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RESUMO

Introducdo: A Sindrome de Takotsubo é uma cardiomiopatia caracterizada por disfun-
cdo do ventriculo esquerdo na auséncia de doenca coronariana obstrutiva e € um dos
principais diagndsticos diferenciais do Infarto Agudo do Miocéardio na atualidade. A
teoria mais aceita para sua fisiopatologia esta baseada numa descarga adrenérgica. Ape-
sar de ser considerada transitoria na maioria das vezes, essa cardiomiopatia pode evoluir
com diversas complicacGes e dentre elas, 0 Choque Cardiogénico é a forma mais co-
mum. O Choque Cardiogénico nesses pacientes é subdiagnosticado o que implica dire-
tamente no sucesso do manejo clinico desses pacientes. Objetivos: Elaborar uma revi-
sdo bibliogréfica acerca das evidéncias cientificas a respeito dos dados epidemioldgicos
da Sindrome de Takotsubo e sua determinacdo no manejo clinico da mesma. Métodos:
Foi realizado uma busca e uma revisdo ndo sistematica da literatura nas bases de dados
PubMed e Medline entre maio e junho de 2020. A selecdo dos artigos foi baseada em
recorte temporal, tema principal abordado no trabalho, publicacbes disponilizadas em
inglés e portugués e tipos de estudos. Foram excluidos artigos considerados antigos e
foi adicionado um livro a realizacéo deste trabalho. Resultados: Foram encontrados um
total de 686 artigos, dentre os quais foram selecionados 19 artigos mais um livro para a
realizacdo deste trabalho. O levantamento bibliografico demonstrou um aumento na
publicacédo a respeito do tema com o passar dos anos. O subdiagnésitco do Choque Car-
diogénico foi concordante na maioria dos artigos encontrados, embora 0os motivos te-
nham sido diversos. Em relacdo ao tratamento, a maior parte das publicacdes seleciona-
das foram concordantes, com excessdo ao uso de drogas vasopressores catecolaminérgi-
cas. Conclus@es: Ainda ha lacunas na literatura a respeito dos reais dados epidemiolo-
gicos tanto da Sindrome de Takotsubo como na forma complicada com Choque Cardio-
génico e isso pode estar relacionado com altas taxas de mortalidade. Sdo necessarios
mais estudos a respeito essa sindrome para realizar um manejo clinico adequado.

Palavras-chave: Sindrome de Takotsubo; Choque Cardiogénico; prevaléncia; trata-
mento
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ABSTRACT

Background: Takotsubo Syndrome is a cardiomyopathy characterized by left ventricu-
lar dysfunction in the absence of obstructive coronary disease and is currently one of the
main differential diagnoses of Acute Myocardial Infarction. The most accepted theory
for pathophysiology is based on adrenergic discharge. Despite being considered transi-
ent in most cases, this cardiomyopathy can evolve with several complications and
among them, Cardiogenic Shock is the most common form. Cardiogenic shock in these
patients is underdiagnosed, which directly implies the success of these patients' clinical
clinical management. Objectives: To elaborate a bibliographic review about the scienti-
fic evidence regarding the epidemiological data of Takotsubo Syndrome and its deter-
mination in its clinical management. Method: A non-systematic search and review of
the literature was carried out in the PubMed and Medline databases between May and
June 2020. The selection of articles was based on a time frame, the main topic addres-
sed in the work, publications available in English and Portuguese and types of studies.
Articles considered old were excluded and a book was added to carry out this work.
Results: A total of 686 articles were found, among which 19 articles were selected plus
a book for carrying out this work. The bibliographic survey showed an increase in pu-
blication on the subject over the years. The underdiagnosis of Cardiogenic Shock was
consistent in most of the articles found, although the reasons were diverse. Regarding
treatment, most of the selected publications were in agreement, with the exception of
the use of catecholaminergic vasopressor drugs. Conclusions: There are still gaps in the
literature regarding the real epidemiological data for both Takotsubo Syndrome and the
complicated form with Cardiogenic Shock and this may be related to high mortality
rates. Further studies on this syndrome are needed to perform an adequate clinical ma-
nagement.

Keywords: Takotsubo syndrome; Cardiogenic shock; prevalence; treatment
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FIGURA 1: Takot-subo: vaso utilizado para pesca de polvos no Japéo
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1 - INTRODUCAO

A Sindrome de Takotsubo (ST) é uma cardiomiopatia aguda e transitoria, caracteri-
zada por disfuncéo sistolica do ventriculo esquerdo na auséncia de doenca coronariana obs-
trutiva, sendo considerado um importante diagndstico diferencial da Sindrome Coronariana
Aguda (SCA) (ALI et al., 2019; SHEPPARD, 2015). Sua incidéncia ainda é desconhecida,
mas estima-se que 1% a 2% de todos os pacientes com suspeita de SCA sejam diagnosticados
com ST (CHAZAL etal., 2018; Y-HASSAN; TORNVALL, 2017).

