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Resumo

Contexto O prognóstico da síndrome de Takotsubo (STT) ainda é controverso devido à escassez de dados disponíveis. 
Além disso, o efeito dos fatores desencadeantes continua indefinido.

Objetivos Este estudo comparou o prognóstico entre pacientes com STT e com síndrome coronariana aguda (SCA) e 
investigou os resultados em curto e longo prazo da STT com base em diferentes fatores desencadeantes.

Métodos Os pacientes com STT foram inscritos no Registro Internacional de Takotsubo. A mortalidade em longo 
prazo de pacientes com STT foi comparada a uma coorte de pacientes com SCA de idade e sexo correspondentes. Além 
disso, os resultados em curto e longo prazo foram comparados entre os diferentes grupos de acordo com as condições 
desencadeantes.

Resultados No geral, pacientes com STT tiveram um risco de mortalidade em longo prazo comparável com pacientes 
com SCA. Dos 1.613 pacientes com STT, um desencadeador emocional foi detectado em 485 (30%). Dos 630 pacientes (39%) 
relacionados a desencadeadores físicos, 98 (6%) apresentaram distúrbios neurológicos agudos; nos outros 532 pacientes 
(33%), as condições desencadeantes foram atividades físicas, condições médicas ou procedimentos. Os 498 pacientes 
(31%) restantes não apresentaram um desencadeador identificável. Os pacientes com STT relacionados ao estresse físico 
apresentaram taxas de mortalidade mais altas em comparação aos pacientes com SCA durante o acompanhamento em longo 
prazo, enquanto os pacientes relacionados ao estresse emocional apresentaram melhores resultados em comparação aos 
pacientes com SCA.

Conclusões No geral, os pacientes com STT apresentaram resultados em longo prazo comparáveis aos pacientes com 
SCA de idade e sexo correspondentes. Além disso, demonstramos que a STT pode ser benigna ou uma condição que ameaça a 
vida, dependendo do fator de estresse incitante. Propomos uma nova classificação baseada em desencadeadores, que pode ser 
usada como uma ferramenta clínica para prever os resultados em curto e longo prazo da STT. [International Takotsubo Registry 
(InterTAK Registry); NCT01947621] (J Am Coll Cardiol 2018;72:874–82) © 2018 pela American College of Cardiology Foundation.
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A síndrome de Takotsubo (STT) tem sido conside-
rada uma condição relativamente benigna desde 
sua descrição inicial em 1990 (1). Recentemente, 

revelamos a STT como uma condição que ameaça a 
vida, com resultados adversos intra-hospitalares com-
paráveis à síndrome coronariana aguda (SCA) (2). No 
entanto, há escassez de dados de resultados em longo 
prazo de pacientes com STT em comparação a pacientes 
com SCA.

A STT pode estar associada a um estressor prévio 
físico ou emocional, e aproximadamente 2/3 dos pa-
cientes apresentam eventos desencadeantes identificá-
veis (2, 3). Dados recentes indicaram que os resultados 
intra-hospitalares em pacientes com STT com doença 
prévia são piores que os de pacientes com um estressor 
emocional ou sem um estressor identificado (4-6). No 
entanto, o efeito de desencadear eventos em resultados 
em curto e longo prazo ainda não foi totalmente investi-
gado. E isso é de especial interesse, pois fatores desen-
cadeantes podem afetar significativamente o prognós-
tico de STT. Os estressores físicos incluem um amplo 
espectro de condições, como condições neurológicas, 
feocromocitoma e outras atividades físicas, condições 
médicas ou procedimentos (7, 8), comprovando a hipó-
tese de que pacientes com diferentes desencadeadores 
físicos apresentam resultados diferentes.

Os objetivos do presente estudo são 
comparar o prognóstico entre pacientes com 
STT e SCA e investigar resultados em curto e 
longo prazo de STT de acordo com diferentes 
desencadeadores e usando o banco de dados 
da coorte de registro do InterTAK (Takotsubo 
Internacional) (2, 9).

