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Resumo

A Cardiomiopatia de Takotsubo (CMT), também denominada Sindrome do Coragdo Partido, constitui uma entidade nosoldgica propria e
uma causa rara de disfuncdo transitoria do ventriculo esquerdo, na auséncia de doenca coronria significativa. O proposito do presente
trabalho foi analisar as caracteristicas clinico-epidemioldgicas dos casos internados por Cardiomiopatia de Takotsubo no Hospital de
Messejana (HM), explorando a possivel relacdo entre um estressor especifico e o desenvolvimento da CMT. Trata-se de estudo
epidemioldgico descritivo, prospectivo, com eixo transversal analitico no qual foram observados prospectivamente todos 0s prontuérios de
pacientes com diagndstico presumido de IAM e circunscreveu-se 0 tamanho da amostra aos casos com diagndstico confirmado de
Cardiomiopatia de Takotsubo, segundo os critérios de 2004 de Bybee et al. Os resultados apontaram que de 1147 prontuarios analisados,
entre janeiro e agosto de 2016, 9 pacientes satisfizeram os critérios para o diagndstico de CMT. Oito (88,8%) pacientes eram do sexo
feminino, com idade média de 60,7 anos. Dos pacientes analisados apenas 4 (44,4%) tinham estressores emocionais associados.
Identificou-se forte associacdo entre idade e fator estressor prévio (r=0,799). Concluiu-se que a Cardiomiopatia de Takotsubo deve sempre
ser considerada no diagnostico diferencial da Sindrome coronariana aguda, mesmo os sintomas ndo tendo sido precipitados por intenso
estresse emocional.

Descritores: Cardiomiopatia de Takotsubo; Disfunc¢éo Ventricular; Miocardio Atordoado.

Abstract

Takotsubo Cardiomyopathy (TCM), also called the Broken Heart Syndrome, constitutes a nosologic entity of its own and is a rare cause of
transient left ventricular dysfunction in the absence of significant coronary disease. The objective of this paper was analyzed the clinical
and epidemiological characteristics of patients hospitalized for Takotsubo Cardiomyopathy at the Hospital de Messejana (HM), exploring
the possible relationship between a specific stressor and the development of Takotsubo Cardiomyopathy. This is a descriptive, prospective
epidemiological study with an analytical transversal axis in which all medical records of patients with a suspected AMI diagnosis were
prospectively analyzed and the sample size circumscribed to cases with a confirmed diagnosis of Takotsubo Cardiomyopathy, according to
the criteria of Bybee et al. at 2004. The results pointed that from 1147 patient charts analyzed, between January and August 2016, 9 patients
met the criteria for the diagnosis of CMT. Eight (88.8%) patients were female, with a mean age of 60.7 years. Of the patients analyzed,
only 4 (44.4%) had associated emotional stressors. It was identified a strong association between age and previous stressor (r = 0.799). It is
concluded that Takotsubo Cardiomyopathy should always be considered in the differential diagnosis of acute coronary syndrome, even if
the symptoms were not precipitated by intense emotional stress.

Descriptors: Takotsubo Cardiomyopathy; Ventricular Dysfunction; Myocardial Stunning.

Resumen

La Cardiomiopatia de Takotsubo, también denominada Sindrome del Corazén del Partido, constituye una entidad nosoldgica propia y una
causa rara de disfuncidn transitoria del ventriculo izquierdo, en ausencia de una enfermedad coronaria significativa. El objetivo del presente
trabajo fui analizar las caracteristicas clinico-epidemioldgicas de los casos internados por Cardiomiopatia de Takotsubo en el Hospital de
Messejana (HM), explorando la posible relacién entre un estresante especifico y el desarrollo de la CMT. Trata-se de estudio
epidemiolGgico descriptivo, prospectivo, con eje transversal analitico. Se observé prospectivamente todos los prontuarios de pacientes con
diagndstico presumido de IAM vy se circunscribié el tamafio de la muestra a los casos con diagnéstico confirmado de Cardiomiopatia de
Takotsubo, seguin los criterios de Bybee et al. do afio de 2004. Resultados mostraran que de 1147 prontuarios analizados, entre enero y
agosto de 2016, 9 pacientes cumplieron los criterios para el diagndstico de CMT. Ocho (88,8%) pacientes eran del sexo femenino, con edad
media de 60,7 afios. De los pacientes analizados s6lo 4 (44,4%) tenian estresores emocionales asociados. Se identificd una fuerte asociacion
entre edad y factor estresante previo (r = 0,799). Conclui-sé que la Cardiomiopatia de Takotsubo debe siempre ser considerado en el
diagndstico diferencial del Sindrome coronario agudo, incluso los sintomas no habiendo sido precipitados por intenso estrés emocional.
Descriptores: Cardiomiopatia de Takotsubo; Disfuncion Ventricular; Aturdimiento Miocéardico.