Descrita, no inicio da década de 1990, no Japdo (NAPP; BAUERSACHS, 2020;
SHEPPARD, 2015), o termo “Takotsubo” foi usado devido a forma do balonamento apical
ventricular, que ocorre nesses pacientes, se assemelhar a uma armadilha de pesca comum no
pais (SHEPPARD, 2015). Com o passar dos anos, a cardiomiopatia recebeu outros nomes
como Cardiomiopatia de estresse, Sindrome do Baldo Apical do Ventriculo Esquerdo e Sin-
drome do Coracédo Partido. Este ultimo esta relacionado ao fato desta sindrome estar direta-
mente associada a fatores emocionais (ZHANG; PINA, 2019).

Caracteristicamente mais comum em mulheres em idade avangada ou p6s-menopausa,
essa cardiomiopatia apresenta sintomas comuns como angina pectoris, dispneia, nauseas, vo-
mitos ou sincope, frequentemente precedidos por episddios de estresse fisico (traumas, cirur-
gias ou infeccBes) ou emocional (ALI et al., 2019; CHAZAL et al., 2018; NAPP; BAUER-
SACHS 2020).

O mecanismo fisiopatoldgico ocorre pela movimentagdo anormal do ventriculo es-
querdo — quando exposto a um aumento da atividade simpatica e excesso de catecolaminas —
representada por hipocinesia ou acinesia apical e hipercinesia nos segmentos basais (ALI et
al., 2019; STIERMAIER et al., 2016). Além de alteracdes na contratilidade miocardica, a ST
pode levar a alterac6es no eletrocardiograma (ECG) (principalmente supradesnivelamento do
segmento ST) e alteragfes nos biomarcadores de necrose miocardica. (CHAZAL et al., 2018;
NAPP; BAUERSACHS, 2020). Esses pacientes podem evoluir com complica¢cdes como fa-
Iéncia aguda de ventriculo esquerdo (VE), arritmias ou choque cardiogénico (STIERMAIER
et al., 2016).
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Acredita-se que o choque cardiogénico seja uma das complicacGes mais comuns dessa
cardiomiopatia, ocorrendo em torno de 5% a 10% dos pacientes (EL-BATTRAWY, 2017,
VALLABHAJOSYULA et al., 2019; ZHANG; PINA, 2019). Manifestaces clinicas como
insuficiéncia respiratoria, taquicardia, hipotensdo arterial, palidez cutanea e de mucosas e oli-
guria sdo achados frequentes nesses pacientes (CHAZAL et al., 2018). Alguns fatores de risco
sdo considerados importantes para o desenvolvimento de choque cardiogénico nos pacientes
com Sindrome de Takotsubo como sexo masculino e baixa fracdo de ejecdo do ventriculo
esquerdo prévia (ALMENDRO-DELIA et al., 2018; SATTAR et al., 2020). Considerando os
mecanismos fisiopatoldgicos atualmente conhecidos da ST, pode-se afirmar que o manejo do
choque cardiogénico difere do manejo nos pacientes com a mesma complicacdo na SCA (DI
VECE, 2019).

Devido a semelhanca no quadro clinico, os dados epidemiolégicos da Sindrome de
Takotsubo acabam sendo subestimados, tendo em vista que a maior parte destes pacientes
acaba recebendo o diagnostico de Infarto Agudo do Miocardio (IAM) (CHAZAL et al., 2018;
Y-HASSAN, 2017; OMEROVIC, 2016; TORNVALL, 2017). Outros fatores significativos
foram o desconhecimento da doenca e a existéncia de poucos estudos multicéntricos
(Y-HASSAN; TORNVALL, 2017). Por conseguinte, ha limitacdes nos estudos do choque
cardiogénico nos pacientes com Sindrome de Takotsubo além de poucas evidéncias e diretri-
zes para se basear no tratamento dos mesmos (DI VECE, 2019; OMEROVIC, 2016).
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2 - REFERENCIAL TEORICO

Choque cardiogénico (CC) é uma condicdo aguda caracterizada por desequilibrio entre
a oferta (DO2) e a demanda tecidual de oxigénio, decorrente da incapacidade do miocéardio
em manter o débito cardiaco (DC) necessario para suprir as demandas do corpo. E definido
por um Indice Cardiaco baixo (< 2,2 L/min/m2) e hipotens&o arterial sistdlica persistente (<
90mmHg) (KASPER, DL. et al, 2017; VALLABHAJOSYULA et al., 2019; Y-HASSAN,
2017).

Pode ocorrer por diversos motivos diferentes, dentre eles o Infarto Agudo do Miocar-
dio, Miocardites agudas, complica¢cdes mecanicas valvares e Sindrome de Takotsubo. Na car-
diomiopatia por estresse, 0 CC é considerado uma das principais complicacdes, tendo sua
incidéncia descrita entre 2,8 — 11% (ALMENDRO-DELIA et al., 2018; SATTAR et al., 2020;
STIERMAIER et al., 2016). As taxas de admissdo hospitalar de pacientes com choque cardi-
ogénico por Sindrome de Takotsubo aumentaram ao longo dos anos bem como o nimero de
casos diagnosticados com a cardiomiopatia (ALl et al., 2019; VALLABHAJOSYULA et al.,
2019; Y-HASSAN, 2017).

