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RESUMO

CONTEXTO O prognostico da sindrome de Takotsubo (STT) ainda é controverso devido a escassez de dados disponiveis.
Além disso, o efeito dos fatores desencadeantes continua indefinido.

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

METODOS 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 condi¢oes
desencadeantes.

RESULTADOS No geral, pacientes com STT tiveram um risco de mortalidade em longo prazo comparavel 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 fisicos, 98 (6%) apresentaram disttrbios neurolégicos agudos; nos outros 532 pacientes
(33%), as condigdes desencadeantes foram atividades fisicas, condigées médicas ou procedimentos. Os 498 pacientes

(31%) restantes ndo apresentaram um desencadeador identificavel. Os pacientes com STT relacionados ao estresse fisico
apresentaram taxas de mortalidade mais altas em comparagdo aos pacientes com SCA durante o acompanhamento em longo
prazo, enquanto os pacientes relacionados ao estresse emocional apresentaram melhores resultados em comparagao aos
pacientes com SCA.

CONCLUSOES No geral, os pacientes com STT apresentaram resultados em longo prazo comparaveis aos pacientes com

SCA de idade e sexo correspondentes. Além disso, demonstramos que a STT pode ser benigna ou uma condi¢do que ameaca a
vida, dependendo do fator de estresse incitante. Propomos uma nova classificacdo baseada em desencadeadores, que pode ser
usada como uma ferramenta clinica para prever os resultados em curto e longo prazo da STT. [International Takotsubo Registry
(InterTAK Registry); NCTO1947621] (J Am Coll Cardiol 2018;72:874-82) © 2018 pela American College of Cardiology Foundation.
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ABREVIATURAS
E ACRONIMOS

sindrome de Takotsubo (STT) tem sido conside- Os objetivos do presente estudo sdo
rada uma condigdo relativamente benigna desde  comparar o prognéstico entre pacientes com
sua descricdo inicial em 1990 (1). Recentemente, STT e SCA e investigar resultados em curto e
revelamos a STT como uma condi¢do que ameaca a longo prazo de STT de acordo com diferentes
vida, com resultados adversos intra-hospitalares com- desencadeadores e usando o banco de dados

IC=intervalo de confianca
RR =razdo derisco

SCA =sindrome coronariana

paraveis a sindrome coronariana aguda (SCA) (2). No
entanto, hd escassez de dados de resultados em longo
prazo de pacientes com STT em comparagdo a pacientes
com SCA.

A STT pode estar associada a um estressor prévio
fisico ou emocional, e aproximadamente 2/3 dos pa-
cientes apresentam eventos desencadeantes identifica-
veis (2, 3). Dados recentes indicaram que os resultados
intra-hospitalares em pacientes com STT com doenga
prévia sdo 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 néo foi totalmente investi-
gado. E isso é de especial interesse, pois fatores desen-
cadeantes podem afetar significativamente o prognoés-
tico de STT. Os estressores fisicos incluem um amplo
espectro de condigdes, como condigdes neuroldgicas,
feocromocitoma e outras atividades fisicas, condigdes
médicas ou procedimentos (7, 8), comprovando a hip4-
tese de que pacientes com diferentes desencadeadores
fisicos apresentam resultados diferentes.

aguda

da coorte de registro do InterTAK (Takotsubo
Internacional) (2, 9).

METODOS

PACIENTES E CRITERIOS DE INCLUSAO. Os pacientes
com STT foram incluidos 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 paises (Austria,
Finlandia, Franca, Alemanha, Italia, Polonia, Suica, Reino
Unido e Estados Unidos) de 12 de janeiro de 2011 a 31
de dezembro de 2014. A STT foi definida com base em
critérios diagnésticos modificados da Mayo Clinic (2, 11):
1) uma anormalidade contratil transitoria no ventriculo
esquerdo além de uma distribuicdo dnica da artéria
corondria epicardica; 2) a auséncia de doencga arterial
coronariana obstrutiva ou evidéncia angiografica de rup-
tura aguda da placa, o que pode explicar a anormalidade
contratil; 3) novas anormalidades eletrocardiograficas
ou elevacio dos valores de troponina cardiaca; e 4) au-

