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Resumo

INTRODUGAO: A Cardiomiopatia de Takotsubo apresenta-se como uma disfuncdo aguda e
transitéria do ventriculo esquerdo, com hipercinésia do segmento basal e acinésia apical.
Afeta principalmente mulheres na pds-menopausa, normalmente em consequéncia de um
significativo stress emocional ou fisico, continuando por esclarecer muitos dados da sua
fisiopatologia. A sua apresentacdo clinica assemelha-se ao Enfarte Agudo do Miocérdio,
contudo, ndo existe obstrucdo significativa das artérias coronarias. Definimos como
OBJETIVOS desta revisdo, a avaliacdo da utilidade pratica dos meios complementares de
diagndstico ndo invasivos na Cardiomiopatia de Takotsubo, determinacdo das suas limitacoes
e identificacdo de critérios que permitam um diagnostico diferencial com o Enfarte Agudo do

Miocardio.

MATERIAIS E METODOS: Pesquisa bibliografica na base de dados PubMed usando como
palavras-chave Takotsubo cardiomyopathy, diagnosis e non invasive methods para as datas
entre 2005 e 2012.

DESENVOLVIMENTO/RESULTADOS: As publicacbes analisadas avaliaram o0s dados
epidemioldgicos, as caracteristicas clinicas e antecedentes dos doentes, 0s possiveis
mecanismos fisiopatoldgicos e o interesse do uso de exames complementares nao invasivos
(eletrocardiograma, biomarcadores cardiacos, ecocardiograma e ressonancia magnética
cardiovascular) com o objetivo de diagnosticar a Cardiomiopatia de Takotsubo, excluindo

com seguranca o Enfarte Agudo do Miocardio.

DiscussAo: Atualmente ndo é possivel realizar o diagnéstico de Cardiomiopatia de
Takotsubo e excluir o Enfarte Agudo do Miocardio, recorrendo apenas a exames
complementares ndo invasivos, ndo existindo nenhum parametro que permita realizar um
diagnostico seguro. Perante um caso suspeito de Cardiomiopatia de Takotsubo considera-se
ser necessario a realizacdo de cateterismo cardiaco. O desconhecimento dos mecanismos
fisiopatoldgicos, € uma limitagdo na orientacdo preventiva, diagndstica e terapéutica dos

doentes.

PALAVRAS-CHAVE: Diagnoéstico, Cardiomiopatia de Takotsubo, Eletrocardiograma,

Biomarcadores Cardiacos, Ecocardiograma, Ressonancia Magnética Cardiovascular.
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Abstract

Background: Takotsubo Cardiomyopathy is an acute and transitory dysfunction of the left
ventricle, which results from a hyperkinesia of the basal segment and apical acinesia. It
typically affects postmenopausal women subjected to significant emocional and physical
stress, although it remains unclear the real pathophysiology of this illness. Its clinical
presentation bears a resemblance to Acute Myocardial Infarction even though there is no

significant blockage of coronary arteries.

Objectives: Evaluate the clinical utility of non-invasive methods to diagnose Takotsubo
Cardiomyopathy, but also determine their limitations and identify criteria that allow

differential diagnosis with Acute Myocardial Infarction.

Methods: Bibliographic research in PubMed using key-words Takotsubo cardiomyopathy,
diagnosis and non invasive methods during the period of 2005 and 2012.

Results: The analyzed documents evaluated epidemiology data, their clinical features and
ill’s past medical history, the possible pathophysiology mechanism and the importance of
non-invasive methods of diagnosis such as Electrocardiography, Cardiac Biomarkers,
Echocardiography and Cardiac Magnetic Resonance assembling a definite diagnosis of

Takotsubo Cardiomyopathy and excluding with conviction Acute Myocardial Infarction.

Conclusion: Nowadays, it is not possible to diagnose Takotsubo Cardiomyopathy and
exclude with certainty Acute Myocardial Infarction simply using non-invasive
complementary methods since there are no parameters that provide an indubitable diagnose.
Against a suspicious of Takotsubo Cardiomyopathy it is mandatory to perform a Cardiac
Catheterization. The uncertainty of the pathophysiology mechanism in this illness is a

limitation to preventive orientation, diagnosis and therapeutic approach.

Key-words: Diagnosis, Takotsubo cardiomyopathy, Electrocardiography, Cardiac
Biomarkers, Echocardiography, Cardiac Magnetic Resonance.
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I - Introducao

A cardiomiopatia de Takotsubo (CMTT), também designada por sindroma de
Takotsubo, cardiomiopatia de stress ou por “sindroma do coragao partido” (do inglés “Broken
Heart Sindrome™), foi inicialmente identificada e descrita no Japdo ha cerca de duas
décadas[1]. Na altura, acreditava-se que apenas afetava a populacdo japonesa. Contudo, na
ultima década, varios casos foram descritos um pouco por todo o mundo [2].

A CMTT caracteriza-se por uma disfuncao aguda e reversivel do ventriculo esquerdo
(VE) com hipercinésia do segmento basal e acinésia apical, tendo a ventriculografia um
aspeto morfologico semelhante ao utensilio utilizada no Japao para a captura de polvo, o

takotsubo [3], como € representado pelas imagens seguintes [4] .

Figural - Semelhanca entre o utensilio takotsubo e a ventriculografia na CMTT- Analogia entre um
desenho do vaso japonés Takotsubo e a imagem obtida por ventriculografia num doente com CMTT,
explicando assim a origem da designacdo desta cardiomiopatia. Imagens adaptadas Fernandez-Perez,
G.C,, et al., Takotsubo cardiomyopathy: assessment with cardiac MRI. AJR Am J Roentgenol, 2010.
195(2): p. W139-45.

Esta dismotilidade reversivel no VE e a auséncia de obstrucao significativa nas artérias
coronarias sdo parametros obrigatérios para a definicdo e o diagnostico de CMTT [5].

A sua verdadeira incidéncia continua a ser desconhecida, contudo, estudos recentes
revelam que cerca de 2% de todos os doentes com apresentacdo sugestiva de enfarte agudo do

miocardio com supradesnivelamento do segmento ST nos Estados Unidos da Ameérica e na
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Europa, padecem na realidade de CMTT, podendo atingir 7% quando considerado apenas
doentes do sexo feminino [2, 6, 7]. Esta incidéncia pode estar subestimada por falta de
conhecimento sobre CMTT e devido a um limitado acesso a cateterizacdo cardiaca [5].

As mulheres em idade po6s-menopausa sdao as mais afetadas pela CMTT,
correspondendo a cerca de 90% dos individuos acometidos [6]. Apesar deste padrdo
caracteristico, esta cardiomiopatia também foi encontrado em homens e mulheres jovens. O
baixo nivel de estrogénios na poOs-menopausa parece ter um papel importante nesta
seletividade, contudo, ainda nédo foi possivel identificar em que medida os estrogénios atuam
como mecanismo de protecéo [6].

Um fator indutor de stress pode ser identificado em 70% dos casos, ocorrendo,
normalmente, 48 horas antes do inicio da sintomatologia. Cerca de 30% desses casos
correspondem a stress emocional, sendo os restantes 40% causados por stress fisico [6]. O

seguinte quadro, resume 0s principais acontecimentos iniciadores da CMTT [5, 8] .

Stress emocional Stress fisico

Acidente Reali_zagéo de procedimentos médicos
invasivos

Falar em Publico Cetoacidose

Ida a um tribunal Coma hipoglicémico

Morte de um amigo ou familiar Exacerbacdo de condicdo médica (asma por
exemplo)

Noticias tragicas Urosépsis

Terramoto Pneumonia

Visita Médica Exercicio fisico extremo

Tabela I- Causas de stress emocional e fisico na CMTT. Principais causas indutoras da CMTT, adaptadas dos
trabalhos de Pernicova, 1., et al., Takotsubo cardiomyopathy: a review of the literature. Angiology, 2010. 61(2):
p. 166-73 e Derrick, D., The"broken heart syndrome": understanding Takotsubo cardiomyopathy. Crit Care
Nurse, 2009. 29(1): p. 49-57.

