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RESUMO

Introducdo: A sindrome de Takotsubo (TTS), também conhecida como sindrome do coragdo partido, é
definida como uma disfuncdo sistélica ventricular transitoria, causada principalmente por estimulos
emocionais e/ou fisicos, reduzindo a ejecdo muscular cardiaca podendo findar um desfecho desfavoravel.
Objetivo: O estudo tem como finalidade analisar e discutir acerca da sindrome do coragdo partido,
abrangendo as manifestagBes da doenga no individuo. Método: Trata-se de uma revisdo integrativa da
literatura utilizando como base de dados PubMed e BVS, empregando como DeCS: (Cardiomyopathy) AND
(Takotsubo) AND (Anatomy), tendo como Operador Booleano “AND”. A principio foram encontrados 70
estudos, em seguida apds aplicacdo dos critérios de elegibilidade, 14 estudos foram selecionados.
Resultados: A sintomatologia semelhante ao Infarto Agudo do Miocardio, como dor toracica aguda e
aumento da troponina cardiaca, torna o diagndstico da sindrome de Takotsubo desafiador. Alteragdes
anatomofuncionais como diminui¢cdo da massa cerebral branca total e substincia cinzenta na subcortical,
além do aumento do volume de gordura epicéardica sdo fatores importantes a serem avaliados para o
diagndstico da doenga. Conclus@o: Medidas de suporte hemodindmico sdo utilizadas como base para o
tratamento da TSS. Para mais, é importante avaliar fatores de risco e realizar exames que constatam auséncia
de lesdes ateroscleroticas.. Descritores: Cardiopatia; Sindrome; Tako-Tsubo.

ABSTRACT

Introduction: Takotsubo syndrome (TTS), also known as broken heart syndrome, is defined as a transient
ventricular systolic dysfunction, caused mainly by emotional and/or physical stimuli, reducing cardiac
muscle ejection and may result in an unfavorable outcome. Objective: The study aims to analyze and discuss
broken heart syndrome, covering the manifestations of the disease in the individual. Method: This is an
integrative review of the literature using PubMed and VHL as a database, using as DeCS: (Cardiomyopathy)
AND (Takotsubo) AND (Anatomy), using “AND” as the Boolean Operator. Initially, 70 studies were found,
then after applying the eligibility criteria, 14 studies were selected. Results: Symptoms similar to Acute
Myocardial Infarction, such as acute chest pain and increased cardiac troponin, make the diagnosis of
Takotsubo syndrome challenging. Anatomofunctional changes such as a decrease in total white brain mass
and subcortical gray matter, in addition to an increase in the volume of epicardial fat, are important factors to
be evaluated for diagnosing the disease. Conclusion: Hemodynamic support measures are used as a basis for
the treatment of TSS. Furthermore, it is important to evaluate risk factors and carry out tests that confirm the
absence of atherosclerotic lesions. Descriptors: Heart disease; Syndrome; Tako-Tsubo.
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A sindrome de Takotsubo (TTS) é uma
sindrome cardiaca caracterizada por disfungédo
sistélica ventricular esquerda transitoria na
auséncia de doenca arterial coronariana
obstrutiva significativa. Também é conhecida
como cardiomiopatia de Takotsubo (MTC),
cardiomiopatia induzida por estresse ou
sindrome do coragdo partido (Grassi et al.,
2023). A TTS é uma insuficiéncia cardiaca
aguda reversivel que reduz a fracdo de ejecdo
do musculo cardiaco, geralmente
desencadeada por um evento associado ao
estresse fisico e emocional (Brito et al.,
2020.). O nome da doenca se da pela
semelhanca da imagem do ventriculo
esquerdo do paciente acometido com o
formato de uma armadilha japonesa utilizada
para capturar polvos.

A STT é causada principalmente por gatilhos
catecolaminérgicos emocionais e/ou fisicos,
sugerindo assim um aumento da atividade
simpatica. No entanto, estudos recentes
sugerem que existe uma interagdo entre
inflamacdo, genética e estado oxidativo que
pode explicar a suscetibilidade a condicao.
(Grassi et al., 2023). Descrita pela primeira
vez em 1990 por pesquisadores japoneses, é
caracterizada geneticamente pela
heterogeneidade interindividual no seu inicio
e na progressdo. Fatores estressores
combinada com a predisposicdo genética do
individuo, sdo gatilhos que, por consequéncia,
causam a elevacdo dos niveis de
catecolaminas capazes de induzir a lesdes no
miocardio e 0 aumento na atividade simpatica
cardiaca, logo, modifica o gradiente de
contratilidade do  ventriculo  esquerdo.
Decorrente  dessas  alteragbes, ocorrem
espasmos microvasculares e 0 aumento do
consumo de oxigénio do miocardio, podendo
provocar isquemias, disfungdo ventricular
esquerda, além da ativacdo de vias de
sobrevivéncia e atordoamento (Ferradini et
al., 2022).

