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Resumo

Objetivo: Demonstrar a importancia de ter a Cardiomiopatia de Takotsubo (CT) como diagnostico diferencial para
sindrome coronariana aguda (SCA), através da analise dos aspectos clinicos dessa condigdo. Metodologia: Revisdo
integrativa de literatura que buscou responder a pergunta "Como é feito o diagndstico dos pacientes com
cardiomiopatia de Takotsubo, diferenciando da Sindrome Coronariana Aguda, a partir da apresenta¢do clinica?”,
desenvolvida através da estratégia PICo e cujos artigos foram pesquisados nas bases de dados: Medical Literature and
Retrieval System onLine (MEDLINE/PubMed®) via National Library of Medicine; Scientific Electronic Library
Online (SciELO) e Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Sadde (LILACS). Resultados: Os
pacientes com CT eram predominantemente mulheres, com idade média entre 60 a 70 anos em mais de 90% dos casos
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e apresentavam semelhancas a SCA, o que se apresenta como um desafio na diferenciacdo entre as duas. Os quadros
clinicos se assemelham pela presenca de dor toracica e dispneia, incluindo alteragdes no ECG e nos biomarcadores
cardiacos, além de poderem apresentar dados de mortalidade e complicagdes intra-hospitalares semelhantes. As
alteragdes eletrocardiogréaficas, embora presente em ambas as condicoes, apresentam padrdes distintos. Conclusdo: As
duas afeccBes, a cardiomiopatia de Takotsubo e a Sindrome Coronariana Aguda, possuem apresentacdes clinicas
bastante semelhantes, devendo a primeira ser investigada como diagndstico diferencial da segunda. Para a
diferenciacdo das duas e confirmacdo diagnostica da cardiomiopatia de Takotsubo, os critérios de Mayo devem ser
contemplados, através do auxilio dos exames complementares eletrocardiograma e ecocardiografia.

Palavras-chave: Cardiomiopatia de Takotsubo; Sindrome coronariana aguda; Diagndstico diferencial; ManifestacGes
clinicas.

Abstract

Objective: To demonstrate the importance of having Takotsubo Cardiomyopathy (TC) as a differential diagnosis for
acute coronary syndrome (ACS), through the analysis of the clinical aspects of this condition. Methods: Integrative
literature review that sought to answer the question "How is the diagnosis of patients with Takotsubo cardiomyopathy,
differentiating from Acute Coronary Syndrome, based on the clinical presentation?”, developed through the PICo
strategy and whose articles were searched in the databases sources: Medical Literature and Retrieval System onLine
(MEDLINE/PubMed®) via National Library of Medicine; Scientific Electronic Library Online (SciELO) and
Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Salde (LILACS). Results: Patients with TC were
predominantly women, with a mean age between 60 and 70 years in more than 90% of the cases and they presented
similarities to ACS, which presents a challenge in differentiating the two. The clinical pictures are similar due to the
presence of chest pain and dyspnea, including changes in the ECG and cardiac biomarkers, in addition to presenting
similar data on mortality and in-hospital complications. Electrocardiographic alterations, although present in both
conditions, present different patterns. Conclusion: The two conditions, TC and ACS, have very similar clinical
presentations, and the first should be investigated as a differential diagnosis of the second. For the differentiation of
the two and diagnostic confirmation of Takotsubo cardiomyopathy, the Mayo criteria must be considered, through the
help of complementary exams, such as electrocardiogram and echocardiography.

Keywords: Takotsubo cardiomyopathy; Acute coronary syndrome; Differential diagnosis; Clinical manifestations.

Resumen

Obijetivo: Demostrar la importancia de la Miocardiopatia de Takotsubo (TC) como diagnéstico diferencial del
sindrome coronario agudo (SCA), a través del analisis de los aspectos clinicos de esta patologia. Metodologia:
Revision de la literatura integradora que buscéd dar respuesta a la pregunta ";Coémo se realiza el diagnéstico de
pacientes con miocardiopatia de Takotsubo, diferenciando el Sindrome Coronario Agudo, de la presentacién clinica?",
Desarrollado a través de la estrategia PICo y cuyos articulos se buscaron en las fuentes de las bases de datos. : Sistema
de Recuperacién y Literatura Médica en Linea (MEDLINE / PubMed®) a través de la Biblioteca Nacional de
Medicina; Biblioteca Electronica Cientifica en Linea (SciELO) y Literatura de Ciencias de la Salud de América
Latina y el Caribe (LILACS). Resultados: Los pacientes con CT eran predominantemente mujeres, con una edad
media entre 60 y 70 afios en mas del 90% de los casos y tenian similitudes con el SCA, representando un desafio para
diferenciar los dos. Los cuadros clinicos son similares por la presencia de dolor toracico y disnea, incluyendo cambios
en el ECG y biomarcadores cardiacos, ademas de presentar datos similares sobre mortalidad y complicaciones
intrahospitalarias. Las alteraciones electrocardiograficas, aunque presentes en ambas condiciones, presentan patrones
diferentes. Conclusion: Las dos condiciones, miocardiopatia de Takotsubo y sindrome coronario agudo, tienen
presentaciones clinicas muy similares, y la primera debe ser investigada como diagnéstico diferencial de la segunda.
Para la diferenciacién de los dos y la confirmacién diagndstica de la miocardiopatia de Takotsubo, se deben
considerar los criterios de Mayo, mediante la ayuda de los exdmenes complementarios electrocardiograma y
ecocardiografia.

Palabras clave: Miocardiopatia de Takotsubo; Sindrome coronario agudo; Diagnoéstico diferencial; Manifestaciones
clinicas.