STT =sindrome de Takotsubo
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séncia de miocardite. Foram incluidos pacientes com STT
focal que satisfaziam todos os outros critérios, nos quais
a anormalidade contratil era coincidentemente idéntica
a um Unico territério da artéria corondria. Ndo foram
excluidos os pacientes com STT que vieram a 6bito
durante a fase aguda, antes da recuperagdo completa
da contragdo das paredes. Quando a elegibilidade para
inclusdo ndo estava clara, os casos foram revisados por
membros do nicleo 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
miocardio com supradesnivelamento do segmento ST,
infarto do miocardio sem supradesnivelamento do seg-
mento ST ou angina instavel do Zurich Acute Coronary
Syndrome Registry. Os métodos detalhados de selegdo
de pacientes com SCA ja foram descritos em nosso artigo
anterior (2). Foram coletados dados sobre perfil clinico
e resultados, incluindo dados demograficos, sinais
vitais, fatores de risco cardiovasculares, comorbidades,
valores laboratoriais, resultados de eletrocardiografia
e angiografia coronariana, uso de medicamentos e uso
de cuidados intensivos. As informag¢des de acompa-
nhamento dos pacientes com STT e SCA foram obtidas
por meio de entrevistas telefénicas, visitas clinicas ou
prontuarios médicos.

Os pacientes foram categorizados em grupos respec-
tivos de acordo com os tipos de estressores prévios, a
saber, estresse emocional, estresse fisico e nenhum
desencadeador identificavel. Além disso, os estressores
fisicos foram categorizados em dois grupos: 1) ativi-
dades fisicas, condigdes médicas ou procedimentos; e 2)
disturbios neurolégicos. Foram excluidos da presente
analise pacientes que apresentaram tanto estresse
emocional quanto fisico.

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.

ANALISE ESTATISTICA. Dados continuos sido apre-
sentados como média+DP; variaveis distorcidas sdo
apresentadas como mediana (amplitude interquartil); e
as variaveis categoricas sdo apresentadas em niimeros
e porcentagens. As comparagdes das caracteristicas dos
pacientes entre os diferentes grupos foram realizadas
com andlise de varidncia unidirecional ou o teste de
Kruskal-Wallis para dados continuos e o teste do qui-
quadrado de Pearson para variaveis categoricas.

A andlise dos resultados foi realizada usando as
estimativas de Kaplan-Meier e os testes de log-rank, bem
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como uma andlise histérica com um marco definido em
30 dias. A andlise de regressao de Cox foi conduzida para
determinararazdo derisco (RR) eintervalos de confianca
de 95% (ICs) para os resultados em longo prazo dos res-
pectivos fatores desencadeantes, usando pacientes com
um estressor emocional como referéncia. Para levar em
consideragdo as possiveis diferengas nas caracteristicas
clinicas e comorbidades entre os diferentes grupos de
STT, foi realizada uma analise de ajuste multivariado em
um modelo de regressdo de Cox, incluindo covariaveis
que tiveram uma diferenca significativa na comparagao
basal ou que provavelmente tiveram relagdo com a mor-
talidade em longo prazo. Os dados ausentes nas covari-
aveis foram completados com varias imputagdes antes
daregressdo multivariada de Cox. Também foi realizada
uma analise de regressdo de Cox adicional para obter
preditores de mortalidade em 30 dias. Todos os testes
foram bilaterais, e a significancia estatistica foi definida
como p < 0,05. As analises estatisticas foram realizadas
usando o IBM SPSS Statistics, versao 25.0 (IBM, Armonk,
Nova lorque). Os graficos foram compilados com o Prism
7 (GraphPad, La Jolla, Califérnia).

RESULTADOS

COMPARACAO 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 incluidos em uma analise para a
comparagdo 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 caracteristicas dos pacientes e os resultados
intra-hospitalares da STT e da coorte com SCA de idade
e sexo correspondentes ja foram publicados em outros
locais (2). Analises de mortalidade em longo prazo re-
velaram resultados semelhantes entre STT e pacientes
com SCA (p = 0,49) (Figura 1).