Clinicamente, a dor toracica e a dispneia sdo sintomas praticamente constantes,

atingindo entre 72-100% dos doentes [2, 9]. Na apresentacao inicial é também caracteristico o

aparecimento de palpitacdes, nduseas ou sincope. Em casos mais graves ocorre instabilidade
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hemodindmica com hipotensdo ou choque cardiogénico requerendo suporte aminérgico e
ventilatorio [2].

Na admissdo hospitalar, as alteracfes eletrocardiograficas mais frequentes sdo o
supradesnivelamento do segmento ST, ocorrendo em 56% dos doentes, seguido da inversao
da onda T que ocorre em 17% dos doentes [2]. A elevacdo ligeira das enzimas cardiacas é
também caracteristico, contudo, desproporcional relativamente a sintomatologia e aos achados
eletrocardiogréficos.

Assim, quer pela apresentacdo clinica, quer pelas alteracbes registadas nos exames
complementares, a CMTT é uma entidade que dificilmente se distingue do enfarte agudo do
miocardio (EAM). O estabelecimento de um diagnostico precoce e acertado na CMTT, evita o
uso de agentes fibrinoliticos (terapéutica usada no EAM com supradesnivelamento do
segmento ST) e seus efeitos secundarios, como a hemorragia, que ocorrem principalmente em
doentes idosos, com baixo peso e do sexo feminino, caracteristicas bastante comuns na
CMTT [10].

Vaérios estudos tém sido concordantes em demonstrar a baixa prevaléncia dos
tradicionais fatores de risco cardiovasculares em doentes com CMTT comparativamente aos
doentes com EAM [9], como é demonstrado pelo grafico A, baseado no trabalho de Tamura
etal., 2011 [11].

Em relacdo ao mecanismo fisiopatoldgico responsavel pela CMTT, vérias teorias tém
sido elaboradas, contudo, o verdadeiro mecanismo responsavel continua por esclarecer.
Atualmente, a teoria aceite, atribui as catecolaminas o principal papel no desenvolvimento
desta cardiomiopatia, em virtude do seu efeito tdxico potencial direto sobre o miocardio e/ou
pelo seu efeito sobre a micro vasculatura cardiaca, causando disfungdo desta. Varios achados
suportam esta hipdtese, entre eles, os elevados valores de catecolaminas circulantes em

doentes com CMTT, a presenca de sensibilidades diferentes nos recetores adrenérgicos na




EXAMES COMPLEMENTARES DE DIAGNOSTICO NAO INVASIVOS NA SINDROMA DE TAKOTSUBO

regido basal e apical e anomalias mecénicas ventriculares semelhantes as observadas na
CMTT em doentes com feocromocitoma [12, 13]. A ocorréncia de espasmo epicardico
multivascular ou oclusdo transitéria de vasos coronarios por rutura de uma placa
aterosclerdtica sdo apontados como outros possiveis mecanismos fisiopatologicos.

Fatores de risco cardiovasculares
BCMTT EEAM

74,5 75,7
62,4

66,4
51,8

52,1
41,9
20 423,3 24,2 26’4
9,7 ’ ’—‘ l 12,9 12,9
m N m =

Idade média Homens IMC média Hipertensdo Dislipidémia Diabetes Fumadores
mellitus

Percentagem, %

Grafico A-Comparacéo dos fatores de risco cardiovascular entre doentes com EAM e CMTT- Grafico que
demonstra a diferenca na epidemiologia e na presenca dos fatores de risco cardiovasculares em doentes com
CMTT, quando comparados com doentes com EAM. Grafico baseado nos dados do trabalho de Tamura, A., et
al., A new electrocardiographic criterion to differentiate between Takotsubo cardiomyopathy and anterior wall
ST-segment elevation acute myocardial infarction. Am J Cardiol, 2011. 108(5): p. 630-3.

Hoje em dia, novas variantes da CMTT tém sido descritas, afetando a motilidade de
diferentes zonas da parede ventricular. A CMTT invertida com hipercontracdo do segmento
apical e acinésia basal do ventriculo esquerdo (VE) e o abaulamento medioventricular em que
as zonas apicais e basais estdo poupadas sdo as variantes mais comuns [5]. Em todas as
formas de CMTT, a marcada diminuicdo da fracdo de ejecdo para valores médios de 36+9 % &
um sinal consistente e transversal, apresentando a particularidade de ser reversivel, com
resolucdo, em média, ao fim de duas semanas [9, 13]. Cerca de 10% dos doentes pode
apresentar recorréncia desta sindrome [14]

O envolvimento do ventriculo direito ndo é incomum e tende a estar associado a

disfungéo severa do VE [15, 16]. Esta heterogeneidade de formas de apresentacdo provoca

controveérsia sobre os métodos mais indicados para diagnostico.

10
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Em 2007 foram propostos os critérios da Mayo Clinic, apresentando condi¢des que
devem estar presentes obrigatoriamente para o diagnostico de CMTT. Estas quatro condicdes

encontram-se expostas no quadro seguinte [10] .

1  Discinésia ou acinésia temporaria da regido apical e medioventricular do ventriculo
esquerdo, que se estende para além da area de irrigacdo de um Unico leito vascular.

2  Auséncia de doenca corondria obstrutiva ou evidéncia de rutura aguda de uma placa na
angiografia.
3 Nova alteracdo eletrocardiografica (elevacdo do segmento ST ou inversdo da onda T).

Auséncia de um significativo e recente traumatismo craniano, hemorragia intracraniana,
feocromocitoma, miocardite, ou cardiomiopatia hipertrofica.

Tabela 11- Critérios da Mayo Clinic. Tabela com os quatro critérios obrigatérios para ser realizado o
diagnostico de CMTT. Tabela retirada do trabalho de Reis, J.G.V. and G. Rosas, Cardiomiopatia de Takotsubo:
um digndstico diferencial da sindrome coronariana aguda: reviséo da literatura. 2011.

O prognostico desta patologia é geralmente excelente, com uma mortalidade hospitalar
inferior a 1%, sendo, contudo, necessario recorrer a exames invasivos para estabelecer o
diagnostico [17]. E neste contexto que se inserem os objetivos do presente trabalho,
identificar critérios que permitam o diagndstico de CMTT por métodos ndo invasivos,
avaliando as suas limitacdes, aplicabilidade pratica e seguranca no diagndéstico diferencial

com EAM.

11
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II — Materiais e Métodos

Em Junho de 2012 realizdmos uma pesquisa bibliogréafica usando a base de dados da
PubMed, utilizando as palavras-chave: Takotsubo cardiomyopathy, stress cardiomyopathy,
diagnosis e noninvasive methods. Compildmos uma lista de artigos que reuniam os critérios
de inclusdo através da leitura dos seus titulos e resumos. Foram solicitados ao Servigco de
Documentagdo dos Hospitais da Universidade de Coimbra esses mesmos artigos, assim como
aqueles que nos suscitaram ddvidas em relacdo a sua inclusdo, em formato digital ou em
papel.

A pesquisa facultou 289 citagdes. Com base no titulo seleciondmos 68 artigos e apos
leitura integral destes, incluimos 52 artigos neste trabalho. Os estudos excluidos ndo iam de
encontro aos critérios de inclusdo, ou ndo continham informacéo necesséria para a analise a

(Ue NOS Propusemos.