1. Introducéo

A cardiomiopatia induzida por estresse ou sindrome do coracdo partido é uma disfuncdo aguda e reversivel do

ventriculo esquerdo descrita pela primeira vez em 1990, no Japdo, sendo denominada, a partir de entéo, de Cardiomiopatia de

Takotsubo (CT), passando a ter, assim, uma maior relevancia na comunidade cientifica e posteriormente sendo descrita na

Europa, América do Norte e Australia (Lee et al., 2017).

Essa patologia é esperada entre 1% a 2% dentre os casos suspeitos de Infarto Agudo do Miocérdio (IAM), possuindo

um acometimento clinico similar a sindrome coronariana aguda (SCA) (Kim et al., 2018; Samardhie et al., 2011). Apesar das
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similaridades, entretanto, ha diferencas na apresentagdo clinica e nos achados de exames complementares entre as doencas
(Samardhie et al., 2011).

Ha indicios de que a CT pode ser predisposta por estressores fisicos extremos emocionais e ndo neurolégicos em
mulheres na p6s-menopausa, 0 que sugere atuacao do sistema nervoso simpatico, sendo um fator valioso na diferenciagdo entre
as duas sindromes. Entretanto, pode ocorrer na auséncia de um estressor em até um terco dos casos (Kim et al., 2018). Nesse
contexto, os achados clinicos de pacientes com CT podem ser a chave para o diagnostico correto da sindrome, incluindo
auséncia de acometimento das coronarias e presenca de acinesia apical, assim como hipercinesia basal do ventriculo esquerdo
(Reis & Rosas, 2010).

Por se tratar de uma doenga ndo convencional, transitoria, reversivel e de dificil diagnostico, necessita-se de uma
maior visibilidade e producgGes académicas sobre o tema, facilitando diagnésticos e condutas de avaliagdo (Fréhlich et al.,
2011; Lee et al., 2017). Diante disso, temos como objetivo demonstrar a importancia de ter a CT como diagnostico diferencial

para SCA, através da andlise dos aspectos clinicos dessa condigao.

2. Metodologia

O presente estudo é uma revisdo integrativa de literatura, uma das metodologias de revisdo mais abrangente, pois
permite ao pesquisador definir conceitos, revisar teorias e evidéncias e analisar problemas metodoldgicos referentes a um
determinado tema (Souza et al., 2010). Essa abordagem é considerada como um dos primeiros passos para a iniciacdo
cientifica, ja que permite organizagdo e discussdo de um determinado assunto, possibilitando o surgimento de novas teorias e 0
reconhecimento de lacunas, sendo, assim, importante para a construgdo do conhecimento cientifico (Botelho et al.,2011).

Na &rea da saude, a revisdo integrativa de literatura € um recurso valioso a medida que permite aos profissionais um
melhor aproveitamento de evidéncias de varios estudos (Souza et al., 2010). Segundo Souza et al. (2010), isso € possivel pelo
fato dessa abordagem apresentar etapas metodoldgicas sucintas ao abordar uma alta quantidade e complexidade de
informacgdes presentes na area da salde, incluindo diversos tipos de estudos, experimentais e ndo experimentais, além de
combinar dados da literatura tedrica e empirica. Assim, a revisao integrativa tem o poder de fornecer sintese de conhecimento e
aplicabilidade de resultados na préatica (Souza et al., 2010).

Segundo Botelho et al. (2011), a construcdo de uma revisdo integrativa deve ser feita a partir de uma sucessdo de etapas
bem definidas, que foram seguidas para a realizagdo do presente estudo: (1) identificagdo do tema e sele¢do da questdo de
pesquisa, que conta com a definicdo de um problema e a formulacdo de uma pergunta de pesquisa; (2) estabelecimento de
critérios de inclusdo e exclusdo, para nortear a busca nas bases de dados; (3) identificacdo dos estudos pré-selecionados e
selecionados, através da leitura dos titulos, resumos e palavras-chave de todas as publicacfes encontradas pela estratégia de
busca, além da verificacdo dos critérios de inclusdo; (4) categorizagdo dos estudos selecionados, com a finalidade de sumarizar
as informagdes relevantes dos artigos encontrados; (5) andlise e interpretacdo dos resultados, a partir da discussdo dos mesmos;
e (6) apresentagdo da revisdo/sintese do conhecimento.

Quanto a questdo de pesquisa, 0 presente estudo buscou responder a pergunta "Comao é feito o diagndstico dos pacientes
com cardiomiopatia de Takotsubo, diferenciando da Sindrome Coronariana Aguda, a partir da apresentacdo clinica?”,
desenvolvida através da estratégia PICo (Quadro 1), que corresponde a um acrdnimo para Paciente/Populacdo/Problema,
Interesse e Contexto. Esses elementos sdo essenciais para a questdo de pesquisa em estudos nao-clinicos e sdo bastante
utilizados para tratar de problemas que emergem da prética assistencial, ensino ou pesquisa (Santos et al., 2007; Takahashi et
al., 2014).
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Quadro 1 - Pergunta de pesquisa segundo a estratégia P1Co. Parnaiba, Pl, Brasil 2021.

DESCRICAO PICo COMPONENTES DESCRITORES TIPO
Populagao/ P Cardiomiopatia de Takotsubo "takotsubo cardiomyopathy" DeCS/ MeSH
Problema

"broken heart syndrome"

"takotsubo syndrome"

Interesse | Apresentacéo clinica "ventricular dysfunction™ "cardiac DeCS/
stress” MeSH

Contexto Co Diagnostico "diagnosis" DeCS/
MeSH

Fonte: Autores.

