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RESUMO

Esta revisao integrativa tem como obijetivo identificar aspectos relativos a
epidemiologia, contexto historico, apresentagéo clinica, achados laboratoriais e
imagiolégicos, mecanismos fisiopatoldégicos, meios diagnésticos, conduta e
prognostico referentes a Cardiomiopatia de Takotsubo (CMT), por meio de
pesquisa eletrdnica na base de dados do PubMed. A CMT é uma sindrome definida
pela disfuncéo cardiaca, geralmente de carater agudo e transitorio, que mimetiza
clinicamente a sindrome coronariana aguda. Além da dor precordial, a CMT causa
elevacao frequente, porém modesta, da troponina e também pode causar
alteracdes do tracado eletrocardiografico, com elevacao do segmento ST. Esses
achados ocorrem ainda nas primeiras 12 horas apo6s o inicio das manifestacées
clinicas. Ao contrario da sindrome coronariana aguda (SCA), na CMT nao ha
evidéncia de doenca coronariana obstrutiva ou de ruptura aguda de uma placa
ateromatosa, demonstraveis angiograficamente, e a imagem caracteristica é a de
uma discinesia médio-apical do ventriculo esquerdo, que reverte em poucos dias.
O gatilho mais comum é o estresse de origem emocional, acometendo
principalmente mulheres na pés-menopausa. O tratamento € individualizado e tem
como prioridade o suporte clinico, tendo em vista o seu carater de resolucao
espontanea. Além do suporte, a conduta se volta para as particularidades das
possiveis complicacdes presentes na CMT.

PALAVRAS CHAVE: Cardiomiopatia de Takotsubo. Sindrome Coronariana Aguda.

Reviséo Integrativa.



ABSTRACT

This integrative review aims to identify aspects related to the epidemiology,
historical context, clinical presentation, laboratory and imaging findings,
pathophysiological mechanisms, diagnostic means, conduct and prognosis related to
Takotsubo Cardiomyopathy (CMT), through electronic database search of PubMed.
The CMT is a syndrome defined by cardiac dysfunction, usually of an acute and
transient nature, that clinically mimics acute coronary syndrome. In addition to
precordial pain, CMT causes frequent but modest elevation of troponin and may also
cause changes in the electrocardiographic trajectory, with elevation of the ST segment.
These findings still occur within the first 12 hours after the onset of clinical
manifestations. Contrary to acute coronary syndrome (ACS), there is no evidence of
obstructive coronary disease or acute rupture of an atheromatous plaque, which can
be demonstrated angiographically, and the characteristic image is that of a mid-apical
dyskinesia of the left ventricle, which reverts in a few days. The most common trigger
is the stress of emotional origin, especially affecting postmenopausal women. The
treatment is individualized and has as its priority the clinical support, in view of its
spontaneous resolution nature. In addition to the support, the conduct turns to the
particularities of the possible complications present in CMT.

KEYWORDS: Takotsubo Cardiomyopathy. Acute Coronary Syndrome.

Integrative Review



Que sejamos sensiveis com as dores descritas
pelos nossos pacientes. Nao sé as de origem
fisica, fisiologicamente explicita, mas, também,

aquelas de origem emocional



AGRADECIMENTOS

Aos meus familiares e amigos que acompanharam, mesmo que a distancia,

essa caminhada ardua; que torceram por cada passo dado e pelas batalhas vencidas.

A minha mae, Ana Helena, meu verdadeiro alicerce, minha guerreira. Mulher
esta que nao pestanejou quanto a minha capacidade e persistiu nos meus sonhos
quando nem eu mais acreditava. Que suportou a distdncia e a saudade; que me

apoiou, ainda que apreensiva, a galgar rumo ao desconhecido.

Ao meu pai, José Auri, que me ensinou o sentido de ser paciente,
compreensiva e sensivel quanto aos entendimentos referentes a desordens de origem

psiquiatrica.

A minha avé, Maria Lima, pelos ensinamentos, pelas palavras de apoio,

carinho e mimos que s6 v6 sabe proporcionar.

A minha avé, Jovelina (in memoriam), pelo conforto e acalanto. Por me

observar de longe e me cobrir com seu manto de oragdes e protecéo.

A Zaira Leticia, minha afilhada, por me apresentar um mundo sobre o seu

olhar infantil, doce e inocente.

A lIsabella Ramos, minha amiga e companheira, que me proporcionou

inimeras felicidades, carinho e amor.

Aos meus amigos queridos, familia agraciada durante a graduacao, Raquel
Morales, Rogério Logrado, Luiz Bueno, Leticia Melo, Raimundo Junior, Ivanise
Borges, Rayana Gabriela e Einart Guedes, que fizeram da minha estadia nesta cidade
mais acolhedora.

Ao meu querido orientador, Francisco Monteiro, que me acolheu no ultimo
momento com toda a sua paciéncia e anseio em somar e apoiar na construgdo deste

projeto.

A Universidade Federal do Maranhdo e aos prezados discentes dessa
instituicao, meu muito obrigada pela formacao académica e pela construcao de um

olhar mais humano.



Figura 1
Figura 2

Figura 3
Figura 4

Figura 5
Figura 6

Figura 7

LISTA DE ILUSTRACOES

Classificacao das cardiomiopatias .......cccccceeereeerieeeniiee e
Cardiomiopata de Takotsubo (CMT). Ventriculo esquerdo
abaulado em regido apical e hipercinético em regiao basal.........
Fatores de risco para CMT .......ccoviiiiieiiiee e e
Exemplos de estressores emocionais e fisicos que
desencadeiam a CMT ......oooiiiiii e
Principal teoria aceita para fisiopatologia da CMT ...........cccceeeeeee.
Agrupamento  dos  adrenorreceptores  cardiacos com
representacdo esquematica das diferencas regionais em
resposta ao excesso de catecolaminas e hiperatividade do
sistema Nervoso SIMPALICO ........oeviiiiiiiee e

Estratificag@o de risco da CMT ......occiiiiiiiiieeeee e

18
23

24
27



Tabela 1
Tabela 2

Tabela 3
Tabela 4

LISTA DE TABELAS

Caracteristicas basais dos pacientes com CMT ..........ccccecenennee 21

Comorbidades frequentemente encontradas no individuo com

Histdria pregressa de doenca psiquiatrica na CMT ...................... 25
Caracteristicas CliNICas ......cooceveiiereiie e 30



CMT
DPOC

ECG

FEVE
hiPSC-CMs

RNMC
ROS
VE

LISTA DE ABREVIATURAS

Cardiomiopatia de Takotsubo

Doencga Pulmonar Obstrutiva Crénica

Eletrocardiograma

Fracdo de Ejecao Ventricular Esquerda

Células Estaminais Pluripotentes Induzidas por Cardiomiécitos
Humanos

Ressonancia Nuclear Magnética Cardiaca

Espécies Reativas de Oxigénio

Ventriculo Esquerdo



SUMARIO

T INTRODUGAOQ ...ttt n st en st et s s s s enteees 11
2 JUSTIFICATIVA ettt ettt ettt b e b e sbe e s aeesneesneesneesnne s 14
S METODOLOGIA ... .ottt ee et ae e e sseesseesseesseeeneesseesneesnennnnens 15
4 REVISAO LITERARIA ...t een s esnnan s 16
i I B L= {1 o= Lo TSRS 16
1 (0 oo TSRS 17
4.3 EPIdemiolOgia ......cooiiiiiiiiee s 20
4.4 FAtOreS 0@ MSCO ...eiiiuieie ittt ettt 21
i Y <Y o] o T= 1 (o] (0o | - WSRO 26
4.6 QUAAIO ClINICO ....eeiiieiii e 29
4.7 Aspectos EletrocardiografiCoS........ouuumriiiiiiiiiiiieiiee e 30
4.8 Os Biomarcadores de Necrose Cardiaca ........cccceveueeerrveeeeieeeeeiieeeeeeen. 32
4.9 Achados IMagiolOgiCOS. .....ccuiuiieiiiiee et 32
4.10 DIAQNOSHICO ettt 35
4.11 Tratamento durante a fase aguda e em longo prazo ..........ccceeeeeenneee. 37
i 2 o (oo [T 1= (oo USRS 41
5 CONSIDERAGOES FINAIS ...ttt eseesensae e sen s s neen e, 42
REFERENGCIAS ..ottt 43

APENDICE A - Dados quanto aos tratamentos ja utilizados durante a fase
aguda € CroniCa da CMT ... ..o e sneeeens 50
APENDICE B — Dados em relacéo a sobrevida em longo prazo dos pacientes
(o7 .4 1K1 R SSSR 53



11

1 INTRODUCAO

A Cardiomiopatia de Takotsubo (CMT) € uma sindrome definida pela ocorréncia
de disfungdo miocardica, geralmente de carater agudo e transitorio, que mimetiza
clinicamente a sindrome coronariana aguda. Além da dor precordial, a CMT causa
elevagao frequente, embora modesta, da troponina e também pode levar a alteragdes
do tracado eletrocardiografico, com elevacdo do segmento ST. Esses achados
ocorrem ainda nas primeiras 12 horas apds o inicio da apresentagéo clinica.

Até a década de oitenta, esta sindrome era confundida com uma sindrome
coronariana aguda (SCA). Porém, com o advento de métodos de imagem diagndstica
precoce, como a ventriculografia, a ecocardiografia e a ressonédncia magnética
cardiaca se pOde observar que, em alguns casos, ndo se tratava de uma SCA. A
imagem da CMT evidencia uma disfuncdo do ventriculo esquerdo, de carater
transitério, com uma variedade de anormalidades no movimento da parede,
apresentando um padrdo bizarro de hipocinesia ou acinesia apical e/ou
mesoventricular extensa, com a base do ventriculo esquerdo preservada ou
hipercinética, tomando a forma que nomeou a sindrome, a forma em takotsubo (C.
TEMPLIN et al, 2015). Takotsubo é uma palavra de origem japonesa que significa
armadilha para capturar polvos, que tem a conformagao de um vaso com boca estreita
e o fundo largo e arredondado (SATO H. et al, 1991).

A associacao da imagem atipica encontrada no ventriculo, sem evidéncia de
doenga obstrutiva coronariana ou de ruptura aguda de placa ateromatosa
demonstravel a angiografia, com a presenca de alteragbes no tragcado
eletrocardiografico ou aumento dos biomarcadores de necrose miocardica, na
auséncia de feocromocitoma ou miocardite, confere o diagnostico de CMT (M.
MADHAVAN; A. APRASAD, 2010).