COMPARACAO ENTRE DIFERENTES GRUPOS DE
DESENCADEADORES. Para investigar os efeitos dos
fatores de estresse prévios, 1.613 pacientes foram
incluidos ap6s a exclusdo de pacientes cujas condigdes
desencadeantes ndo puderam ser claramente diferen-
ciadas (sobreposi¢do de desencadeadores emocionais e
fisicos, 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
fisico, 98 (6%) foram identificados como tendo um
disturbio neurolégico agudo. Os outros pacientes com
um desencadeador fisico (n = 532, 33%) apresentaram
STT secundaria a atividades fisicas, condi¢des médicas
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ou procedimentos. Um total de 31% dos pacientes com
STT ndo apresentou fator desencadeante identificavel
(n =498).

As principais caracteristicas dos pacientes de todos
os diferentes grupos estdo resumidas na Tabela 1. A
prevaléncia de mulheres foi significativamente maior
na STT relacionada ao estresse emocional (95%) em
comparacdo a atividades fisicas, condi¢des médicas
ou procedimentos (85%), STT secundaria a disttrbios
neurolégicos (87%) e STT sem um fator desencadeante
identificavel (91%) (p <0,001).Pacientescom STT secun-
daria a doengas neuroldgicas eram significativamente
mais jovens (idade 61,8+14,9 anos) em comparagio aos
outros grupos (p < 0,001). A andalise laboratorial na
admissdo demonstrou que troponina, creatina quinase
e peptideo natriurético encefalico eram comparaveis
entre todos os grupos. Os marcadores inflamatdrios,
incluindo proteina C reativa e contagem de leucécitos,
foram significativamente maiores na STT secundaria a
atividades fisicas, condi¢des médicas ou procedimentos
e STT secundaria a doengas neurolégicas. Nao houve
diferenca nos resultados eletrocardiograficos na
admissdo. Pacientes com STT secundaria a atividades
fisicas, condigdes médicas ou procedimentos e STT se-
cundaria a doengas neuroldégicas apresentaram maiores
frequéncias cardiacas e menor fragdo de ejegdo do
ventriculo esquerdo na admissédo (p < 0,001 em ambas
as comparagdes). Diabetes mellitus foi mais comum na
STT secundaria a atividades fisicas, condigdes médicas
ou procedimentos e menos comum na STT secundaria
a doengas neurolégicas. Cancer foi mais comum na STT
secundaria a atividades fisicas, condigdes médicas ou
procedimentoseSTTsecundariaadoengasneurolégicas.
Nao houve diferengas significativas nos medicamentos
na admissdo, incluindo inibidores da enzima conversora
da angiotensina ou bloqueadores dos receptores da
angiotensina, betabloqueadores, estatinas e aspirina.
Tratamento cardiaco agudo foi muito mais comum na
STT secundaria a atividades fisicas, condi¢des médicas
ou procedimentos (38%) e STT secundaria a doengas
neuroldgicas (50%) em comparagdo aos outros grupos
(p<0,001) (Tabela 1).

MORTALIDADE EM CURTO E LONGO PRAZO. A
comparacdo da mortalidade em 30 dias entre os dife-
rentes grupos com base nas condi¢gdes desencadeantes
demonstrou uma diferenca substancial (p < 0,001)
(Figura 2). Pacientes com STT secundaria a doencas
neuroldgicas tiveram pior progndstico, ja pacientes com
STT relacionada ao estresse emocional apresentaram
o desfecho mais favoravel. Além disso, uma analise de
referéncia (periodo definido em 30 dias) demonstrou
uma diferenga substancial na mortalidade em longo
prazo entre os diferentes grupos (p < 0,001) (Figura
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FIGURA 1 Mortalidade em longo prazo dasindi
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Curva de Kaplan-Meier para mortalidade em longo prazo de pacientes com sindrome de Takotsubo
comparada com uma coorte de pacientes com sindrome 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 sindrome de Takotsubo
apresentaram risco de mortalidade em longo prazo comparavel com aqueles com SCA (p = 0,49) ou com

2). Enquanto pacientes com STT secundaria a doengas
neuroldégicas e STT secundaria a atividades fisicas,
condicbes médicas ou procedimentos tiveram um
resultado em longo prazo menos favoravel do que SCA,
pacientes com STT relacionados ao estresse emocional
tiveram prognoéstico mais favoravel em comparagdo a
SCA. Atividades fisicas, condigdes médicas ou procedi-
mentos prévios (RR: 3,78; 1C95% 2,21 a 6,44; p < 0,001),
distirbios neurolégicos (RR: 5,76; 1C95% 2,96 a 11,2;
p <0,001), e sem desencadeador identificavel (RR: 2,14;
1C95% 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 referéncia (Figura 3). Em uma analise
adicional de regressio de Cox, também foram identifi-
cados como preditores independentes de mortalidade
em 30 dias: atividades fisicas, condicdes médicas ou
procedimentos prévios; disttiirbios neurolégicos; e ne-
nhum desencadeador identificavel (Figura On-line 1).

