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RESUMO

A cardiomiopatia de Takotsubo e o infarto agudo do miocardio compartilnam
apresentacdo clinica e risco de morte semelhantes, embora uma das diferencas mais
Importantes seja a auséncia de doenga coronariana obstrutiva na cardiomiopatia de
Takotsubo. Neste estudo, tem-se como objetivo analisar a literatura disponivel avaliando
o diagndstico diferencial entre pacientes com CTT em compara¢do com pacientes com
infarto agudo do miocardio. Para isso, foi realizada uma revisao sistematica, utilizando-
se a Pubmed e a Medline como base de dados. A partir da andlise dos estudos e
interpretacdo de suas principais descobertas, concluiu-se que para pacientes com CTT,
outras condicdes e comorbidades, em vez de apenas dislipidemia e/ou outros fatores de
risco estabelecidos, sejam responsaveis por um risco de morte comparavel ao de IAM.
No entanto, as conclusdes desse estudo tém vérias limitacdes

Palavras-chave: Sindrome de Takotsubo, infarto agudo no miocérdio, diagndstico
diferencial.

ABSTRACT
Takotsubo cardiomyopathy and acute myocardial infarction share similar clinical

presentation and risk of death, although one of the most important differences is the
absence of obstructive coronary disease in Takotsubo cardiomyopathy. In this study, we
aimed to analyze the available literature evaluating the differential diagnosis between
patients with CTT compared with patients with acute myocardial infarction. For this, a
systematic review was performed using Pubmed and Medline as database. From the
analysis of the studies and interpretation of their main findings, it was concluded that for
patients with CTT, other conditions and comorbidities, rather than just dyslipidemia
and/or other established risk factors, account for a risk of death comparable to that of
AMI. However, the findings of this study have several limitations

Keywords: Takotsubo Syndrome, acute myocardial infarction, differential diagnosis.

1 INTRODUCAO

A cardiomiopatia de Takotsubo (CTT), também conhecida como cardiomiopatia
de estresse, sindrome do coracdo partido ou sindrome do baldo apical do ventriculo
esquerdo foi descrita pela primeira vez em 1990 (). A CTT é uma sindrome aguda Unica
que se define pela disfuncao sistolica transitoria do ventriculo esquerdo em a auséncia de
doenca arterial coronariana significativa (DAC). (SANTOS et al., 2022).

A CTT e o Infarto Agudo do Miocérdio (IAM) compartilham uma apresentacdo
clinica semelhante, e uma das diferencas mais importantes ¢ a auséncia de doenca
coronariana obstrutiva na CTT (COSTA et al., 2021). Os critérios diagnosticos devem
incluir: (2) hipocinesia transitoria, acinesia ou discinesia nas se¢des médias do ventriculo

esquerdo sem ou com envolvimento apical; irregularidades regionais da movimentagéo
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da parede que se estendem além de uma unica distribuicdo vascular epicéardica; e,
frequentemente, mas nem sempre, um gatilho estressante, (b) evidéncia angiografica de
ruptura aguda da placa ou inexisténcia de DAC obstrutiva; (c) eletrocardiograma com
novas anormalidades (inversdo da onda T e/ou elevacdo do segmento ST) ou elevacao
modesta da troponina cardiaca e (d) auséncia de miocardite ou feocromocitoma
(CONSENZA, 2021).

Estima-se que 1-2% dos pacientes com sindrome coronariana aguda podem
eventualmente ser diagnosticados com CTT. Estudos relatam um aumento 3 vezes na
hospitalizacao por CTT, possivelmente devido a introducdo de uma CID-9-CM especifica
para CTT em 2006 (KNOTH, 2019; COSTA et al., 2021).

A CTT é mais prevalente em mulheres idosas na pés-menopausa (66 —80 anos).
A fisiopatologia da CTT é complexa, envolvendo os centros cognitivos do cérebro e o
eixo hipotalamo-hipofise-adrenal (SOUZA et al., 2021). As respostas cardiovasculares
ocorrem em funcdo da ativacdo simpatica subita e elevacdo nas concentracGes de
catecolaminas circulantes, muitas vezes apds um estresse fisico ou emocional. Altos
niveis de epinefrina circulante desencadeiam uma mudanca no tradfego de sinal
intracelular em cardiomidcitos ventriculares, da proteina G(s) para sinalizacdo da proteina
G(i) via beta(2)-adrenoceptores, com um efeito inotropico negativo final maior no
miocardio apical devido ao aumento da inervagdo simpatica do apice (MOURA, 2019).