Para a selecdo dos artigos foram utilizadas as bases de dados: Medical Literature and Retrieval System onLine
(MEDLINE/PubMed®) via National Library of Medicine; Scientific Electronic Library Online (SciELO) e Literatura Latino-
Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS). Os descritores controlados, utilizados na estratégia de busca, foram
selecionados no MESH (Medical Subject Headings) e DeCs (Descritores em Ciéncias da Saude). Em todas as bases de dados

foi utilizada a mesma estratégia de busca (Quadro 2).

Quadro 2 - Estratégia de busca utilizada nas bases de dados PubMed, SciELO e LILACS. Parnaiba, PI, Brasil, 2021.

BASES DE ESTRATEGIA DE BUSCA RESULTADOS SELECIONADOS
DADOS
(takotsubo cardiomyopathy OR broken heart syndrome OR takotsubo
PubMed syndrome) AND diagnosis AND ventricular dysfunction AND cardiac 626 29
stress

(takotsubo cardiomyopathy OR broken heart syndrome OR takotsubo
SciELO syndrome) AND diagnosis AND ventricular dysfunction AND cardiac 1 0
stress

(takotsubo cardiomyopathy OR broken heart syndrome OR takotsubo
LILACS syndrome) AND diagnosis AND ventricular dysfunction AND cardiac 13 0
stress

Fonte: Autores.

Foram incluidos no estudo apenas artigos originais, disponiveis online na integra nas bases de dados selecionadas e
que foram publicados nos Gltimos 10 anos, com recorte temporal dos anos de 2011 a 2021. Foram excluidos os estudos ndo
observacionais: artigos de revisdo, teses, dissertacGes e materiais ndo cientificos; os estudos observacionais com testes em nao
humanos; artigos em que ndo foi possivel identificar relagdo com a tematica por meio da leitura de titulo e resumo e aqueles
que estiverem duplicados nas bases de dados, além dos estudos publicados em outros idiomas que ndo portugués, inglés e
espanhol.

Essa busca e selecdo dos artigos foi realizada por um revisor. A priori, a selecdo dos estudos se deu pela leitura dos
titulos e resumos, com base nos critérios de inclusdo. Posteriormente, os artigos restantes foram lidos na integra, a fim de
incluir apenas as publicacdes relevantes e coerentes com o problema deste estudo. Por fim, para a apresentacdo da revisao, foi

feita andlise e discussdo para interpretacao dos resultados dos estudos selecionados, por todos 0s pesquisadores.
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3. Resultados

De 640 artigos identificados nas bases de dados, 106 estudos foram selecionados para analise, ap6s eliminacdo de

artigos duplicados nas bases ou que se enquadraram nos critérios de exclusdo, conforme fluxograma (Figura 1).

Figura 1 — Fluxograma representativo do processo de sele¢do dos artigos na revisao integrativa, Brasil, 2021.

f Estudos identificados em cada base de dados 5
MEDLINE/PUBMED = 626
LILACS = 13
SCIELO = 1

v

Estudos duplicados nas bases e que
foram excluidos
MEDLINE/PUBMED = 12
LILACS =0
SCIELO = 0

( TRIAGEM ) ) v

Estudos selecionados para leitura dos titulos

( INTRODUGAO ]

Estudos excluidos

€ resumos
MEDLINE/PUBMED = 614 MEQLINGFUBMED =303
= LILACS = 12
oo A SCIELO = 1
SCIELO = 1 -

v

Artigos selecionados por titulo e resumo para
avaliacdo de elegibilidade

-~

(ELEGIBILIDADE) MEDLINE/PUBMED = 105
LILACS = 1
SCIELO =0

v

-
Estudos incluidos na analise apoés leitura do texto
= completo
( INCLUSAO J MEDLINE/PUBMED = 29
LILACS =0
SCIELO =0

Fonte: Autores.

Para compor a revisdo integrativa, foram incluidos 29 artigos. Dentre os artigos selecionados, a maioria foi publicada no
ano de 2016 (n=5; 17,2%), seguido de 2011, 2014 e 2015 (n=4; 13,8%, em cada ano), de 2019 (n=3; 10,3%), 2013, 2017, 2018
e 2020 (n=2; 6,9%, em cada ano) e 2012 (n=1; 3,5%). Todos os estudos foram publicados em periédicos internacionais e 0s
paises com maior nimero de publicacGes foram Estados Unidos, Suica e Alemanha com 10 (35,5%), 7 (24,1%) e 3 (10,3%)

publicacdes cada, respectivamente. A tabela 01 detalha os artigos que compuseram este estudo.
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Tabela 1 — Caracterizagdo dos artigos quanto ao titulo, autor/ano, objetivo, local de realizagdo e local de publicacéo. Brasil,

2021.