INTRODUCAO
A disfuncdo ventricular induzida pelo estresse, (CMT), broken heart syndrome ou apical ballooning
tambem conhecida como Cardiomiopatia de Takotsubo syndrome constitui uma entidade nosologica propria e uma
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causa rara de aneurisma ventricular esquerdo agudo, na
auséncia de doenca coronaria significativa'. Caracteriza-se
por uma disfuncdo transitoria do ventriculo esquerdo, de
carater reversivel, induzida por um estresse fisico ou
psiquico, que mimetiza uma sindrome coronariana aguda,
podendo até culminar em choque cardiogénico (Figura 1).
Recebeu a designacdo de Takotsubo devido a forma
peculiar adquirida pelo ventriculo esquerdo, no
ventriculograma, no final da sistole, comparando-a ao tipico
vaso (termo em japonés Tsubo) usado na pesca do polvo
(termo em japonés Tako)*?.

Figura 1: (A) Ventriculo esquerdo com o aspecto apical ballooning na
ventriculografia; (B) Armadilha de Octopus retirado de Prasad et al.”,

Segundo Kawai et al.> essa doenca afeta pelo menos
1-2% dos pacientes admitidos com alteracOes
eletrocardiograficas agudas do segmento ST. No inicio,
acreditava-se que era exclusiva da populacdo japonesa,
onde foi originalmente descrita na década de noventa. No
entanto, na Ultima decada, véarios casos tém sido relatados
em todo o mundo. Nos Estados Unidos, por exemplo,
2-2.2% dos pacientes admitidos com quadro clinico tipico
de uma Sindrome Coronariana Aguda foram posteriormente
diagnosticados com a Sindrome de Takotsubo>.

Outro estudo de prevaléncia conduzido por Park et
al.® evidenciou que um terco dos pacientes internados em
uma unidade de terapia intensiva com diagnostico prévio de
doenca ndo cardiaca (insuficiéncia respiratoria e sepse),
eram, na verdade, portadores da Sindrome de Takotsubo.
Sexo feminino e idade avancada foram os principais fatores
de risco reconhecidos, e 90% dos casos foram descritos em
mulheres na pés-menopausa’.

Vaérias diretrizes (guidelines) surgiram para tornar a
Cardiomiopatia de Takotsubo amplamente reconhecida,
bem como também, para melhor definir os critérios
diagnosticos. Segundo a mais recente, proposta pela Clinica
Mayo (EUA) e pelo Takotsubo Cardiomyopathy Study
Group (Japéo), a Cardiomiopatia de Takotsubo pode ser
definida pelos seguintes critérios: (1) hipocinesia, discinesia
ou acinesia transitéria dos segmentos médios e apicais do
ventriculo esquerdo (VE) com ou sem envolvimento apical,
com alteragOes da contratilidade da area de vascularizacdo
correspondente a mais do que uma artéria coronaria; (2)
auséncia de doenca coronariana obstrutiva ou angiografia
que evidencie uma ruptura de placa arteriosclerética; (3)
alteracoes eletrocardiograficas de novo
(supradesnivelamento de ST e/ou inversdo das ondas T) ou
aumento discreto dos niveis séricos de troponina; (4)
auséncia de feocromocitoma ou miocardite. Vale ressaltar
que a diretriz japonesa designa o balonamento apical
secundario, acidentes cerebrovasculares e feocromocitomas
como “Disfun¢des Miocardicas Takotsubo-like™”.