A etiologia exata da CMT ainda permanece incerta. No entanto, estudos
recentes tém apontam o estresse de origem emocional (relacionado a conflitos de
relacionamento ou financeiro, medo ou sofrimento, por exemplo) como um gatilho para
desencadear a cardiomiopatia, por levar, de forma brusca, a aumento na
concentragdo de catecolamina circulante. Essa elevacdo aguda causaria uma
estimulacdo cardiaca adrenérgica excessiva, ocasionando vasoespasmo da
vasculatura epicardica, atordoamento miocardico, principalmente do ventriculo

esquerdo, e efeito tdxico direto das catecolaminas sobre os midcitos (LYON, A. R. et



12

al, 2016; SHARKEY S.W.; LESSER J.R.; MARON B.J. 2011). H4, ainda, relatos na
literatura relacionando overdose de adrenalina e uso excessivo de drogas ilicitas,
como a cocaina, metanfetamina e fenilefrina, com casos de CMT (FASOLINO, 2013).

Aléem dos estressores emocionais, a literatura relata os estressores fisicos
também como potenciais fatores causais. Entre estes, foram descritos a cirurgia, o
cancer, a quimioterapia e o acidente vascular cerebral (GRIFFIN; LOGUE, 2009;
SHARKEY S.W.; LESSER J.R.; MARON B.J. 2011; TOMICH E.; LUERSSEN E,;
KANG C, 2012). Exacerbagbes de uma doenga médica cronica e a permanéncia em
uma unidade de terapia intensiva também foram relatados como fatores de risco.
Porém, deve-se ressaltar que a auséncia de gatilho precedente, seja emocional ou
fisico, ndo exclui o diagnéstico da CMT (CITRO R. et al, 2008). O grupo mais
acometido pela CMT tem sido o de mulheres na pdés-menopausa, com prevaléncia
superior a 70% (ABHISHEK DESHMUKH et al, 2012).

O tratamento na fase aguda da-se, fundamentalmente, pelo suporte clinico,
com estabilizacdo do quadro, e monitorizacdo por, pelo menos, 24 horas. A
terapéutica € individualizada e depende das complicagdes, que se encontram
presentes em 20% dos pacientes, sendo o edema pulmonar, o choque cardiogénico
e as arritmias as mais comuns (MADIAS C. et al, 2011; C. TEMPLIN et al, 2015). O
uso de beta-bloqueador, ao contrario da intuigcdo légica, ndo mostrou beneficios na
mortalidade apds o primeiro ano do evento. Em contrapartida, tanto o bloqueador do
receptor da angiotensina como o inibidor da enzima conversora de angiotensina
diminuiram a incidéncia de morbimortalidade apds o primeiro ano do evento,
possivelmente devido a redugédo da atividade simpatica através do sistema renina-
angiotensina ou ao efeito anti-inflamatério no miocardio (C. TEMPLIN et al, 2015).

Em pacientes com recorréncias desencadeadas por estressores emocionais ou
que sofram com desordens neuropsiquiatricas, a resposta psicolégica aos gatilhos
emocionalmente estressantes pode ser um alvo terapéutico a ser trabalhado
(LAFFERTY C.J. et al, 2017).

A CMT esta incluida entre as cardiomiopatias nao classificadas, forma nao
familiar, segundo a classificacdo proposta em 2007 pela Sociedade Europeia de
Cardiologia. Esta classificacao define as cardiomiopatias como doengas do miocardio
nas quais o musculo cardiaco se encontra estruturalmente e funcionalmente anormal,

na auséncia de doenca arterial coronaria, hipertensédo arterial, doenga valvular ou
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doenca cardiaca congénita, suficientes para causarem a alteracdo observada
(PERRY ELLIOTT et al, 2007).
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2 JUSTIFICATIVA

Esta pesquisa, de carater exploratério, visa elaborar uma revisao integrativa
sobre a CMT com o objetivo de fomentar questionamentos quanto a fisiopatologia e
também sobre a dificuldade diagndstica no momento inicial da apresentacao clinica,
tendo em vista que a CMT é pouco considerada em casos de precordialgia devido a
baixa incidéncia e por seu diagnostico ser dado através de exames invasivos.
Ademais, visa discutir a respeito da abordagem terapéutica na fase aguda e a longo
prazo, segundo as recomendagbes cientificas contemporaneas, e ainda estimular
trabalhos futuros que promovam uma maior discussao sobre o tema, ainda pouco

conhecido.
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3 METODOLOGIA

Trata-se de uma revisdo integrativa, realizada através da ferramenta de
pesquisa eletrbnica na base de dados do PubMed de artigos relevantes publicados
com texto completo disponivel.

Para que os artigos se adequem ao estudo, devem remeter a CMT e fornecer
dados relativos a epidemiologia, contexto histérico, apresentacao clinica, achados
laboratoriais e imagiolégicos, mecanismos fisiopatol6gicos, meios diagndsticos,

conduta e progndstico desta patologia, para dar inicio a revisao integrativa.
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4 REVISAO LITERARIA

4.1 Definicao

As cardiomiopatias foram originalmente definidas como transtornos
miocardicos primarios idiopaticos e transtornos de etiologia conhecida ou secundarias
a alguma disfungéo sistémica. Porém, com advento de novos estudos que levaram ao
conhecimento fisiopatol6gico das cardiomiopatias, inicialmente idiopaticas, tornou-se
cada vez mais laborioso distinguir os disturbios da musculatura cardiaca primarios e
secundarios (MARON B.J. et al, 2006).

Devido a essas dificuldades em conseguir distinguir os distarbios da
musculatura cardiaca, a Sociedade Europeia de Cardiologia definiu as
cardiomiopatias como condicdes onde a musculatura cardiaca se encontra
estruturalmente e funcionalmente anormal na auséncia de doenca arterial
coronariana, hipertensado arterial, doenca valvar ou doenga cardiaca congénita,
capazes de causar a anormalidade miocardica observada (PERRY ELLIOTT et al,
2007).

As cardiomiopatias sdo ordenadas em fendtipos morfolégicos e funcionais
especificos, como cardiomiopatia hipertrofica, cardiomiopatia dilatada, cardiomiopatia
arritmogénica do ventriculo direito, cardiomiopatia restritiva e cardiomiopatias nao
classificaveis. Estes fenotipos sao, entdo, subclassificados em formas familiares, que
se referem a ocorréncia em mais de um membro da familia da mesma doenca ou de
um fendtipo que € ou poderia ser causado pela mesma mutacdo génica, e nao
familiares, quando ocorrem de forma isolada, sem acometimento de demais membros
da familia (PERRY ELLIOTT et al, 2007). A CMT esta incluida entre as

cardiomiopatias néo classificadas, forma nao familiar (figura 1).
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Figura 1 - Classificacdo das cardiomiopatias
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CCH: cardiomiopatia hipertréfica. CCD: cardiomiopatia dilatada. CCVD: cardiomiopatia arritmogénica
do ventriculo direito. CCR: cardiomiopatia restritiva. E cardiomiopatias néo classificaveis.
Fonte: ELLIOTT, Perry et al (2007). Traduzido e modificado

4.2 Historico

No inicio da década de 90, a CMT foi descrita pela primeira vez no Japao,
quando foram observadas caracteristicas imagioldgicas atipicas de cinco pacientes
que apresentaram precordialgia com elevacdao dos marcadores de necrose
miocardica, disfuncdo isquémica prolongada e alteragdes eletrocardiograficas
sugestivas de SCA. No entanto, ao estudo coronariano, ndo haviam lesdes
coronarianas obstrutivas (SATO H. et al, 1991).

A denominagado desta sindrome deveu-se ao aspecto peculiar verificado na
ventriculografia desses pacientes, onde foi observado um ventriculo esquerdo (VE)
abaulado durante a sistole, assemelhando-se a um takotsubo (tako= polvo; tsubo=
pote), armadilha para capturar polvo (figura 2), em virtude da acinesia nos seus
segmentos apical, septal e anterolateral com hipercinesia em suas por¢des basais
(SATO H. et al, 1991).
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Figura 2 - Cardiomiopata de Takotsubo: Ventriculo esquerdo abaulado em regido apical e hipercinético
em regido basal

ARMADRILHA PARA CAPTURAR
POLVOS
(TAKQ-TUSBQ)

Fonte: REZAIE, Salim (2013). Traduzido e modificado

A CMT foi, de fato, intitulada por Sato na década de 90. Porém, deve-se
ressaltar que ha estudos e relatos anteriores a esse, nos quais eram utilizados termos
que hoje sédo sinbnimos de Takotsubo, como sindrome do coragdo partido,
cardiomiopatia induzida por estresse e sindrome do balonamento apical (SHAMS Y-
HASSAN; KEITA YAMASAKI, 2012).

Poucas foram as lendas que tiveram tamanha popularidade como as que
associavam morte a ocorréncia de emogodes exacerbadas. Ainda em épocas remotas,
o0 excesso de raiva sofrido pelo Imperador Nerva (30dC- 98dC), durante uma
audiéncia privada, foi apontado como a causa da sua morte. A morte subita do Papa
Inocéncio IV (1195 dC- 1254dC) também foi atribuida aos efeitos ligubres da derrota
de seu exército pelo seu inimigo Manfred (SWEETSER W. 1843).

Até mesmo entre os médicos, ao longo dos séculos, a morte subita em razéo
da tristeza foi de ampla aceitagéo, como visto em escrituras médicas dos séculos XVIII
e XIX (ABELARD SCHUMAN, 1967). Um dos exemplos bem conhecidos, extraido da
literatura médica do século XVIII, diz respeito ao cirurgidao John Hunter, que chegou a

profetizar a razdo de seu falecimento ao proferir “minha vida esta nas maos de
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qualquer canalha que queira me aborrecer e contrariar’ (MAJOR R. H. 1954). Aos 65
anos, Hunter, que ja sofria de angina pectoris, durante uma reunido no hospital em
que trabalhava, envolveu-se em uma discussao sobre quem seria seu sucessor. A
discussao tornou-se exaltada, levando-o a ébito em decorréncia de um infarto agudo
do miocardio de carater fulminante (MAJOR R. H. 1954).

Mais recentemente, em 1959, foram relatados alguns aspectos
epidemioldgicos relacionados ao estado civil dos individuos. No estudo em questao,
foi notada uma maior prevaléncia de ébito, em todas as faixas etarias, em individuos
vilvos, solteiros e divorciados, quando comparados a individuos casados, e que havia
um risco particularmente alto de mortalidade em viuvas jovens (KRAUS; LILIENFELD,
1959). Porém, tais resultados ndo foram considerados contundentes devido a possivel
interferéncia de fatores externos, como, por exemplo, uma doenca de origem
infecciosa mutua, perda de cuidados interpessoais apds falecimento do cbnjuge e
ambiente de moradia desfavoravel (YOUNG; BENJAMIN; WALLIS, 1963).