Diversos fatores de risco para o desenvolvimento de choque cardiogénico associado a
Sindrome de Takotsubo foram relatados. Dentre eles, destaca-se uma fracédo de ejecdo (FE) de
ventriculo esquerdo reduzida previamente (<35%); sexo masculino; gatilhos fisicos como
exacerbacdes de comorbidades prévias, cirurgias recentes, presenca de sepse e outros. Os ni-
veis elevados de marcadores de necrose miocardica como troponina e alteracdes eletrocardio-
graficas como Fibrilacdo Atrial (FA) e prolongamento do intervalo QT a admissdo também
foram correlacionados a um pior prognostico da Sindrome de Takotsubo. Dessa forma, os
pacientes mais propensos a desenvolver choque cardiogénico devem ser melhor monitorados
eletrocardiogréfica e clinicamente (ALMENDRO-DELIA et al., 2018; DI VECE, 2019).

Foram descritos varios mecanismos de disfuncdo ventricular esquerda associada a
Sindrome de Takotsubo. O aumento de catecolaminas vigente da fisiopatologia da sindrome
foi relacionada a disfuncdo endotelial, disfuncdo miocéardica direta, aumento de pos-carga,
vasoespasmo microvascular coronarianos e obstrugédo do trato e saida do ventriculo esquerdo
(LVOTO) (EL — BATTRAWY etal., 2017; Y-HASSAN, 2017; ZHANG; PINA, 2019).

A obstrugdo da saida do ventriculo esquerdo usualmente ocorre na forma classica da

sindrome que corresponde ao balonamento apical. Decorrente do excesso de catecolaminas,



16

essa obstrucao dindmica é resultado da hipercinesia basal do VE associada a regurgitacdo da
valva mitral (ALI et al., 2019; SHEPPARD, 2015; ZHANG; PINA, 2019). A obstrugédo do
trato de saida do VE junto com a alteracdo na valva mitral implica na formacdo de um gradi-
ente pressorico intraventricular dindmico. Um gradiente >25mmHg é considerado hemodina-
micamente significativo e >40mmHg foi associado a alto risco de desenvolvimento de choque
e hipotensdo (SHEPPARD, 2015).

O processo fisiopatolégico do choque cardiogénico secundaria a Cardiomiopatia de
Takotsubo é semelhante ao que ocorre no IAM. A diminui¢do do DC, resultante de uma di-
minuicdo do volume sistolico (VS) esquerdo, faz com que haja hipoperfusdo tecidual sisté-
mica, acarretando um desequilibrio entre a oferta e a demanda de nutrientes e oxigénio. A
resposta compensatoria ativada € vasoconstric¢do arterial, aumentando a resisténcia vascular
sisttmica de modo a manter a pressdo arterial. Essa vasoconstric¢cdo compensatoria resulta na
diminuicdo do retorno venoso e, por conseguinte, a fracdo de ejecdo e a perfusao coronariana,
piorando a disfuncdo miocardica. O aumento de frequéncia cardiaca € uma resposta inicial Gtil
na tentativa de fazer a manutengdo do DC, mas é um recurso limitado. Com o avanc¢o do cho-
que e da diminuicdo de 02, as células obtém energia a partir do processo de fermentacéo la-
tica, 0 que aumenta os niveis de lactato sérico e podem induzir uma acidose latica. Lesdes
endotelial e celular sdo responsaveis por liberar metabdlitos vasodilatadores como 6xido ni-
trico (NO), o que agrava a hipotenséo e a hipoperfuséo tecidual (KASPER, DL. et al, 2017).
(FIGURA 1)

= ;. FREQUENCIA
l FRAGAO DE l DEBITO AQ _NA
EJECAO CARDIACO CARDIAC
l PERFUSAO
TECIDUAL/ DO2
’//’ o
VASOCONTRICCAO| I ACTATO
ARTERIAL
T OXIDO
RETORNO RESISTENCIA ] NITRICO
l VERNOSO T VASCULAR
PERIFERICA TESAD
ENDOTELIAL

Figura 2: Fisiopatologia do choque cardiogénico
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Clinicamente, o paciente com Cardiomiopatia de Takotsubo (CT) pode-se apresentar
com dor precordial tipicamente anginosa e dispneia. A evolugdo para choque cardiogénico é
avaliada por piora do desconforto respiratorio — se associada a edema agudo de pulméo —,
tontura e sincope. Esses pacientes apresentam, ao exame fisico, hipotensdo, taquicardia, ex-
tremidades frias, palidez cutaneomucosa, pulsos periféricos rapidos e fracos, diminui¢do do
débito urinario. Em casos de congestdo, podem ser encontrados turgéncia jugular, estertores
crepitantes em bases pulmonares, edema de membros inferiores. Alguns pacientes podem,
ainda, evoluir com arritmias concomitantes (ALI et al., 2019; CHAZAL et al., 2018; EL-
BATTRAWY, 2017; STIERMAIER et al., 2016).