DISCUSSAO

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

Estresse emocional Atividades fisicas, condicoes médicas  Disturbios neuroldgicos Sem fator de estresse  Valor de p

(n=485) ou procedimentos (n = 532) (n=98) (n=498)
Caracteristicas demograficas
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 cardiacos na admissao
Troponina, aumento do fator no LSN* 8,56 (3,00-21,75) 8,57 (2,60-26,00) 7,25 (2,11-38,28) 6,69 (2,00-21,72) 0,33
n =408 n =419 n =86 n =374
Creatina quinase, aumento do fator no LSN 0,88 (0,58-1,42) 0,83 (0,47-1,50) 0,80 (0,50-2,20) 0,78 (0,51-1,38) 0,29
n =346 n =354 n=60 n=329
PNE, aumento do fator no LSNt 7.24 (2,16-18,22) 5,93 (1,95-20,06) 6,52 (1,49-19,24) 6,09 (2,31-12,57) 0,87
n=143 n =140 n=20 n =102
Marcadores inflamatérios na admissdo
PCR, mg/L 3,00 (1,08-7,38) 6,40 (2,00-28,20) 5,30 (2,00-28,35) 3,10 (1,15-9,90) < 0,001
n =348 n=31 n=>54 n=325
CL, 10x 103/ul 9,30 (7,20-11,40) 10,45 (7,90-14,15) 11,22 (8,07-11,37) 9,35 (7,30-12,06) < 0,001
n =403 n =446 n=90 n =402
ECG na admissao
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
Depressao do segmento ST 27/455 (5,9) 42/470 (8,9) 7/77 (9,1) 31/450 (6,9) 0,31
Inversdo 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+44,9 454,9+52,1 465,3+60,3 456,8+49,8 0,43
(n=334) (n=367) (n=64) (n=293)
Hemodindmico
Frequéncia cardiaca, batimentos/min 85,4+19,2 91,5+24,0 92,2+26,9 85,4+21,2 < 0,001
(n =416) (n = 425) (n=79) (n=410)
Pressdo arterial sistélica, mmHg 130,8+27,2 127,3+30,6 134,6+33,4 132,8+26,6 0,021
(n=421) (n=421) (n=281) (n=408)
Fragdo de ejecdo do ventriculo esquerdo, %% 42,5+10,9 39,0412,2 37,7£12,9 42,3£11,7 < 0,001
(n =452) (n=492) (n=90) (n=437)
Histdrico/fatores de risco cardiovasculares
Hipertensao 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
Cancer 48/453 (10,6) 108/497 (21,7) 20/88 (22,7) 65/441(14,7) < 0,001
Transtornos psiquidtricos§ 150/396 (37,9) 162/496 (32,7) 32/90 (35,6) 84/413 (20,3) < 0,001
Medicamento na admissao
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
Complicagdes intra-hospitalares 20/479 (4,2) 111/524 (21,2) 23/98 (23,5) 40/483 (8,3) < 0,001
Choque cardiogénico 17/479 (3,5) 94/523 (18,0) 13/98 (13,3) 36/483 (7,5) < 0,001
Obito 5/485 (1,0) 37/532 (7,0) 13/98 (13,3) 14/498 (2,8) < 0,001
Tratamento cardiaco agudo 38/484 (7,9) 199/527 (37,8) 49/98 (50,0) 47/489 (9,6) < 0,001
Bomba de baldo intra-adrtico 7/484 (1,4) 21/527 (4,0) 2/98 (2,0) 11/489 (2,2) 0,07
Ventilagdo invasiva ou ndo invasiva 21/484 (4,3) 174/527 (33,0) 45/98 (45,9) 39/489 (8,0) < 0,001
Ressuscitagdo 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 sdo 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. tincluindo os limites superiores do intervalo normal para o peptideo natriurético encefalico e o terminal N do peptideo natriurético encefalico de pro-
hormona. $Dados obtidos durante cateterismo ou ecocardiograma; se ambos os resultados estivessem disponiveis, eram usados os dados do cateterismo. §Pacientes poderiam ter um
distdrbio agudo, bem como disttirbio passado ou cronico.
BRA = bloqueador do receptor de angiotensina; CL = contagem de leucécitos; ECA = enzima conversora de angiotensina; ECG = eletrocardiograma; LSN = limite superior do normal;