Varias condicdes clinicas comuns podem ativar o sistema catecolaminérgico. A
CTT foi relatada como associada, entre outras, a infeccGes agudas localizadas ou
sistémicas, doencas pulmonares, doencas alérgicas, disfun¢bes enddcrinas [e doencas
neuroldgicas (PASTORE et al., 2009). Além disso, diferentes drogas, por exemplo,
drogas simpaticomiméticas com acdo direta ou indireta, algumas drogas ndo
simpaticomiméticas e abstinéncia de drogas, foram relacionadas com CTT ((KNOTH,
2019;).

Devido as semelhancas entre IAM e CTT, este estudo teve como objetivo analisar
a literatura disponivel avaliando o diagnostico diferencial entre pacientes com CTT em

comparagdo com pacientes com IAM.

2 METODO
O método utilizado foi a revisdo sistematica, mediante a inclusdo de artigos

publicados integralmente entre os anos de 2015 e 2022, na lingua inglesa. Os artigos que
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néo corresponderam aos objetivos do estudo, ou ndo incluiam o diferencial do diagnostico
entre cardiomiopatia de Takotsubo e o infarto agudo do miocérdio.

Para a busca das fontes, foram utilizados os seguintes descritores no PUBMED e
Medline: “Takotsubo Syndrome”, “Acute Myocardial Infe CTTion” e “Differential
diagnosis”, utilizando-se 0 operador boleano and.

Apos a leitura de titulos e resumos, e pelos critérios de incluséo e exclusdo aos
quais foram norteadas a pesquisa, foi possivel sintetizar a amostra em 18 estudos, que
mediante a leitura de texto completo identificou-se 10 fora do alcance da questdo

norteadora, 0 que permitiu a amostra final de 9 artigos.

Figura 1: Fluxograma da selecdo dos estudos incluidos na revisdo integrativa — Outubro/2022

97 artigos identificados
Pubmed (67)
Medline (30)

79 artigos excluidos baseados no titulo e no
resumo

18 artigos selecionados para analise
detalhada
Pubmed (13)
Medline (05)

10 artigos excluidos apos leitura integral e por ndo
atenderem aos critérios de incluséo.

08 artigos selecionados para a revisao
integrativa
Pubmed (05)
Medline (03)

3 RESULTADOS
Como informado anteriormente, ap6s a selecdo da literatura, seguindo os critérios
de inclusdo e exclusdo propostos nesse trabalho, foram selecionados oito artigos para a

revisao integrativa.
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Quadro 1 — Distribui¢do dos resultados dos artigos selecionados

Base/ Autor Titulo Objetivo Método Resultados

Ano

2012 Citro et al. Diferencas nas caracteristicas | Descrever as caracteristicas | Estudo O perfil clinico dos participantes com 75 anos ou
clinicas e nos resultados | clinicas e os resultados | observacional mais com CTT foi diferente dos menores de 75
hospitalares de idosos com | hospitalares de idosos com anos com CTT complicages intra-hospitalares.
cardiomiopatia de Tako- | cardiomiopatia de tako-tsubo
Tsubo (CTT).

2015 Krishnamoor | Diferencas de género e Estudar a prevaléncia, Estudo clinico Foi observada maior mortalidade em homens,

thy et al. preditores de mortalidade na | mortalidade intra- provavelmente relacionada ao aumento da

cardiomiopatia de takotsubo: hospitalar e preditores de prevaléncia de doencas agudas criticas, arritmia
analise do National Inpatient | mortalidade em CTT. ventricular e parada cardiaca subita. AVC agudo e
Sample 2009-2010. insuficiéncia respiratoria foram os mais fortes

preditores de mortalidade

2015 Murakami et | Diferencas de género em | Avaliar as diferencas nas | Estudo clinico As complicacBes cardiacas parecem ser mais
al. pacientes com | caracteristicas clinicas de comuns em pacientes do sexo masculino do que do
cardiomiopatia de takotsubo: pacientes do Sexo sexo feminino com CT durante a hospitalizag&o.

registro multicéntrico da | masculino e feminino com Mais investigagdes sdo necessarias para esclarecer

Tokyo CCU Network CTT 0S mecanismos subjacentes responsaveis pelas

diferencas de género observadas.

2015 Redforsetal. | A mortalidade na sindrome | Comparar pacientes com Estudo comparativo A proporcdo de sindromes coronarianas agudas
de takotsubo é semelhante a | sindrome de takotsubo e atribuidas a sindrome de takotsubo no oeste da
mortalidade no infarto do | aqueles com infarto agudo Suécia aumentou na Ultima década. O progndstico
miocardio — um relatério do | do miocardio em relacdo as da sindrome de takotsubo é ruim, com mortalidade
registro SWEDEHEART caracteristicas do paciente, precoce e tardia semelhante ao STEMI e NSTEMI.