A fisiopatologia da doenca ainda ndo foi totalmente
elucidada, no entanto, varias hipoteses concordam que o
excesso de catecolaminas (gerado por  atuacdo
medicamentosa ou, principalmente, situacGes de estresse)
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tenha um papel decisivo na patogénese da doenca. Elas sdo
responsaveis por gerar espasmo  microvascular,
hipocontratilidade, o que causa dano ao musculo cardiaco,
afetando principalmente o apice do coracdo, pois nessa area
predominam receptores B-adrenérgicos. Modelos com ratos
demonstraram que o0 excesso de catecolaminas €
responsavel por um efeito inotrépico negativo, como pode
ser explicado por um detalhado experimento proposto por
Lyon et al.?> Esse modelo demonstrou que a interrupgdo do
trafico de sinal intracelular pela proteina Gs a proteina Gi,
via sinaliza¢do de receptores P2-adrenérgicos, leva a um
inotropismo negativo. Portanto, variacdes na quantidade de
receptores de individuo para individuos explicariam a
variacdo dos quadros na sindrome **°.

Além disso, essa disfuncdo microvascular, causada
provavelmente pelas catecolaminas, foi também sugerida
por Elesberetal (2006), quando foi relatado um grau de
perfusdo TIMI anormal do miocardio (um indice
angiografico da perfusdo miocardica) em 69% de seus
pacientes com a sindrome de takotsubo. Contudo, ainda nao
foi claramente definido se a disfuncdo microvascular € um
fendmeno primario ou secundario™.

O aumento da incidéncia de DPOC e asma brénquica
(patologias em que ha aumento das catecolaminas) foi
encontrado por Herttinget al em 32 pacientes diagnosticados
retrospectivamente com takotsubo, logo, este resultado
somado aos outros estudos nos quais as catecolaminas
plasmaticas foram medidas durante a apresentagdo reforcam
essa hip6tese neurohormonal*?.

Perante esse carater agudo, transitorio e de certa
forma influenciado pelo meio ambiente, tém sido propostos
varios outros mecanismos fisiopatologicos que se
encontram ainda em investigacdo: ocorréncia de espasmos
coronarios; isquemia microvascular; cardiotoxicidade as
catecolaminas; rutura de placa isolada na artéria coronaria
descendente anterior; e obstrucdo aguda e dinamica do trato
de saida do VE, miocardite aguda (contudo, alteracdes
estruturais e ultraestruturais do miocéardio sdo mais
relacionadas a toxidade direta das catecolaminas) e o
envolvimento hormonal, principalmente do estrogeno, pois,
como foi descrito, a maioria dos casos ocorre com mulheres
na pos-menopausa, destacando o papel protetor
cardiovascular do estrégeno™.

O prognéstico € geralmente favoravel com
recuperacdo completa de todas as alteragbes que
caracterizam a Cardiomiopatia de Takotsubo, normalmente
até duas a quatro semanas. N&o existe tratamento
especifico, dada a reversibilidade e a incerteza
fisiopatoldgica. Deve optar-se por terapéutica de suporte, de
acordo com o grau de disfuncéo sistdlica e direcionada para
as complicacOes agudas, que ocorrem em cerca de 20% dos
doentes, variando amplamente desde choque cardiogénico,
edema agudo do pulmado, arritmias, formacéo de trombos ao
nivel do VE com eventual embolia até & morte®.

Pouco é conhecido sobre os mecanismos etioldgicos
para as anormalidades de motilidade da parede cardiaca
caracteristicas da Sindrome de Takotsubo; no entanto, essa
cardiomiopatia parece ter uma predilecdo por mulheres
idosas e € classicamente associada a um severo gatilho
emocional, psicologico ou fisico, levando ao balonamento
apical da parede cardiaca e aos sintomas clinicos de infarto
agudos do miocardio®. Portanto, o presente estudo se propde
a determinar se esse fator estressor visto na Cardiomiopatia
de Takotsubo (CMT) é um fator determinante para
desencadeamento da sindrome. Pretende-se ainda analisar
as caracteristicas clinicas dos casos internados por CMT no
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Hospital de Messejana (HM), explorarando a possivel
relacdo entre um estressor especifico e o desenvolvimento
da CMT.