Critérios de inclusio:

e Estudos escritos em inglés ou portugués, publicados a partir do ano 2007;

e Estudos com amostras significativas realizados na Europa, Estados Unidos da
América e Japao;

e Estudos que compararam as caracteristicas clinicas, epidemiolégicos, fatores de risco
e prognostico entre a CMTT e EAM;

e Estudos que utilizaram exames ndo invasivos (ECG, biomarcadores cardiacos,
ecocardiograma e RMC) no diagnostico de CMTT e avaliaram a sua utilidade pratica,

limitacdes e capacidade de excluir com seguranca o diagndstico de EAM;

12
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e Estudos que comparassem a sensibilidade e especificidade de pardmetros obtidos
através de exames de diagnostico nao invasivos;
e Estudos com elevado fator de impacto, citados varias vezes em publicagdes e livros de

referéncia da area cientifica de Cardiologia.

Critérios de exclusao:

e Estudos com amostras ndo-significativas realizados fora da Europa, Estados Unidos da
América ou Japao;

e Estudos que apenas tinham como objetivo a investigacdo dos mecanismos
fisiopatolégicos da CMTT, sem integracdo dos seus resultados com potencial uso no

diagndstico;

Foram ainda consultados livros de referéncia na area da Medicina Interna e
Cardiologia. Excecionalmente foram consultados artigos anteriores a 2007 pela sua

individualidade como ferramenta informativa.

13
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III — Desenvolvimento

Eletrocardiograma

14
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A CMTT pode exibir uma clinica indistinguivel do EAM com oclusdo da artéria
descendente anterior (enfarte da parede anterior), cursando com dor torécica,
supradesnivelamento do segmento ST no eletrocardiograma (ECG), elevagéo da enzimologia
cardiaca e anomalias no padréo de contracéo ventricular [18] .

O reconhecimento precoce de achados que sugerem o diagndstico de CMTT ao invés
de enfarte agudo do miocardio é de especial utilidade na pratica clinica, podendo neste
contexto o ECG ser fundamental.

Vaérios trabalhos tém examinado o potencial do ECG em doentes com CMTT, na
tentativa de identificar caracteristicas especificas e orientadoras no diagndstico. Contudo, os
resultados apresentados na literatura sdo muito heterogéneos, pecando a grande maioria pelo
restrito nimero de individuos estudados. No entanto, o ECG deve ser encarado como um
elemento importante na avaliagdo do doente ainda que as alteracGes apresentadas carecam de
especificidade diagnostica [19].

A oclusdo subita de uma artéria corondria epicéardica manifesta-se com alteragdes
caracteristicas no ECG. A primeira modificacdo do tracado eletrocardiografico normal é o
aparecimento de uma onda T alta e pontiaguda, que resulta da diminuicéo do influxo de célcio
para 0s midcitos, aumentando o gradiente de repolarizacdo entre o subendocardio e o
subepicéardio. Esta diminuicdo no influxo de célcio é um mecanismo protetor na medida em
que deprime a contragdo dos midcitos, diminuindo assim as necessidades de oxigénio. A
segunda alteracdo, resulta da evolugdo do processo isquémico, diminuicdo do pH local e
consequente corrente de lesdo entre a area saudavel e a area isquémica, manifestando-se pelo
supradesnivelamento do segmento ST. A continua evolugdo do processo isquémico, leva ao
atingimento do sistema de Purkinje, sendo expresso no ECG por alteragdes no complexo QRS

[20].

15
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Na CMTT a alteracdo eletrocardiografica registada inicialmente €é o
supradesnivelamento do segmento ST, o qual, segundo estudos recentes, podera ter como
fator despoletante, o défice de estrogénios presente em mulheres na idade p6s-menopausa,
que correspondem a cerca de 90% dos individuos afetados por esta cardiomiopatia [20]. Nas
mulheres em idade fértil, os estrogénios ocupam um papel central na protecdo do miocardio,
atuando em diferentes niveis das cascatas metabdlicas, como por exemplo na regulacdo da
libertacdo pré-sindptica de substancias adrenérgicas, assim como no aumento da libertacdo de
adenosina. Consequentemente a este Ultimo, ocorre aumento do ndmero e fungdo dos canais
de potéssio sensiveis a adenosina trifosfato (ATP) que regulam o fluxo de entrada de célcio
para o interior do reticulo sarcoplasmatico. Estes canais hiperpolarizam as células na camada
subepicardica durante situacfes de extrema agressao como a isquémia ou “tempestade
adrenérgica”. Perante os baixos niveis de estrogénios, como aparentemente sucede na CMTT,
a diminuicdo da concentracdo de adenosina e da densidade dos canais de potassio sensiveis ao
ATP, os midcitos da camada subepicardica ndo sdo capazes de hiperpolarizar e a ‘tempestade
adrenérgica’ manifesta-se por supradesnivelamento moderado do segmento ST [20].

A inversdo das ondas T é o segundo achado mais frequente, resultando de um
potencial de acdo na camada subepicardica mais prolongado do que na camada
subendocérdica. Este achado pode persistir algumas semanas apds normalizacdo da contracao
ventricular. O aparecimento de ondas Q patoldgicas, durante os primeiros dias, ndo € um
achado transversal nos doentes com CMTT, tendo uma incidéncia inferior a encontrada nos
doentes com EAM (15% VS 69%) [21]. Neste tltimo grupo, as ondas Q patoldgicas resultam
da auséncia de forcas elétricas na area de enfarte e podem persistir, representando fibrose. Na
CMTT a leséo é circunferencial envolvendo a parede anterior, lateral e posterior da regido
apical e medioventricular esquerda. A regido basal e a apical sdo opostas, e as forcas

predominantes da regido basal do VE deslocam superiormente as for¢as elétricas formando

16
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ondas Q patoldgicas predominantemente de V2 a V4. E caracteristico o seu desaparecimento
em poucas semanas. A auséncia de verdadeira necrose do miocardio nestes doentes,
demonstrada pela elevacdo moderada das enzimas cardiacas pode explicar a baixa incidéncia
de ondas Q patoldgicas no ECG [20, 22].

Aguando da admissdo hospitalar, os doentes com Takotsubo revelam no ECG, em
cerca de 56% dos casos, supradesnivelamento do segmento ST nas derivagdes precordiais [2].
A elevagdo media do supradesnivelamento é inferior & encontrada em doentes com EAM de
parede anterior (4.5 4.9mm vs 7.0+ 3.0mm [18]). Outras alteragbes menos comuns incluem
inversdo de onda T em 17% dos casos e aparecimento de onda Q patolégica em 10%. Cerca
de 17% dos doentes ndo apresentaram alteragdes especificas [2].

E possivel observar a presenca de prolongamento significativo do intervalo QTc
(>440 ms) em até 19.1% dos doentes com CMTT, um achado varidvel dependente do estudo
[23]. O aumento do intervalo QT, deve-se provavelmente, ao efeito local das catecolaminas,
que gera alteracbes anatomo-funcionais transitérias e um aumento do risco de arritmias como
a Torsade de Pointes. Contudo a morte subita e as arritmias ventriculares sdo raras [10, 24].
Durante a fase de recuperacéo, o0 aparecimento de novo ou 0 agravamento da inversdo das
ondas T é o achado mais comum, especialmente nas derivagdes de V2 a V6.

As alteracOes eletrocardiograficas descritas sdo subtis, inespecificas e variaveis de
doente para doente, dificultando o diagnéstico diferencial entre EAM e CMTT [2].