Devido a necessidade de novos estudos nesse campo, em 1967, Lutkins e
Rees expuseram os resultados de sua pesquisa sobre a taxa de mortalidade
associada ao estado de luto, envolvendo individuos residentes em uma area rural de
Llanidloes, no Pais de Gales. Eles constataram que 4,8% dos individuos do estudo
faleceram dentro de um ano apdés a morte de seus familiares proximos, o que foi
considerado estatisticamente significativo (p = 0,001), indicando que o luto trouxe um
aumento consideravel de risco de mortalidade nos individuos com lagos afetivos.
Essas pessoas que vieram a oObito, apds o luto, eram, em média, um pouco mais
jovens do que os familiares que faleceram, e morreram em uma idade mais precoce
do que o esperado para a comunidade em que viviam. Apos o primeiro ano de luto,
as taxas de mortalidade cairam bruscamente (LUTKINS; REES, 1967).

Contudo, apenas em 1986 foi documentado o primeiro caso clinico,
devidamente registrado e investigado por estudo de imagem, de sindrome do coracao
partido, relatado quatro anos antes do termo Takotsubo ter sido introduzido. O fato
descrito ocorreu no Hospital de Massachusetts, onde uma mulher aparentemente
saudavel, com idade de 44 anos, apresentou um quadro clinico compativel com o de
um infarto agudo do miocardio (IAM), pouco tempo despois de ter recebido a noticia
do suicidio de seu filho. Houve elevagao dos marcadores de necrose miocéardica e, a
ventriculografia, foi observado um ventriculo peculiar com a parede contraindo de

forma normal na regido apical, porém, com hipercinesia na regido basal e se
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apresentando acinético na regido média. Ja, a angiografia coronaria, ndo foram
observadas lesdes capazes de ocasionar a contratilidade atipica do ventriculo
esquerdo. A disfuncao ventricular esquerda, no entanto, mostrou-se reversivel (CASE
RECORDS OF THE MASSACHUSETTS GENERAL HOSPITAL, 1989). A
apresentacao clinica do caso, o estudo da imagem cardiaca e o curso clinico da
doenca, com reversibilidade da disfuncao ventricular esquerda, foram condizentes
com a CMT, desencadeada por estresse emocional.

Finalmente, a Associacao Americana do Coragao reconheceu, em 2006, a CMT
como um tipo de cardiomiopatia adquirida (M.N. PETERS, P. GEORGE, A.M.
IRIMPEN, 2015).

4.3 Epidemiologia

A prevaléncia da CMT ainda nao esta bem determinada devido a dificuldade do
diagnéstico em razao da suspeicéo primaria presumida de SCA. Estudos realizados
nos Estados Unidos demonstraram a presenca de CMT em 1% a 2,2% dos individuos
internados com suspeita de SCA (KUROWSKI et al, 2007; BYBEE A. K. et al, 2004).
No Japao, trés estudos apresentaram uma frequéncia que variava de 1,7% a 2,2% de
CMT em individuos previamente diagnosticados com SCA (ITO K. et al, 2003;
MATSUOKA K. et al, 2003). Ja na Italia, a prevaléncia aumentou para 4,87% de CMT
dos casos previamente suspeitos de SCA (FACCIORUSSO et al, 2007).

No Brasil, das 1405 cineangiocoronariografias realizadas entre os anos 2007 a
2012 no Servigo de Hemodinamica da Santa Casa de Misericérdia de Ponta Grossa,
Parana, que correspondiam a casos presumidos de SCA, apenas 24 (1,70%) eram,
na verdade, CMT (HOEKSTRA et al, 2014). No ano de 2016, dos 1147 prontuarios
analisados no Hospital de Messejana de Fortaleza, Ceara, que apresentaram
inicialmente diagnostico presumido de SCA, foi constatada a presenca de nove
pacientes (0,78%) com CMT (PEREIRA, M. S. et al, 2017).

O maior estudo de coorte sobre a CMT, realizado nos Estados Unidos, com
dados provenientes da Nationwide Inpatient Sample (NIS), demonstrou que a CMT foi
responsavel por 0,02% de todas as internacdes nos EUA durante o ano de 2008. No
estudo, dos 6837 pacientes identificados com diagnéstico de CMT, 6178 (90,4%) eram
mulheres e 660 (9,6%), homens. A faixa etaria mais acometida foi a de 65 a 79 anos,

conforme demonstrado na tabela 1. Quanto a raga, os brancos apresentavam uma
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maior frequéncia quando comparados aos negros, hispanicos e asiaticos. Também foi
observada uma associagao no que diz respeito a idade e o sexo, visto que mulheres
com idade igual ou superior a 55 anos apresentavam 4,8 vezes mais chances de
desenvolver CMT quando comparadas aquelas com menos de 55 anos, e 10,5 vezes
mais chances de desenvolver a CMT quando comparadas a homens com idade igual
ou superior a 55 anos. Em homens, a associacao entre a ocorréncia da sindrome e a
idade nao foi significativa (ABHISHEK DESHMUKH et al, 2012).

Tabela 1 - Caracteristicas basais dos pacientes com CMT

Autor Individugs com CMT dizgnosticados Idade SEXD
previaments com 5CA % F
X
T2 K. et al, 2003 Dos 573 com diagndstica inicial de 504, 10 66,1 |DPE.5) F 7 (70%)

{1,74%) presncheram os critérios de CMT

M 3 {30%)
WMATSLMIKA K. =t al, 2003 Dos 450 pacientes submetidos a 57,9 (DFE.] Fo [o0%)
wentriculografia e angiografia, 10 (2,2%)
preencheram os critérios de CMT M1 [10%)
FACCIORUSSO et al, 2007 Dos B4 pacientes com disgnostico prévio de 65.5 (DP B.43) F 3 (75%)
SCA, 4 (4,7%) preencheram os criterios de M1 [25%)
CMT
KUROSWSKI et al, 2007 Dos 2004 com diagnostico prévio de 5CA, 72 (DPA) F 33 [04%)
apenas 35 (1,2%) preencheram os critérios
de CMT M 2 |5%)
Do banco de dados de 33,508,402 com Maioria dos casos tinha entre 66- 80 F 660 [2,7%)]
ABHISHEK DESHMUKH et disgndstico previo de 5CA, 6.837
al, 2012 preencheram os criterios de CMT Mulheres = 55 anos tiveram 4,8 vezes M 6178 (20,4%)
(1Co5% 4,2-5,6) mais chances de
desenvolver CMT guando comparadas
com mulheres < 55 & 10.7 mais
chances (95% €I £.5-13.4] quando
comparadas @ homens da mesma
faix3 etaria
HOEKSTRA &t al, 2014 Dentre 25 1405 cineangiocoronariografias 55,16 | DP 13.62) F17 [ 71%)
reglizadas, com case suspeito de SCA, foram
encontrados 24 (1,7%) casos de CMT M 7| 20%)
PEREIRA et al, 2017 Centrz 05 1147 prontuarios analisados de 60,7 (35% 1C, 42 - 78] F 8 | BE,B%|
pacientes com
dizgnastico presumide de SCa, 9 (0,78%) 1 {8,7%)
pacientss preencheram oz critérios pars
CHMT

F: feminino. M: Masculino. DP: desvio padrao. IC intervalo de confianga

4.4 Fatores de risco

Os reais motivos dessa predominancia da CMT em mulheres ainda ndo estédo

bem claros, porém varios estudos prospectivos demonstraram que mulheres,
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principalmente menopausadas, sdo o grupo mais acometido pela doenga. A proporgcao
das mulheres acometidas pela CMT tem variado de 70% a 96% (SHARKEY et al,
2010; HERTTING et al, 2006; HOEKSTRA et al, 2014).

Pode-se observar, também, na literatura, um consideravel desenvolvimento da
CMT em pacientes internados em unidades de terapia intensiva, sendo diagnosticada
em 64% dos pacientes com sepse (JAE- HYEONG PARK et al, 2005).

As comorbidades mais frequentemente encontradas nos individuos com CMT,
no Brasil, foram hipertenséo arterial sistémica (33,3% - 75%), diabetes mellitus tipo 2
(55,6% - 12,5%), dislipidemia (22,2% - 16,7%) e tabagismo (22,2% - 20,8%)
(PEREIRA, M. S. et al, 2017; HOEKSTRA et al, 2014). Ha, ainda, uma prevaléncia de
comorbidades de risco cardiovascular com frequéncia semelhante a observada em
pacientes com SCA (CLAIRE RAPHAEL; PRAPA KANAGARATNAM; DARREL P.;
FRANCIS, 2010). Histéria pregressa de doencga pulmonar obstrutiva crénica (DPOC)
e asma brénquica também foram encontradas em individuos com CMT, a prevaléncia
foi de 44% (HERTTING et al, 2006) (tabela 2).

Tabela 2 - Comorbidades frequentemente encontradas nos individuos com CMT

Pereira et al, 2017 HOEKSTRA et al, 2014 CLAIRE RAPHAEL. HERTTIMNG et al, 200&
(M=3) [M=24) PRAPA [(M=32)
KANAGARATMNAM,
DARREL P. FRAMCIS,
2010 (N=25)
Brasil Brasil EUA Alemanha
HAS 3 (33,3%) 18 [753%) 19 [765%) 22 [55%)
Oh 2 5 [55,6%) 3(12,5%) 4 (16%) 2 [5%)
Dislipidemia 2 (22, 2%) 4 (16, 7%) 13 [52%]) 15 [50%:)
Tabagizmo 2 (22,2%) L (20,3%) 13 (72%]) 10 (21%)
DPOC) Asma - - - 14 [44%)

Bronquica

No que diz respeito a fatores emocionais como gatilho para a CMT, no estudo
realizado com os pacientes internados no Minneapolis Heart Institute and Abbott
Northwestern, entre os anos de 2001 e 2008, foi identificada uma historia de eventos
estressantes significativos da vida pessoal ou familiar imediatamente anteriores, cerca
de 12horas antes, a apresentacdo da CMT em 64 pacientes (47%), dos 132 pacientes
com diagnéstico de CMT. O gatilho fisico também foi considerado neste estudo,
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estando presente em 57 pacientes (42%), mais comumente devido a agudizacao de
doenca de causa nao cardiolégica diagnosticada em 36 pacientes (26%), ou em
decorréncia de um procedimento médico / cirurgico (6,6%). Porém, em 15 pacientes
(11%) nao foi observado um evento estressante, seja fisico ou emocional,
previamente a hospitalizacdo por CMT, demonstrando que a falta de gatilho ndo exclui
a cardiomiopatia (SHARKEY et al, 2010). Mais detalhes dos fatores de gatilho estao
presentes na figura 3 e 4

Figura 3 - Fatores de risco para CMT

CMT (N =132)
Sem gatilho

aparente
11% (15)

Emocional
47% (64)

Fisico
42% (57)

Fonte: SHARKEY et al (2010)



Figura 4 - Exemplos de estressores emocionais e fisicos que desencadeiam a CMT
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EMOCIONAL (N 64)

Fisica (N=57)

Raiva/Frustragio (n= 10}

Desentendimenta com famillanes, amigos ou com proprietdrios de aluguel;
-Frustracio em relagdo ao amblente de trabalho;

Desantendimentn com o marida (afligido pela deméncla);

Frustragdo relaclonada 3 organizagio de uma comunidade.