QTc = intervalo QT corrigido para frequéncia cardiaca; PCR = proteina C reativa; PNE = peptideo natriurético encefalico.
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cientes com STT com eventos relacionados ao estresse
emocional apresentaram um progndstico favoravel
em curto e longo prazo; 3) STT secundaria a doengas
neuroldgicas apresentou o pior progndstico a curto
prazo; e 4) STT secundaria a doengas neuroldgicas e
STT secundaria a atividades fisicas, condigdes médicas
ou procedimentos apresentaram taxas de mortalidade
significativamente maiores em comparagdo a SCA du-
rante o acompanhamento em longo prazo.

Recentemente, relatamos que a mortalidade intra-
hospitalar da STT é semelhante a da SCA (2). No entanto,
hé escassez de dados de resultados em longo prazo de
pacientes com STT em comparag¢do a pacientes com
infarto do miocardio (12-14). Além disso, esses estudos
(13, 15) sdo limitados pelo fato de incluirem apenas
pacientes com infarto do miocardio com supradesnive-
lamento do segmento ST ou infarto do miocardio sem
supradesnivelamento do segmento ST como um grupo
de comparacgdo, sem levar em consideragao pacientes
com angina instavel, o que é importante pelo fato de
pacientes com STT também poderem apresentar sinais
esintomas de anginainstavel e sem quaisquer anormali-
dades eletrocardiograficas notaveis. Em segundo lugar,
esses estudos apresentaram resultados inconsistentes
em relacdo aos resultados dos pacientes, com alguns
mostrando taxa de mortalidade igual a SCA e outros
mostrando aumento da mortalidade em pacientes com
STT (12,13, 15).

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

Como nota, pacientes com STT com um estressor
emocional apresentaram caracteristicas tipicas de STT,
como sexo feminino e dor toracica, com mais frequéncia
em comparacgdo a pacientes em outros grupos. Um fato
interessante é que os pacientes com STT secundaria a
um distdirbio neuroldgico eram significativamente mais
jovens que os pacientes com STT de outros grupos. Essas
diferencas epidemioldgicas podem refletir o histérico
bioldgico. Pacientes com STT secundaria a atividades
fisicas, condi¢des médicas ou procedimentos e aqueles
com STT secundaria a disttirbios neurolégicos apresen-
taram frequéncias cardiacas mais altas em comparacao
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FIGURA 2 Mortalidade em curto e longo prazo de grupos desencadeantes diferentes

Dias 0 10 20 30

Anos 1 2 3

Qtd. em risco Tempo
— 485 353 253 191 147
— 532 361 214 148 m
— 98 67 34 23 19

498 327 249 193 148

—— 455 377 275 230 174

—— Estresse emocional (Classe I)

—— Disturbios neuroldgicos (Classe I1b)
Sem fator de estresse (Classe Ill)
—— Sindrome coronariana aguda

108
74
13

108

143

—— Atividades fisicas, condicdes médicas ou procedimentos (Classe I1a)

73
48

70
n3

desencadeantes emocionais e fisicos de STT. STT = sindrome de Takotsubo.

Curva de sobrevivéncia de Kaplan-Meier de diferentes grupos desencadeantes e sindrome coronariana
aguda como grupo de referéncia com analise de marco aos 30 dias. A comparagao da mortalidade

em 30 dias entre os diferentes grupos com base nas condi¢des desencadeantes demonstrou uma
diferenca substancial (p < 0,001). Apds 30 dias, ainda existe uma diferenga substancial na mortalidade
em longo prazo (5 anos) entre os diferentes grupos (p < 0,001). Pacientes com sindrome coronariana
aguda apresentaram mortalidade intermedidria em curto e longo prazo entre pacientes com grupos