TITULO

AUTORES/ANO OBJETIVO LOCAL DE LOCAL DE
REALIZAC PUBLICAGAO
AO
Characterization of Tako-tsubo Nufez Gil et al. Criar um registro nacional multicéntrico colaborativo Espanha Revista Espafiola de
Cardiomyopathy in Spain: Results (2015) de casos de cardiomiopatia de Takotsubo, a fim de Cardiologia
from the RETAKO National descrever esta
Registry doenga com mais detalhes em nosso meio
Brain natriuretic peptide in apical Ahmeda, Determinar as correlagdes clinicas e hemodinamicas Estados Coronary Artery
ballooning syndrome Madhavanb & dos niveis de peptideo natriurético cerebral na Unidos Disease
(Takotsubo/stress cardiomyopathy): Prasadb, (2012) Sindrome do Balonismo Apical e comparar os perfis
comparison with acute de biomarcadores na Sindrome do Balonismo Apical
myocardial infarction com grupo controle de Infarto Agudo do Miocérdio
Myocardial strain may be useful in Cai, Addetia, Auvaliar sistematicamente a fungao regional dos Estados International Journal of
differentiating Takotsubo Medvedofsky & ventriculos esquerdo e direito na sindrome de Unidos Cardiology
cardiomyopathy from left anterior Spencer (2017) Takotsubo com imagem de deformag&o do miocardio
descending coronary artery para avaliar
ischemia. se 0 envolvimento ventricular pode diferir entre
sindrome de Takotsubo e isquemia da coronéria
descendente anterior.
Clinical Features of Takotsubo Dias, Franco, Auvaliar as caracteristicas clinicas e prognésticos de 78 Estados Cardiology
Cardiomyopathy — A Single-Center Mercedes, Hebert, pacientes que tiveram sindrome de Takotsubo Unidos
Experience Messina, & Quevedo
(2013)
Clinical Characteristics and Eitel et al. (2011) Definir de forma abrangente o espectro clinico e a Alemanha Journal of the
Cardiovascular Magnetic Resonance evolugdo da cardiomiopatia de estresse em uma American Medical
Findings in Stress (Takotsubo) grande populacéo, incluindo dados de caracterizagéo Association (JAMA)
Cardiomyopathy de tecido a partir de imagem de ressonancia
magnética; e estabelecer um conjunto de critérios
adequados para tomada de decisdo diagnostica em
pacientes que se apresentam agudamente com
suspeita de cardiomiopatia de estresse
ECG Criteria to Differentiate Frangieh et al. Comparar o Eletrocardiograma (ECG) de admissao Suica Journal of the
Between Takotsubo (Stress) (2016) entre sindrome de Takotsubo e Infarto Agudo do American Heart
Cardiomyopathy and Myocardial Miocérdio (IAM), incluindo IAM com elevacgdo de Association (JAHA)
Infarction segmento ST e IAM sem supradesnivelamento do
segmento ST, a fim de definir alteracGes especificas
de ECG para diferenciar as duas entidades
Takotsubo cardiomyopathy has a Frohlich et al. (2011) Identificar sindrome de Takotsubo por seu Suica International Journal of
unique cardiac biomarker profile: perfil Gnico de biomarcador cardiaco em um estagio Cardiology
NT-proBNP/myoglobin and NT- inicial e, de preferéncia, apenas com procedimentos
proBNP/troponin T ratios for the n&o invasivos
differential diagnosis of acute
coronary syndromes and stress
induced cardiomyopathy
A novel clinical score (InterTAK Ghadri et al. (2016) Desenvolver uma pontuagéo clinica para estimar a Suica European Journal of
Diagnostic probabilidade de sindrome de Takotsubo e distingui- Heart Failure
Score) to differentiate takotsubo la de sindrome coronariana na fase aguda
syndrome from acute coronary
syndrome: results from the
International Takotsubo Registry
Long-Term Prognosis of Patients Ghadri et al. (2018) Comparar o prognostico entre pacientes com Suica Journal of the
With Takotsubo Syndrome sindrome coronariana aguda e a sindrome de American College of
Takotsubo e investigarprogndstico de curto e longo Cardiology
prazo na sindrome de Takotsubo com base em
diferentes gatilhos
A signature of circulating Jaguszewski et al. Identificar microRNAs circulantes adequados para o Suica European Heart

microRNAs differentiates takotsubo
cardiomyopathy from acute
myocardial infarction

(2014)

diagnostico de cardiomiopatia de Takotsubo aguda e
para distingui-la de Infarto Agudo do Miocardio

Journal
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Natural history and predictors of Kim et al. (2018) Auvaliar a histéria natural e os determinantes dos Estados International Journal of
mortality of patients with Takotsubo prognosticos em pacientes com sindrome de Unidos Cardiology
syndrome Takotsubo
Takotsubo cardiomyopathy: ten year Laghari, Khan & Determinar os dados demograficos, apresentagdes Paquistéo BMC Research Notes
experience at a tertiary care hospital Kazmi (2014) clinicas, complicagdes
in Pakistan e recuperagdo da fungdo sistélica do ventriculo
esquerdo em pacientes com sindrome de Takotsubo
de origem paquistanesa
Discrimination of stress (Takotsubo) Lee etal. (2017) Investigar a frequéncia de avaliacdo coronariana que Coreiado Sul | International Journal of
cardiomyopathy from acute tem sido feita em pacientes com suspeita de sindrome Cardiology
coronary syndrome with clinical risk de Takotsubo e destacar os fatores associados a
factors and coronary evaluation in tomada de deciséo para realizar ou ndo uma avaliacéo
real-world clinical practice coronariana
A Score to differentiate Takotsubo Looi et al. (2020) Validar uma pontuagéo simples usando Nova Open Heart
syndrome from non-ST-elevation dados demogréficos, clinicos e de ECG para Zelandia
myocardial infarction in women at distinguir mulheres com infarto do miocardio sem
the bedside supradesnivelamento do segmento ST de sindrome de
Takotsubo sem supradesnivelamento do segmento ST
Systolic and Diastolic Mechanics in Medeiros et al. Analisar se as propriedades sistolicas e diastélicas de Estados Circulation
Stress Cardiomyopathy (2014) pacientes com cardiomiopatia de estresse seriam Unidos
faceis de diferenciar daquelas dos pacientes com
Infarto Agudo do Miocérdio da coronaria descendente
anterior
Endogenous stress response in Meissner et al. Examinar a resposta ao estresse endégeno na Alemanha e European Journal of
Takotsubo (2011) apresentacéo, quantificada pelo nivel de copeptina, de Suica Clinical Investigation
cardiomyopathy and acute pacientes com cardiomiopatia de Takotsubo e
myocardial infarction pacientes com Infarto Agudo do Miocéardio
Clinical Outcome of Takotsubo Misumida et al. Esclarecer a taxa de angiografia coronaria em Estados Angiology
Cardiomyopathy Diagnosed With or (2019) pacientes com diagndstico de Sindrome de Takotsubo Unidos
Without Coronary Angiography (ST) e também examinar o progndstico de pacientes
diagnosticados com ST com e sem
angiografia coronaria
Usefulness of the Troponin-Ejection Nascimento et al. Desenvolver uma ferramenta clinica ndo invasiva para Estados The American Journal
Fraction Product to Differentiate (2014) discriminar entre Infarto do Miocardio com Unidos of Cardiology
Stress Cardiomyopathy from ST- supradesnivelamento do segmento ST e a
Segment Elevation Myocardial cardiomiopatia de estresse
Infarction
Takotsubo cardiomyopathy: an Samardhieet al. Apresentar os dados demograficos, caracteristicas Austrélia Internal Medicine
Australian single centre (2011) clinicas e dados de acompanhamento de médio prazo Journal
experience with medium term deum
follow up grande experiéncia em um Unico centro na Australia
Assessment of the German and Santoro et al. (2019) | Derivar uma pontuacéo clinica simples para previsao Italia JAMA Cardiology
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Fonte: Autores.