Problemas financelros/ desemprego (M= 7)

-Perda em partidas de jogos de azar;

-Faléncia de negdcios pessoais;

Reconhecimento de divida de grandes emprasas,
-Estresse durante o encontra com o gerente do trabalho;
-Inicio estressante em um novo emprago.

Luto = 18]

-Notificagio do morte subita recente em um parente proximo ou amig;
Decimo anfversdrio da morte dofilho;

Marido sofreu uma parada cardiaca;

Miktiplas mortes de familiares proximos;

Sentimento de perda apas aposentadoria;

Morte iminente do maride com diagnasticn de cancar;

Morte de 2 cachorros de estimagio;

-Reflatindo sobre a morte de genro durante a reunida da igreja,

Conflita rtetpessaal (W= 14}

Longo divéreio culminande na venda de sua casa onde residiu por 28 anas;
Separacio do marids;

-Depressio grave com ideaglo suicida;

Areapacidade de acormpanhar a filha durante a corida de bicleleta;
Disciitinds sobre conflite familiar durante o scanselhamanto psieoldgico;
-Discutindo o viclo de metanfatamina do irméo e o alcoolisma;
-fealocaco de residéncia permanente;

-Abuso fishoo pelo conjuge;

-Emogdo durante o 50¢ anversdrio de casaments;

-Telefanema parturbadar do amigo,

-Abuso sexual por um membro da familia.

PBanico/MedofAnsiedade (M= 15)

-Queda acidental ao ar ivre ni inverna com fratura de quadil {temia congelar até 3
marte];

-Pneu furadn ao dirigir uma estrada remota em Minnesota (sem celular];
Perdido ao dirigir em bairro inseguro 2 noite;

-Oprimida pelo novo software de computader no trabalha;

-0 celeiro de aves que pepou fogo (temendo a perda de galinhas);
-Ansiedade em rela;do a um evento de falar em publice;

Panico a0 tentar carregar pertences no carra durante um frio intenso;
<Cair em casa sozinho, com medo de ndo serencontrado;

Cueda em casa com fratura de quadril; incapaz de chamar ajuda;

Insuficiéncia Respiratora Aguda (N=13)

-Exacerbacio da doenca pulmonar obstrutia cribnica;
-Embalia pulmonar;

-Obstrugdo laringea por neaplasia;

-Eplglotite aguda que reguer Intubago.

Condigdes Relacionadas ao Sistema Nervoso Central (N=10]
-Hemarragla subaracndlde;

-Contusio cerebral de queda aidental;

-Aneurisma cerebral rompido;

asculite;

-Enxaguaca;

-Abscessocerebral.

Céncer [N=g)

«Lincer avangado ou metastatico;

[Juiminterapia para cancer de colon ou esdfago metastation;
“Tumor carcingide metastatico,

Infecgio (N=3)

“Sapse;

Infecgin da ferida;

-Peritanite do intesting (squémico.

Pés-Ciftirgico, Fratura (N= &}
-Histerectomia e acforectormia bilateral;
-Artroplastia do joelhe;

-Discectomia e fusde T12-51 para escoliose ;
Lolecistectomia;

-Descorrpressdo da estenose espinhal;
-Pericardicentese;

-Fratura do quadril.

Qutros (= 15)

-Exressn, acidental, de admistracao de insulina;
Overdase de fenergan;

~Teste de estresse com dobutamina;
-Sangramento gastraintestinal / gastroenterite com desidratacio;
-Rejeicio aguda de transplante renal;
-Gastroparesia diabética / ndo diabética;
-Anorexia com perda de peso excessiva;
‘Reacin alérgica a medicamentos;

-Doenca viral prolongada/ desidratagio;

Lrise hipertensiva;

~Ataque de panico durante bidpsia pulmonar por suspeita de malignidada -Retirada do dlcoal,

Fonte: SHARKEY et al (2010)

No que concerne a associagdo com doengas psiquiatricas, a ansiedade cronica
foi encontrada em 56% dos pacientes com CMT em um estudo retrospectivo que
comparava os individuos com CMT (grupo ativo) com a populagao geral sem doenca
cardiaca prévia e individuos com SCA (grupo controle). O diagnostico de depressao
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também foi documentado em 48% dos pacientes com CMT e a frequéncia foi
significativamente maior nestes individuos, quando comparados ao grupo controle
(28%). Nos individuos com CMT ha também prevaléncia de abuso fisico ou emocional
(16%), histdria familiar de ansiedade ou depresséo (44%) e abuso de substéncias,
incluindo o alcool e drogas ilicitas (20%), conforme demonstrado na tabela 3. Esses
dados sugerem que os fatores psicossociais podem ser um fator de risco
predisponente na fisiopatologia da CMT (CLAIRE RAPHAEL; PRAPA
KANAGARATNAM; DARREL P.; FRANCIS, 2010).

Tabela 3 - Historia pregressa de doenca psiquiatrica na CMT

Comorbidades CMT [n= 25) SCA com elevacdo do Controle-
segmento 5T (n= 25) populacdo geral

(n =50)

Ansiedade 14 (56%) 3(12%) * 9 (18%) *

Depressdo 12 (48%) 7 (28%) 11 (22%)

Abuso de substancia 5 (20%) 2 (8%) 3 (6%)

Historia pessoal de 4 (16%) 0+ 1(2%) +

abuso fisico ou

emocional

Total de diagndstico 1.40+£1.35 0.52 £0.71* 0.54+0.89 *

psiquiatrico
Os valores descritos no ‘total de diagndstico’ conferem a média. £ DP. * p <0.01. E + para p<0.05
Fonte: CLAIRE RAPHAEL; PRAPA KANAGARATNAM; DARREL P.; FRANCIS (2010)

A exacerbacdo de doencas psiquidtricas pode levar, também, ao
desenvolvimento da CMT. Em um estudo retrospectivo observacional, demonstrou-se
que, além da ansiedade e da depresséo, a psicose e a mania podem predispor um
individuo a CMT (CORRIGAN F. E., KIMMEL M. C.; JAYARAM G. 2011). A diminuicao
da dose de ansioliticos também pareceu ser um gatilho, segundo alguns relatos de
caso (LAFFERTIY et al, 2017). O uso de antidepressivos duais, em doses
convencionais, também apareceu na literatura como fator causal da CMT. Isto é
exemplificado por um relato de caso recente, onde uma mulher de 52 anos
desenvolveu a CMT apds um més do inicio da terapia para depressao com uso de
venlafaxina 75mg (MADIAS, J. E. 2016). Além deste, outros nove relatos de caso
demonstram uma associagao entre o inicio do tratamento com antidepresseivos duais
(destes, sete fizeram uso de venlafaxina) e o desenvolvimento da CMT (R. VASUDEV
et al, 2016).
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4.5 Fisiopatologia

Os mecanismos fisiopatolégicos da CMT ainda nao foram bem esclarecidos.
Entretanto, varias teorias tém sido propostas como base fisiopatolégica para a CMT,
entre elas tem-se o0 vasoespasmo das artérias coronarias, a disfuncdo da
microcirculagdo coronariana e a obstrucao do trado de saida do ventriculo esquerdo
(KATO K. et al, 2017).

Porém, a teoria mais aceita atualmente baseia-se na resposta sistémica a um
estimulo estressor agudo, com elevagcdo da concentragdo de catecolaminas
enddgenas (SZARDIEN S. et al, 2013). A concentracao de catecolaminas no soro de
pacientes com CMT, por exemplo, encontra-se substancialmente elevada, cerca de
duas a trés vezes mais, quando comparada com o0s niveis em pacientes com
insuficiéncia cardiaca secundaria a SCA, e cerca de vinte vezes maior do que em
individuos sem alteracao cardiaca previa (WITTSTEIN, LS. et al, 2005; PRASAD,
LERMAN, RIHAL, 2008). Além disso, nos pacientes com diagndstico pregresso de
CMT, em acompanhamento ambulatorial, foi demonstrada uma resposta simpatica
exacerbada ao estresse emocional, em conjunto com uma atividade parassimpatica
supressa do coracao (MADIAS J. E. 2015).

Existem dois elementos fundamentais a serem considerados na fisiopatologia
da CMT. O primeiro é o centro cognitivo do cérebro, com excitacdo dos centros
medulares do sistema nervoso autbnomo e estimulagdo pré e pos-sinaptica, com
consequente liberacao da noradrenalina e hiperativacéo do eixo hipotalamo-hipofise-
adrenal (HHA) levando a liberagdo de norepinefrina e epinefrina, em resposta a um
estresse agudo (LYON, A. R. et al, 2016) (figurab).
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Figura 5 - Principal teoria aceita para fisiopatologia da CMT
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Fonte: PRASAD, LERMAN and RIHAL (2008)

A hipercontratilidade das porcdes basais do ventriculo esquerdo, tipicamente
observada na CMT, eventualmente determinando obstrucéo dindmica do seu trato de
saida, pode ser explicada pela maior densidade de receptores 1-adrenergicos nesta
regido, o que a torna mais vulneravel a sobrecarga catecolaminérgica. Por outro lado,
a epinefrina, em niveis elevados, pode, paradoxalmente, exercer uma agao inotrépica
negativa, como consequéncia de uma mudanca de trajeto das vias de sinalizacao
celular, de proteina G S (estimuladora) para G | (inibitéria), sobre os receptores (32-
adrenérgicos. Esse impacto inotrépico negativo € maior no apice, onde se encontra
uma maior densidade de receptores [32-adrenérgicos (LYON, A. R. et al, 2008),
levando a diminuicdo do débito cardiaco, com eventual evolugdo para choque
cardiogénico, conforme demonstrado na figura 6. Portanto, as diferencas anatémicas
e funcionais do sistema nervoso simpatico cardiaco, assim como a distribuicdo dos
receptores beta-adrenérgicos, explicam os diferentes padroes das anomalias da
contratilidade observadas na CMT, desde a hipercontratilidade até a discinesia
(SZARDIEN S. et al, 2013).
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Figura 6 - Agrupamento dos adrenorreceptores cardiacos com representacdo esquematica das
diferengas regionais em resposta ao excesso de catecolaminas e hiperatividade do sistema nervoso
simpatico
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Fonte: EGLEKAZAKAUSKAITE et al (2014)

Apesar de a CMT néo ser considerada uma condi¢cdo primaria, diversos
estudos que reportam casos de CMT em membros da mesma familia demonstram
uma possivel etiologia genética (KUMAR G.; HOLMES D. R. JR; PRASAD A., 2010;
SCHULTZ T. et al, 2012; MASAYSAY IKUTOMI et al, 2013). Em um estudo
experimental, onde foram utilizadas cobaias beta-bloqueadas, induzidas ao estresse
de imobilizacdo para reproduzir o estresse emocional, demonstrou-se que o estresse
emocional alterou a expressao de 40 a 50 genes associados aos adrenoreceptores [3-
1 cardiacos. Este estudo especulou que os genes alterados nao sao a causa direta
da disfuncao cardiaca induzida pelo estresse, porque sao induzidos depois que a
fungéo cardiaca foi prejudicada. Em vez disso, esses genes podem contribuir para os
mecanismos contrativos e adaptativos na préxima disfuncdo cardiaca induzida pelo
estresse (F. ISHIKURA, Y. TAKANO, T. UEYMA, 2012).