Os Gréficos seguintes, baseados nos trabalhos de Man-Hong et al. e Tamura et al. sdo
representativos das diferengas encontradas no ECG entre as duas entidades patoldgicas,

enfarte e CMTT [11, 25].
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Diferencas electrocardiograficas entre CMTT e EAM de parede anterior
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Grafico B- Comparacdo das diferencas eletrocardiograficas entre CMTT e EAM anterior. Grafico
realizado com os dados obtidos no trabalho de Tamura, A., et al., A new electrocardiographic criterion to
differentiate between Takotsubo cardiomyopathy and anterior wall ST-segment elevation acute myocardial
infarction. Am J Cardiol, 2011. 108(5): p. 630-3. Inf. Reci = infradesnivelamento reciproco
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Gréfico C- Comparacao da amplitude do segmento ST ente a CMTT e EAM de parede anterior. Gréfico
realizado com base nos dados do trabalho de Jim, M.H., et al., A new ECG criterion to identify takotsubo
cardiomyopathy from anterior myocardial infarction: role of inferior leads. Heart Vessels, 2009. 24(2): p. 124-
30.
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No enfarte anterior, a oclusdo da artéria descendente anterior, produz isquemia da
parede anterior, septal e apical do VE, assim como graus varidveis de isquémia lateral. No
ECG manifesta-se como elevagdo no segmento ST principalmente nas derivacdes V1-V4
[11]. A depresséo reciproca, que é definida por infradesnivelamento do segmento ST > Imm
em duas ou mais derivaces inferiores (11,111 ou aVF) é bastante mais frequente que na CMTT
(48.1% vs 0%, p=0.015). Contudo este valor depende da localizacdo da lesdo na artéria
descendente anterior [21].

Na CMTT o envolvimento cardiaco estende-se para além do territério vascularizado
por um Unico vaso epicardico. Assim, os dois tercos distais do ventriculo esquerdo sdo
afetados difusamente nas regides anterior, septal, lateral e inferior, levando a alteragcbes mais
dispersas do segmento ST. Portanto, quando comparado com o0 EAM, a elevacdo do segmento
ST é mais proeminente nas derivacdes de V4 a V6, -aVR e derivages inferiores.

A presenca de supradesnivelamento do segmento ST em duas ou mais derivagdes
inferiores é significativamente mais frequente em doentes com CMTT (50% vs 7.4%,
p=0.016 [21]) e quando presente, 0 segmento ST apresenta maior amplitude na derivagéo II
do que na derivagdo Ill, entre 85.7% a 100% dos casos. Este critério apresenta uma
sensibilidade de 62.5% e especificidade de 92.6% no diagnostico da sindroma de Takotsubo.
Contudo, a oclusdo proximal da artéria descendente anterior pode levar a alteracGes
eletrocardiogréaficas semelhantes [25].

Varios autores reportaram que o ratio XST V4-6/ ST V1-3 > 1 representa um sinal
especifico e correto da presenca Takotsubo, tendo a relacdo um valor médio de 1.55 +0.53,
bastante superior ao encontrado no EAM 0.57+£0.58 [22, 26] .

A tabela seguinte apresenta a sensibilidade e especificidade de achados
eletrocardiograficos com potencial capacidade discriminatoria entre CMTT e EAM [11, 22,

25].
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Achado eletrocardiografico Sensibilidade Especificidade
Auséncia de alteracGes reciprocas 100% 69%
Auséncia de ondas Q anormais 83% 69%

ST V4-6/ ST V1-3>1 80% 77%
SST >1mm em V3 na auséncia de SST
67.7% 80.7%

>Immem V1
SST >1mm em >1 derivagdo de V3 a V5

_ 74.2% 80.4%
na auséncia de ST>1mm em V1
Tabela I11- - Avaliacdo da sensibilidade e especificidade de parametros eletrocardiogréaficos. Tabela

construida tendo por base os trabalhos de Tamura, A., et al., A new electrocardiographic criterion to
differentiate between Takotsubo cardiomyopathy and anterior wall ST-segment elevation acute myocardial
infarction. Am J Cardiol, 2011. 108(5): p. 630-3 e Jim, M.H., et al., A new ECG criterion to identify takotsubo
cardiomyopathy from anterior myocardial infarction: role of inferior leads. Heart Vessels, 2009. 24(2): p. 124-
30. SST = supradesnivelamento do segmento ST

A avaliagdo das derivagbes aVR e V1 é especialmente informativa no diagndstico
diferencial entre EAM e CMTT. Os territérios de perfusdo da artéria descendente anterior,
normalmente, ndo se estendem para as regides apical e inferolateral, consequentemente, o
supradesnivelamento do segmento ST no EAM anterior na derivacdo aVR é um achado pouco
frequente. Ao contrério, o envolvimento difuso em volta do 4pex na CMTT traduz-se por uma
prevaléncia elevada de supradesnivelamento do segmento ST nesta derivagédo. Por outro lado,
a derivacdo V1 avalia o envolvimento da regido anterior do ventriculo direito assim como da
regido parasseptal direita, zonas em que raramente se estende a dismotilidade na CMTT e por
isso, 0 supradesnivelamento do segmento ST, nesta derivacdo, € raro nestes doentes. As
caracteristicas operativas dos achados eletrocardiograficos nestas derivacfes sdo apresentadas
na seguinte tabela, onde séo avaliadas a sua sensibilidade e especificidade no diagndstico de

CMTT [18].
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Achado Sensibilidade Especificidade
eletrocardiografico
Auséncia de ondas Q em V1 42% 74%
Supradesnivelamento do 0 0
segmento ST em —-aVR *1 7% 5%
Auseéncia de
supradesnivelamento do 94% 71%
segmento ST em V1 *2
*1 +*2 96% 96%

Tabela IV - Avaliacdo de parametros eletrocardiograficos nas derivagdes V1 e -aVR. Na tabela sdo
comparados a sensibilidade e especificidade de diferentes parametros no diagnéstico de CMTT. Tabela baseado
no trabalho de Kosuge, M., et al., Simple and accurate electrocardiographic criteria to differentiate takotsubo
cardiomyopathy from anterior acute myocardial infarction. J Am Coll Cardiol, 2010. 55(22): p. 2514-6
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Biomarcadores cardiacos
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Apesar da incidéncia da CMTT poder atingir cerca de 2% de todos os doentes com
diagndstico provavel de EAM com supradesnivelamento de segmento ST, a maioria dos
pacientes ndo € diagnosticada até realizar cateterismo cardiaco, que revela uma anomalia
tipica da contragdo ventricular na auséncia de lesdo coronéria significativa.

Em aproximadamente dois tercos dos doentes com CMTT pode ser identificado um
antecedente stressante recente, fisico ou emocional, que poderd funcionar como
desencadeante de todo o quadro clinico. Neste contexto, tem sido atribuido as catecolaminas
um papel central no mecanismo fisiopatoldgico [27]. Contudo, ndo existe conformidade na
demonstracdo da sua elevacdo plasmatica na fase inicial da CMTT [5, 28, 29].

Vaérios estudos tém evidenciado que a elevagdo das catecolaminas ndo € um achado
universal na apresentacéo inicial da CMTT. Exemplo disso é o estudo de Madhavan et al., no
qual os valores plasmaéticos de Metanefrina e de Normetanefrinase se encontravam dentro dos
valores normais em 100% e 74%, respetivamente, dos doentes analisados com diagnostico de
CMTT. Na urina das 24 horas, os niveis de Normetanefrina estavam moderadamente elevados
apenas em 10% dos doentes [28]. A evidéncia mais convincente, que suporta o oposto, vem
do estudo de Wittstein et al, que demonstrou valores plasméticos elevados de Metanefrina,
3-metdxi-4-hidroxifenilglicol e &cido dihidroxifenilacético nos 13 doentes em estudo
diagnosticados com sindroma de Takotsubo, com uma elevacao persistente entre 5 a 7 dias.
Os valores foram significativamente superiores aos encontrados na populagdo controlo
(doentes com EAM). H4, desta forma, uma enorme divergéncia em relacéo as alteragdes dos
niveis das catecolaminas na CMTT [30]. As diferencas nos resultados apresentados pelos
diversos estudos podem ser explicadas pela heterogeneidade dos doentes, pelo uso de
diferentes métodos de doseamento das catecolaminas e de diferentes valores de cut-off ou,
ainda, pela natureza do fator desencadeador de todo o quadro clinico. Face ao exposto, a

utilidade e o valor diagndstico das catecolaminas na CMTT, ndo esta definido. [29].
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O cortisol € uma hormona envolvida nos processos de resposta ao stress, tendo estudos
experimentais em animais demonstrado que pode contribuir para o desenvolvimento de
cardiomiopatia induzida por stress. Este facto, levou a realizacéo de estudos cujo objetivo se
centrou no papel que os niveis desta hormona poderiam desempenhar no diagndstico de
CMTT. Na sua apresentagdo inicial, 53% dos doentes com CMTT apresentam valores
plasmaticos de cortisol elevados. Contudo, trata-se de um valor semelhante ao encontrado nos
doentes com EAM, sugerindo que esta elevacdo é uma resposta ndo especifica ao
compromisso hemodindmico. O registo continuo sugere que se trata de uma alteracdo apenas
registada no periodo agudo, ndo se mantendo para além deste. Desta forma, os resultados ndo
sustentam o envolvimento do cortisol na fisiopatologia da CMTT [28].