MATERIAL E METODO

Realizou-se um estudo epidemioldgico descritivo,
prospectivo, com eixo transversal analitico. A pesquisa foi
desenvolvida no setor de parada cardiorrespiratoria do
Hospital de Messejana Dr. Carlos Alberto Studart Gomes,
referéncia em assisténcia no estado do Ceara.

Para se identificar a populacdo do estudo, foram
observados prospectivamente todos os prontuarios fisicos
de pacientes com diagnéstico presumido de Infarto Agudo
do Miocardio (IAM) expedidos pelo setor de parada
cardiorrespiratorio do Hospital de Messejana, admitidos
sequencialmente no periodo compreendido entre janeiro e
agosto de 2016 (por razdes de ordem logistica - facilidade
de acesso aos dados e exiguidade de tempo util para
proceder a pesquisa de dados de todos o0s casos).
Circunscreveu-se o tamanho da amostra dos casos suspeitos
de IAM da parede anterior com elevacdo de ST aos
pacientes com diagnostico confirmado de Cardiomiopatia
de Takotsubo, segundo os critérios de Bybee et al.’.
Relativamente aos casos de 1AM da parede anterior foram
utilizados como critérios de inclusdo os propostos pela
Sociedade Europeia de Cardiologia para o diagnéstico de
infarto (todos cumpridos e observaveis nos processos
clinicos) e os seguintes critérios de supra desnivelamento de
ST: supra desnivelamento do segmento ST desde o ponto J
de > 0,2 mV nas derivacdes pré-cordiais V2 ¢ V3e > 0,1mV
nas restantes™.

Foram incluidos no estudo, pacientes com idades
compreendidas entre 18 e 90 anos que possuiam 0O
diagndéstico confirmado de Cardiomiopatia de Takotsubo
segundo critérios de Bybee et al.** para cardiomiopatia
induzida pelo estresse e que portanto tivessem: alteracOes
do ECG (elevagéo de ST ou ondas T invertidas) na fase
aguda da sintomatologia; realizado cateterismo na fase
aguda que tenha revelado auséncia de doenca coronaria
significativa; presenca de concentracdes plasmaticas
elevadas dos marcadores de necrose miocardica,;
ventriculografia e/ou ecocardiografia com demonstracdo de
acinesia ou discinesia transitorias dos segmentos apicais e
médio ventriculares associados com alteracfes regionais da
motilidade parietal que se estendessem para além da
distribuicdo do fluxo sanguineo na dependéncia de um
Gnico vaso coronario epicéardico®.

Foram excluidos do estudo os prontudrios que
apresentaram predominante auséncia de dados, como
aqueles que constaram apenas o diagnéstico clinico de
Cardiomiopatia ou casos de Obitos que ndo passaram pelas
avaliacdes dos profissionais da instituigéo.

Os dados foram coletados dos formuléarios de
admissdo, das fichas de avaliacdo e de evolucdo e dos
relatorios de alta. O registro das informacdes obtidas foi
realizado em formulario préprio desenvolvido para a
pesquisa, em que foram registrados dados referentes as
variaveis demograficas, fatores de risco cardiovascular,
forma de apresentacdo, fatores desencadeantes (estresses
anteriores), bioquimica, = complicacdes, resultados
eletrocardiograficos, ecocardiograficos e cateterismo
cardiaco na fase aguda da doenca, bem como também o
desfecho clinico desses doentes.

As variaveis definidas no estudo foram organizadas
em planilhas do programa Excel® versdo 2016, Microsoft
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Corporation, EUA. Os dados obtidos na coleta foram
distribuidos nas planilhas, em colunas numeradas e
intituladas pelas variaveis descritas, a fim de permitir a
andlise estatistica dos mesmos. Para a descricdo das
variaveis quantitativas foram utilizadas estatisticas
descritivas, como a média, desvio padrdo, mediana, 0
minimo e 0 maximo.