Acredita-se que o estradiol exerca um fator protetor contra o excesso de
catecolaminas. Estudos demonstraram que o sistema cardiovascular de mulheres na
pré-menopausa € regulado, predominantemente, pelo sistema parassimpatico.
Porém, em mulheres na p6s-menopausa, observou-se a predominancia da agao do
sistema simpético sobre o aparelho cardiovascular. O processo de envelhecimento
pode explicar, pelo menos em parte, a capacidade de resposta dos adrenoreceptores
cardiovasculares alterada. Essas alteragGes cardiovasculares, com a predominancia
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simpéatica, sdo semelhantes as observadas em individuos do sexo masculino em faixa
etaria similar a de mulheres menopausadas (SHAHAR LAVI et al, 2007).

No intuito de avaliar o papel protetor exercido pelo estradiol, em um estudo
eletrofisiologico, células estaminais pluripotentes induzidas por cardiomidcitos
humanos (hiPSC-CMs), gerados a partir de fibroblastos de pele humana de
voluntarios saudaveis, foram submetidas a doses toxicas de isoprenalina com o
objetivo de simular um estado de excesso de catecolaminas, como no cenario da
CMT, duas horas antes da verificagdo do potencial de agédo. Percebeu-se que a
isoprenalina aumentou de forma excessiva a producdo de espécies reativas de
oxigénio (ROS). O aumento de ROS ocasiona um estresse oxidativo celular dos
cardiomiécitos, com consequente atraso no influxo de sodio e inibicdo da corrente
transitéria do efluxo de potassio, resultando em um prolongamento na duracao do
potencial de ag¢do cardiaco. Ao ECG, esse prolongamento resulta no QT longo visto
com frequéncia na CMT (I. EL-BATTRAWY et al, 2018). Um grupo controle de
HiPSC-CM foi tratado, previamente, com beta-estradiol 10uM durante uma semana e,
posteriormente, submetido a doses téxicas de isoprenalina. Neste grupo, o estradiol
administrado reduziu ou impediu os efeitos tdxicos da alta concentracdo de
isoprenalina, reduzindo o potencial de acdo. A expressao do RNA mensageiro dos
adrenoreceptores estava diminuida nos cardiomidcitos que foram tratados com beta-
estradiol (I. EL-BATTRAWY et al, 2018).

4.6 Quadro Clinico

As manifestacdes clinicas, na maioria dos pacientes, muito se assemelham
as de uma sindrome coronariana aguda. Frequentemente, a apresentacgéao clinica é
de dor toracica aguda de origem cardiaca (68%-88,9%) e dispneia (17% - 66,7%). Ja
a sincope e a parada cardiaca extra-hospitalar sdo episédios mais atipicos, bem como
o comprometimento hemodindmico. No entanto, em casos mais graves de CMT,
sincope, taquiarritmias ventriculares e insuficiéncia cardiaca leve a moderada sao
complicagbes relatadas com frequéncia, em razdo da obstrugédo severa do trado de
saida do VE que pode ocorrer. O acometimento do ventriculo direito tem sido relatado
em 16% a 34% dos pacientes e esta associado a idade avancada, fracdo de ejecao
ventricular reduzida, maior frequéncia de insuficiéncia cardiaca e maior tempo de
internacao hospitalar (SHNEIDER B. et al, 2014; ELESBER A. et al, 2006). O choque
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cardiogénico pode estar presente, mas é relatado como uma complicacdo rara em
mulheres (1%) e frequente em homens (14%) (ELESBER A. et al, 2006). Em outros
estudos, o choque cardiogénico mostrou-se uma complicagdo atipica (SHARKEY et
al, 2010; SHNEIDER B. et al, 2014) (tabela 4).

Tabela 4 - Caracteristicas clinicas

TSUOHIHASHI K et ELESRER A_ et al, SHARKEY et al, 2010 SHNEIDER B. PEREIRA et
al, 30 2006 et al, 2014 al, 2017
M= BE) [M= 324] (M= 136) {N=209] [N =93]
Sexa F 76 (BE.3%] F 296 {91%} F 130 [9&3%) F189 {20%] F B {28,9%]
M 12 [13,63%) M ZE {93%) M E (%) b 20§ 1056) M1 [11,2%)
Idade F &8 anos (DP 12}
a7 anas {OF 13) GE anas { DPF 13) 59 amas {DP B0, 7T anos
I GE anas {OPF 12) 1z}
Drar tardcica S50 JETH| F X17 {73%} BE (B3] 149 (E95%] E BB, 9%]
M 16 {57
Dispneia & [Tm] F 45 [15%) 25 (18, 38%| 36 (17%] & 56, 75)
M5 [18%)
Sincepe e F o |33%) 4 [2,92%) 6 (3%} e
I L[ 4%
Chague 4 [5%] F2 1%} 1 {3, 73%} e Rt U] e —
Cardiogénicey RCP -
M4 14%)

F: feminino. M: masculino. DP: Desvio padrao. * p <0.005

Os pacientes podem descrever também uma onda de presséo que se inicia no
torax e se irradia para o pescocgo e a cabeca, frequentemente associada a diaforese
e ansiedade acentuada (A.R. LYION et al, 2015). Uma das caracteristicas mais
peculiares da CMT é a de ser, frequentemente, precedida por uma situacao de
estresse emocional ou fisico, ou farmacoinduzida por drogas beta-agonistas ou
catecolaminas em doses terapéuticas (SHARKEY et al, 2010).

4.7 Aspectos Eletrocardiograficos

Os achados eletrocardiograficos na CMT sao variados, com presenca de
anormalidades em até 95% dos individuos durante a fase clinica aguda da doenca
(<12 horas) (GIANNI M. et al, 2006; SHARKEY, 2008). Um eletrocardiograma (ECG)
normal, na CMT, é atipico (KEN KATO et al, 2017).
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O supradesnivelamento do segmento ST esta presente no ECG inicial e é a
alteracdo comumente encontrada, ocorrendo em cerca de 44% a 70,7% dos
individuos com CMT (C. TEMPLIN et al, 2015; MACIEJ PAWLAK et al, 2012). O
supradesnivelamento do segmento ST € transitério e geralmente envolve as
derivagdes precordiais, embora as derivacbes da parede inferior, lateral ou aVR
também possam ser acometidas, porém mais raramente (BYBEE K. A. et al, 2007). O
infradesnivelamento do segmento ST também pode estar presente e ocorre em
aproximadamente 8,3% a 10% dos pacientes (C. TEMPLIN et al, 2015; MACIEJ
PAWLAK et al, 2012).

Alguns pacientes apresentam inversdo generalizada da onda T e, quando n&o
estao presentes ao ECG de admisséo, a inversdo se desenvolve geralmente durante
os primeiros dois a trés dias ap6s a internacdo. Essa inversdo também €& mais
proeminente nas derivagdes precordiais (M. MADHAVAN; A. APRASAD, 2010).

A prolongacéo do intervalo QT também ocorre com frequéncia, sendo descrita
em até 50% dos casos e estd relacionada com arritmia potencialmente fatal (C.
TEMPLIN et al, 2015). O desenvolvimento prolongado do intervalo QT ocorre,
geralmente, durante as primeiras 24 a 48 horas ap06s o inicio dos sintomas ou do
gatilho precipitante estressante (S. KURISU et al, 2004). O prolongamento do QT é
frequentemente pronunciado (> 500ms), predispondo a torsades de pointes e
fiorilagdo ventricular. O prolongamento significativo do intervalo QT raramente é
observado no infarto agudo do miocardio com supradesnivel do segmento ST (IAMST)
e pode ajudar a diferenciar as duas condicoes retrospectivamente. Entretanto, esse
achado nao deve ser usado para o diagnostico prospectivo, uma vez que os critérios
do ECG, por si s6, ndo sao suficientes para diferenciar a CMT do IAMST (S. KURISU
et al, 2004; B. SCHNEIDER et al, 2013).

A evolucao das alteragdes eletrocardiograficas, caracterizada pela ocorréncia
de inversao progressiva da onda T, alargamentodo intervalo QT e reaparecimento da
onda R, pode representar a manifestacao eletrofisiolégica de um miocardio atordoado
(SHARKEY, 2008). Numa fase crénica, podem-se observar ondas Q patoldgicas, mas
estas usualmente desaparecem mais rapidamente, em comparacdo a evolugao
observada em uma sindrome isquémica, embora possam persistir indefinidamente em
10% dos casos (S. KURISU et al, 2004).
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4.8 Os Biomarcadores de Necrose Cardiaca

Ainda nas primeiras 24 horas apdés o inicio das manifestagdes clinicas, tem sido
observado um aumento das troponinas | e T em quase todos os pacientes (87%-92%),
com uma média que varia de 0,6 a 1,8 ngml acima do limite superior (valor de
referéncia: 0.01-5.2 ng/ml). Esses niveis sao desproporcionalmente baixos em relacao
a grande extensao da disfuncao ventricular esquerda que costuma ser observada na
CMT. O pico maximo dos niveis de troponina também foram significativamente
menores (0,1-0,7 ng/ml acima do valor de referéncia) quando comparados aos niveis
encontrados em individuos com SCA, e seguem em uma queda gradual apds o pico
(C. TEMPLIN et al, 2015; SHARKEY et al, 2010).

A creatinofosfoquinase fragdo MB ndo tem se mostrado consideravelmente
elevada, porém se encontra acima do limite superior da normalidade na maioria dos
pacientes com CMT (média de 0,87 acima dos valores de referéncia). Em
contrapartida, os niveis de peptideo natriurético do tipo B (BNP), que refletem a
disfuncao sistélica do ventriculo esquerdo, estdo habitualmente elevados em 82,9%
dos pacientes, geralmente com valores superiores aos encontrados no IAMST (M.
MADHAVAN; A. APRASAD, 2010; C. TEMPLIN et al, 2015).