aqueles com desencadeadores emocionais. Essa obser-
vagdo pode sugerir que o grau de aumento de catecola-
minas foi mais grave em pacientes com desencadeadores
fisicos ou neurolégicos em comparagio aqueles com de-
sencadeadores emocionais. Além disso, é provavel que
niveis mais altos de catecolaminas possam aumentar o
risco de desenvolver choque cardiogénico por falha na
bomba devido a grande drea de balonamento e/ou obs-
trucdo da via de saida do ventriculo esquerdo devido a
hipercontratilidade do segmento basal (19). Além disso,
marcadores inflamatoérios, como a proteina C reativa e
a contagem de leucécitos, também foram maiores em
pacientes com disturbios fisicos ou neurolégicos. Assim,
é concebivel que um efeito sinérgico de uma disfungio
cardiaca grave e uma resposta inflamatéria aumentada
levem a um status hemodindmico ruim, o que causa um
resultado desfavoravel em curto prazo.

De acordo com as condi¢cdes desencadeantes, pa-
cientes com STT com eventos secundarios a distirbios
neurolégicos apresentaram a maior mortalidade;
isso também corresponde a um trabalho publicado
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FIGURA 3 Preditores deresultado

Mortalidade em 5 anos RR (1C95%) Valor de p
Estresse emocional (Classe I) Q
Atividades fisicas, condi¢cdes médicas ou procedimentos (Classe I1a) - E —o— 3,78 (2,21- 6,44) <0,001
Disturbios neuroldgicos (Classe 1Ib) E —o— 5,76 (2,96 - 11,2) <0,001
Sem fator de estresse (Classe I11) - E —o— 2,14 (1,20 - 3,82) 0,010
Idade > 70 a ag 1,50 (1,08 - 2,09) 0,016
Sexo masculino - e 1,75 (1,13 - 2,70) 0,012
Pressdo arterial sistélica < 130 mmHg II—Q-| 1,35 (0,96 - 1,89) 0,09
Frequéncia cardiaca > 70 bpm A HH 1,31(0,78 - 2,20) 0,30
Fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo < 45% - E H—| 1,86 (1,21 - 2,87) 0,005
Tipo apical A }.—0—| 1,46 (0,89 - 2,38) 0,13
Hipertensao - = 1,02 (0,71-1,47) 0,92
Diabetes mellitus - IE—H 1,42 (0,95 - 2,14) 0,09
Cancer - |—0—| 1,65 (1,14 - 2,40) 0,009
Disturbios psiquiatricos - |-EQ—| 1,25 (0,87 - 1,80) 0,22
Primeira troponina >10 x LSN HH 1,29 (0,86 -1,93) 0,21
Contagem de glébulos brancos - H—Q—| 2,18 (0,87 - 5,49) 0,10
0,1 1I 1IO

Regressdo miiltipla de Cox para ajuste a potenciais confundidores para mortalidade em longo prazo. Atividades fisicas, condigdes médicas ou procedimentos prévios; disttrbios neurolégicos;

e nenhum desencadeador identificavel foram identificados como fortes fatores de risco independentes para mortalidade em 5 anos, usando estressores emocionais prévios como o grupo de
referéncia. Além disso, idade > 70 anos, sexo masculino, fragdo de ejecdo do ventriculo esquerdo < 45% e cancer surgiram como preditores independentes. Azul indica preditores estatisticamente
significativos; laranja ndo significativos. bpm = batimentos/min; IC = intervalo de confianga; RR = razdo de risco; LSN = limite superior do intervalo normal.

recentemente, o qual mostra que doengas neurolégicas
estdo associadas a um desfecho desfavoravel (10).
Isso ndo é uma surpresa, pois o prognostico desses
pacientes provavelmente sera afetado pela doenca de
base. Em outras palavras, o aumento da mortalidade
em pacientes com desencadeadores neurolégicos pode
ser gerado pelo risco combinado de STT e o risco in-
trinseco de qualquer comorbidade precipitante, como
a hemorragia cerebrovascular. Pacientes com STT
secundaria a atividades fisicas, condi¢cées médicas ou
procedimentos apresentaram o segundo pior prog-
ndstico aos 30 dias de acompanhamento. No entanto,
STT secundaria a distirbios neurolégicos e STT
secundaria a atividades fisicas, condi¢cées médicas ou
procedimentos mostraram resultados desfavoraveis
quase semelhantes aos 5 anos apds o evento de indice
da STT; de fato, as doengas neuroldgicas geralmente
impulsionam o resultado do paciente durante a fase
aguda. Como a taxa de mortalidade da STT secundaria
a atividades fisicas, condi¢cées médicas ou procedi-
mentos aumenta em relacdo a STT secundaria a doenga
neurolégica no acompanhamento de 5 anos, isso pode
ser explicado por uma maior prevaléncia de morbi-
dades coexistentes cronicas, como diabetes mellitus