achados angiogréaficos e
mortalidade a curto e longo
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prazo.
2015 Regnan et al. | Caracteristicas clinicas e | Estabelecer um registro de | Estudo clinico A fase aguda da CTT pode levar a doenga critica e
resultados de quatro anos de | pacientes com diagnostico de morte, e 0 uso de um inibidor da enzima conversora
pacientes no Rhode Island | cardiomiopatia de Takotsubo de angiotensina pode ter um efeito protetor.
Takotsubo Cardiomyopathy | (TC) para auxiliar no
Registry. conhecimento das
caracteristicas, estratégias de
tratamento e histdria natural
dessa doenca.
2016 Stiermaier Excesso de mortalidade a | Comparar a taxa de | Estudocomparativo As taxas de mortalidade em pacientes com CTT
al. longo prazo na | mortalidade a longo prazo sdo maiores do que o esperado anteriormente e a
cardiomiopatia de | de pacientes com CTT com mortalidade em longo prazo superou a de
Takotsubo: preditores, pacientes de alto risco pacientes com IAMCSST. Um simples escore de
causas e consequéncias | apresentando infarto do risco pode fornecer uma abordagem para
clinicas. miocérdio com identificar pacientes de alto risco e prever o
supradesnivelamento  do prognostico clinico.
segmento ST (IAMCSST).
2015 Templin et | Caracteristicas clinicas e Identificar caracteristicas Estudo comparativo Pacientes com cardiomiopatia de takotsubo
al. resultados da cardiomiopatia | clinicas e resultados da apresentaram maior prevaléncia de disturbios
de takotsubo (estresse) cardiomiopatia de neurolégicos ou psiquiatricos do que aqueles com
takotsubo (estresse) sindrome coronariana aguda. Esta condicdo
representa uma sindrome de insuficiéncia cardiaca
aguda com morbidade e mortalidade substanciais.
2016 Yusuf Efeito de fatores de risco | Compreender o efeito de | Estudo de caso- | Lipidios anormais, tabagismo, hipertenséo,
potencialmente fatores de risco | controle diabetes, obesidade  abdominal,  fatores
modificveisassociados ao | potencialmente padronizado psicossociais, consumo de frutas, vegetais e alcool
infarto do miocéardio em 52 | modificveisassociados ao e atividade fisica regular sdo responsaveis pela
paises (estudo maior parte do risco de infarto do miocardio em
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INTERHEART):
caso-controle

estudo

infarto do miocardio

todo 0 mundo em ambos 0s sexos e em todas as
idades em todas as regides.

Fonte: Autoria propria.
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4 DISCUSSAO
A dislipidemia é um achado comum em pacientes com CTT. Uma recente revisdo

sistematica colaborativa avaliou tanto as caracteristicas clinicas quanto as comorbidades
de pacientes com CTT. A analise dos fatores de risco mostrou que a dislipidemia ficou
em segundo lugar: hipertensdo (54% dos pacientes), dislipidemia (32%), tabagismo
(22%), diabetes (17%) e obesidade (17%). Em um estudo realizado em 14 hospitais ndo
académicos na Franca foram relatados: hipertensdo (57,9%) dislipidemia (33,0%),
diabetes (11,5%) e obesidade (11,5%) (MURAKAMI et al., 2016).

A idade nédo parece fazer diferenca. Dados de uma coorte italiana de pacientes
com CTT (92% mulheres, idade média de 67,5 anos), em pesquisa realizada por Citro et
al. (2012), relataram que a hipercolesterolemia estava presente em 34,2% do total de
pacientes, sem diferencas significativas nos grupos por idade (<65 anos: 35,8%; 65-74
anos: 32,7; >75 anos: 33,3%).

Conforme investigacdo de Templin et al. (2015), até alguns anos atras, a CTT era
considerada uma doenca cardiaca benigna, uma vez que os pacientes com CTT
geralmente tinham um bom prognoéstico de curto prazo. No entanto, alguns estudos
recentes em grandes coortes de pacientes relataram resultados diferentes. Os referidos
autores, por exemplo, avaliaram complicagdes hospitalares e morte, e ndo encontrou
diferenca significativa entre CTT e IAM.

Novamente, nenhuma diferenca na mortalidade entre infarto do miocardio com
elevacdo de ST (STEMI), infarto do miocardio sem elevacdo de ST (NSTEMI) e CTT foi
relatada em um estudo sueco, desenvolvido por Redfors et a al. (2015), mesmo ap0s ajuste
para fatores de risco cardiovascular (idade, sexo , diabetes mellitus, tabagismo, indice de
massa corporal, hipertensdo, hiperlipidemia, infarto do miocardio prévio, intervencao
coronaria percutanea prévia e cirurgia de revascularizacdo miocardica prévia).

