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Introducao

A sindrome de Takotsubo (STT) é caracterizada por um
comprometimento agudo da contratilidade miocardica
causado por hiperestimulagao simpatica apés estresse
emocional ou fisico."? O balonamento apical é o padrao
tipico e mais comum, caracteristica que deu origem ao
termo cldssico descrito por Sato et al. em 1990,° devido a
sua semelhanga com a histérica armadilha japonesa para
pesca de polvos. Padrées atipicos incluem anormalidades de
contratilidade da parede médio-basal, basal e focal.

Dados de registros multicéntricos revelam que de 1 a 3% dos
pacientes com suspeita de infarto agudo do miocardio (IAM)
recebem, alternativamente, o diagnéstico de STT,'* e as taxas
de mortalidade hospitalar sao comparaveis as de pacientes com
IAM, variando de 3,2 a 10,6%,>® causadas principalmente por
choque cardiogénico ou morte stibita por arritmias ventriculares.
Ao contrario de outras cardiomiopatias, o déficit de contratilidade
ventricular na STT é transitério e a recuperagdao completa
geralmente ocorre em dias ou semanas.’

O feocromocitoma é um tumor neuroenddcrino raro, secretor
de catecolaminas, origindrio das células cromafins da medula
adrenal ou dos paraganglios extra-adrenais.' As manifestagoes
clinicas incluem a triade cldssica de cefaleia, sudorese e
palpitagdes, bem como hipertensao sustentada ou paroxistica,
hipotensao ortostatica, tremores, dor abdominal, perda de
peso e ansiedade."" Recentemente, o feocromocitoma tem sido
reconhecido como um possivel desencadeador da STT."?

Relato de Caso

Um homem de 65 anos se apresentou com dor toracica intensa
e continua, irradiando para o brago esquerdo, com duragao de 2
horas, associada a sudorese e nduseas. A dor iniciou-se durante
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a atividade sexual apds a ingestdao de 50 mg de sildenafil. Ele
tinha histérico médico de hipertensao, diabetes, hipotireoidismo
e um IAM prévio, ocorrido ha quatro anos, que nao havia sido
investigado. Os medicamentos de uso continuo eram losartana
100 mg/dia, metformina 2.000 mg/dia e levotiroxina 75 mcg/dia.
Ele parou de consumir élcool e fumar ha 20 anos.

Ao exame fisico na admissao, apresentava diaforese, dispneia,
extremidades frias e imidas, pressao arterial de 70 x 40 mmHg
em ambos os membros superiores, frequéncia cardiaca de
125 bpm, saturagao de oxigénio de 85%, murmirio vesicular
bilateral com estertores crepitantes até os dpices, ausculta cardiaca
sem sopros, figado palpavel na margem costal direita, auséncia de
déficits neurolégicos focais e peso de 78 kg e altura de 1,69 m.
O eletrocardiograma (Figura 1) mostrou ritmo sinusal, frequéncia
cardiaca de 125 bpm, bloqueio atrioventricular de primeiro grau
(intervalo PR de 240 ms), bloqueio fascicular anterior esquerdo,
supradesnivelamento do segmento ST nas derivagbes aVR, V1 e
V2 deaté 1,5 mm no ponto J, infradesnivelamento do segmento
ST nas derivagoes V4 a V6 e intervalo QT corrigido de 434 ms
(férmula de Fridericia).

Diante do diagnéstico de sindrome coronariana aguda e
choque cardiogénico, foram prescritos ao paciente aspirina 300
mg por via oral, heparina nao fracionada 5.000 Ul e furosemida
80 mg por via intravenosa. O paciente necessitou de intubacao
e norepinefrina 0,35 mcg/kg/min para manter uma pressao
arterial média de 60 a 65 mmHg. O cateterismo cardiaco de
emergéncia (Figura 2) ndo revelou obstrugdes significativas das
artérias corondrias, e a ventriculografia mostrou hipocinesia
médio-basal, hipercinesia apical, valvula mitral sem sinais
angiograficos de insuficiéncia e auséncia de obstrugoes a ejecao
do ventriculo esquerdo.