Embora a STT tenha sido classicamente
associada a um desfecho favoravel, alguns
estudos mostraram um curso menos benigno
caracterizado principalmente pela presenca de
insuficiéncia cardiaca (IC), arritmias ou
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eventos tromboembdlicos durante os estagios
iniciais da doenga. Uma resisténcia
microvascular coronariana (RM) prejudicada,
idade avancada, fracdo de ejecdo do
ventriculo esquerdo reduzida ou formas
secundarias da doenca tém sido associadas a
resultados ruins em pacientes com STT
(Kumar et al., 2022). A abordagem da
genética no assunto ainda € escassa,
entretanto, o avango no campo é de suma
importancia para levar a identificacdo de
biomarcadores apropriados, fatores de riscos
epigenéticos e genéticos, além dos alvos
terapéuticos adequados. (Ferradini et al.,
2022).

O objetivo deste estudo € investigar e fornecer
informacdes sobre a Sindrome do Coragdo
Partido, também chamada de Cardiomiopatia
do Estresse ou Sindrome de Takotsubo,
incluindo suas manifestaces fisicas, clinicas
e emocionais, buscando compreender melhor
as alteracdes que podem afetar o individuo.

O seguinte estudo se trata de uma reviséo
integrativa da literatura, construida através da
busca de periodicos por meio eletrdnico, nas
bases de dados: PubMed e BVS (Medline).
Em que teve como pergunta norteadora:
Quais alteracdes anatomoclinicas
apresentam um individuo acometido pela
cardiomiopatia de Tako-Tsubo? Estes
desfechos s@o capazes de trazer limitacOes
funcionais? Foram utilizados os seguintes
Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS):
(Cardiomyopathy) AND (Takotsubo) AND
(Anatomy), tendo como Operador Booleano
“AND”. Sendo determinado como critérios de
inclusdo: estudos observacionais, meta
andlise, revisdes sistematicas, estudos
retrospectivos e experimentais de carater
completo e gratuito publicados nos altimos 03
anos (2020-2023) nos idiomas inglés,
portugués e espanhol, que contemplassem
desfechos clinicos e fisiopatologicos da
sindrome de Tako-Tsubo, podendo haver
dados  epidemiologicos, morbidade e
mortalidade. Além disso, foram excluidos
artigos que ndo contemplassem os critérios de
inclusdo ou apresentassem 0S seguintes
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aspectos: artigos duplicados ou sem amostras
consideraveis.

Com isso, seguindo modelo da reviséo, foram
estabelecidas 6 fases de analise das amostras,
na qual na fase 1 (elaboracdo da pergunta
norteadora) a fim de direcionar a pesquisa
aplicada. Fase 2 (busca das amostras na
literatura) houve a aplicacdo dos DeCS nas
bases de dados sendo possivel detectar
PubMed N= 60 e BVS (Medline) N= 10,
totalizando um universo de 70 achados
iniciais. Fase 3 (coleta de dados) Diante da
analise dos titulos e resumos foram
selecionados PubMed N= 22 e BVS
(Medline) N= 07 totalizando 29 estudos. Fase
4 (analise critica dos estudos incluidos).

Repercussdes anatomiclinicas na sindrome do
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Diante da leitura na integra e incrementagédo
dos critérios de exclusdo, em que foram
removidos 12 estudos que ndo compactuavam
com a tematica proposta PubMed N= 09 e
BVS (Medline) N= 03. Fase 5 (discussdo dos
resultados) Discussdo dos estudos entre o0s
autores a respeito dos resultados propostos
pelas amostras restantes cruzando com a
pergunta norteadora: PubMed N= 13 BVS
(Medline) N= 04. Fase 6 (Inclusdo de
amostras na revisao) Através de uma analise
geral dos artigos foram incluidos 14 estudos
na atual revisdo integrativa PubMed N= 12 e
BVS (Medline) N= 02.

Figura 01: Fluxograma The PRISMA Statement
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A busca na literatura por estudos que
fornecessem dados quanto a possibilidade de
alteracBes anatomoclinicas em pacientes com
a cardiomiopatia de Takotsubo e as limitagdes
funcionais que ela

traz, resultou em um total de 5 artigos que se
apresentavam relevantes para analise. No
Quadro 02 apresentamos as principais
informacOes de cada estudo analisado, além
de seus principais resultados.

Quadro 1. Dados identificadores dos estudos.