4. Discussao

Perfil dos pacientes: epidemiologia, gatilhos e apresentac¢do clinica

Observou-se um padrdo do perfil dos pacientes no presente estudo sobre a cardiomiopatia do estresse. Os pacientes
eram predominantemente mulheres, com idade média entre 60 a 70 anos em mais de 90% dos casos e apresentavam
semelhangas a SCA, com elevados niveis de troponina T e dos demais marcadores citonecrdticos miocardicos, associados a
sintomas como dor toracica e dispneia na maioria dos casos (Ahmed et al., 2012; Misumida et al., 2019; Nufiez Gil et al., 2015;
Templin et al., 2015; Yayehd et al., 2015).

Em algumas observacdes, notou-se também que a fragdo de ejecdo do ventriculo esquerdo (VE) estava severamente
reduzida em metade dos pacientes, descartando-se, entretanto, o diagnéstico de SCA com a observacdo de normalidade nas
artérias corondrias, por meio da submissdo a angiografia coronariana, da historia clinica marcada por um fator estressor e da
observacgdo por exame de imagem do padrdo tipico da CT, que é uma protuberancia ao lado esquerdo do apice ventricular com
uma base hipercontréatil (Laghari et al., 2014; Vizzardi et al., 2015).

Quanto ao fator estressor, trata-se de um achado clinico crucial para o diagnéstico da CT, havendo, porém, bastante
divergéncia dos pacientes observados nos estudos analisados. Nesse cendrio, constataram-se casos em que fatores estressantes
fisicos, como émese, queda, exercicios fisicos de alta intensidade, derrame recente, pericardiocentese e colecistectomia como
os principais desencadeadores da CT (Kim et al., 2018; Weihs et al., 2013). Entretanto, ao analisar pacientes do sexo feminino
durante pds-menopausa, que sdo o principal grupo de risco acometido pela CT, os gatilhos emocionais eram mais comuns,
enquanto gatilhos fisicos foram mais prevalentes entre homens (Meissner et al., 2011; Samardhie et al., 2011; Templin et al.,

2015). Contudo, apesar de todas essas informagdes, ndo foi observado um gatilho emocional comum entre os pacientes com
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uma proporcdo significativa (Yerasi et al., 2016).

No eletrocardiograma (ECG), sdo raros 0s casos em que 0 paciente ndo apresentou alteracfes, em que se destacam
casos com supradesnivelamento do segmento ST como principal alteragdo, com ondas T gigantes negativas, com segmento ST
em depressao e com inversdo da onda T (Frohlich et al., 2011). J& quanto aos fatores de risco, a hipertensdo arterial é mais
prevalente seguido pela diabetes mellitus, pelo tabagismo e por um histérico de IAM ou histdrico de doenca cardiovascular na
familia (Lee et al., 2017; Weihs et al., 2013).

Ademais, observou-se que se trata de uma doenca com baixa prevaléncia, com cerca de 1,7 a 2,2%, caracterizada
como diagndstico diferencial da SCA, ndo havendo ainda um consenso sobre a patogénese da CT. (Dias et al., 2013; Eitel et
al., 2011; Yerasi et al., 2016). Assim, da-se destaque para a necessidade da coleta do perfil clinico alargado para diagnostico e

tratamento corretos dessa condicdo (Eitel et al., 2011).

Diagnéstico

Devido as diversas semelhangas entre suas apresentacdes clinicas e laboratoriais, a Cardiomiopatia de Takotsubo é um
importante diagnostico diferencial do infarto agudo do miocérdio, seja este com ou sem presenca de supradesnivelamento do
segmento ST (Frohlich et al., 2011). Uma importante peculiaridade da CT é que as artérias corondrias ndo costumam
apresentar lesGes e as anormalidades dos segmentos ventriculares tendem a ser resolvidas dentro de alguns dias ou de semanas
(NuUnez Gil et al., 2015). Sendo assim, esse quadro, na maioria das vezes, possui um prognéstico mais positivo em relagdo as
doencas isquémicas cardiacas e, por conta disso, a CT é definitivamente diagnosticada apenas ap6s a exclusdo de alguma
sindrome coronariana aguda (Misumida et al., 2019).

A Cardiomiopatia de Takotsubo torna-se um diagndstico mais provavel quando os biomarcadores, principalmente o
nivel sérico de enzimas cardiacas, demonstram um aumento leve em contraste ao grave comprometimento hemodinamico
apresentado no paciente (Laghari et al., 2014). Contudo, como aponta o estudo de Templin et al. (2015), os niveis de troponina
e as alteracBes eletrocardiograficas na admissdo ndo sdo suficientes para diferenciar Cardiopatia de Takotsubo de sindrome
coronariana aguda. Nessa pesquisa, 87% dos pacientes com essa cardiomiopatia apresentaram niveis de troponina elevados e
quase 80% possuiam sinais de isquemia miocardica no ECG. Portanto, a angiografia corondaria precoce permanece necessaria
para descartar adequadamente a ocorréncia de uma sindrome coronaria aguda (Templin et al., 2015; Weihs et al., 2013).