Métodos

Pacientes e critérios de inclusão. Os pacientes 
com STT foram incluídos a partir do Registro InterTAK, 
conforme descrito anteriormente (2, 10). Os dados 
foram consultados na University Hospital Zurich e em 
25 hospitais colaboradores em nove países (Áustria, 
Finlândia, França, Alemanha, Itália, Polônia, Suíça, Reino 
Unido e Estados Unidos) de 1º de janeiro de 2011 a 31 
de dezembro de 2014. A STT foi definida com base em 
critérios diagnósticos modificados da Mayo Clinic (2, 11): 
1) uma anormalidade contrátil transitória no ventrículo 
esquerdo além de uma distribuição única da artéria 
coronária epicárdica; 2) a ausência de doença arterial 
coronariana obstrutiva ou evidência angiográfica de rup-
tura aguda da placa, o que pode explicar a anormalidade 
contrátil; 3) novas anormalidades eletrocardiográficas 
ou elevação dos valores de troponina cardíaca; e 4) au-
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ABREVIATURAS  

E ACRÔNIMOS

IC = intervalo de confiança

RR = razão de risco

SCA = síndrome coronariana 
aguda

STT = síndrome de Takotsubo
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sência de miocardite. Foram incluídos pacientes com STT 
focal que satisfaziam todos os outros critérios, nos quais 
a anormalidade contrátil era coincidentemente idêntica 
a um único território da artéria coronária. Não foram 
excluídos os pacientes com STT que vieram a óbito 
durante a fase aguda, antes da recuperação completa 
da contração das paredes. Quando a elegibilidade para 
inclusão não estava clara, os casos foram revisados ​​por 
membros do núcleo do University Hospital Zurich para 
se chegar a um acordo. Como grupo controle, foi selecio-
nada uma coorte de pacientes com SCA de idade e sexo 
correspondentes, incluindo pacientes com infarto do 
miocárdio com supradesnivelamento do segmento ST, 
infarto do miocárdio sem supradesnivelamento do seg-
mento ST ou angina instável do Zurich Acute Coronary 
Syndrome Registry. Os métodos detalhados de seleção 
de pacientes com SCA já foram descritos em nosso artigo 
anterior (2). Foram coletados dados sobre perfil clínico 
e resultados, incluindo dados demográficos, sinais 
vitais, fatores de risco cardiovasculares, comorbidades, 
valores laboratoriais, resultados de eletrocardiografia 
e angiografia coronariana, uso de medicamentos e uso 
de cuidados intensivos. As informações de acompa-
nhamento dos pacientes com STT e SCA foram obtidas 
por meio de entrevistas telefônicas, visitas clínicas ou 
prontuários médicos.

Os pacientes foram categorizados em grupos respec-
tivos de acordo com os tipos de estressores prévios, a 
saber, estresse emocional, estresse físico e nenhum 
desencadeador identificável. Além disso, os estressores 
físicos foram categorizados em dois grupos: 1) ativi-
dades físicas, condições médicas ou procedimentos; e 2) 
distúrbios neurológicos. Foram excluídos da presente 
análise pacientes que apresentaram tanto estresse 
emocional quanto físico.

Desfechos. A mortalidade em longo prazo de pa-
cientes com STT foi comparada com uma coorte de pa-
cientes com SCA de idade e sexo correspondentes. Além 
disso, os resultados em curto e longo prazo, incluindo 
morte por qualquer causa, foram comparados entre os 
grupos de STT com base em fatores desencadeadores e 
com pacientes com SCA.

Análise estatística. Dados contínuos são apre-
sentados como média±DP; variáveis ​​distorcidas são 
apresentadas como mediana (amplitude interquartil); e 
as variáveis ​​categóricas são apresentadas em números 
e porcentagens. As comparações das características dos 
pacientes entre os diferentes grupos foram realizadas 
com análise de variância unidirecional ou o teste de 
Kruskal-Wallis para dados contínuos e o teste do qui-
quadrado de Pearson para variáveis ​​categóricas.