Structural and JACC Heart Estudo transversal Volumes significativamente
Functional Brain Fail observacional menores de substancia
Changes in Acute branca total e substancia
Takotsubo Syndrome cinzenta subcortical, menor

area de superficie cerebral
total e aumento da
espessura cortical total.

Epicardial fat volume European Estudo retrospectivo | Comparando o indice de
assessed with cardiac Journal of massa corporal entre 0
magnetic resonance Radiology grupo de pessoas com a
imaging in patients with STT e o grupo controle,
Takotsubo pacientes com a sindrome
cardiomyopathy de takotsubo mostram ter o

volume de gordura
epicardica maior.

Postmortem diagnosis | Cardiovascular | Estudo sistematico Foram identificadas a

of Takotsubo syndrome | Pathology presenca de caracteristicas
on autoptic findings: is microscopicas recorrentes,
it reliable? A systematic mas ndo patognomonicas da
review STT e auséncia de

alteracdes estruturais

macroscopicas.

In-Hospital Heart Cardiovascular | Estudo observacional | Pacientes com STT com
Failure in Patients With | Revascularizati | e retrospectivo insuficiéncia cardiaca na
Takotsubo on Medicine admisséo apresentaram
Cardiomyopathy Due to maior volume de placa
Coronary Artery aterosclerética do  que
Disease: An Artificial aqueles sem insuficiéncia.

Intelligence and Optical
Coherence Tomography
Study
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Predictive Factors for Frontiers in
Catecholamine-Induced | Endocrinology
Cardiomyopathy in
Patients with
Pheochromocytoma and
Paraganglioma

Estudo retrospectivo | Foi identificado preditores

independentes de
cardiomiopatia induzida por
catecolaminas em pacientes
com feocromocitoma e
paraganglioma (CICMPP) e
cardiomiopatia de
Takotsubo.

Fonte: Acervo dos autores, 2023.

A sindrome de Takotsubo é uma sindrome
cardiaca aguda, com quadro clinico
mimetizando um Infarto Agudo do Miocérdio
(IAM), porém na inexisténcia de doenca
arterial coronariana. Frequentemente, sua
causa € induzida por um intenso estresse
emocional ou fisico. Porém, o porqué desse
mecanismo de processamento emocional levar
a lesdo cardiaca significante e suas
repercussoes, como a deterioracdo gradual da
funcdo ventricular esquerda, ainda ndo foi
esclarecido.

O diagnostico da sindrome de takotsubo
costuma  ser  desafiador pela  sua
sintomatologia tipica e semelhante ao 1AM,
com dor toracica aguda, dispneia, alteracdes
no eletrocardiograma, aumento da troponina
cardiaca e anormalidades transitorias no
movimento da parede do Ventriculo Esquerdo
(VE) com hipocinesia ou acinesia, seguindo
com a reducdo da fracdo de ejecdo do
ventriculo esquerdo e elevagdo intensa da
pressdo diastolica final do ventriculo
esquerdo, reproduzindo o comprometimento
agudo da funcao sistolica e diastdlica do VE.
Inicialmente, a cardiomiopatia de Takotsubo
era considerada uma condicao benigna e com
predilecdo por mulheres principalmente pés-
menopausa. No entanto, estudos apontam que
pacientes do sexo masculino e pacientes mais
jovens, apesar de serem menos comuns, S&o
mais propensos a complicagbes e um
prognostico ruim. Como a STT preenche
critérios de sindrome arterial coronariana, tal
cardiomiopatia também tem forte associagdo
com  fatores  cardiovasculares,  como
hipertensdo, diabetes mellitus, obesidade,
hiperlipidemia e doenca renal crénica. Logo,
0os resultados das pesquisas escolhidas
evidenciaram algumas alteragoes
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anatomofuncionais em pacientes com STT
podendo auxiliar no diagnostico precoce
desses individuos.

No estudo transversal e observacional
realizado por Khan et al (2023) foram
comparados 25 pacientes com takotsubo
agudo (<5 dias) e 25 individuos de controle, a
fim de explorar a estrutura e fungéo cerebral
dos pacientes com STT através da ressonancia
magnética cerebral. Os resultados
apresentados revelaram uma significativa
reducdo da massa cerebral branca total e da
substancia cinzenta na regido subcortical
(hipocampo e outras), menor é&rea de
superficie cerebral total e aumento da
espessura cortical total na regido do talamo,
insula e nos hemisférios direito e esquerdo.
Também foi sugerido, através da avaliacdo
com tractografia, uma interacdo prejudicada
bidirecional entre o sistema limbico e o
sistema nervoso autdnomo como diferenca
anatomofuncional em  pacientes com
sindrome de takotsubo.