pacientes com STT secundaria a atividades fisicas,
condigdes médicas ou procedimentos comparados com
aqueles com STT secundaria a doengas neuroldgicas.
Singh et al. (20) conduziram uma metanalise, a qual
relatou que os pacientes com STT com condi¢des nao
cardiacas de base apresentaram maior taxa de mor-
talidade intra-hospitalar em comparagdo aqueles sem
essas condi¢des. Como nota, nosso estudo demonstra
diferentes resultados em curto e longo prazo de pa-
cientes com STT com diversos desencadeadores fisicos.
Além disso, os pacientes com STT com um estressor
emocional mostraram um resultado favoravel em
curto e longo prazo em comparagdo aqueles com um
estressor fisico ou pacientes com SCA. Portanto, a STT
é uma sindrome 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 precisdo e prever os resultados em curto
e longo prazo para pacientes individuais. Assim,
propomos uma nova classificagdo de acordo com os
resultados do presente estudo (Ilustragdo Central).
Essa nova classificagdo (Classificagdo InterTAK) pode
ser util para predizer resultados em curto e longo
prazo de pacientes com STT.
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ILUSTRACAO CENTRAL Classificagdo InterTak

Classe I:

Classe II:
Classe lla:
Classe Ilb:

Classe lll:

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

sindrome de Takotsubo relacionada a estresse emocional

sindrome de Takotsubo relacionada a estresse fisico

sindrome de Takotsubo secunddria a disturbios neuroldgicos

sindrome de Takotsubo sem um fator desencadeante identificavel

sindrome de Takotsubo secundaria a atividades fisicas, condigdes médicas ou procedimentos

Nova classificagdo proposta com base no tipo de evento desencadeante.

LIMITAGCOES DO ESTUDO. Esse é um registro de natu-
reza observacional. Portanto, confundidores invisiveis
ndo podem ser excluidos. Pacientes com atividade fisica
foram classificados na Classe Ila e ndo como uma cate-
goria Unica devido ao pequeno tamanho da amostra.

CONCLUSOES

Por muito tempo, presumiu-se que a STT fosse uma
condi¢do benigna; no entanto, recentemente foi mos-
trado que se trata de uma doenga com risco a vida, com
morbidade e mortalidade substanciais na fase aguda
e resultados semelhantes aos da SCA. Dado o carater
heterogéneo dos desencadeadores, a STT abrange um
amplo espectro, variando de uma condi¢do 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 classico”, tem um bom prognéstico em curto e
longo prazo; ja pacientes com STT secundaria a distur-
bios neuroldgicos e STT secundéria a atividades fisicas,
condicdes médicas ou procedimentos apresentam um
resultado desfavoravel. A 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 prognéstico. Assim, a nova
Classificacdo InterTAK baseada no tipo de evento de-
sencadeante pode ser uma ferramenta clinica util paraa
estratificagdo de risco.

CORRESPONDENCIA. Dr. Christian Templin, Andreas
Grintzig Heart Catheterization Laboratories, University
Hospital Zurich, University Heart Center - Department
of Cardiology, Raemistrasse 100, 8091 Zurich, Suica.
E-mail: christian.templin@usz.ch.

COMPETENCIA NA ASSISTENCIA AO PACIENTE
E HABILIDADES PROCESSUAIS. O resultado em
longo prazo dos pacientes com STT é altamente
variavel. O prognoéstico é mais favoravel quando a
sindrome é desencadeada por eventos emocionais
do que quando se desenvolve em resposta a condi-
¢oes fisicas ou neuroldgicas.

PANORAMA TRANSLACIONAL. Novas investi-
gacdes sobre as relagdes entre as circunstancias
desencadeantes provocativas poderiam ajudar a
elucidar os mecanismos fisiopatoldgicos responsa-
veis por essa condi¢do cardiaca aguda.
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