A análise dos resultados foi realizada usando as 
estimativas de Kaplan-Meier e os testes de log-rank, bem 

como uma análise histórica com um marco definido em 
30 dias. A análise de regressão de Cox foi conduzida para 
determinar a razão de risco (RR) e intervalos de confiança 
de 95% (ICs) para os resultados em longo prazo dos res-
pectivos fatores desencadeantes, usando pacientes com 
um estressor emocional como referência. Para levar em 
consideração as possíveis diferenças nas características 
clínicas e comorbidades entre os diferentes grupos de 
STT, foi realizada uma análise de ajuste multivariado em 
um modelo de regressão de Cox, incluindo covariáveis ​​
que tiveram uma diferença significativa na comparação 
basal ou que provavelmente tiveram relação com a mor-
talidade em longo prazo. Os dados ausentes nas covari-
áveis ​​foram completados com várias imputações antes 
da regressão multivariada de Cox. Também foi realizada 
uma análise de regressão de Cox adicional para obter 
preditores de mortalidade em 30 dias. Todos os testes 
foram bilaterais, e a significância estatística foi definida 
como p < 0,05. As análises estatísticas foram realizadas 
usando o IBM SPSS Statistics, versão 25.0 (IBM, Armonk, 
Nova Iorque). Os gráficos foram compilados com o Prism 
7 (GraphPad, La Jolla, Califórnia).

Resultados

Comparação entre pacientes com STT e pa-

cientes com SCA de idade e sexo correspon-

dentes. De todos os pacientes com STT no Registro 
InterTAK, 455 foram incluídos em uma análise para a 
comparação com uma coorte de idade e sexo correspon-
dentes composta por 455 pacientes com SCA, incluindo 
233 com SCA com supradesnivelamento do segmento ST 
e 222 com SCA sem supradesnivelamento do segmento 
ST (2). As características dos pacientes e os resultados 
intra-hospitalares da STT e da coorte com SCA de idade 
e sexo correspondentes já foram publicados em outros 
locais (2). Análises de mortalidade em longo prazo re-
velaram resultados semelhantes entre STT e pacientes 
com SCA (p = 0,49) (Figura 1).

Comparação entre diferentes grupos de 

desencadeadores. Para investigar os efeitos dos 
fatores de estresse prévios, 1.613 pacientes foram 
incluídos após a exclusão de pacientes cujas condições 
desencadeantes não puderam ser claramente diferen-
ciadas (sobreposição de desencadeadores emocionais e 
físicos, n = 137) e categorizadas em grupos respectivos 
com base em fatores desencadeantes. Foi detectado um 
estressor emocional definido em 485 pacientes (30%). 
Dos 630 pacientes (39%) com um desencadeador 
físico, 98 (6%) foram identificados como tendo um 
distúrbio neurológico agudo. Os outros pacientes com 
um desencadeador físico (n = 532, 33%) apresentaram 
STT secundária a atividades físicas, condições médicas 
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ou procedimentos. Um total de 31% dos pacientes com 
STT não apresentou fator desencadeante identificável 
(n = 498).

As principais características dos pacientes de todos 
os diferentes grupos estão resumidas na Tabela 1. A 
prevalência de mulheres foi significativamente maior 
na STT relacionada ao estresse emocional (95%) em 
comparação a atividades físicas, condições médicas 
ou procedimentos (85%), STT secundária a distúrbios 
neurológicos (87%) e STT sem um fator desencadeante 
identificável (91%) (p < 0,001). Pacientes com STT secun-
dária a doenças neurológicas eram significativamente 
mais jovens (idade 61,8±14,9 anos) em comparação aos 
outros grupos (p  <  0,001). A análise laboratorial na 
admissão demonstrou que troponina, creatina quinase 
e peptídeo natriurético encefálico eram comparáveis ​​
entre todos os grupos. Os marcadores inflamatórios, 
incluindo proteína C reativa e contagem de leucócitos, 
foram significativamente maiores na STT secundária a 
atividades físicas, condições médicas ou procedimentos 
e STT secundária a doenças neurológicas. Não houve 
diferença nos resultados eletrocardiográficos na 
admissão. Pacientes com STT secundária a atividades 
físicas, condições médicas ou procedimentos e STT se-
cundária a doenças neurológicas apresentaram maiores 
frequências cardíacas e menor fração de ejeção do 
ventrículo esquerdo na admissão (p < 0,001 em ambas 
as comparações). Diabetes mellitus foi mais comum na 
STT secundária a atividades físicas, condições médicas 
ou procedimentos e menos comum na STT secundária 
a doenças neurológicas. Câncer foi mais comum na STT 
secundária a atividades físicas, condições médicas ou 
procedimentos e STT secundária a doenças neurológicas. 
Não houve diferenças significativas nos medicamentos 
na admissão, incluindo inibidores da enzima conversora 
da angiotensina ou bloqueadores dos receptores da 
angiotensina, betabloqueadores, estatinas e aspirina. 
Tratamento cardíaco agudo foi muito mais comum na 
STT secundária a atividades físicas, condições médicas 
ou procedimentos (38%) e STT secundária a doenças 
neurológicas (50%) em comparação aos outros grupos 
(p < 0,001) (Tabela 1).