Quanto a reducdo do volume da substancia
cinzenta, principalmente no hipocampo,
observado nos pacientes com STT, Khan et al
(2023) mostra que esses achados também sédo
encontrados em pacientes com niveis
elevados de inflamacdo e que os transtornos
emocionais, como a inflamagéo sistémica e
miocardica  possam  causar  potencial
adaptativo cerebral relacionadas a essa
inflamacao.

Cau et al (2023) realizou um estudo
retrospectivo, avaliando a relagdo do Volume
de Gordura Epicardica (EFV), registrado
através da ressonancia magnética
cardiovascular, em 30 pacientes com STT e
20 pacientes do grupo controle. Seus
resultados mostraram que apesar da
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similaridade do indice de massa corporal entre
0s dois grupos, pacientes com STT tém a EFV
aumentada, sendo associada a marcadores de
inflamacdo miocéardica e disfuncdo contratil
subclinica.

Conforme o estudo de Grassi et al (2023) uma
revisdo sistematica em achados autopticos de
pacientes diagnosticados com STT pds-morte,
foram identificadas caracteristicas
microscopicas  recorrentes, mas  nao
patognomonicas da STT. S&o essas as
caracteristicas: necrose da banda de contracéo
e alteragcbes inflamatdrias inespecificas
(infiltrados intersticiais  de  linfdcitos
mononucleares e macrofagos), na auséncia de
achados microscopicos tipicos de infarto
agudo do miocardio. Na maioria dos casos
analisados, as  alteracbes  estruturais
macroscopicas estavam ausentes. Enquanto
nos casos de morte subita relacionada a STT,
deve ser considerada uma avaliagéo cuidadosa
da anamnese, dos dados da autopsia e dos
resultados genéticos post mortem, para
excluir outras causas e chegar ao diagnostico.
O trabalho de Kumar et al (2023) foi
desenvolvido com 37 pacientes com idade
mediana de 82 anos, dentre eles, 10 pacientes
ja apresentavam algum grau de Insuficiéncia
Cardiaca (IC) na admissdo. O estudo visava
avaliar se ha associacdo significativa entre o
grau de aterosclerose pré-existente e a
presenca de IC em pacientes com STT,
através da tomografia de coeréncia Optica,
subjacente a angiografia coronéria silenciosa.
De acordo com os achados, pacientes com
STT com IC na admissdo apresentaram maior
volume de placa aterosclerética que aqueles
sem IC, sugerindo que a presenca de doenca
arterial coronariana ndo obstrutiva pode ter
um papel prognostico em pacientes com STT.
Wang, Yu, Huang (2022) desenvolveu um
estudo com objetivo de avaliar preditores para
STT, foram 20 pacientes com cardiomiopatia
induzida por catecolaminas em pacientes com
feocromocitoma e paraganglioma (CICMPP),
dentre os 20 pacientes, 2 eram cardiomiopatia
de Takotsubo. Os resultados encontrados
como preditores foram: FC méaxima em
repouso >115 batimentos/min, PA sistdlica
maxima em repouso >180 mmHg, glicemia
>8,0 mmol/L, nimero de sintomas e sinais >3
¢ idade de inicio < 40 anos sdo preditores
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independentes de CICMPP. Sexo feminino,
queixa de dor toracica e tumores extra-
adrenais sdo os preditores independentes de
cardiomiopatia de Takotsubo em pacientes
com feocromocitoma e paraganglioma.

A TSS é considerada uma doenca de
gravidade aguda, transitoria e o tratamento é
essencialmente baseado em medidas de
suporte hemodinamico. As caracteristicas que
podem alertar para a possibilidade da
cardiomiopatia de Takotsubo sdo o sexo e a
idade do paciente, historia recente de estresse
emocional ou fisico importante e a escassez
de fatores de risco tradicionais de doenca
arterial coronariana, como hipertenséo arterial
sistémica, diabetes mellitus, dislipidemia,
obesidade, tabagismo, sedentarismo e historia
familiar de doenca cardiovascular.

Seu diagnéstico s6 € possivel ap6s a
realizacdo de cineangiocoronariografia e
ventriculografia, que evidenciam auséncia de
lesbes aterosclerdticas importantes  nas
artérias coronarias e alteracdo morfoldgica
tipica da sindrome do balonamento apical
transitorio do VE. Pacientes que se submetem
ao tratamento ap6s a fase aguda,
praticamente, apresentam boa evolugdo
clinica, com normalizacdo da funcdo cardiaca
em poucas semanas e minima possibilidade
de recorréncia. Entretanto, muitas questfes
ainda permanecem sem resposta acerca do
mecanismo da cardiomiopatia de Takotsubo e
de seu manejo terapéutico, o que fomenta a
necessidade de mais estudos cientificos para
seu completo entendimento.
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