Considerando as semelhancas com SCA, o diagndstico da cardiomiopatia de estresse é
fundamental para o correto manejo terapéutico. Assim sendo, foram criados vérios critérios
diagnosticos como Mayo Clinic e InterTAK. Ambos consideram o mecanismo patoldgico da
sindrome através da disfuncdo ventricular esquerda por hipocinesia/acinesia/discinesia ventri-
cular; auséncia de obstrucdo significa coronariana; alteracdes eletrocardiograficas como: ele-
vacdo ou depressdo do segmento ST, inversdo de onda T e prolongamento do intervalo QT;
aumento de marcadores de necrose miocardica como troponina e CK-massa. O InterTAK
ainda considera como critérios: precedéncia de gatilhos emocionais ou fisicos; desordens neu-
rolégicas; mulheres pds-menopausa e auséncia de evidéncia de miocardite infecciosa (ALI et
al., 2019; CHAZAL et al., 2018).

Além do ECG, a realizagdo de uma Angiografia coronariana é defendida a fim de fa-
zer diagndsticos diferenciais (JHA et al., 2019). O exame exclui o diagndstico de SCA por
doenca arterial coronariana uma vez que demonstra coronarias de calibre normais ou processo
aterosclerético com obstrucdo ndo significativa (ALI et al., 2019; CHAZAL et al., 2018;
NAPP; BAUERSACHS, 2020). Em pacientes com comorbidades prévias e graves, a Angio-
tomografia computadorizada cardiaca pode ser indicada (OMEROVIC, 2016; Y-HASSAN,
2017).

Para avaliar disfuncdo miocéardica, alguns exames séo considerados. O Ecocardio-
grama Transtoracico (ECO) é util na fase aguda nos casos suspeitos de CC e pode determinar
o grau de fragdo de ejecdo do VE e determinar o tipo de Sindrome de Takotsubo bem como a
presenca de obstrugdo do trato de saida do VE. (JHA et al., 2019; SATTAR et al., 2020). As
imagens da Ressonancia cardiaca s@o Uteis na analise da viabilidade do miocardio e na dife-
renciacdo de outras patologias como miocardite e IAM (ALl et al., 2019; Y-HASSAN, 2017).
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A evolucdo para CC pode alterar exames laboratoriais ocasionando leucocitose, au-
mento de ureia e creatinina, aumento de lactato sérico, aumento de enzimas hepaticas entre
outros. Raio X de tdrax pode mostrar sinais de congestdo pulmonar (KASPER, DL. et al,
2017).

Uma vez descartada a possibilidade de SCA, é fundamental estratificar o risco dos pa-
cientes. Pacientes considerados de alto risco de complicagdes sdo internados em Unidade de
Terapia Intensiva para melhor monitorizagdo, deteccdo precoce e tratamento imediato de
possiveis complicagdes (FILLIPO et al., 2019). Esses pacientes necessitam de monitorizacéo
de parametros clinicos, como sinais vitais, funcéo renal, débito urinario e outros (SATTAR et
al., 2020).

O objetivo do tratamento da Sindrome de Takotsubo é oferecer cuidados de suporte a
vida e diminuir os riscos das possiveis complicac@es e por isso, € baseado no conceito de ndo-
maleficéncia ao evitar manejos que ndo sejam considerados estritamente necessarios (CHA-
ZAL etal., 2018; JHA et al., 2019; OMEROVIC, 2016). As medidas iniciais sdo: monitoriza-
cdo com ECG, tratamento de possiveis arritmias e comorbidades exacerbadas, AAS e admi-
nistracdo de betablogueadores (BB) em pacientes estaveis hemodinamicamente (CHAZAL et
al., 2018; Y-HASSAN, 2017). Pacientes com FA ou tromboembolismo documentado pelo
ECO devem ser anticoagulados por 2-3 meses (Y-HASSAN, 2017).

Nos casos de choque cardiogénico, a base terapéutica esta no aumento do débito car-
diaco e na restauracdo da circulacdo e para isso, € fundamental a diferenciacdo da causa de
disfuncéo ventricular (EL- BATTRAWY et al., 2017; VALLABHAJOSYULA et al., 2019;
Y-HASSAN, 2017). Se ha obstrugdo ao trato de saida do ventriculo esquerdo, hé indicacdo de
evitar hipovolemia com a administracdo de solucdes cristaloides nos pacientes sem indicios
de congestdo pulmonar (FILLIPO et al., 2019; JHA et al., 2019; SATTAR et al., 2020). Far-
macos bloqueadores do receptor b-adrenérgico como Esmolol ou Metoprolol foram associa-
dos a reducdo de Obstrucdo do trato de saida do VE por diminui¢do da frequéncia cardiaca,
aumentando o tempo diastdlico e reduzindo o gradiente pressoérico intraventricular (FILLIPO
et al., 2019;: OMEROVIC, 2016). E uma alternativa ao uso desses farmacos, o Levosimendan
por melhorar a fungdo cardiaca (FILLIPO et al., 2019; JHA et al., 2019; STIERMAIER et al.,
2016). O uso de vasopressores como a Vasopressina ou Fenilefrina foram descritos para me-
Ihorar a pressdo arterial em pacientes instaveis. (FILLIPO et al., 2019; JHA et al., 2019;
OMEROVIC, 2016) Os casos refratarios podem ser manejados com assisténcia mecanica
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como a utilizagdo de bal&o intra-aortico (BIA) (JHA et al., 2019; SATTAR et al., 2020). Diu-
réticos e nitratos devem ser evitados (JHA et al., 2019).