Mortalidade em curto e longo prazo. A 
comparação da mortalidade em 30 dias entre os dife-
rentes grupos com base nas condições desencadeantes 
demonstrou uma diferença substancial (p  <  0,001) 
(Figura  2). Pacientes com STT secundária a doenças 
neurológicas tiveram pior prognóstico, já pacientes com 
STT relacionada ao estresse emocional apresentaram 
o desfecho mais favorável. Além disso, uma análise de 
referência (período definido em 30 dias) demonstrou 
uma diferença substancial na mortalidade em longo 
prazo entre os diferentes grupos (p <  0,001) (Figura 

2). Enquanto pacientes com STT secundária a doenças 
neurológicas e STT secundária a atividades físicas, 
condições médicas ou procedimentos tiveram um 
resultado em longo prazo menos favorável do que SCA, 
pacientes com STT relacionados ao estresse emocional 
tiveram prognóstico mais favorável em comparação à 
SCA. Atividades físicas, condições médicas ou procedi-
mentos prévios (RR: 3,78; IC95% 2,21 a 6,44; p < 0,001), 
distúrbios neurológicos (RR: 5,76; IC95% 2,96 a 11,2; 
p < 0,001), e sem desencadeador identificável (RR: 2,14; 
IC95%  1,20 a 3,82; p  =  0,010) emergiram como fortes 
fatores de risco independentes para a mortalidade em 5 
anos quando utilizados estressores emocionais prévios 
como grupo de referência (Figura  3). Em uma análise 
adicional de regressão de Cox, também foram identifi-
cados como preditores independentes de mortalidade 
em 30 dias: atividades físicas, condições médicas ou 
procedimentos prévios; distúrbios neurológicos; e ne-
nhum desencadeador identificável (Figura On-line 1).

Discussão

As principais descobertas do presente estudo foram: 
1) em geral, pacientes com STT tiveram um resultado 
semelhante em longo prazo em comparação a pacientes 
com SCA de idade e sexo correspondentes; 2) os pa-

FIGURA 1  Mortalidade em longo prazo da síndrome de Takotsubo em comparação com a SCA

Curva de Kaplan-Meier para mortalidade em longo prazo de pacientes com síndrome de Takotsubo 
comparada com uma coorte de pacientes com síndrome coronariana aguda (SCA) com idade e sexo 
correspondentes incluindo SCA com supradesnivelamento do segmento ST (EST) (n = 233) e SCA sem 
supradesnivelamento do segmento ST (SEST) (n = 222). Os pacientes com síndrome de Takotsubo 
apresentaram risco de mortalidade em longo prazo comparável com aqueles com SCA (p = 0,49) ou com 
SCA com EST e SEST (p = 0,79).
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TABELA 1   Características clínicas de diferentes grupos de desencadeadores

Estresse emocional 
(n = 485)

Atividades físicas, condições médicas 
ou procedimentos (n = 532)

Distúrbios neurológicos 
(n = 98)

Sem fator de estresse 
(n = 498)

Valor de p

Características demográficas

Feminino 459/485 (94,6) 454/532 (85,3) 85/98 (86,7) 452/498 (90,8) < 0,001

Idade, anos 65,4±12,4 (n = 485) 66,5±13,4 (n = 532) 61,8±14,9 (n = 98) 68,0±12,5 (n = 498) < 0,001