4.9 Achados Imagioldgicos

A imagem tipica encontrada na CMT pode ser obtida através de exames
imagiolégios ndo invasivos, como a ecocardiografia e a ressonancia magnética
cardiaca (RNMC), e por exames invasivos, como angiografia coronariana com
ventriculografia. Na forma classica da doencga, esses exames demonstram a presenca
de acinesia ou hipocinesia apical ou mesoventricular esquerda extensa, com a base
do ventriculo esquerdo preservada ou hipercinética, conferindo-lhe, assim, o aspeto
caracteristico de baldo apical (estreito na base e com abaulamento apical) (SHARKEY
et al, 2010; C. TEMPLIN et al, 2015).

Nos pacientes com supradesnivelamento do segmento ST, onde os sintomas
sugerem isquemia miocardica, o passo seguinte na conduta médica é a intervencao
coronaria percutanea ainda nos primeiros 90 minutos, a partir do primeiro contato com
um profissional qualificado, em uma unidade hemodindmica capacitada para o
tratamento de reperfusdo coronariana (AMERICAN HEART ASSOCIATION, 2016).
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Porém, na CMT ndo ha doenca coronariana obstrutiva ou presenca de ruptura de
placa, e a angiografia € um exame de fundamental importéncia para exclusdo da SCA.

Em cerca de 85% a 90% dos pacientes com CMT, as coronarias epicardicas
encontram-se sem sinais de estenose. Entretanto, pode-se observar doencga arterial
coronariana em 10% a 15,3% dos pacientes e este achado ndo constitui um critério
de exclusao para o diagnéstico da CMT, desde que a estenose do diametro luminal
do vaso nao chegue a 50% e, nao seja capaz, portanto, de reduzir o fluxo sanguineo
miocardico a ponto de gerar as anormalidades tdo acentuadas do movimento das
paredes do VE, habitualmente visualizadas a ventriculografia na CMT (S. KURISU et
al, 2009; C. TEMPLIN et al, 2015).

A ventriculografia esquerda, usualmente realizada no momento daangiografia
coronariana, € um exame de fundamental importancia no diagnéstico da CMT. O
exame € bastante util na avaliacdo da movimentacdo das paredes do VE e da
funcionalidade da valva mitral, contribuindo, assim, na classificacdo das diferentes
formas de discinesia encontradas na CMT. O balédo apical (acinesia ou hipocinesia
apical, com a base do VE preservada ou hipercinética) é o tipo classico e mais comum,
presente em 81,7% a 91,6% dos individuos com diagndstico de CMT. A hipocinesia
ou acinesia da por¢cao mesoventricular, com a base do VE preservada, foi descrita em
3,7% a 14,6%dos individuos (TSUTOMU MURAKAMI et al, 2014; C. TEMPLIN et al,
2015). Ja a discinesia da regido basal e de porcdes focais € bem mais rara,
acometendo 1% a 3% e 1,5%, respectivamente (L. EITEL et al, 2011; TSUTOMU
MURAKAMI et al, 2014).

A discinesia apical ou mesoventricular da parede miocardica, que se estende
além de uma unica distribuicdo de artéria coronaria epicardica, € um dos achados
mais importantes na diferenciagdo entre CMT e SCA. Entretanto, esta alteragao pode
ser dificil de ser visualizada em alguns pacientes, especialmente quando a discinesia
¢ focal, onde a area de anormalidade do movimento da parede é limitada e quase
idéntica a uma Unica distribuicdo de ramo epicéardico, sendo similar ao observado na
SCA. Neste caso, a ventriculografia esquerda em biplano fornece mais informacoes
sobre o movimento da parede, sendo uma ferramenta util para uma confirmagéo
diagndstica mais precisa (KEN KATO et al, 2017).

A ecocardiografia € usualmente realizada antes da angiografia coronaria em
pacientes sintomaticos sem a presenca de elevacao do segmento ST, e nos casos
com supradesnivelamento do segmento ST, quando os riscos da angiografia e
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angioplastia superam os beneficios. Habitualmente a area de disfuncéo do ventriculo
esquerdo envolve um territério maior do que o irrigado por uma artéria coronaria
epicardica e esse padrao de anormalidade no movimento da parede pode sugerir 0
diagnéstico de CMT (ELESBER A. et al, 2006). A repeticdo da ecocardiografia é
mandatéria para demonstrar-se a recuperag¢ao completa da funcéao do VE e, também,
para a deteccdo de complicacdes que podem ocorrer na CMT, como a obstrucéo do
trado de saida do VE, a regurgitacao mitral, a formacao de trombo e o envolvimento
do ventriculo direito (VILLAREAL R.P. et al, 2001).

A RNMC também é capaz de possibilitar a visualizacdo da movimentagéo da
parede ventricular, tanto esquerda como direita, assim como a ecocardiografia, com a
vantagem, no entanto, de permitir a deteccdo, com uma qualidade superior, de
complicacbes envolvendo o ventriculo direito e de trombos, especialmente em
pacientes obesos ou com doenca pulmonar obstrutiva crénica (KEN KATO et al,
2017). E ainda, por meio da técnica do realce tardio, a RNMC possibilita a
caracterizagcdo da auséncia de lesdo miocardica significativa e demonstra a
transmuralidade do edema miocardico, achado util no diagnéstico diferencial com as
miocardites agudas, onde o edema se restringe, tipicamente, a camada média da
parede ventricular ou regiao subepicardica (A. ATHANASIADIS, B. SCHNEIDER, U.
SECHTEM, 2013; M.G. FRIEDRICH et al, 2009). No entanto, a RNMC geralmente nao
€ bem tolerada pelo paciente com manifestacdes clinicas agudas (KEN KATO et al,
2017).

Os exames de imagem também permitem a avaliacdo da fracao de ejecao do
ventriculo esquerdo (FEVE). Em estudos que avaliaram a FEVE na CMT, verificou-se
um valor diminuido em 86,5% dos individuos, ainda nos momentos inicias apos a
admissao em uma unidade de emergéncia, variando de 11,2% a 42%. Ja na SCA, a
FEVE diminuida foi vista em apenas 54% dos individuos admitidos em unidade de
emergéncia (C. TEMPLIN et al, 2015).

A repeticdo dos exames de imagem, durante o seguimento clinico, cerca de
seis a oito semanas apdés o0 evento, tem grande importancia pois evidencia a
reversibilidade completa da disfuncao ventricular (S. KOULOURIS et al, 2010).
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4.10 Diagnéstico

Para estabelecer o diagnéstico da CMT, um grupo de especialistas da Mayo
Clinic, em 2008, buscou integralizar as principais caracteristicas da CMT, com a
finalidade de destaca-la dos seus diagnésticos diferenciais e criar critérios, para serem
aplicados ainda no momento da admisséo do paciente.

Os critérios estabelecidos por este grupo de estudo sao:

a) Balonamento (ou acinesia) apical do ventriculo esquerdo e hipercinesia
basal, demonstrada pela ventriculografia ou ecocardiografia;

b) Novas alteracdes isquémicas evidenciadas ao ECG;

c) Auséncia de obstrucdo significativa das artérias coronarias ou de

ruptura de placa aterosclerdtica ao estudo angiografico;

d) Auséncia de trauma cranioencefalico ou hemorragia intracraniana
recente, feocromocitoma, doenca arterial coronariana obstrutiva,

miocardite ou cardiomiopatia hipertréfica.

Em 2015, a Sociedade Europeia de Cardiologia revisou e adaptou os critérios
da Mayo Clinic e de outras diretrizes diagndsticas, como as do Japanese Takotsubo
Cardiomyopathy Group, do Gothenburg Group e da Takotsubo Italian Network,
visando a melhorar, na pratica, o diagndstico e tratamento de pacientes com a CMT,
incorporando a avaliacdo de caracteristicas anatdmicas, alteragcdes no tragado
eletrocardiografico, dosagem de biomarcadores e demonstracéo da reversibilidade da
disfuncao miocardica (LYON A. R. et al, 2016).

Assim, de acordo com este novo consenso, para se estabelecer o diagnéstico
da CMT é preciso considerar as seguintes caracteristicas:

a) Anomalias regionais transitérias da motilidade do miocardio do VE ou do VD,
frequentemente, mas nem sempre, precedidas por gatilho estressante

(emocional ou fisico);
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b) Anormalidades regionais de movimento da parede geralmente se
estendendo além de uma unica distribui¢cao vascular epicardica, e por vezes,
resultando em disfuncdo circunferencial dos segmentos ventriculares

envolvidos;

c) Auséncia de doenca coronariana aterosclerotica significativa, incluindo
ruptura aguda da placa, formacao de trombo e disseccéo coronaria ou outras
condigdes patoldgicas para explicar o padrao de disfungao temporaria do VE
observada na CMT (por exemplo cardiomiopatia hipertrofica, miocardite
viral);

d) Alteracbes eletrocardiograficas novas e reversiveis (ECG com
supradesnivelamento do segmento ST, depressdo do segmento ST,
inversao da onda T e / ou prolongamento do QT) durante a fase aguda;

e) Peptideo natriurético sérico significativamente durante a fase aguda;

f) Elevacdo positiva, mas relativamente pequena, da troponina cardiaca,
medida com um ensaio convencional, ou seja, disparidade entre nivel de

troponina e a quantidade de miocardio disfuncional presente;

g) Recuperacdo da funcdo ventricular sistolica na imagiologia cardiaca no

seguimento (3-6 meses).

A CMT é, portanto, um diagnéstico de exclusdo. E como a compreensao do
mecanismo fisiopatoldgico ainda se encontra limitada, € provavel que tais critérios
continuem a mudar e evoluir com o decorrer dos estudos acerca das cardiomiopatia
(LYON A.R. et al, 2016).



37

4.11 Tratamento durante a fase aguda e em longo prazo

Nao ha tratamento especifico para a CMT, ja que ha uma alta taxa de
recuperacao funcional cardiaca dentro de algumas semanas. Para tanto, a conduta
depende das manifestacdes clinicas apresentadas pelo paciente, com o propdésito de
fornecer suporte e estabilidade hemodinamica. Sempre que possivel, os pacientes
devem ser admitidos em uma unidade de reperfusdo coronariana ou unidade de
cuidados intensivos com monitoramento cardiaco nas primeiras 24 horas, enquanto
as investigacoes e estratificacao de risco sao concluidas (LYON A. R. et al, 2016).