Ele evoluiu com indice cardiaco reduzido e disfuncao
organica progressiva, hiperlactatemia, elevagao das
transaminases, oligiria e disfungao renal, necessitando de
hemodialise. A troponina de alta sensibilidade na admissao foi
de 2.308 pg/mL (referéncia < 14 pg/mL), e um ecocardiograma
transtoracico mostrou fragao de ejegao do ventriculo esquerdo
(FEVE) de 32%, com acinesia médio-basal e hipercinesia apical.
Uma tentativa de suporte inotrépico com dobutamina nao
obteve sucesso, pois houve piora da taquicardia e instabilidade
hemodinamica. O suporte mecanico com baldo intra-aértico
por 72 horas permitiu a recuperacao dos parametros de
perfusao e a estabilizagdo hemodinamica.

Durante a investigagao de ileo paralitico apds a primeira
semana na unidade de terapia intensiva (UTI), uma tomografia
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Figura 1 - ECG de admissdo: Ritmo sinusal, FC 125 bpm, bloqueio atrioventricular de primeiro grau (intervalo PR de 240 ms),
bloqueio fascicular anterior esquerdo, elevagdo do segmento ST nas derivagbes aVR, V1 e V2 de até 1,5 mm no ponto J, depressao
do segmento ST nas derivagdes V4 a V6 e intervalo QT corrigido de 434 ms (férmula de Fridericia).

Figura 2 - Cateterismo cardiaco: A angiografia coronria ndo revelou obstrugdes significativas das artérias corondrias, e a ventriculografia
mostrou hipocinesia médio-basal, hipercinesia apical, vélvula mitral sem sinais angiograficos de insuficiéncia e nenhuma obstrugéo

a ejecdo do ventriculo esquerdo.

computadorizada abdominal revelou uma lesdao expansiva
heterogénea na glandula adrenal esquerda (atenuagao de 30 HU
ediametro de 7,5 x 8,3 cm). Diante dos achados, feocromocitoma
e cardiomiopatia adrenérgica induzida por catecolaminas
(STT com padrao invertido) se tornaram entao as hipéteses
diagnésticas preponderantes. O perfil hormonal adrenal mostrou
normetanefrina elevada (2,7 nmol/L; referéncia < 0,9 nmol/L)
e cortisol elevado (26,1 mcg/dL; referéncia < 19,5 mcg/dL), e
uma ressonancia magnética abdominal (Figura 3) confirmou uma
massa hemorrdgica heterogénea na glandula adrenal esquerda,
com dreas intralesionais de realce pelo contraste e um didmetro
de 88 mm. Devido a limitagdes institucionais, nao foi realizada

ressondncia magnética cardiaca. Ap6s preparagao com bloqueio
adrenérgico progressivo e individualizado durante trés semanas,
até atingir o bloqueio alfa com doxazosina 6 mg duas vezes ao
dia, seguido de bloqueio beta com carvedilol 25 mgtrés vezes ao
dia, foi realizada uma adrenalectomia laparoscopica videoassistida
sem complicagoes.

O exame anatomopatolégico da pega cirirgica confirmou
feocromocitoma extensamente necrético com grau histolégico
(PASS) indefinido devido a extenso infarto hemorragico subagudo,
com andlise imuno-histoquimica positiva para os marcadores
neuroendécrinos cromogranina A, sinaptofisina, S100 e enolase
(Figura 3). Ap6s 60 dias de internagao, dos quais 12 em ventilagao
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mecanica e os primeiros 20 na UTI, o paciente recebeu alta
no quinto dia pés-operatério com recuperacao completa
da fungdo organica, incluindo FEVE de 74% sem disfungao
contratil segmentar e funcao renal normal. O paciente realiza
acompanhamento regular ap6s 12 meses, assintomatico, com
tomografia adrenal de controle e niveis de catecolaminas normais.