Tipo Takotsubo

Tipo apical 384/485 (79,2) 434/532 (81,6) 75/98 (76,5) 426/498 (85,5) 0,033

Biomarcadores cardíacos na admissão

Troponina, aumento do fator no LSN* 8,56 (3,00–21,75) 
n = 408

8,57 (2,60-26,00) 
n = 419

7,25 (2,11-38,28) 
n = 86

6,69 (2,00-21,72) 
n = 374

0,33

Creatina quinase, aumento do fator no LSN 0,88 (0,58-1,42) 
n = 346

0,83 (0,47-1,50) 
n = 354

0,80 (0,50-2,20) 
n = 60

0,78 (0,51-1,38) 
n = 329

0,29

PNE, aumento do fator no LSN† 7,24 (2,16-18,22) 
n = 143

5,93 (1,95-20,06) 
n = 140

6,52 (1,49-19,24) 
n = 20

6,09 (2,31-12,57) 
n = 102

0,87

Marcadores inflamatórios na admissão

PCR, mg/L 3,00 (1,08-7,38) 
n = 348

6,40 (2,00-28,20) 
n = 311

5,30 (2,00-28,35) 
n = 54

3,10 (1,15-9,90) 
n = 325

< 0,001

CL, 10× 103/μl 9,30 (7,20-11,40) 
n = 403

10,45 (7,90-14,15) 
n = 446

11,22 (8,07-11,37) 
n = 90

9,35 (7,30-12,06) 
n = 402

< 0,001

ECG na admissão

Ritmo sinusal 427/455 (93,8) 423/470 (90,0) 72/78 (92,3) 417/453 (92,1) 0,20

Supradesnivelamento do segmento ST 204/455 (44,8) 181/470 (38,5) 34/77 (44,2) 214/450 (47,6) 0,44

Depressão do segmento ST 27/455 (5,9) 42/470 (8,9) 7/77 (9,1) 31/450 (6,9) 0,31

Inversão de onda T 185/455 (40,7) 199/470 (42,3) 25/77 (32,5) 184/450 (40,9) 0,44

QTc, ms 458,7±44,9 
(n = 334)

454,9±52,1 
(n = 367)

465,3±60,3 
(n = 64)

456,8±49,8 
(n = 293)

0,43

Hemodinâmico

Frequência cardíaca, batimentos/min 85,4±19,2 
(n = 416)

91,5±24,0 
(n = 425)

92,2±26,9 
(n = 79)

85,4±21,2 
(n = 410)

< 0,001

Pressão arterial sistólica, mmHg 130,8±27,2 
(n = 421)

127,3±30,6 
(n = 421)

134,6±33,4 
(n = 81)

132,8±26,6 
(n = 408)

0,021

Fração de ejeção do ventrículo esquerdo, %‡ 42,5±10,9 
(n = 452)

39,0±12,2 
(n = 492)

37,7±12,9 
(n = 90)

42,3±11,7 
(n = 437)

< 0,001

Histórico/fatores de risco cardiovasculares

Hipertensão 293/478 (61,3) 348/518 (67,2) 54/91 (59,3) 327/477 (68,6) 0,049

Diabetes melito 50/476 (10,5) 99/519 (19,1) 6/91 (6,6) 64/481 (13,3) < 0,001

Tabagismo corrente 85/471 (18,0) 107/505 (21,2) 24/91 (26,4) 79/459 (17,2) 0,15

Hipercolesterolemia 154/478 (32,2) 159/516 (30,8) 27/90 (30,0) 165/478 (34,5) 0,61

Comorbidades

Câncer 48/453 (10,6) 108/497 (21,7) 20/88 (22,7) 65/441 (14,7) < 0,001

Transtornos psiquiátricos§ 150/396 (37,9) 162/496 (32,7) 32/90 (35,6) 84/413 (20,3) < 0,001

Medicamento na admissão

Inibidor de ECA ou BRA 158/415 (38,1) 148/422 (35,1) 27/73 (37,0) 154/375 (41,1) 0,38

Betabloqueador 143/415 (34,5) 128/422 (30,3) 20/73 (27,4) 133/375 (35,5) 0,28

Estatina 73/403 (18,1) 79/417 (18,9) 11/73 (15,1) 62/362 (17,1) 0,83

Aspirina 141/403 (35,0) 122/417 (29,3) 21/73 (28,8) 132/362 (36,5) 0,17

Complicações intra-hospitalares 20/479 (4,2) 111/524 (21,2) 23/98 (23,5) 40/483 (8,3) < 0,001

Choque cardiogênico 17/479 (3,5) 94/523 (18,0) 13/98 (13,3) 36/483 (7,5) < 0,001

Óbito 5/485 (1,0) 37/532 (7,0) 13/98 (13,3) 14/498 (2,8) < 0,001

Tratamento cardíaco agudo 38/484 (7,9) 199/527 (37,8) 49/98 (50,0) 47/489 (9,6) < 0,001