No choque cardiogénico sem LVOTO ou por falha direta de bomba miocardica séo
consideradas drogas inotrépicas ndo catecolaminérgicas como levosimendan. (ALI et al.,
2019; STIERMAIER et al., 2016; VALLABHAJOSYULA et al., 2019). Nesses casos, podem
ser Uteis o BIA ou oxigenacdo por membrana extracorporea (ECMO) (JHA et al., 2019;
VALLABHAJOSYULA et al., 2019 ). Em ambos o0s casos, a administracdo de inotropicos
positivos catecolaminérgicos como noradrenalina e dobutamina sdo questiondveis (OME-
ROVIC, 2016).

A Sindrome de Takotsubo ndo complicada pode ser transitoria e autolimitada e, as-
sim, apresentar um bom prognostico (JHA et al., 2019). Apesar disso, 0s dados da taxa de
mortalidade sdo varidveis, se apresentando entre 1 — 8% (EL-BATTRAWY et al., 2017;
SMILOWITZ et al., 2018). A evolugédo para o choque cardiogénico parece estar associada a
um prognostico comprometido com taxa de mortalidade mais alta tanto na fase aguda quanto
em periodos mais prolongados de internacdo (ALMENDRO-DELIA et al., 2018; EL-BAT-
TRAWY et al., 2017; STIERMAIER et al., 2016). A mortalidade foi considerada maior nos
casos de reinternagdo e no sexo masculino — deve-se levar em consideragdo o sexo masculino
como fator de risco para complicacBes da Cardiomiopatia de Takotsubo e, que as taxas de
reinternacdo foram maiores nos pacientes que evoluiram com CC (SMILOWITZ et al., 2018).
O choque cardiogénico também foi associado a uma maior mortalidade, a longo prazo, em
pacientes com FE ventricular esquerda baixas (< 35%) (EL-BATTRAWY et al., 2017). A alta
taxa de mortalidade enfatiza a necessidade de maiores estudos para melhor conhecimento do
diagnostico da sindrome e, por conseguinte, deteccdo precoce do CC e posterior tratamento
(DI VECE, 2019).
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3—-OBJETIVOS

3.1 GERAL

O presente trabalho tem por objetivo elaborar uma reviséo bibliogréafica acerca das
evidéncias disponiveis na literatura cientifica sobre a prevaléncia do choque cardiogénico em

pacientes diagnosticados com Sindrome de Takotsubo bem como seu manejo clinico.

3.2 ESPECIFICOS

e Avaliar a prevaléncia mundial de choque cardiogénico em Sindrome de
Takotsubo;

e Discutir e entender fatores que implicam no subdiagnéstico da Sin-
drome de Takotsubo e, portanto, do choque cardiogénico;

e Revisar fatores que possam diferenciar o choque cardiogénico oriundo

do Infarto Agudo do Miocérdio e da Sindrome de Takotsubo;
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4 — MATERIAIS E METODOS

Esse estudo trata-se de uma revisao bibliografica e ndo sistematica da literatura e tem
carater descritivo. Para a sua realizacdo, foi efetuada pesquisa nas bases de dados PubMed e
Medline no periodo entre 20 de maio de 2020 e 01 de junho de 2020.

A pesquisa incluiu os descritores, de acordo com o MeSH, “Takotsubo Syndrome”,
“Takotsubo Cardiomyopathy”, “Stress Cardiomyopathy”, “Broken heart syndrome”, “Transi-
ent Apical Ballooning Syndrome”, “Apical Ballooning Syndrome”, “Left Ventricular Apical
Ballooning Syndrome” e “cardiogenic shock”. Esses termos foram combinados a partir dos
operadores booleanos AND e OR da seguinte forma: (“takotsubo syndrome” OR “takotsubo
cardiomyopathy” OR “broken heart syndrome” OR “stress cardiomyopathy” OR “Transient
Apical Ballooning Syndrome” OR “Apical Ballooning Syndrome” OR “Left Ventricular Api-

cal Ballooning Syndrome” AND “cardiogenic shock™).

Foram incluidos artigos originais observacionais, estudos de coortes, estudos retros-
pectivos, ensaios clinicos randomizados e artigos de revisdo. Foram selecionadas publicagdes
dos Gltimos cinco anos nos idiomas inglés ou portugués (Brasil) que tinham como assunto
principal o choque cardiogénico. Além dos artigos, foi incluido, para a formulacdo desse pro-

jeto, um livro.