No consenso mais recente apresentado pela Sociedade Europeia de
Cardiologia, propbs-se um sistema que estratifica os pacientes conforme o risco de
complicacbes graves. Essa ferramenta visa diferenciar a conduta dos pacientes
triados como baixo risco, com a finalidade de minimizar as intervencdes nesses
pacientes. Ressalta-se, também, que a estratificacdo de risco nao substitui o
julgamento clinico (LYON A. R. et al, 2016).

O critério de maior risco € definido pela presenca de, pelo menos, um dos
fatores de risco primario ou dois dos fatores de risco secundario, conforme salientado
na figura 7.

Os pacientes considerados com maior risco de mortalidade intra-hospitalar
devem ser monitorados em uma unidade de cuidados intensivos ou de reperfusao
coronariana. Pacientes com menor risco podem ser transferidos para enfermarias com
niveis mais baixos de complexidade e monitorizacdo cardiaca por pelo menos 24
horas, além de receberem alta precoce. O risco é uma constante, onde a estratificacdo
pode ser alterada a medida que novos fatores de risco sao identificados (LYON A. R.
et al, 2015).

A conduta em casos mais leves, onde a FEVE>45%, sem outros achados, é
alta hospitalar precoce, devendo-se, antes da alta, reavaliar as medicacoes iniciadas
no momento da internacao, ja que muitos pacientes sdo previamente diagnosticados
como portadores de SCA. Esses pacientes devem ser acompanhados
ambulatorialmente com revisdo de medicamentos, se sintomaticos, e imagens
cardiacas seriadas, para confirmar-se sua recuperacao durante trés a seis meses
apos a alta (LYON A. R. et al, 2016).

No cenario onde a CMT atenda os critérios de maior risco, além da

monitorizacdo cardiaca continua em uma unidade de cuidado intensivo por pelo



menos 72 horas apds o inicio do quadro, os pacientes

acordo com as complicacdes (LYON A. R. et al, 2016).

Figura 7 - Estratificagao de risco da CMT
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Caso o paciente evolua com choque cardiogénico, pela possivel acdo da
sobrecarga catecolaminérgica na regido apical, causando obstrug¢do no trato de saida
a 20% dos individuos com CMT, é

importante descontinuar imediatamente as drogas inotrépicas comumente usadas no

do VE, complicagdo encontrada em 10%

choque cardiogénico e iniciar beta-bloqueadores de curta duracdo, por via
intravenosa, na tentativa de se reduzir a hipercontratilidade da base do ventriculo
esquerdo e aumentar o enchimento cardiaco, atenuando a obstrugéo (OZAKI K. et al,
2016; KATO K. et al, 2017).

No entanto, apesar desta recomendacdo de uso de beta-bloqueadores
intravenosos na fase aguda da CMT, um estudo retrospectivo constatou que o uso
precoce destes medicamentos n&o se associou a menor mortalidade intra-hospitalar,
durante os primeiros 30 dias de internacao apds inicio dos sintomas (ISOGAI T. et al,
2016).

Por outro lado, se o0 mecanismo do choque cardiogénico for a falha de bomba,
sem a ocorréncia de obstrucao do trato de saida do VE, as drogas inotrdpicas podem
ser consideradas, embora com cautela, tendo em vista o papel fisiopatoldgico
reconhecido da sobrecarga catecolaminérgica nestes pacientes, de modo que 0 uso

de tais drogas poderia, eventualmente, promover obstrucao do trato de saida do VE e
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até piorar o quadro (KATO K. et al, 2017). O levosimendan, um medicamento
inotropico positivo ndo catecolaminérgico, pode ser uma alternativa util nos casos de
choque cardiogénico sem obstrucdo do trato de saida do VE. Em estudos recentes
sobre o uso do levosimendan, foi demonstrada uma melhora consideravel da FEVE e
a nao evolugao para obstrucdo do trado de saida do VE em individuos que atendiam
aos critérios de risco maior (SANTORO F. et al, 2013).

Para tanto, o suporte mecanico precoce, como a oxigenagao por membrana
extracorporea e o dispositivo de assisténcia ventricular esquerda (impella), mostrou-
se ser um tratamento adequado para os pacientes com obstru¢do do trato de saida
do VE, baixo débito cardiaco ou aqueles refratarios ao tratamento inicialmente
conduzido com catecolamina e volume. Estes pacientes evoluiram com aumento da
FEVE e reducao consideravel da hipercontratilidade basal em poucas horas ap6s o
inicio do tratamento com tais dispositivos (ZEDGI R. et al, 2008; M. BONACCHI et al,
2009; RASHED A. et al, 2015)

Nos pacientes que evoluam com insuficiéncia cardiaca congestiva, o uso da
terapia padrao com diuréticos ou nitroglicerina pode ser cuidadosamente adotado, na
tentativa de reduzir-se a pré-carga cardiaca (KATO K. et al, 2017).

O trombo intraventricular € uma complicagcdo conhecida, especialmente em
pacientes com acinesia apical grave, FEVE reduzida, presenca de elevacédo do
segmento ST e niveis mais elevados de troponina. Esta complicagdo ocorre em,
aproximadamente, 2% a 5% dos pacientes com CMT. Assim, alguns especialistas
recomendam a anticoagulagdo ap6s eventos embodlicos em todos os pacientes com
CMT, até a recuperacdo da FEVE, com manutengédo da anticoagulagéo oral por trés
meses nos individuos que tenham evoluido com aumento dos niveis de troponina e
acinesia apical (KATO K. et al, 2017; SANTORO F. et al, 2017).

Durante a fase aguda da CMT, os altos niveis de epinefrina circulante podem
levar a um aumento na ativacdo e agregacao plaquetarias (DIAS A. et al, 2016).
Assim, alguns especialistas indicam a terapia antiplaquetaria dupla (acido
acetilsalicilico e clopidogrel) nestes pacientes, visto que esta conduta mostrou-se um
preditor independente de uma menor incidéncia de eventos cardiovasculares
adversos maiores durante a hospitalizagdo, como insuficiéncia cardiaca, obito intra-
hospitalar, acidente vascular cerebral e insuficiéncia respiratoria com necessidade de

ventilagdo mecanica.
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Cerca de 8,6% dos pacientes com CMT apresentam fibrilacao ventricular,
torsades de pointes ou sindrome do QT longo como complicagdo. Assim, em vigéncia
destas arritmias graves, deve ser considerada a implementacdao de uma estimulacao
ventricular temporaria para a prevencéo secundaria, até que a recuperacao cardiaca
completa seja alcancada (S. KURISU et al, 2008; KATO K. et al, 2017).

A mortalidade intra-hospitalar da CMT, durante a fase aguda, é de 2% a 5% e
se relaciona, em geral, as suas complicacdes, como choque cardiogénico e fibrilacéo
ventricular (CITRO R. et al, 2014; REDFORS B. et al, 2015; SHCNEIDER B. et al,
2014).

Em longo prazo, os beta-boloqueadores sdo intuitivamente a farmacoterapia
mais l6gica para a prevencao da recorréncia da CMT, protegendo contra gatilhos
relacionados ao estresse. Porém, o uso do beta-bloqueador, assim como seu uso na
fase aguda, ndo teve efeito benéfico em relacao a mortalidade apds o primeiro ano de
uso (TEPLIM C. et al, 2015). Além disso, duas metanélises demonstraram que os
beta-bloqueadores néo previnem a recorréncia da CMT (SANTORO F. et al, 2013;
SINGH K. et al, 2014).

Em contrapartida, o uso de IECA ou BRA, durante a fase crénica, foi associado
a uma reducao na taxa de recorréncia da CMT, além de promover melhora na
sobrevida no primeiro ano de seguimento (SINGH K. 2014; TEMPLIM C. et al, 2015)
A reducdo da atividade simpatica, decorrente do bloqueio do sistema renina-
angiotensina, e os efeito anti-inflamatoérios exercidos por estas drogas sobre o
miocardio podem explicar tais resultados (KATO K. et al, 2017).

A deficiéncia estrogénica também pode desempenhar um papel na patogénese
da CMT. Logo, a reposicdo hormonal poderia representar uma alternativa interessante
a ser considerada na prevencao da recorréncia de CMT em mulheres menopausadas.
Porém, nenhum estudo foi realizado neste sentido até o momento. De forma que,
atualmente, ndo ha embasamento para recomendar-se esta modalidade terapéutica,
ainda mais quando se leva em conta o risco de tromboembolismo venoso que tem
sido a ela associado (KATO K. et al, 2017).

Finalmente, nos pacientes com episédios recorrentes de CMT,
desencadeados por estresse ou que sofram de alguma desordem de origem
neuropsiquiatrica, a resposta psicoldégica a desencadeadores emocionalmente
estressantes pode ser um alvo terapéutico. Aconselhamento psicolégico e tratamento
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com ansioliticos podem ser benéficos para prevenir a recorréncia CMT nestes
individuos (LAFFERTY C.J. et al, 2017).

4.12 Prognostico

Por consenso, a disfuncao ventricular esquerda da CMT é autolimitada e
reversivel. Desta forma, a CMT tem sido tradicionalmente considerada como uma
sindrome cardiaca benigna. Entretanto, foi evidenciado que, apesar da recuperagao
da funcdo ventricular, alguns pacientes apresentavam sintomas cardiacos
persistentes apds o episdédio agudo da CMT. Dentre os sintomas, tem-se angina,
dispnéia durante pratica esportiva e palpitacoes, refletindo um estado de tonus
simpatico aumentado(ELESBER A. et al, 2007).

Os dados sobre a recorréncia da CMT sao limitados devido a observagao
relativamente curta dos casos. Em cinco anos, a taxa de recorréncia da CMT, segundo
a literatura, variou de 5% a 22%,com o segundo episddio ocorrendo de trés meses a
10 anos apdés o quadro inicial (BYBEE K. A. et al, 2004; SHARKEY S. W. et al, 2005;
PRASAD A., LERMAN A., RIHAL C.S. 2008; SCHULTZT. et al, 2012). Os dados em
relacdo a sobrevida em longo prazo, apds o episddio desencadeante, sao conflitantes.
Em dois estudos, a sobrevida em quatro anos nao foi diferente quando pareada a
populacao geral por idade e sexo (ELESBER A. et al, 2007; NUNEZ GIL I. J. et al,
2012).

No entanto, em outros dois estudos o progndéstico foi pior do que inicialmente
se acreditava, com a sobrevida em trés anos significativamente menor nos individuos
com diagnéstico de CMT, quando comparados a populacao geral, predominando, no
entanto, como causas de morte, doengas ndo cardiacas, como as neoplasias
(SCHULTZ T. et al, 2012; SHARKEY S. et al, 2010), como demonstrado no apéndice
B.