Bomba de balão intra‑aórtico 7/484 (1,4) 21/527 (4,0) 2/98 (2,0) 11/489 (2,2) 0,07

Ventilação invasiva ou não invasiva 21/484 (4,3) 174/527 (33,0) 45/98 (45,9) 39/489 (8,0) < 0,001

Ressuscitação cardiopulmonar 16/484 (3,3) 73/527 (13,9) 16/98 (16,3) 33/489 (6,7) < 0,001

Uso de catecolamina 24/484 (5,0) 116/527 (22,0) 28/98 (28,6) 31/489 (6,3) < 0,001

Os valores são expressos como n/N (%), média±DP ou mediana (amplitude interquartil). *Incluindo os limites superiores do intervalo normal para a troponina T, troponina T de alta 
sensibilidade e troponina I. †Incluindo os limites superiores do intervalo normal para o peptídeo natriurético encefálico e o terminal N do peptídeo natriurético encefálico de pró-
hormona. ‡Dados obtidos durante cateterismo ou ecocardiograma; se ambos os resultados estivessem disponíveis, eram usados os dados do cateterismo. §Pacientes poderiam ter um 
distúrbio agudo, bem como distúrbio passado ou crônico. 
BRA = bloqueador do receptor de angiotensina; CL = contagem de leucócitos; ECA = enzima conversora de angiotensina; ECG = eletrocardiograma; LSN = limite superior do normal; 
QTc = intervalo QT corrigido para frequência cardíaca; PCR = proteína C reativa; PNE = peptídeo natriurético encefálico.
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cientes com STT com eventos relacionados ao estresse 
emocional apresentaram um prognóstico favorável 
em curto e longo prazo; 3) STT secundária a doenças 
neurológicas apresentou o pior prognóstico a curto 
prazo; e 4) STT secundária a doenças neurológicas e 
STT secundária a atividades físicas, condições médicas 
ou procedimentos apresentaram taxas de mortalidade 
significativamente maiores em comparação à SCA du-
rante o acompanhamento em longo prazo.

Recentemente, relatamos que a mortalidade intra-
hospitalar da STT é semelhante à da SCA (2). No entanto, 
há escassez de dados de resultados em longo prazo de 
pacientes com STT em comparação a pacientes com 
infarto do miocárdio (12-14). Além disso, esses estudos 
(13, 15) são limitados pelo fato de incluírem apenas 
pacientes com infarto do miocárdio com supradesnive-
lamento do segmento ST ou infarto do miocárdio sem 
supradesnivelamento do segmento ST como um grupo 
de comparação, sem levar em consideração pacientes 
com angina instável, o que é importante pelo fato de 
pacientes com STT também poderem apresentar sinais 
e sintomas de angina instável e sem quaisquer anormali-
dades eletrocardiográficas notáveis. Em segundo lugar, 
esses estudos apresentaram resultados inconsistentes 
em relação aos resultados dos pacientes, com alguns 
mostrando taxa de mortalidade igual à SCA e outros 
mostrando aumento da mortalidade em pacientes com 
STT (12, 13, 15).

A STT geralmente é desencadeada por um estressor 
físico ou emocional prévio, e aproximadamente 2/3 dos 
pacientes apresentam eventos desencadeantes identi-
ficáveis (2, 3, 16, 17). Mostramos recentemente que os 
desencadeadores físicos são um preditor independente 
de um resultado intra-hospitalar pior (2). No entanto, as 
condições desencadeantes, especialmente os desencade-
adores físicos da STT, variam substancialmente, desde 
condições críticas, como um choque séptico tratado na 
unidade de terapia intensiva, até condições inofensivas, 
incluindo trabalho doméstico pesado (7, 18). Portanto, 
nossa hipótese é de que pacientes com diferentes desen-
cadeadores físicos apresentam diferentes resultados 
em curto e longo prazo.