Os critérios de exclusdo foram: artigos publicados antes de 2015; relatos de casos
unicos; artigos disponibilizados em outras linguas diferentes das selecionadas previamente
além dos artigos duplicados. Também foram eliminados os artigos que tinham como objetivo
0 estudo da doenca em questdo em grupos especificos da populacdo e 0s que ndo contempla-

vam o tema deste trabalho como assunto principal.
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5 - RESULTADOS

Foi realizada uma revisdo nao sistematica da literatura, de modo a aprofundar e con-
solidar os conhecimentos a respeito do tema. A revisdo iniciou-se com o levantamento biblio-
grafico em que foram encontrados 686 artigos nas bases de dados utilizadas. Mediante leitura
exploratdria onde foram aplicados os critérios de elegibilidade e exclusdo, foram selecionadas
23 publicacdes. Em seguida, foi realizada uma leitura seletiva e feita uma analise do material
encontrado. Apos isso, determinou-se o material bibliogréfico a ser utilizado nessa revisdo.
Dessa forma, foram selecionados 19 artigos para o presente estudo mais um livro. (FLUXO-
GRAMA 1).

BUSCA INICIAL:
PubMed: 404 artigos
Medline: 282 artigos
Total: 686 publicagdes

2015 -2020 PubMed: 249 artigos
Medline: 144 artigos

PubMed: 242 artigos Inglés + Portugués
Medline: 140 artigos

Exclusdo relatos de casos PubMed: 148
Medline: 61

Exclusdo duplicados + grupos especificos

PubMed: 18 ndo contemplados neste trabalho
Medline: 5
Leitura seletiva + andlise PubMed: 16
Medline: 3

Livro: 1

FLUXOGRAMA 1: Estratégia de busca e selecdo de publicacdes

Fazendo uma linha temporal, ocorreu um aumento significativo nas publicacdes a res-
peito da Sindrome de Taktsubo e Choque cardiogénico nesse grupo de pacientes. Mais artigos
foram publicados na base de dados PubMed entre 2015 a 2020 se comparado com 2005 a
2014 (249 vesus 167).

Comparando as publicagdes em ambas as bases de dados escolhidas para a realizagio
desse trabalho dentro do limite temporal pré-determinado, pode-se verificar que grande parte
sdo relatos de casos (170) ou revisdes da literatura. Poucos estudos encontrados sdo observa-

cionais, estudos clinicos randomizados e meta-analise.
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Dos artigos selecionados para este trabalho, 10 sdo revisdes de literatura, 1 é carta de

pesquisa e 7 sdo estudos observacionais, onde apenas dois sdo multicéntricos. Nao foram en-

contrados nenhum estudo clinico randomizado e meta-analise que se incluisse nos critérios de

elegibilidade.

ARTIGO

VALLABHA-
JOSYULA et
al., 2019

EL-BAT-
TRAWY etal.,
2017

ALMENDRO-
DELIAetal.,
2018

CHAZAL ET
AL., 2018

ANSARI et al.,
2018

Y-HASSAN,
2017

ALl et al., 2019

STIERMAIER et
al., 2016

TIPO

Coorte retros-

pectivo

Coorte retros-

pectivo

Coorte retros-
pectivo e pros-
pectivo multi-

céntrico

Revisdo

Estudo obser-

vacional

Revisao

Revisao

Coorte retros-

pectivo centro

DADOS EPIDEMIO-
LOGICOS

1,2% CC nos pacientes

com ST

19% CC em ST. Desses,
41% em pacientes com
FE <35%

11,4% CCem ST

12 —45% CC em ST

1-2% ST em pacientes

com suspeita de SCA

1,2 — 2% ST em paciente
com suspeita de SCA

12,4% CC em pacientes
com ST

FATOR SUBDIAG-
NOSTICO

Desconhecimento da

doenca

Casos leves ndo diag-
nosticados + Seme-

Ihanga clinica com SCA

Desconhecimento da

doenca

Disponibilidade de

angiografia coronariana

TRATAMENTO

Inotrépicos
Vasopressores
ECMO
Inotrépicos
B-blogueadores

Balaointraortico
(BIA)

Diviséo paciente
com LVOTOe
sem LVOTO.

85,7% CC em
pacientes que
trataram com

catecolaminas

Diviséo paciente
comLVOTOe
sem LVOTO.

Diviséo paciente
com LVOTO e
sem LVOTO.

Catecolaminas



PINA, 2019

DI VECE et al.,
2019

SHEPPARD,
2015

FILLIPO etal.,
2019

SATTAR etal.,
2020

EL-BATRAWY
etal., 2019

NAPP; BAUER-
SACHS, 2020

JHA etal., 2019

SMILOWITZ et
al., 2018

OMEROVIC,
2016

Gnico

Revisdo

Research letter

Revisdo

Revisao

Revisao

Coorte retros-
pectivo multi-

céntrico

Revisao

Revisao

Coorte retros-

pectivo

Revisdo

5% CC em pacientes com

ST

9,5% CCem ST

1-2% ST em SCA

5-10% CCem ST

8,2% CCem ST

5,7% CC em ST

TABELA 1: Quadro comparativo de resultados dos artigos

Desconhecimento

Casos subclinicos nao
diagnosticados + seme-

Ihanga clinica com SCA

24

ECMO + BIA

Auséncia de gui-

delines

Diviséo paciente
com LVOTO e
sem LVVOTO.