A lesdo do miocérdio é definida como a rutura da integridade membranar dos
midcitos, resultando na perda para 0 espaco extracelular de uma variedade de compostos
biolégicos e estruturais como troponinas, creatina quinase (CK), mioglobina ou lactato
desidrogenase. No doseamento seroldgico, a elevacdo destes compostos sugere fortemente
uma lesdo do miocérdio. Contudo, a sua interpretacdo deve ser cuidadosa, integrada com a
clinica e demais exames (ECG por exemplo), pois um vasto conjunto de patologias pode ser
responsavel pelo aumento da enzimologia cardiaca, como exemplifica na figura 2, baseada no
trabalho de Agewall et al.

As troponinas cardiacas sdo constituidas por trés subunidades (T, | e C) que resultam
da transcricdo de diferentes genes. Apesar de apresentarem uma massa total infima quando
comparadas com outras proteinas cardiacas como a actina e a miosina, sdo marcadores
amplamente usados na clinica para detecdo de lesdo do miocérdio, principalmente as

troponinas T e |, pois sdo isoformas especificas da musculatura cardiaca [31].
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Concentracdo Troponinas
Ho/L
100 Enfarte do miocardio extenso
10 Enfarte do miocérdio de tamanho médio, miocardite severa
1 Enfarte do miocérdio pequeno, miocardite, choque, embolia
pulmonar, CMTT
0.1 Micro enfarte do miocardio, miocardite, choque, embolia pulmonar,
insuficiéncia cardiaca aguda, disfuncdo renal, hemorragia
subaracnoide
0.01 Angina estavel, insuficiéncia cardiaca crénica, hipertrofia do
ventriculo esquerdo
0.001 Individuos saudaveis

Figura 2 - Causas de elevacdo das troponinas. Este esquema relaciona as concentragdes plasmaticas de
troponinas com possiveis hipoteses de diagnéstico, que poderdo estar na base dessa mesma elevacdo. Esquema
adaptado de Agewall, S., et al., Troponin elevation in coronary vs. non-coronary disease. Eur Heart J, 2011.
32(4): p. 404

A elevacdo plasmaética das troponinas no EAM tem uma cinética prdpria, com um
primeiro pico resultante dos niveis livres no citoplasma e um segundo pico, mais prolongado,
devido a degradacdo do aparelho contréatil. Estudos experimentais sugerem que o aumento das
troponinas ocorre apenas apds disrup¢do da membrana celular e morte celular. A detecdo de
niveis acima do limiar da normalidade, ap0s esforcos intensos, pde em causa a hipotese de
que, apenas, lesdes irreversiveis do miocardio sdo compativeis com a elevacdo das troponinas
[31].

Os niveis de troponina encontram-se ligeiramente elevadas em cerca de 90% dos
doentes com CMTT. A magnitude da elevacéo é inferior a encontrada nos doentes com EAM
com supradesnivelamento do segmento ST e desproporcional com o que seria de esperar, quer

pela sintomatologia, quer pelo extenso envolvimento da contractilidade do ventriculo
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esquerdo. Radhakrishnan et al. apresentou um estudo com 114 doentes com CMTT, onde
analisou a evolucdo dos biomarcadores cardiacos ao longo do internamento [32]. Os

resultados encontram-se no quadro seguinte:

Biomarcador Valor minimo Valor maximo Média
Troponina | 3 ng/ml 13 ng/ml 6.5 ng/ml
Troponina T 3 ng/ml 7 ng/ml 3.6 ng/ml

CK 20 U/I 3395 U/l 556.1 U/l
CK-MB 2 U/ 111 U/l 32.9 U/l

Tabela V- Evolugdo de biomarcadores cardiacos em doentes com CMTT. Nesta tabela estdo representadas
as variagdes plasmaticas de varios biomarcadores cardiacos em doentes diagnosticados com CMTT. A tabela foi
retirada do trabalho de Ramaraj, R., V.L. Sorrell, and M.R. Movahed, Levels of troponin release can aid in the
early exclusion of stress-induced (takotsubo) cardiomyopathy. Exp Clin Cardiol, 2009. 14(1): p. 6-8

No mesmo estudo, a troponina T mostrou uma relacdo inversa significativa com a
fracdo de ejecdo. Varios autores consideram pouco provavel o diagnéstico de CMTT perante
concentracdes plasmaticas de troponina T superiores a 6ng/ml e troponina | superiores a 15
ng/ml [31, 32].

Inimeros estudos tém documentado o aumento dos niveis plasmaticos do peptideo
natriurético cerebral tipo-B (BNP) e do seu percursor o fragmento N-terminal do proBNP
(NT-proBNP) em doentes com CMTT [33]. A hipotese desta elevacdo ser consequéncia da
hipercontratilidade encontrada na regido basal do VE, uma anomalia caracteristica na CMTT
que pode levar a uma sobrecarga na pressdo do VE, similar a observada em doentes com
estenose aortica e cardiomiopatia hipertrofica obstrutiva, poderia explicar esta alteragdo. A
pressdo telediastolica do VE correlaciona-se com 0s niveis séricos do BNP durante a fase

inicial da CMTT e a normalizacdo da mobilidade na parede ventricular esquerda associa-se a
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regularizagéo dos valores de BNP, fortalecendo a relagao entre dismotilidade ventricular e os
niveis de BNP [34].

O BNP é uma hormona natriurética, inicialmente detetada no cérebro mas libertada
principalmente pelo coragdo, especialmente pelos ventriculos. Apresenta fungdes diuréticas e
efeito hipotensivo, inibe o sistema renina angiotensina, a secrecdo de endotelina e também a
funcdo simpatica renal [35]. A sua libertagdo encontra-se, classicamente, aumentada na
insuficiéncia cardiaca, em virtude das pressdes de enchimento elevadas, mas a doenca
valvular cardiaca, a pericardite constritiva, a hipertensdo pulmonar e a sépsis podem levar a
alteracdes de igual ordem.

Na CMTT os seus valores apresentam-se elevados nas primeiras 12 horas e continuam
a aumentar, atingindo um maximo 24 horas apo6s o inicio da sintomatologia (valores médios:
BNP 617 pg/ml e NT-proBNP 4382 pg/ml), sugerindo que tal se deve a um incremento na
sua expressdo/sintese do que a libertacdo de peptideo pré-formado [33]. Também tem sido
reportado que a inflamacdo do miocardio pode funcionar como “gatilho” na libertagdo de
BNP, ocorrendo, por exemplo, no &mbito da transplantacdo cardiaca onde ndo ha disturbios
hemodinamicos. Como a presenga de inflamacdo na CMTT tem sido demonstrada, quer por
biopsia, quer por estudos de RMC com imagens ponderadas em T2, o incremento dos
peptideos pode dever-se a este achado. A correlacdo entre NT-proBNP e proteina C reativa de
alta sensibilidade é consistente com esta teoria.