Como nota, pacientes com STT com um estressor 
emocional apresentaram características típicas de STT, 
como sexo feminino e dor torácica, com mais frequência 
em comparação a pacientes em outros grupos. Um fato 
interessante é que os pacientes com STT secundária a 
um distúrbio neurológico eram significativamente mais 
jovens que os pacientes com STT de outros grupos. Essas 
diferenças epidemiológicas podem refletir o histórico 
biológico. Pacientes com STT secundária a atividades 
físicas, condições médicas ou procedimentos e aqueles 
com STT secundária a distúrbios neurológicos apresen-
taram frequências cardíacas mais altas em comparação 

àqueles com desencadeadores emocionais. Essa obser-
vação pode sugerir que o grau de aumento de catecola-
minas foi mais grave em pacientes com desencadeadores 
físicos ou neurológicos em comparação àqueles com de-
sencadeadores emocionais. Além disso, é provável que 
níveis mais altos de catecolaminas possam aumentar o 
risco de desenvolver choque cardiogênico por falha na 
bomba devido à grande área de balonamento e/ou obs-
trução da via de saída do ventrículo esquerdo devido à 
hipercontratilidade do segmento basal (19). Além disso, 
marcadores inflamatórios, como a proteína C reativa e 
a contagem de leucócitos, também foram maiores em 
pacientes com distúrbios físicos ou neurológicos. Assim, 
é concebível que um efeito sinérgico de uma disfunção 
cardíaca grave e uma resposta inflamatória aumentada 
levem a um status hemodinâmico ruim, o que causa um 
resultado desfavorável em curto prazo.

De acordo com as condições desencadeantes, pa-
cientes com STT com eventos secundários a distúrbios 
neurológicos apresentaram a maior mortalidade; 
isso também corresponde a um trabalho publicado 

FIGURA 2  Mortalidade em curto e longo prazo de grupos desencadeantes diferentes

Curva de sobrevivência de Kaplan-Meier de diferentes grupos desencadeantes e síndrome coronariana 
aguda como grupo de referência com análise de marco aos 30 dias. A comparação da mortalidade 
em 30 dias entre os diferentes grupos com base nas condições desencadeantes demonstrou uma 
diferença substancial (p < 0,001). Após 30 dias, ainda existe uma diferença substancial na mortalidade 
em longo prazo (5 anos) entre os diferentes grupos (p < 0,001). Pacientes com síndrome coronariana 
aguda apresentaram mortalidade intermediária em curto e longo prazo entre pacientes com grupos 
desencadeantes emocionais e físicos de STT. STT = síndrome de Takotsubo.
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recentemente, o qual mostra que doenças neurológicas 
estão associadas a um desfecho desfavorável (10). 
Isso não é uma surpresa, pois o prognóstico desses 
pacientes provavelmente será afetado pela doença de 
base. Em outras palavras, o aumento da mortalidade 
em pacientes com desencadeadores neurológicos pode 
ser gerado pelo risco combinado de STT e o risco in-
trínseco de qualquer comorbidade precipitante, como 
a hemorragia cerebrovascular. Pacientes com STT 
secundária a atividades físicas, condições médicas ou 
procedimentos apresentaram o segundo pior prog-
nóstico aos 30 dias de acompanhamento. No entanto, 
STT secundária a distúrbios neurológicos e STT 
secundária a atividades físicas, condições médicas ou 
procedimentos mostraram resultados desfavoráveis ​​
quase semelhantes aos 5 anos após o evento de índice 
da STT; de fato, as doenças neurológicas geralmente 
impulsionam o resultado do paciente durante a fase 
aguda. Como a taxa de mortalidade da STT secundária 
a atividades físicas, condições médicas ou procedi-
mentos aumenta em relação à STT secundária a doença 
neurológica no acompanhamento de 5 anos, isso pode 
ser explicado por uma maior prevalência de morbi-
dades coexistentes crônicas, como diabetes mellitus 