Diviséo paciente
com LVOTO e
sem LVOTO

Divisdo paciente
com LVOTO e
sem LVOTO.

B-blogueadores +
IECA ou BRA

Divisédo paciente
com LVOTO e
sem LVOTO.

Auséncia de estu-

dos randomizados

Auséncia de estu-

dos randomizados
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Em geral, a incidéncia do choque cardiogénico é bem variavel, ficando entre 1,2 —
19% dos pacientes com Sindrome de Takotbuso, considerando todos os estudos apresentados.
Desses estudos, 6 afirmaram que os dados epidemioldgicos de incidéncia e prevaléncia da ST
e, portanto, do CC séo subnotificados. Dentre as explicacfes encontradas estdo o desconheci-
mento da doenca (SMILOWITZ et al., 2018; VALLABHA-JOSYULA et al., 2019; Y-HAS-
SAN, 2017), a disponibilidade da angiografia coronariana (ALI et al., 2019) , a existéncia de
casos leves e subclinicos que ndo sdo diagnosticados e a semelhanca clinica com a SCA
(CHAZAL ET AL., 2018; OMEROQVIC, 2016).

A maioria dos artigos foi concordante quanto ao manejo clinico dos pacientes com ST
complicada com choque cardiogénico. Trés artigos expuseram a dificuldade perante o trata-
mento desses pacientes visto a auséncia de guidelines, diretrizes e maiores estudos randomi-
zados e meta-analises (DI VECE et al., 2019; JHA et al., 2019; OMEROVIC, 2016).
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6 — DISCUSSAO

A Cardiomiopatia de Takotsubo (CT) foi descrita, pela primeira vez, na década de 90,
sendo considerada uma doenga atual (ALI et al., 2019). Sua incidéncia aumentou com o pas-
sar dos anos, caracterizando um aumento significativo nas admissdes hospitalares (VAL-
LABHAJOSYULA et al., 2019). Esses dados foram concordantes com os resultados da pes-
quisa desse trabalho, onde foi observado um aumento de artigos publicados nos dltimos 6

anos nas bases de dados escolhidas.

Acredita-se que a CT bem como o CC nesses pacientes sejam subdiagnosticados. Va-
rios fatores contribuem para tal fato, como desconhecimento da doenca e semelhanca clinica
com o IAM. Por ser uma doenca considerada atual, a Sindrome de Takotsubo ainda nao é
conhecida em sua totalidade tanto por profissionais da saude como pela populacdo em geral.
Contribui para isso, a incompreensdo integral da fisiopatologia da sindrome e, como conse-
guinte, a inexisténcia de diretrizes que possam nortear quanto ao correto diagnostico e manejo
desses pacientes. O ciclo se fecha uma vez que poucos estudos randomizados disponiveis di-

ficultam a formacao de novos guidelines e contribuem para o desconhecimento da doenca.

Outro fator importante é a semelhanca clinica com a Sindrome Coronariana Aguda
(CHAZAL ET AL., 2018; OMEROVIC, 2016). O quadro clinico dos pacientes com a cardi-
omiopatia por estresse e Infarto Agudo do Miocérdio € o mesmo, com dor de caracteristica
angionosa, dispneia, sudorese, nduseas e vomitos (NAPP; BAUERSACHS 2020). Exames
complementares também podem ser semelhantes. Ambas as sindromes elevam marcadores de
necrose miocardica e alteram o eletrocardiograma (CHAZAL et al., 2018; NAPP; BAUER-
SACHS, 2020). Na davida diagndstica, deve-se, sempre, pensar na possibilidade de SCA por
obstrucdo coronariana e excluir essa causa. Dentre todas as emergéncias cardiovasculares, a
ST é a que possui menos evidéncias cientificas para se embasar. Atualmente, a ST é conside-
rada uma doenca transitoria, de melhor progndstico e menor mortalidade se comparada com o
Infarto Agudo do Miocardio (JHA et al., 2019). Dessa forma, dada a importancia e a gravi-
dade de outras patologias cardioldgicas, pode-se nédo levantar a hipotese de CT e o diagnostico
pode néo ser realizado ou ser realizado de forma tardia, o que prejudica 0 manejo e a sobre-
vida desses pacientes. Tendo em vista essas informacGes, é possivel questionar a veracidade

dos dados epidemioldgicos disponiveis.

Ademais, o0 aumento da incidéncia do CC nos pacientes com a ST pode ter sido influ-

enciado pelo aumento da disponibilidade de exames complementares. Desde a década de
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1990, exames de imagem como ressonancia magnética, cintilografia cardiaca e angiografia
coronariana se tornaram cada vez mais disponiveis na populagédo. Isso tornou possivel o diag-
nostico correto e precoce da Sindrome de Takotsubo, analise dos diagnosticos diferenciais, a
identificacdo do tipo da cardiomiopatia, presenca de possiveis complicacdes e, com isso, 0
manejo terapéutico (JHA et al., 2019; SATTAR et al., 2020).