Torvall et al. (2016) mostraram que, embora os pacientes com CTT fossem
caracterizados por um perfil de baixo fator de risco cardiovascular, havia uma associagdo
com uma razao de risco (HR) de 2,1 (intervalo de confianca de 95% (IC): 1,4-3,2; p <
0,001) para morte em compara¢do com individuos controle sem CAD. Esse risco
excessivo foi semelhante ao observado entre os individuos controle com CAD em
comparacdo com individuos controle sem CAD (HR): 2,5; IC 95%: 1,8-3,3; p < 0,001),
independente do ajuste para fatores de risco de DAC.

Na Alemana, Stiermaier et al. (2016) relataram que os pacientes com CTT

apresentaram uma mortalidade por todas as causas significativamente maior a longo
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prazo (> 2 anos de seguimento) em compara¢do com uma coorte STEMI pareada [24,7%
vs. 15,1%, HR 1,58, IC 95%: 1,07-2,33; p < 0,001)], e apenas sexo masculino, classe
Killip alta na admissdo e diabetes mellitus foram identificados como preditores
independentes de mortalidade em pacientes com CTT ap0s analise de regressao
multivariada.

Essa ultima observacdo sobre o sexo masculino como preditor independente de
mortalidade esta de acordo com os resultados do Japdo (MURAKAMI et al., 2015). Além
disso, dados do NIS dos Estados Unidos mostraram que, embora a taxa total de
mortalidade intra-hospitalar para CTT fosse de 2,4%, os homens exibiram uma taxa mais
de duas vezes (4,8%) do que nas mulheres (2,1%) (p < 0,01), provavelmente relacionada
ao aumento da prevaléncia de doencas agudas criticas, arritmia ventricular e parada
cardiaca subita em homens (KRISHNAMOORTHY, 2015).

Pacientes com CTT apresentam menor prevaléncia de dislipidemia do que
pacientes com IAM. Ao mesmo tempo, ainda que surpreendentemente, os pacientes com
CT néo apresentam diferencas significativas no risco de mortalidade em comparagdo com
o IAM. Dislipidemia e evolucdo clinica em CTT e IAM podem ser questfes ndo
relacionadas. De fato, uma série de estudos em pacientes com CTT mostrou que a
dislipidemia ndo influencia eventos cardiovasculares maiores, como insuficiéncia
cardiaca aguda, choque cardiogénico ou mortalidade hospitalar (REGNANTE et al.,
2015; CITRO et al., 2016).

Além disso, ndo apenas dislipidemia, mas também hipertensao e diabetes mellitus
ndo foram relacionados a maior prevaléncia de eventos em pacientes com CTT. O estudo
realizado por Yusuf (20016) forneceu fortes evidéncias sobre o efeito de fatores de risco
potencialmente modificaveis associados ao IAM. De acordo com o0s autores
mencionados, nove fatores de risco podem ser responsaveis por uma grande proporcao
(>90%) do risco de um IAM inicial, além de tabagismo e dislipidemia sdo os dois mais
importantes. No entanto, este estudo mostrou a importancia também dos fatores
psicossociais, que dao grande contribuicéo para o efeito multiplicador dos fatores de risco
nas RO. Os diversos fatores de risco apontados foram, respectivamente: tabagismo (2,9),
diabetes mellitus (2,4), hipertensdo (1,9), ApoB/Al (3,3), todos esses quatro (42,3), +
obesidade (68,5), +psicossocial (182,9), todos esses fatores de risco (+333,7) (YUSUF,
2016).

Por um lado, de acordo com a investigacao de Templi et al. (2016), uma condicdo

de estresse, seja fisico ou psicoldgico, é muito frequente em pacientes com CTT (mesmo
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que em 28,5% dos casos ndo tenha sido documentado um estresse estressante), por outro
lado, as comorbidades séo cruciais para explicar o alto risco de mortalidade dos pacientes
com CTT.

Em particular, os pacientes com CTT apresentam taxas mais altas de disturbios
neuroldgicos ou psiquiatricos (55,8% vs. 25,7%, p < 0,001) em comparagdo com
pacientes com DAC, ao passo que tiveram taxas semelhantes de complicagOes
hospitalares graves, incluindo choque e morte (p = 0,93) (TEMPLI et al., 2016).

5 CONCLUSAO

Assim, é provavel que, para pacientes com CTT, outras condicbes e
comorbidades, em vez de apenas dislipidemia e/ou outros fatores de risco estabelecidos,
sejam responsaveis por um risco de morte comparavel ao de IAM. No entanto, as
conclusbes desse estudo tém varias limitacbes. Por exemplo, a definicdo de
“dislipidemia” ndo foi uniforme e nido ha detalhes sobre o tratamento. O tipo de 1AM
diferiu entre os estudos. Os estudos considerados também foram baseados em diferentes
etnias. Conclui-se que ha necessidade de mais pesquisas para estabelecer o papel exato

da dislipidemia na patogénese da CTT.
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