pacientes com STT secundária a atividades físicas, 
condições médicas ou procedimentos comparados com 
aqueles com STT secundária a doenças neurológicas. 
Singh et al. (20) conduziram uma metanálise, a qual 
relatou que os pacientes com STT com condições não 
cardíacas de base apresentaram maior taxa de mor-
talidade intra-hospitalar em comparação àqueles sem 
essas condições. Como nota, nosso estudo demonstra 
diferentes resultados em curto e longo prazo de pa-
cientes com STT com diversos desencadeadores físicos. 
Além disso, os pacientes com STT com um estressor 
emocional mostraram um resultado favorável em 
curto e longo prazo em comparação àqueles com um 
estressor físico ou pacientes com SCA. Portanto, a STT 
é uma síndrome muito mais complexa do que se pen-
sava anteriormente e deve ser classificada de acordo 
com o evento desencadeante de base para estratificar 
o risco com precisão e prever os resultados em curto 
e longo prazo para pacientes individuais. Assim, 
propomos uma nova classificação de acordo com os 
resultados do presente estudo (Ilustração Central). 
Essa nova classificação (Classificação InterTAK) pode 
ser útil para predizer resultados em curto e longo 
prazo de pacientes com STT.

FIGURA 3  Preditores de resultado

Regressão múltipla de Cox para ajuste a potenciais confundidores para mortalidade em longo prazo. Atividades físicas, condições médicas ou procedimentos prévios; distúrbios neurológicos; 
e nenhum desencadeador identificável foram identificados como fortes fatores de risco independentes para mortalidade em 5 anos, usando estressores emocionais prévios como o grupo de 
referência. Além disso, idade > 70 anos, sexo masculino, fração de ejeção do ventrículo esquerdo < 45% e câncer surgiram como preditores independentes. Azul indica preditores estatisticamente 
significativos; laranja não significativos. bpm = batimentos/min; IC = intervalo de confiança; RR = razão de risco; LSN = limite superior do intervalo normal.
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ILUSTRAÇÃO CENTRAL  Classificação InterTak

Classe I: 	 síndrome de Takotsubo relacionada a estresse emocional

Classe II: 	 síndrome de Takotsubo relacionada a estresse físico

Classe IIa: 	 síndrome de Takotsubo secundária a atividades físicas, condições médicas ou procedimentos

Classe IIb: 	 síndrome de Takotsubo secundária a distúrbios neurológicos

Classe III: 	 síndrome de Takotsubo sem um fator desencadeante identificável

Ghadri, J.R. et al. J Am Coll Cardiol. 2018;72(8):874-82.

Nova classificação proposta com base no tipo de evento desencadeante.

Limitações do estudo. Esse é um registro de natu-
reza observacional. Portanto, confundidores invisíveis 
não podem ser excluídos. Pacientes com atividade física 
foram classificados na Classe IIa e não como uma cate-
goria única devido ao pequeno tamanho da amostra.

Conclusões

Por muito tempo, presumiu-se que a STT fosse uma 
condição benigna; no entanto, recentemente foi mos-
trado que se trata de uma doença com risco à vida, com 
morbidade e mortalidade substanciais na fase aguda 
e resultados semelhantes aos da SCA. Dado o caráter 
heterogêneo dos desencadeadores, a STT abrange um 
amplo espectro, variando de uma condição benigna a 
fatal. Dessa forma, a STT é muito mais multifacetada do 
que se sugere. A mulher idosa com um evento desenca-
deante emocional e um balonamento apical, “o paciente 
com STT clássico”, tem um bom prognóstico em curto e 
longo prazo; já pacientes com STT secundária a distúr-
bios neurológicos e STT secundária a atividades físicas, 
condições médicas ou procedimentos apresentam um 
resultado desfavorável. À medida que a medicina se 
aproxima do fornecimento de medicamentos persona-
lizados e que nosso conhecimento sobre a STT cresce, 
é fundamental consider“r o paciente indiv”dual 

para, talvez, melhorar o prognóstico. Assim, a nova 
Classificação InterTAK baseada no tipo de evento de-
sencadeante pode ser uma ferramenta clínica útil para a 
estratificação de risco.
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Perspectivas

COMPETÊNCIA NA ASSISTÊNCIA AO PACIENTE 

E HABILIDADES PROCESSUAIS. O resultado em 
longo prazo dos pacientes com STT é altamente 
variável. O prognóstico é mais favorável quando a 
síndrome é desencadeada por eventos emocionais 
do que quando se desenvolve em resposta a condi-
ções físicas ou neurológicas.

PANORAMA TRANSLACIONAL. Novas investi-
gações sobre as relações entre as circunstâncias 
desencadeantes provocativas poderiam ajudar a 
elucidar os mecanismos fisiopatológicos responsá-
veis por essa condição cardíaca aguda.
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