Outro exame de grande importancia para o rastreamento da CT é a ecocardiografia, por meio da qual é possivel
avaliar a fungdo ventricular e a presenca de anormalidades reversiveis do movimento da parede (ARMP), caracteristicas tipicas
dessa cardiopatia (Looi et al., 2020; Weihs et al., 2013). Dessa forma, é possivel observar os padrdes de acinesia, hipocinesia e
discinesia; e tipo de balonismo ventricular apresentado (Weihs et al., 2013). E importante que a ecocardiografia seja realizada
precocemente, uma vez que as disfunces tipicas podem se recuperar rapidamente (Looi et al., 2020)

O diagnéstico é plenamente estabelecido quando se constata, por meio dos exames complementares previamente
citados, que os pacientes apresentam os critérios de Mayo atualizados para cardiomiopatia de Takotsubo. Esses sdo:
hipocinesia, acinesia ou discinesia transitérias dos segmentos médios do ventriculo esquerdo com ou sem envolvimento apical;
anormalidades regionais do movimento da parede estendendo-se para uma parede além da area irrigada por Unica artéria
corondria; a auséncia de obstrucdo corondria doenca ou de evidéncia angiografica de ruptura aguda de placa ateromatosa;
aparecimento de novas anormalidades eletrocardiograficas (elevacdo do segmento ST e/ou inversdo da onda T) ou uma leve
elevacdo da troponina cardiaca; e a auséncia de feocromocitoma ou de miocardite (Samardhie et al., 2011; Yayehd et al.,
2015).

Ademais, a presenca de um fator desencadeante, como estresse fisico e/ou emocional, € um componente essencial na

cardiomiopatia induzida por estresse, estando presente na maioria dos casos (Laghari et al., 2014; Nuafez Gil et al., 2015;
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Yerasi et al., 2016). Sendo assim, a investigagdo desse componente na histéria do paciente também é de grande importancia
para o diagnostico correto dessa cardiopatia.

Também é importante ressaltar ferramentas que, no futuro, podem possuir importante papel no diagnostico da
Cardiopatia de Takotsubo. Em relacdo a isso, o estudo de Jaguszewski et al. (2014) descreveu, pela primeira vez, uma
assinatura de microRNAs circulantes no plasma que podem servir futuramente como marcadores sensiveis e especificos para o
diagnéstico de Cardiomiopatia de Takotsubo durante sua fase aguda. Com isso, seria possivel diferenciar a CT de casos dos de
infarto agudo do miocardio com supradesnivelamento do segmento ST.

Além disso, o estudo de Nascimento et al. (2014) buscou avaliar a utilidade de um novo pardmetro para a
diferenciacéo entre a CT e o infarto agudo do miocardio com supradesnivelamento do segmento ST (IAMCST). Essa medida é
denominada TEFP (do inglés, Troponin-Ejection Fraction Product) e refere-se ao produto entre o nivel de troponina sérica e 0
valor da fracdo de ejecdo ventricular esquerda, sendo aplicada em pacientes criticos hospitalizados. Essa pesquisa de
Nascimento et al. (2014) constatou o TEFP como uma ferramenta simples, mas com capacidade precisa na diferenciacdo entre
CT e IAMCST. Segundo os estudos, quando esse parametro possuiu valor maior ou igual a 250, houve 88% de valor preditivo
positivo para IAMCST, enquanto que em medidas menores que 250, houve 95% de valor preditivo negativo para IAMCST
(Nascimento et al., 2014).

Manejo e tratamento

A escolha do local de internacdo € uma das dificuldades encontradas no manejo de pacientes portadores da
cardiomiopatia de Takotsubo, pois muitas vezes o quadro pode se agravar e a necessitar de resposta imediata, a transferéncia
prejudica a resposta rapida a complicagdes (Samardhie et al., 2011). Segundo o artigo de Nufiez Gil et al. (2015), um estudo
retrospectivo, comorbidades pré existentes, como ataques de asma, embolia pulmonar, cirurgias e doenca cerebrovascular,
foram considerados importantes modificadores do prognoéstico desses pacientes, assim, na divida de onde internar o paciente a
auséncia de comorbidades resulta em um aumento na seguran¢a da admissdo em uma enfermaria de hospital.

Os pacientes com quadro inicial da cardiomiopatia de Takotsubo aguda recebem com frequéncia manejo e tratamento
para SCA e/ou tratamento de apoio para insuficiéncia cardiaca congestiva (ICC) (Eitel et al., 2011). O farmaco mais
frequentemente utilizado nos estudos analisados foi o &cido acetilsalicilico, mais de 90% dos casos, seguido de clopidogrel em
cerca de 70% dos casos, além de heparina de baixo peso molecular, betabloqueadores, inibidores da enzima conversora de
angiotensina (IECA), vasodilatadores e diuréticos (Eitel et al., 2011; Weihs et al., 2013; Yayehd et al., 2015).

A utilizac8o da terapia de suporte com medicacGes direcionada ao tratamento de SCAs e ICC nos pacientes portadores
da cardiomiopatia de Takotsubo, mostra-se eficaz para o manejo inicial, ocasionando a recupera¢do da funcdo ventricular
(Eitel et al., 2011; Laghari et al., 2014). Em um estudo descritivo de série de casos, 0s pacientes que sobreviveram a essa etapa
inicial aguda, obtiveram sua funcdo ventricular restabelecida de 1 a 4 semanas apds o inicio do tratamento (Laghari et al.,
2014).