Utilizou-se para a realizacdo dos célculos estatisticos
0 programa Statistical Package for Social Sciences (SPSS),
versdo 17.0. Os resultados obtidos nas anélises estatisticas
foram dispostos em tabelas. Na andlise estatistica descritiva
foi verificada a distribuicio da Cardiomiopatia de
Takotsubo pela frequéncia das variaveis: idade, sexo, regido
de origem, profissdo, renda familiar, escolaridade, fatores
de risco.

Para andlise dos dados, foram obtidas distribuicfes
de frequéncias absolutas e percentuais e as medidas
estatisticas: média, desvio-padréo e intervalo de confianca.

Para as variaveis quantitativas, foram utilizados
testes parameétricos como o teste T de student, analise de
variancia (ANOVA) e teste de Mann-whitney e dentre 0s
teste ndo paramétrico, utilizou-se o teste de Bartlett.

Para comparacdo das variaveis nominais, foi aplicado
o0 teste Qui-Quadrado. Para realizar a associagdo entre as
varidveis continuas, foi realizada a correlagdo linear de
Pearson e para as descontinuas, o de Spearman. Nas
correlacbes  definidas, foram considerados valores
significativos para p <0,05, com IC 95%.

O projeto do estudo em questdo foi submetido ao
Comité de Etica em Pesquisa do Centro Universitario
Christus. O Centro de Estudos e Pesquisa do Hospital de
Messejana foi informado sobre o estudo, recebendo uma
copia do projeto de pesquisa e um termo solicitando a
autorizacdo da pesquisa. A concordancia aos termos
expostos no projeto e a aprovacdo pelo Centro de Estudos
foi efetivada mediante a assinatura do Superintendente
Técnico da instituicdo no parecer consubstanciado
fornecido pelo setor responsavel do hospital.

RESULTADOS E DISCUSSAO

De 1147 prontuérios analisados de pacientes com
diagnostico presumido de infarto agudo do miocardio, entre
janeiro e agosto de 2016, 9 (90%) pacientes satisfizeram 0s
critérios para o diagnostico de CMT, dos quais 8 eram eram
do sexo feminino e 1 do sexo masculino. A idade media foi
de 60,7 anos (95% IC, 42 - 78). Oito (88,9%) pacientes
apresentaram como principal manifestacdo clinica a dor no
peito. Dispneia esteve presente em 6 pacientes (66,7%). Dos
pacientes analisados apenas 4 (44,4%) tinham estressores
emocionais associados, dois deles por morte tragica
(assassinato de entes queridos); um caso de guarda de
menor de idade e o outro tinha relato que vinha sofrendo de
quadro depressivo a algumas semanas. Outros possiveis
fatores causais observados foram: eventos iatrogénicos
(ecocardiografia de estresse com uso de dobutamina e por
associacdo de anti-histaminico e pseudoefedrina) e quadro
de sepse de origem hospitalar (pielolitotomia complicada
por sepse 3 semanas antes dos sintomas e infec¢do por
Pseudomonas aeruginosas adquirida durante internamento
hospitalar).

Em nosso estudo pudemos constatar correlacdo
estatisticamente significativa entre idade e fator estressor
prévio aplicando-se o coeficiente de correlacdo linear de
Pearson (r=0,799), conforme apresentado no Gréafico 1.
Dessa forma, quanto menor a idade maior a possibilidade de
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associacdo com algum evento estressor prévio.

Os achados mais comuns do ECG foram:
prolongamento do intervalo QT (n=2); alteracbes
inespecificas de ST (n=3) e elevacdo do segmento ST (n=7).
A média dos niveis de troponina foi de 2,244 (0,4 - 45) e a
média de CK-MB de 20,22 (3,0 — 42,0). Oito (88,9%)
pacientes apresentavam niveis de troponina que
preencheram os critérios para IAM em nossa instituicdo
(>0.5 ng/ml) e sete preencheram critérios pela CK-MB
(>5ng/ml).
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Grafico 1: Disperso simples de idade por estressor.