De uma forma geral, as troponinas, a CK-MB e a mioglobina estdo ligeiramente
elevadas na CMTT em comparagdo com a ordem de valores encontrados no EAM. Relagéo
inversa se passa com 0 BNP e NT-proBNP [34]. Esta constatacdo tem despertado interesse da
comunidade cientifica dada o aparente poder discriminativo. Assim, na admissao hospitalar, a
utilizacdo da relacdo NT-proBNP (ng/l) / mioglobina (pg/l) com um valor cut-off a partir de

3.8, apresenta sensibilidades de 89% e especificidade de 90% na distincdo entre CMTT e
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EAM com supradesnivelamento do segmento ST. Maior acuidade diagndstica é conseguida
com a utilizagdo da relacdo pico maximo de NT-proBNP (ng/l) / pico maximo de Troponina T
(ng/l), utilizando como cut-off valores superiores a 2889. A utilizacdo deste ratio permite uma
sensibilidade de 91% e especificidade de 95%. Segundo Frohlich et al, estas relagdes
permitem informacdo precoce, com elevada sensibilidade e especificidade, com potencial
interesse para estabelecer o diagndstico sem recorrer a métodos invasivos [36]. A relacdo
NT-proBNP / mioglobina pode ser utilizada no servi¢go de urgéncias, visto a elevagdo da
mioglobina, no plasma, ser precoce, atingindo em média um pico méximo de 2 a 6 horas ap6s
0 inicio da sintomatologia. Apesar da segunda relacdo descrita apresentar melhor
sensibilidade e especificidade, o pico plasmatico de NT-proBNP € atingido entre 22 a 26
horas ap6s o inicio da sintomatologia e o pico de Troponina T é atingido entre 8 a 13 horas.
Esta demora na obtencdo da relagdo ndo é compativel com a gravidade do quadro clinico, em
que o EAM é uma hipétese de diagnostico [36]. O seu interesse relativo centra-se nos doentes

que recorrem as urgéncias 24 horas ap6s o inicio da sintomatologia.
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Ecocardiograma
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Ao longo dos ultimos anos o ecocardiograma tem desempenhado um papel crucial na
avaliacdo cardiaca, tendo sido usado na sindrome de Takotsubo desde a sua descricéo inicial,
com o objetivo de compreender os mecanismos fisiopatologicos e auxiliar no diagnostico[37].

Vaérias outras técnicas imagioldgicas tém sido utilizadas na avaliacdo da extensdo da
disfungdo do VE na CMTT, incluindo a ventriculografia e a Ressonancia magnética.

O ecocardiograma € a técnica de imagem mais prética para avaliacdo de doentes com
suspeita de CMTT, em virtude da possibilidade de utilizacdo em qualquer local, podendo ser
utilizado em contexto de urgéncia, contribuindo, assim, para o estabelecimento do diagnéstico
e para a definicdo de estratégias de abordagem e estratificacdo do risco. E assim um exame de
primeira linha, devido a informac&o que fornece e a facilidade e rapidez de utilizacdo [29].

A sindrome de Takotsubo pode simular um enfarte agudo do miocérdio anterior, com
padrdo tipico no ecocardiograma de envolvimento do VE, com acinésia apical e hipercinésia
da regido basal. No ecocardiograma convencional, nas incidéncias apicais em 2 e 4 camaras
cardiacas, evidencia-se o envolvimento simétrico das paredes cardiacas, com caracteristicas
mais difusas do que é normalmente encontrado no EAM anterior, ndo estando correlacionado
com as areas de irrigacdo da artéria descendente anterior [7]. Este padrdo tipico é designado
na literatura como abaulamento apical agudo do VE [38]. Apesar destas caracteristicas
mecanicas serem altamente tipicas na CMTT, elas ndo sdo patognomanicas e por isso nao
podem ser consideradas isoladamente, mas antes enquadradas com a clinica, antecedentes e
demais exames [39]. Um outro achado no ecocardiograma que reforca o diagndstico de
CMTT é o envolvimento do ventriculo direito com um padrdo apical semelhante ao
encontrado no VE. Este achado pode estar presente em 25% dos doentes [39], estando
associado a um pior prognostico, com disfuncdo severa do miocardio, maior associa¢do a

derrame pleural e maior duragdo de hospitalizacdo, sendo assim um marcador de risco [13].
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Nos casos de CMTT invertida, na ecocardiografia observa-se a acinésia basal com
hipercinésia do segmento apical, com um envolvimento difuso, ndo estando também limitado
a territdrios de vascularizagdo de uma artéria coronaria [39].

A utilizacdo do ecocardiograma permite ainda a detecdo da obstrucdo do trato de saida
do ventriculo esquerdo, presente em cerca de 25% dos doentes com CMTT, ocorrendo
principalmente devido a hipercontratilidade excessiva do segmento basal ventricular [37].

A utilizacdo de produtos de contraste a base de microbolhas injetadas por via
endovenosa, pode contribuir, através da introducdo de multiplas interfaces gas-liquido na
circulacdo, para a melhoria da qualidade das imagens ecocardiograficas.

Segundo o trabalho de Mansencal et al, através do ecocardiograma 2D convencional é
possivel confirmar o diagnostico de anomalia da motilidade ventricular em 70% dos doentes
com CMTT, mas com recurso a técnicas contrastadas, a capacidade de detetar essas mesmas
anomalias aumenta para 91%. Desta forma, o uso de contraste melhora a capacidade da
ecocardiografia em diferenciar CMTT de EAM anterior, apresentando uma sensibilidade de
88%, um valor bem superior aos 56% conseguidos com recurso ao ecocardiograma
convencional. Neste mesmo trabalho foi determinada a média da fracdo de ejecdo, dos
doentes em estudo, recorrendo a ventriculografia e a ecografia convencional, obtendo como
resultado 37.7+9% e 42+11% respetivamente. O uso de ecocardiograma contrastado, com
uma correta opacificagdo do coracdo permitiu, nos mesmos doentes, obter uma fragdo de
ejecdo de 38.2+8.5%, um valor muito proximo do obtido pelos métodos invasivos [40].

O recente desenvolvimento de microbolhas com maior persisténcia na circulagdo
sanguinea, associado ao avanco das técnicas ecogréficas, permitiu o estudo da perfusdo
miocéardica, ampliando o papel da ecocardiografia contrastada na avaliacdo ndo-invasiva da
doenca arterial coronaria [41]. Mansencal et al, também avaliaram o interesse desta técnica na

CMTT. Nos segmentos do miocardio com anomalia da motilidade, na CMTT, o valor de
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intensidade do sinal obtido com ecocardiografia contrastada foi 13.3+3.3 dB,
significativamente maior do que os 7.9+2.9 dB observados em doentes com EAM. A
intensidade registada nos mesmos segmentos ventriculares em doentes saudaveis foi 19.3+2.2
dB, sugerindo auséncia de patologia coronaria significativa nos doentes com CMTT, apesar
de apresentarem valores inferiores aos encontrados nos individuos saudaveis [40].

A ecocardiografia convencional apresenta a limitacdo de avaliar apenas a
contratilidade no seu sentido radial. E de amplo conhecimento a complexa disposicéo
geométrica das fibras miocardicas que determina mecanismos sistdlicos em vérias direcGes:
radial (espessamento), longitudinal (encurtamento) e circunferencial (torsdo) [42].