De acordo com Kim et al. (2018), o beneficio da profilaxia sobre a mortalidade apresenta-se controverso, ja que o uso
desses farmacos ndo afetou o desenvolvimento, progndstico e recorréncia da doenca. Entretanto, em um estudo realizado na
universidade de Zurich em colaboragdo com 25 centros cardiovasculares em 9 paises, a utilizagdo de farmacos IECA no
tratamento da cardiomiopatia de Takotsubo foram associados a melhora da sobrevida em 1 ano, embora ndo tenham

encontrado evidéncias de qualquer beneficio para o uso de beta-bloqueadores (Templin et al., 2015).

Complicacgdes, prognosticos e mortalidade

As complicagbes com maior predominancia em pessoas acometidas pela CT vao desde a intercorréncias cardiacas
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como insuficiéncia cardiaca, arritmias, complicacGes iatrogénicas, insuficiéncia renal, até outras derivadas de comorbidades
como hipertensdo e Diabetes Mellitus (Nufiez Gil et al., 2015). Segundo os estudos de Santoro et al. (2019), a taxa de
complicacgBes dos pacientes analisados com CT foi de 23,4%. Ademais, pacientes que apresentam respostas de catecolaminas
desproporcionalmente aumentadas em situagdes de estresse e sensibilidade simpatica cardiaca elevada tendem a mostrar piora
clinica (Dias et al., 2013; Ghadri et al., 2018).

Em seus estudos, Samardhie et al. (2011) relataram que 21% dos pacientes internados apresentaram complicacdes,
tais como choque cardiogénico e edema agudo de pulméo, levando a necessidade de ventilagdo mecanica e Unidade de terapia
intensiva (UTI). J& Laghari et al. (2014) observaram as mesmas complicagBes juntamente com insuficiéncia cardiaca em
48,27% dos pacientes, mostrando uma elevada taxa de pacientes com complicacBes raras. Nesses pacientes, a terapia
preferencial foi a bomba de baldo intra-adrtico (BIA), além da ventilagdo mecanica como suporte (Laghari et al., 2014).

A literatura apresentou taxa de mortalidade heterogénea, demonstrando que ainda ha incertezas nos resultados
apresentados. O estudo de Kim et al. (2018) observou que 34% dos pacientes vieram a 6bito até 8 anos apds o diagnostico.
Essa alta taxa estava diretamente associada a doencas como cancer e outras comorbidades, além do estresse fisico e emocional
(Eitel et al., 2011; Frangieh et al., 2016). Outros estudos também demonstraram o cancer, diabetes mellitus, o sexo masculino,
bem como doencas severas associadas como fatores importantes na evolugdo, complicagfes e na mortalidade da CT,
mostrando aumento importante na mortalidade na fase aguda da doenga (Jaguszewski et al., 2014; Laghari et al., 2014;
Stiermaier et al., 2016; Vallabhajosyula et al., 2020; Weihs et al., 2013).

Apesar do progndstico preocupante em pacientes com comorbidades e doengas severas associadas, a CT apresenta,
em varios estudos, taxa de mortalidade inferior as apresentadas acima. O artigo de Yerasi et al. (2016) apresenta uma taxa de
3% de mortes em pacientes sem doengas associadas corroborando o estudo de Eitel et al. (2011), que apregoa que apesar da
gravidade aguda da doenca, as complicagfes costumam ser raras e 0 prognostico dos pacientes favoravel.

Segundo os estudos de Schwarz et al. (2017), os pacientes com CT evoluiram de forma mais lenta do que era
esperado, apresentando processo de fibrose que se desenvolve posteriormente a edema de miocardio, podendo indicar que o
acometimento pela CT pode ndo ser totalmente reversivel.

Em sintese, embora a taxa de mortalidade seja variavel, os dados apresentados sugerem que a CT é o reflexo de uma
sindrome subclinica, e que a piora do seu prognéstico ou o0 aumento da sua fatalidade esté direta ou indiretamente ligada a uma
comorbidade subjacente (Kim et al., 2018; Weihs et al., 2013; Yerasi et al., 2016).

Comparagéo com a Sindrome Coronariana Aguda

A CT, como ja citado anteriormente, apresenta muitas semelhancas clinicas com a SCA, o que se apresenta como um
desafio na diferenciacéo entre as duas. Os quadros clinicos se assemelham pela presenga de dor toracica e dispneia, incluindo
alteraces no ECG e nos biomarcadores cardiacos (Ghadri et al., 2016; Samardhie et al., 2011). Além disso, podem apresentar
dados de mortalidade e complicac@es intra-hospitalares semelhantes (Samardhie et al., 2011).

As alteracBes eletrocardiograficas, embora presente em ambas as condigdes, apresentam padrBes distintos. O
prolongamento do QTc é um achado comum na CT, enquanto a depressdo do segmento ST é mais comumente encontrada na
SCA (Ghadri et al., 2016). Em um estudo de coorte realizado apenas com mulheres, notou-se que a inversdo da onda T
generalizada foi mais frequentemente observada em pacientes com CT, apresentando-se em 57% dos pacientes, em
comparacao com 10% dos pacientes com SCA. Além disso, a inversdo da onda T sem depressdo ST no primeiro dia de
internacdo esteve fortemente relacionado a CT, revelando um potencial discriminatério do ECG em CT (Looi et al., 202).