Todos os pacientes do estudo foram submetidos ao
cateterismo cardiaco, que evidenciou hipercontratilidade
basal em todos o0s casos associado a acinesia apical-medial
em 7 (77,7%) casos, acinesia apical em 4 (44,4%) casos e
acinesia antero-apical em 2 (22,2%) caso. Em todos 0s
casos ficou evidente o balonamento aneurisméatico do
ventriculo esquerdo.

As comorbidades mais frequentes foram hipertenséo
arterial sistémica (3 pacientes - 33,3%), diabetes tipo 2 (5
pacientes - 55,6%), dislipidemia (2 pacientes -22,2%) e
tabagismo (2 pacientes - 22,2%) com carga maior que
20 magos/ano).

Tracando um perfil dos pacientes portadores de CMT
do nosso estudo, poderiamos afirmar que se trata de uma
doenca que acomete majoritariamente mulheres na pés-
menopausa admitidas no pronto socorro com um quadro de
dor pré-cordial associada ou ndo a evento estressor prévio.

Apesar da maioria dos estudos prévios apontarem
para associacdo da CMT com um evento estressor, pudemos
observar que apenas 44,4% dos casos (4 pacientes) tiveram
um fator estressor claramente identificado como gatilho
desencadeante da sindrome. Mais da metade dos pacientes
ndo tiveram fatores estressores identificaveis nem mesmo
durante sua estadia no hospital.

E dificil se determinar causalidade em estudos
prospectivos. Dessa forma, a nossa série de casos, de carater
prospectivo, deve ser vista como um dos estudos piloto
elucidativo quanto aos fatores causais dessa sindrome rara.

Espera-se que o fator estressante preceda o
aparecimento da CMT, mas o intervalo entre ele e o
aparecimento dos sintomas é desconhecido. Em um estudo
investigando ECGs armazenados no marcapasso dos
pacientes em Nova York e em Nova Jersey antes e depois
dos atentados do World Trade Center revelaram que o
primeiro evento arritmico ocorreu trés dias apés o0 9/11. No
primeiro més depois do atentado houve um aumento do
risco de 2-3 vezes de taquiarritmias e posteriormente, a taxa
de incidéncia retornou ao normal**. Este estudo ndo foi
especificamente feito para investigar CMT, mas as
taquiarritmias podem ser consideradas um substituto
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razoavel pelas semelhancas  fisiopatologicas  das
anormalidades da parede cardiaca incitada pelo estresse
mental agudo. No rescaldo do terremoto de Chuetsu, o
intervalo médio entre terremoto e aparecimento dos
sintomas da CMT foi de 2,5 dias; sendo que 11 dos 16
pacientes desenvolveram sintomas no mesmo dia que o
terremoto™.

Existem poucos dados acerca do tempo transcorrido
entre o fator estressor e o inicio dos sintomas. Os registros
mais recentes sobre a sindrome de Takotsubo limitam a
relacdo entre o fator estressor e a ocorréncia da sindrome
em até uma semana. Mais dados sdo claramente necessarios
para determinar se ha um padrdo da relacdo temporal entre
0 estressor e o inicio dos sintomas *°.

Embora seja coerente que um estressor emocional ou
fisico € muitas vezes, mas nem sempre encontrado, ndo ha
consisténcia na definicdo do que qualifica um evento como
estressor. Existe uma enorme variabilidade na descrigéo
desses fatores precipitantes, desde morte de um ente querido
até exercicios fisicos incomuns™.

CONCLUSAO

A Cardiomiopatia de Takotsubo deve sempre ser
considerada no diagndstico diferencial da Sindrome
coronariana aguda, especialmente quando 0s sintomas
forem precipitados por intenso estresse emocional. N0ossos
dados revelam gque menos da metade dos pacientes tiveram
um estressor claramente identificavel, quando o viés
retrospecto € minimo. Acreditamos por meio deste estudo
que o estresse ndo é o fator definidor da CMT, levando-se
em consideracdo a inconsisténcia deste fator em diversos
estudos, incluindo o nosso. Pesquisas adicionais, idealmente
usando dados de mdaltiplas instituicbes e uma amostra maior
de pacientes que sofreram de CMT, sdo necessarias para se
melhor determinar e compreender os fatores causais dessa
sindrome rara.
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