Dessa forma, pode-se dizer que o manejo clinico adequado do CC nos pacientes com a
Sindrome é prejudicado. Trinta anos apds a primeira descricdo da Cardiomiopatia de Ta-
kotsubo, a terapéutica é baseada nas experiéncias clinicas e nos resultados de poucos estudos

observacionais publicados.

Apesar do desenvolvimento do choque cardiogénico na ST ser semelhante ao dos pa-
cientes com SCA, o processo fisiopatogénico da Sindrome difere da do Infarto Agudo do Mi-
ocardio e isso implica diretamente no tratamento. De uma forma geral, em ambos 0s casos, 0
objetivo do tratamento é manter a perfusdo tecidual tanto coronariana quanto sistémica e
manter o DC. A terapéutica do chogue nos pacientes com SCA envolve as medidas béasicas do
IAM — como administracdo de Acido acetilsalicilico (AAS), estatinas de alta poténcia, beta-
blogueadores, oxigenioterapia, nitratos e outros — além do uso de vasopressores como a nora-
drenalina e dobutamina. Essas drogas sdo aminas que tem a capacidade de aumentar o inotro-
pismo do coracdo, melhorando débito cardiaco e, portanto, a perfusdo tecidual. Alguns casos
se beneficiam com o uso de suporte circulatério mecanico e terapia de reperfusdo coronariana
(KASPER, DL. et al, 2017).

A hipdtese mais aceita para a patogénese da ST é embasada numa descarga adrenér-
gica no organismo quando exposto a situacfes como estresse fisico e gatilhos emocionais. A
liberacdo excessiva de catecolaminas esta associada a uma hiperatividade do Sistema Nervoso
Autonémico Simpatico e acarreta anormalidades transitdrias como hipocinesia ou acinesia
médio-apical com hipercinesia basal ventricular esquerda (ALI et al., 2019; STIERMAIER et
al., 2016). Nesse contexto, o paciente pode evoluir com baixa FE e diminui¢cdo do DC evo-
luindo com choque cardiogénico, apesar da descarga adrenérgica.

Considerando todo esse processo fisiopatologico da ST complicada com choque cardi-
0geénico, pode-se afirmar que a administragdo de vasopressores catecolaminérgicos como no-
radrenalina e dobutamina devem ser evitada. A explicacdo se da pela piora do quadro clinico
do paciente quando exposto a essas drogas. A administracdo dessas drogas inotropicas foi

associada a uma maior taxa de desenvolvimento para choque cardiogénico e mortalidade mais
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alta — tanto na fase aguda quanto em longo-prazo em alguns estudos. (ANASARI et al., 2018;
SATTAR et al., 2020). Além disso, o uso desses farmacos foi correlacionada com piora do
quadro da Obstrucdo do trato de saida do VE, o que pode piorar o prognostico do paciente
(OMEROVIC,2016). Os nitratos também devem ser evitados pela possibilidade de reducédo da

pré-carga e aumento da pds-carga, dificultando a manutengéo do DC (JHA et al., 2019).

Entretanto, ainda ndo existe um guideline que norteie 0 manejo clinico desses pacien-
tes. O resultado da falta de estudos randomizados na area é a discordancia quanto a terapia,
principalmente se relacionada ao uso dos inotrépicos catecolaminérgicos. Alguns estudos
defendem o uso dos inotropicos em pacientes com choque cardiogénico sem Obstrucdo do
trato de saida do ventriculo esquerdo como medida temporéaria (SATTAR et al., 2020). O uso
de Inibidores da enzima conversora de angiotensina (IECA) ou Blogueadores do receptor de
angiotensina Il (BRA) sdo bem descritos no tratamento a longo-prazo do ST sendo relaciona-
das a melhor prognéstico e menor mortalidade. Apesar disso, ainda ndo existe um consenso
sobre o0 uso dos mesmos (ALl et al., 2019; GUADRI et al., 2018).

CASOS
DISPONIBILIDADE SUBCLINICOS SEMELHANGA
EXAMES CLINICA COM SCA
SUBDIAGNOSTICO
DESCONHECIMENTO
DOENCA NOVA

POUCOS ESTUDOS MANE]O

RANDOMIZADOS/META- — —————— CLiNICO
ANALISES PREJUDICADO

FIGURA 3: Relagdo das causas do subdiagndstico da ST e o manejo clinico
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7 — CONCLUSAO

A Cardiomiopatia de Takotsubo € uma doenca recente, descrita pela primeira vez, ha,
aproximadamente, 30 anos. Apesar de ser, cada vez mais, conhecida e estudada, ainda exis-
tem muitas lacunas na literatura.

E necesséria a realizacio de mais estudos observacionais multicéntricos, ensaios clini-
cos randomizados para melhorar o conhecimento a respeito da fisiopatologia, diagndstico e
tratamento. O desenvolvimento de diretrizes capazes de orientar os profissionais da saude
implica em dados epidemiolégicos mais veridicos e um adequado manejo clinico, o que pode
resultar em menores taxas de mortalidade e maior sobrevida desses pacientes.
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