Outros achados eletrocardiograficos Uteis na diferenciagdo de CT e SCA, foram o intervalo PQ mais longo e a

largura do complexo QRS menor em pacientes com CT, assim como elevagdo do segmento ST em aVR mais prevalente em
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CT (31%) do que em SCA (3%) (Frangieh et al., 2016). A depressdo de ST esteve comumente em todas as derivacbes de ECG
em pacientes com SCA, exceto aVR (Frangieh et al., 2016; Ghadri et al., 2016). Além disso, a elevagdo de ST em paciente
com CT também esteve associada a presenga de gatilho emocional, como péanico, medo e ansiedade (Frangieh et al., 2016).

Em relacdo aos biomarcadores cardiacos, alguns estudos concluiram que a troponina encontra-se elevada nos dois
grupos, ndo sendo o melhor biomarcador diferenciador (Cai et al., 2017; Ghadri et al., 2016; Jaguszewski et al., 2014;
Meissner et al., 2011). Porém, em comparacdo com SCA, observou-se a Troponina e o peptideo natriurético mais elevados na
admissdo em pacientes com CT e uma elevacdo da creatina quinase maior em pacientes com SCA (Ghadri et al., 2016). Além
disso, o pico nos niveis de troponina divergiu, alcancando valores menores em pacientes com CT (Frangieh et al., 2016;
Meissner et al., 2011).

Nas analises de Meissner et al. (2011), um estudo comparativo, concluiu-se que a copeptina possui um potencial til
para distinguir SCA de CT, em que 0s niveis de copeptina eram consideravelmente mais baixos em pacientes com CT. Dessa
forma, aliada a outros escores, a copeptina se apresentou com maior acuracia diagndéstica quando comparada aos niveis de
troponina.

Em comparacdo a apresentacdo clinica, a CT possui algumas caracteristicas mais prevalentes, acometendo
majoritariamente mulheres em idade pds menopausa que apresentaram gatilhos estressantes, seja fisico ou mental (Dias et al.,
2013; Vallabhajosyula et al., 2019). A presenca desse desencadeante emocional se apresentou nos estudos como um aspecto
marcante da CT (Ghadri et al., 2016; Meissner et al., 2011). Um outro fator importante foi a presenca de uma doenca
neuroldgica ou psiquiatrica mais prevalente na CT em comparacdo a SCA, apresentando-se em até o dobro dos casos, 0 que
necessita de maiores estudos para associacdo como um fator de risco relevante (Ghadri et al., 2016; Medeiros et al., 2014;
Templin et al., 2015).

Por fim, em relagdo ao acometimento cardiaco, a fracdo de eje¢do do ventriculo esquerdo na admissdo era
consideravelmente menor em pacientes com CT em comparagdo com pacientes com SCA (Frangieh et al., 2016; Meissner et
al., 2011; Templin et al., 2015). Além disso, na analise de ecocardiogramas transtoracicos a CT apresentou padrbes de
anormalidades no movimento da parede do ventriculo esquerdo, além do acometimento anormal transitorio do ventriculo

direito, esses achados podem ser Uteis na diferenciacdo por imagem (Cai et al., 2017).

5. Concluséo

Baseando-se nos aspectos observados e discutidos previamente, foi possivel a compreensdo da apresentacao clinica
que identifica a CT. Assim, de modo geral, a CT é uma afeccdo que acomete predominantemente mulheres que apresentam
fatores estressantes fisicos ou mentais e deve ser investigada como um diagnoéstico diferencial da SCA e, por possuir um
prognéstico geralmente melhor, deve ser pesquisada somente apds exclusdo da SCA.

Outrossim, apesar da CT e da SCA apresentarem clinica semelhante, destaca-se como método de diferenciacéo o
eletrocardiograma e o ecocardiografia para analise dos critérios de Mayo, que se contemplados confirmam a CT. Ainda, quanto
aos biomarcadores, nota-se a Troponina com niveis elevados semelhantes em ambas e outros biomarcadores, como a
Copeptina, so apresentaram valor distintivo quando associados a outros parametros.

Ademais, constatou-se que a manifestacdo aguda da CT possui gravidade semelhante a SCA, porém, no que diz
respeito a evolugdo dos pacientes, apesar da auséncia de um valor consistente entre os autores, ficou notavel o pior prognéstico
e maior mortalidade intimamente relacionados com a presenca de comorbidades. Dessa forma, a associa¢do de outras doengas
que aumentam os riscos de complicacBes € responsavel por gerar uma maior dificuldade de alocar o paciente para ser
internado.

Ressalta-se ainda a limitacdo nos dados de mortalidade, devido a dificuldade encontrada por muitos autores dos
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trabalhos analisados em acompanhamento a longo prazo dos pacientes e também a existéncia de uma fragilidade metodolégica
na comparacdo entre a CT e a SCA, devido a maior proporgdo de mulheres com a CT. Adjunto a isso, para trabalhos futuros,
sugere-se que sejam realizados mais estudos primarios direcionados a investigacdo da fisiopatologia e da relagdo com os
gatilhos de estresse, pois foi notada uma escassez dessa abordagem na literatura.

Conclui-se, assim, que as duas afeccdes, a cardiomiopatia de Takotsubo e a Sindrome Coronariana Aguda, possuem
apresentacdes clinicas bastante semelhantes, devendo a primeira ser investigada como diagnéstico diferencial da segunda. Para
a diferenciacdo das duas e confirmacdo diagnéstica da cardiomiopatia de Takotsubo, os critérios de Mayo devem ser
contemplados, através do auxilio dos exames complementares eletrocardiograma e ecocardiografia.

Sugere-se assim, que sejam realizados mais estudos que abordam dados relacionados a mortalidade e evolucdo dos
pacientes com Sindrome de Takotsubo, além de estudos que investiguem mais a fundo a fisiopatologia dessa doenca e a
relacdo do acometimento da sindrome com seus gatilhos desencadeantes de estresse, pois foram notadas escassez dessa

abordagem e divergéncias literarias.
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