Novas técnicas ecocardiograficas tém possibilitado a avaliacdo da contratilidade
regional e global através de métodos quantitativos. Entre elas, destaca-se 0 strain
bidimensional usando a metodologia do “speckle tracking” ou rastreamento de marcas
acusticas. Este procedimento permite aferir as diferentes direcGes da deformacdo do
miocardio sem depender do angulo de incidéncia dos ultrassons. Avalia a motilidade através
do deslocamento de varios pontos acusticos (speckles) presentes nas diversas interfaces do
miocardio, numa imagem bidimensional convencional. Cada ponto identificado de uma
determinada regido é seguido ao longo de todo o ciclo cardiaco, descrevendo um “loop” que
comeca e termina no mesmo lugar. Esses pontos sdo entdo rastreados (tracking), e, por meio
de célculos realizados por software especifico, realiza-se o processamento espacial e temporal
da imagem, obtendo-se como resultado final curvas de deformacéo, que nos indicam qual a
percentagem que determinada regido alongou ou encurtou em relagdo ao estado inicial. A
andlise destes valores permite uma visao global da contratilidade. Trata-se de uma “sintonia
fina” dos eventos ocorridos durante a sistole e durante a diastole, permitindo determinar com
bastante precisdo a presenca de alteragcbes da contratilidade ou do relaxamento, antes

consideradas subliminares ou inexistentes [42].
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Na literatura disponivel, poucos séo os relatos da aplicacdo deste método na CMTT.
Como ja foi referido, esta patologia caracteriza-se por uma completa resolucdo da disfuncéo
ventricular com melhoria da fracdo de eje¢do, num curto periodo de tempo, ap6s o evento
inicial. A utilizacdo desta técnica terd como principal interesse o follow-up dos doentes, pois €
capaz de identificar os casos que evoluem com persisténcia das alteragdes de contratilidade,
mesmo que minimas, e que possivelmente necessitardo dum tratamento mais especifico e um
seguimento diferenciado [43].

Tanto no EAM como na CMTT as alteragfes no padrdo de contratilidade sé&o um
achado precoce e em muitos casos ocorrem mesmo antes das alteracdes eletrocardiogréficas e
do aparecimento de sintomatologia. A obtencdo de multiplos planos tomogréaficos com o
ecocardiograma 2D permite a analise da motilidade das paredes do VE, sendo necessario para
tornar este método menos subjetivo, o célculo do wallmotion score index (WMSI). A
Associacdo Americana de Ecocardiografia recomenda para o seu céalculo o modelo com 16
segmentos, com a opc¢do de se adicionar um 17° plano, o apical. Cada segmento é avaliado
separadamente e classificado de acordo com as suas caracteristicas contrateis, da seguinte
forma: normal = 1, hipocinésia = 2, acinésia = 3, discinésia = 4 e aneurisma = 5. A
hipocinésia e acinésia sdo definidas como o espessamento da parede durante a sistole inferior
a 30% e a 10 % respetivamente. A discinésia € definida como a presenca de segmentos do
miocardio que se movem paradoxalmente durante a sistole [44].

O célculo do WMSI é realizado através da razdo entre a soma dos scores da motilidade
da parede ventricular e o nimero de segmentos avaliados. O valor normal parao WMSI é 1, o
que indica que em nenhum dos segmentos avaliados se encontrou alteracGes. Do reduzido
namero de estudos presentes na literatura em que foi utilizado o WMSI para o diagnostico de
CMTT, destaca-se o trabalho de Citro, et al , em que se avaliaram 37 doentes, concluindo que

a utilizagdo de um cut-off de WMSI >1.75 seria 1til no diagnostico de CMTT , apresentando
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uma sensibilidade de 83%, especificidade de 100% e um valor preditivo positivo e negativo
de 100 e 86%, respetivamente. Este resultado demonstra o envolvimento difuso que a CMTT
tem sobre a contratilidade. Adicionalmente, nos doentes com CMTT com valores mais
elevados de WMSI, constatou-se maior amplitude da elevacdo do segmento ST, sugerindo

uma relagéo entre estes dois parametros [7].
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Ressonancia magnética cardiaca
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A CMTT apresenta-se como uma forma aguda e transitoria de insuficiéncia cardiaca, ,
com marcada diminuicdo da fracdo de ejecdo, um padrdo de contracdo ventricular anémalo,
na auséncia de doenga corondria obstrutiva significativa. Os estudos realizados nesta area
recorrendo a ressonancia magnética cardiovascular (RMC) pretendem definir e caracterizar o
espetro clinico e a sua evolucdo [6, 45].

O papel clinico da RMC continua em expansao, em virtude dos avangos tecnoldgicos
que tém permitido diminuir o tempo de aquisi¢do das imagens e melhorar a qualidade destas,
possibilitando o estudo cardiaco em situacdes agudas e fornecendo informacéo Unica acerca
da doenca e do seu risco [46].

A RMC tem indicacdo na avaliagdo de doentes com CMTT, pois permite a
visualizacdo das anomalias na motilidade ventricular e a quantificagdo da funcdo ventricular
[47]. Apresenta também a capacidade de informar sobre alteragBes adicionais como a
presenca de derrame pericardico e/ou pleural, assim como a presenca de trombos nas
cavidades cardiacas. A RMC é um método de imagem ndo invasivo que ndo expde o doente a
radiacdo ionizante. Ao facultar a distincdo entre lesdo miocéardica reversivel (inflamacéo/
edema) e irreversivel (necrose/fibrose), a RMC permite o diagndstico diferencial entre CMTT
e outras patologias com quadros clinicos semelhantes, entre as quais, o0 enfarte com
supradesnivelamento do segmento ST e a miocardite [48].

Com as sequéncias obtidas em cine adquirem-se imagens dinamicas que proporcionam
a avaliacdo da funcéo biventricular, o calculo de volumes e a massa ventricular [49].

Assim avaliam-se os diversos padrdes anomalos de contracdo ventricular durante a
fase aguda da CMTT, incluindo o abaulamento apical, medioventricular, basal e biventricular.
O padrdo mais frequentemente identificado é o abaulamento apical, com acinésia dessa regido
e hipercinésia da regido basal, estando presente em mais de 80% dos casos. Esta anomalia

pode estar associada a obstru¢do dindmica no fluxo de saida do VE, a diminui¢&o da fracéo de
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ejecdo, produzindo sintomatologia clinica de insuficiéncia cardiaca e numa minoria de
doentes instabilidade hemodindmica [6]. Continua por elucidar o mecanismo que leva a
ocorréncia destes diferentes padrfes, mas varios estudos sdo sobreponiveis ao demonstrar que
as manifestacdes clinicas sdo semelhantes independentemente do padrdo. A presenca de
diferengas anatdmicas na localizacdo dos recetores adrenérgicos, existéncia de polimorfismos
ou susceptibilidades diferentes a estimulacéo adrenérgica pode ser a causa subjacente.

A detecdo de edema do miocérdio relaciona-se com a reversibilidade da les&o e pensa-
se que surge secundariamente a inflamagdo, ao aumento do stress sobre as paredes cardiacas
e/ou a isquemia transitoria. Esta Gltima pode ocorrer por aumento da presséo ventricular com
a consequente ma irrigacdo do miocérdio, mesmo na auséncia de patologia coronaria.

Com recurso a andlise de imagens ponderadas em T2-STIR (Short Tau Inversion
Recovery), é possivel o calculo da razdo entre a média da intensidade de sinal no miocérdio
com a média da intensidade de sinal do musculo esquelético, e quando esta é superior a 1.9 é
razoavel inferir-se a existéncia de edema.