Em um estudo prospectivo, com dados obtidos do Registro Sueco de
Angiografia e Angioplastia Coronariana (SCAAR) e o Registro de Informagéo e
Conhecimento sobre Admissdes Suecos de Terapia Intensiva (RIKS-HIA), foi
observado que a mortalidade precoce e tardia da CMTera similar a mortalidade
encontrada na SCA (REDFORS B. et al, 2015).
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5 CONSIDERACOES FINAIS

Desde a descricao de Sato et al, em 1991, a comunidade médica reconheceu
cada vez mais a existéncia da CMT, diferenciando-a da SCA. Os estudos nessa area
tornaram-se abundantes, devido ao aumento da incidéncia e alta frequéncia de
complicagdes durante a fase aguda. Esse fator ajudou no enriquecimento da literatura
na busca de um fator causal, de sua génese e possiveis métodos profilaticos. No
entanto, apds quase 25 anos de extensos esforgos para uma melhor compreensao
desta cardiomiopatia, o conhecimento atual ainda permanece limitado ao suporte
clinico durante a fase aguda.

Hodiernamente, os relatérios clinicos e condutas sao baseados,
substancialmente, em coortes e séries de casos, com condutas embasadas no
conseso de especialistas. Ensaios clinicos randomizados sao importantes e
necessarios paraidentificar estratégias de diagnostico e gestdo de uma conduta
adequada para o tratamento em longo prazo.
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APENDICE A - DADOS QUANTO AOS TRATAMENTOS JA UTILIZADOS

DURANTE A FASE AGUDA E CRONICA DA CMT

AUTOR TiTULO DO METODOLOGIA AMOSTRA TRATAMENTO
TRABALHO UTILIZADO
APLICADA
ISOGAIT. ET Early B-blocker use Estudo de coorte Pacientes com CMT, e idade 220 anos. Uso de
AL, 2016 and in hospital retrospectivo usando Betabloqueador
mortality in a base de dados de (N: 2672) precoce durante os
patients with internagdo nacional 30 primeiros dias
Takotsubo do Diagnosis apds o evento
cardiomyopathy Procedure
Combination no
Japdoanos, que
foram admitidos em
hospitais entre os
anos de 2010 a 2014.
O grupo teste utilizou
betabloqueadores
durante os 30
primeiros dias apds o
evento, ja o grupo
controle seguiu sem
uso de
betabloqueador.
KURISU S. ET Torsade de pointes  Dois relatos de caso Em ambos os casos
AL, 2008 associated with de Torsade de foi utilizado uma
bradycardia and pointes associado a estimulagdo
takotsubo bradicardia e CMT ventricular
cardiomyopathy foram reportados. temporaria

Em ambos os casos, o
bloqueio
atrioventricular (BAV)
precedeu a
ocorréncia da CMT.

A bradicardia
induzida pelo
prolongamento do
intervalo QT foi
amplificada pela
ocorréncia da CMT,
resultando em
torsades de pointes

DESFECHO

Ndo houve diferenga significativa
na mortaldiadeintra-hospitalar
entre o grupo que utilizou o
betabloqueador precoce

e grupo controle

A estimulagdo ventricular
temporaria diminuiu o intervalo QT
e preveniu a recorréncia do torsade
de pointes. Como o BAV recorreu
ou persistiu mesmo apds a
resolugdo da CMT, os pacientes
receberam marcapassos
permanentes



M. BONACCHI
ET AL, 2009

OZAKI K. ET
AL, 2016

RASHED A. ET
AL, 2015

SANTORO F.
ETAL, 2013

Intractable
cardiogenic shock
in stress
cardiomyopathy
with left ventricular
outflow tract
obstruction: is
extra-corporeal life
support the best
treatment?

Manifestation of
Latent Left
Ventricular
Outflow Tract
Obstruction in the
Acute Phase of
Takotsubo
Cardiomyopathy

Case Report Use of
the Impella 2.5 left
ventricular assist
device in a patient
with cardiogenic
shock secondary to
takotsubo
cardiomyopathy

Safety and
feasibility of
levosimendan
administration in
takotsubo
cardiomyopathy: a
case series

Dois relatos de caso
onde foi usado
oxigenagdo por
membrana
extracorpdrea em
dois casos onde a
CMT complicou com
choque cardiogénico
refratario grave

22 casos de CMT
foram vivenciados
durante trés anos, de
janeiro de 2010 a
dezembro de 2012,
no hospital geral da
cidade de Niigata.

. Quatro destes 22
casos complicaram
com obstrugdo do
trato de saida do VE
durante a fase aguda

Um relato de caso de
choque cardiogénico
refratario secundario
a CMT por estresse,
sendo implantado um
dispositivo de
assisténcia
ventricular esquerda
(Impella)

Andlise prospectiva
de pacientes com
diagndstico de CMT.
O curso clinico, ECG,
fungdo ventricular
esquerda e eventos
adversos no follow
up foram registrados.
Esses pacientes
foram admitidos no
Hospital
Universitario, na
Unidade Cuidados
Cardiacos Agudos,
em Foggia- Itdlia, de
2008 a dezembro de
2012

Encontramos 22 pacientes com CMT

(N:22)

Foram analisados 13 pacientes com

CMT que evoluiram com FEV <35% ou

que tiveram pelo menos um fator de

risco adicional para o desenvolvimento

de insuficiéncia cardiaca.

(N: 13)

Em ambos os casos
foi utilizado
oxigenagdo por
membrana
extracorpdrea

Uso de
betabloqueador na
CMT complicada com
obstrugdo do trato
de saida do VE

Foi implantado um
dispositivo de
assisténcia
ventricular esquerda
(Impella) no paciente
com choque
cardiogénico

Todos os 13
pacientes foram
tratados com infusdo
continua de
levosimendan nas
primeiras 24hrs apos
a admissdo
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A oxigenagdo por membrana
extracorpérea

permitiu o desmame da droga
inotrépica. O paciente

se recuperou completamente e a
normalizagdo da FEV foi
documentada por ecocardiografia
no sétimo dia

A resolugdo completa da obstrugdo
do trato de saida do VE foi
alcangada em poucos dias com
normalizagdo

do movimento da parede
ventricular esquerda apds a
administragdo de
betabloqueadores

A recuperagdo notdvel ocorreu
dentro das 48 horas apds o
implante, com aumento
significativo na FEV. Houve apenas
hipocinesia apical residual minima
observada na ventriculografia
repetida apds o implante

A FEV melhorou em todos os
pacientes e nenhum desenvolveu
obstrugdo do trato de saida do VE.



SANTORO F.
ET AL, 2017

SINGH K. ET
AL, 2014

Left Ventricular
Thrombi in
Takotsubo
Syndrome:
Incidence,
Predictors, and
Management:
Results From the
GEIST (German
Italian Stress
Cardiomyopathy)
Registry

Systematic review
and meta-analysis
of incidence and
correlates of
recurrence of
takotsubo
cardiomyopathy

foram inscritos
pacientes em um
registro internacional
multicéntrico com
diagndstico de CMT.
Caracteristicas
clinicas e

dados
ecocardiograficos
foram avaliados e
obtidos no momento
da admissdo, durante
ainternagdo e no
seguimento
ambulatorial, apos 3
meses ( em média
984 a 908 dias)

O estudo em questdo
realizou uma revisdo
sistematica e meta-
analise. Foram
incluidas pesquisas
originais em lingua
inglesa desde o inicio
até a primeira
semana de janeiro de
2014 que relataram
dados de recorréncia
em pacientes com
CMT, recrutando 25
participantes com 2 3
meses de
acompanhamento.

As medicagdes de
alta na admissdo ao
indice incluiram
Betabloqueadores,
em 66,8% e
inibidores da ECA
(IECA) e BRA em
67,4%

Dos 541 pacientes com diagndstico de
CMT, 12 pacientes (2,2%)
desenvolveram trombos do VE

apresentando padrdo de balonismo
apical

(N: 12)

Dos 298 estudos pesquisados, 31
coortes (1664 pacientes com CMT)
foram incluidos nas andlises.

(N:1664)

Todos os pacientes

que apresentaram

trombo em VE foram

tratados com

anticoagulagdo oral

durante 3 meses.

Betabloqueadores,
IECA e BRA
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Terapia de anticoagulagdo oral por
3 meses parece razodvel

nesses pacientes de alto risco

A taxa de recorréncia foi
independente do uso de
betabloqueadores, mas
inversamente correlacionada (r = -
0,45, p =0,016) com uso de IECA /
BRA.

IECA e BRA podem reduzir o risco
de recorréncia
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APENDICE B - DADOS EM RELAGAO A SOBREVIDA EM LONGO PRAZO DOS
PACIENTES COM CMT

AUTOR

ELESEER AA. etal,
2007

NUNEZGIL . ). et
al, 2012

SCHULTZT. et al,
012

SHARKEY 5. t
al, 2010

TITULD DO TRABALHO

Four-year recurrence
rate and prognosis of
the apical ballooning
syndrome

Tako-tsubo syndrome
and heart failure: long-
term follow-up

Stress-induced
cardiomyopathy in
Sweden: evidence for
different ethnic
predisposition and
zltered cardio-
circulatory status.

Maturzal history and
expansive clinical profile
of

stress [tzko-tsubo)
cardiomyopathy

METODOLOGIA

Estudo retrospectivo de
pacientas
diagnosticados com
CMT.

N=100

Registro prospectiva de
pacientes com CMT
N=100

Registro prospectivo de
pacientes com CMT
N=11%

Estudo de coorte
N= 135

TAXA DE RECORRENIA

Em 4,6 amos, 31 persistiram com

dor toracica.

10 pacientes evoluiram com
recorréncia dz sindrome

Em 3,7 anos de
acompanhamento, 4 pacientss
evoluiram com recorréncia dza
sindrome

Em 3 anos, 15 pacientes
evoluiram com recorréncia da
sindrome

Entre 3 semanas = 4,4 anos, 7
pacientes evoluiram com
recorréncia dz sindrome

SOBREVIDA

17 pacientes
morreram em 4,7-
4.8 anos de estudo.

9 pacientes
MErreram no
pericda da pesquisa

Ern 30 meses apos o
episodio dz CMT, a
mortalidade foi de
6% [N =7).

Ermn 3 anos, chegou a
109 (N= 10}

Ma faze aguds, 3
individuos vieram a
abito.

Em 4,4 anos, 17
vieram a obito

SOBREVIDA COMPARA A
GRUPO CONTROLE

M3o houve diferenga na
sobrevida ou na sobrevida
cardiovazcular para uma
faixz etaria

populacdo correspondents

Mio houve diferenga na
sobrevida ou na sobrevida
cardiovascular para uma
faixz etaria

populacdo correspondents

A sobrevida foi
significativamente menar
nos indivuducs com
diagnastico de CMT quando
comparados 3 populagao
geral

A sobrevida foi
significativamente menar
nos indivudues com
diagndstico de CMT quando
comparados 3 populacdo
geral
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