O edema do miocardio pode ser reconhecido em 81 % dos doentes com CMTT [6]
apresentando distribuicdo uniforme em todas as camadas musculares, com localizacdo
anatomica sobreponivel nas zonas de discinésia ventriculares, sem relagdo com nenhum
territério vascular especifico das artérias coronarias. A miocardite aguda pode apresentar-se
com dor torécica, aumento dos marcadores cardiacos e alteracdes no ECG, contudo a RMC
com imagem ponderada em T2 —STIR apresenta uma intensidade de sinal elevada nas paredes
ventriculares, atingindo principalmente as camadas subepicardicas, mas com uma distribuicéo
heterogénea e difusa distinguindo-se do padrdo tipico observado na CMTT. No EAM, o
edema é transmural mas apresenta uma distribuicdo vascular, ou seja, de acordo com o
territorio irrigado por um vaso coronario [50]. Quando a RMC é realizada poucas horas apds

o inicio do quadro sintomatoldgico, em doentes com CMTT, s&o evidentes as areas de elevada
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intensidade de sinal. Contudo, duas semanas apos o inicio da sintomatologia é dificil
distinguir as areas afetadas das &reas normais, através da RMC, demonstrando o caracter
rapidamente reversivel desta patologia. Por outro lado, em doentes com EAM ou com
miocardite a alteracdo da intensidade de sinal € mantida por periodos mais longos, podendo
ser visivel 2 a 3 meses apods o inicio dos sintomas [4, 50].

Apo6s uma lesdo isquémica aguda, a retencdo dos agentes de contraste a base de
gadolinio no miocéardio est4d aumentada. Em geral, a distribuicdo do gadolinio esta confinada
ao espaco extracelular e intersticial, sendo que este Gltimo corresponde a 15% de todo o
miocardio; consequentemente qualquer alteracdo no intersticio, como edema ou fibrose
aumenta o volume de distribuicdo, causando aumento do realce tardio ao gadolinio [51]. A
diferenca no padrdo de distribuicdo entre o miocardio normal e lesado pode ser realizado com
RMC com ponderagdo em T1-Sensitive Inversion-Recovery.

A obtencdo de imagens nos primeiros minutos ap6s a administracdo do produto de
contraste € o método de escolha para delinear a presenga de obstru¢cdo microvascular que
impede a libertagdo de contraste na area de enfarte e, portanto, resulta num sinal de baixa
intensidade em imagens ponderadas em T1. De acordo com alguns estudos, um valor de
captacdo do realce precoce de gadolinio superior ou igual a 4 (valor de cut-off) é sugestivo de
CMTT, uma vez que indica auséncia de lesdo vascular coronéria [6].

O tempo adequado para avaliar a presenca de areas de cicatriz é entre 10 a 20 minutos
apo6s administracdo do contraste, quando a diferenga entre o sinal do miocérdio normal, do
sangue e da cicatriz € maxima. Este método é denominado como realce tardio de gadolinio
(RTG). Esta técnica tornou-se a referéncia na avaliagdo “in vivo” da viabilidade do miocardio
[47]. Os achados desta técnica apresentam uma elevada correspondéncia com a histologia [5].

A auséncia de realce tardio de gadolinio nos doentes com CMTT é um achado descrito

em varias séries e considerado um critério de diagnostico diferencial entre CMTT e EAM
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[52]. Contudo, estudos recentes demonstram que € possivel identificar a presencga de pequenas
e difusas areas com realce tardio de gadolinio (areas de fibrose) [53]. Este facto é
demonstrado no estudo de Eitel et al., no qual, 9% dos doentes apresentaram areas minimas
de fibrose quando usado como cut-off um valor de intensidade de sinal superior & média+3
desvios-padrdo (dp). Este mesmo estudo, revela que quando usado um cut-off de media+ 5dp,
nenhum doente apresentou areas com RTG [6]. No estudo de Nakamori et al. o valor da
média das intensidades do realce tardio de gadolinio encontrado nos doentes com CMTT foi
significativamente inferior ao encontrado nos doentes com enfarte agudo do miocérdio (3.1
+0.3 vs. 6.1+1.2, P <0.01) e usando media+4 dp como cut-off de realce tardio de gadolinio,
registou uma prevaléncia de 22%, um parametro com uma sensibilidade de 100% e
especificidade de 94% na distingdo de CMTT de EAM [53].

A auséncia de RTG em doentes que apresentam marcadores de lesdo cardiaca
(troponinas por exemplo) moderadamente elevados, como ocorre na CMTT é um aparente
paradoxo. Esta contradicdo de resultados pode dever-se a realizacdo tardia da RMC, que
impede que se detetem pequenas lesdes no miocardio que, contudo, sdo responsaveis pela
elevacdo dos marcadores de necrose. Muitos estudos nesta area ndao especificam com clareza
quando foi realizada a RMC. Contudo Bruder et al., descreveram um caso de Takotsubo que
ocorreu durante a realizacdo de uma RMC com stress induzido por dobutamina, sendo que
neste caso 0 RTG foi realizado precocemente, obtendo-se como resultado um ligeiro contraste
nas zonas de acinésia. Este resultado é sobreponivel aos estudos que realizam RMC nas
primeiras 72 horas do desenvolvimento de sintomatologia [54].

Mesmo com a utilizacdo de um valor de cut-off de media+ 3 dp houve no follow-up
dos doentes com CMTT, reversibilidade dos achados, consistente com um prognostico

benigno, questionando o achado inicial compativel com fibrose.
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Em concluséo, a presenga de disfungdo ventricular, com alteracbes da motilidade
segmentar ndo compativel com a anatomia vascular, a presenca de edema e a auséncia de

realce tardio, s&o alteragGes consistentes com diagnéstico de CMTT

CINE-RESSONANCIA IMAGENS PONDERADAS
- Avaliagdo da funcdo > EMT2
contratil cardiaca - Avaliacéo de edem tecidual
|
v
REALCE PERCOCE DE REALCE TARDIO DE
GADOLINIO GADOLINIO
- Avaliagdo da integridade - Avaliar a presenca de
microvascular cardiaca nerose/fibrose do miocardio

Figura 3- Sequéncia recomendada na RMC na CMTT. Representacéo da sequéncia indicada na RMC , assim
como 0s objetivos de cada teste , perante um doente com suspeita de CMTT

Apesar da informacdo facultada pela RMC, este exame imagiol6gico é remetido para
segunda linha na avaliacdo de um doente com suspeita de CMTT aguda. Tal € justificado pela

necessidade de, em agudo, se excluir enfarte do miocéardio.
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IV - Conclusoes

A CMTT ¢ uma patologia heterogénea, cujo mecanismo fisiopatolégico continua por
desvendar, dificultando assim, a orientacdo diagnostica, terapéutica e preventiva. Pelas suas
carateristicas clinicas, analiticas e imagioldgicas, confunde-se frequentemente com EAM.

O uso de exames complementares ndo invasivos pode, futuramente ser a chave para o
diagnostico precoce e correto. Contudo, atualmente, nenhum parametro apresenta valor
preditivo suficiente, que permita realizar um diagndstico seguro. Assim, perante a suspeita de
CMTT, a avaliacdo inicial tem como objetivo principal excluir coronariopatia obstrutiva,
estando indicado a realizacdo urgente do cateterismo cardiaco, pois ndo pode ser
menosprezado o risco do doente apresentar EAM.

Apdbs comprovada a normalidade dos vasos coronarios, deve-se proceder ao estudo
complementar, no qual, os meios de diagnosticos ndo invasivos desempenham um papel
decisivo.

Apesar da baixa incidéncia da CMTT, a sua importancia ndo pode ser descurada.
Denota-se a necessidade de estudos nesta area, quer pelo facto de ndo haver um conhecimento
claro do seu mecanismo fisiopatoldgico, quer pela necessidade de identificar parametros
patognomonicos, que permitam um diagnostico atempado, recorrendo a meios ndo invasivos.
Esta abordagem podera inverter o panorama atual, no qual, a maioria dos diagndsticos é
realizado de forma retrospetiva, apds a evidéncia de uma rapida reversibilidade do quadro

clinico, ndo compativel com outras patologias, tal como, EAM.
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