Revisao da literatura

A incidéncia da STT tem aumentado nas Ultimas décadas,
um fato relacionado a exposicao a estressores modernos, a
maior conscientizacao da sindrome pela comunidade médica
e a expansao das estratégias diagnésticas." Os resultados do
Regjstro Internacional de Takotsubo (InterTAK), que abrange 3.957
pacientes diagnosticados com STT entre 2004 e 2021 em mais
de 40 centros em todo o mundo, destacam tendéncias temporais
como um aumento significativo na proporcao de pacientes do
sexo masculino (de 10% para 15%), no padrao de déficit contratil
medioventricular (de 18% para 28%) e na prevaléncia de gatilhos
fisicos (de 39% para 58%).°

Os mecanismos fisiopatolégicos da STT nao estao
completamente elucidados, mas a hiperativagdo simpdtica
pode desencadear insultos agudos multifacetados, como
disfungao microvascular e redugao da reserva de fluxo corondrio,
vasoespasmo macro e microvascular, atordoamento dos
cardiomidcitos por efeito catecolaminérgico direto, ativagao da
cascata inflamatéria e desacoplamento energético intracelular.'

Os gatilhos emocionais incluem discusses interpessoais
ou familiares, mortes inesperadas, desastres naturais e
acidentes com muiltiplas vitimas, ou mesmo eventos felizes
(“Sindrome do Coragao Feliz”), como ganhar na loteria ou
receber uma festa surpresa.”*'* Os gatilhos fisicos sao comuns
na prdtica clinica e incluem doengas do sistema nervoso
central (sangramento, hipertensao intracraniana ou trauma),
infeccoes, complicacoes neoplasicas, quimioterapia, cirurgias
e fraturas.'?*

O diagnéstico da STT pode ser desafiador, principalmente
devido a sua semelhanga com o IAM. As alteragoes
eletrocardiograficas comuns incluem elevagao do segmento
ST, inversao da onda T e prolongamento do intervalo QT, com
risco de Torsades de Pointes."'> A elevagao da troponina de
alta sensibilidade é moderada a alta, mas geralmente nao é
tao significativa em proporgdo ao déficit de contratilidade
miocardica, ao contrario do que é tipicamente observado no
IAM.*° Em contrapartida, observa-se um aumento substancial
nos niveis plasmaticos do peptideo natriurético tipo B (BNP)
e do NT-proBNP, que parece estar diretamente relacionado
ao grau de hiperativagao simpatica.’

Nao existe uma ferramenta nao invasiva estabelecida para
o diagnéstico precoce e preciso da STT, sendo a angiografia
corondria com ventriculografia considerada o exame padrao-
ouro para descartar IAM e confirmar a STT."? Muitos critérios
diagnésticos foram propostos, incluindo os critérios da Clinica

Figura 3 — Ressondncia magnética abdominal e exame anatomopatoldgico pés-adrenalectomia: Massa hemorragica heterogénea
na glandula adrenal esquerda (seta verde), com dreas intralesionais de realce pelo contraste e didmetro de 88 mm. O exame
anatomopatoldgico confirmou feocromocitoma extensamente necrético com grau histoldgico indefinido (PASS) devido a extenso
infarto hemorrégico subagudo, com analise imuno-histoquimica positiva para 0os marcadores neuroenddcrinos cromogranina A,

sinaptofisina, S100 e enolase.
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Mayo, de Gotemburgo, da Rede Italiana de Takotsubo e
os critérios de Madias, entre outros. Recentemente, para
aprimorar a identificacao e estratificacao da STT, foram
propostos os critérios InterTAK (Tabela 1). Esses critérios
descrevem a justificativa para inovagdes, como a inclusao
do feocromocitoma como possivel fator desencadeante e
a possibilidade de doenca arterial coronariana obstrutiva
associada, encontrada em 10 a 29% dos casos, e, portanto,
nao deve ser considerada um critério de exclusao.’

A ressonancia magnética cardiaca é (til na fase subaguda,
pois permite a quantificagdo da funcao biventricular e a
caracterizagao tecidual por meio da investigagdo de edema,
inflamagao e fibrose. Na maioria dos pacientes com STT, o
edema miocdrdico estd presente em regides com fungao
sistélica anormal, presumivelmente causada por inflamagao
local.’®'” O realce tardio de gadolinio geralmente estd ausente,
mas um grau sutil de fibrose pode estar presente e é um sinal
de pior prognéstico.”'® O realce tardio também permite a
distingao entre STT e outras condicoes, como IAM (realce
subendocardico ou transmural correspondente ao territério
vascular) e miocardite (realce mesocardico, subepicardico
ou irregular).’®

Pacientes com STT e choque cardiogénico, particularmente
aqueles com balonamento apical, devem ser avaliados
quanto a obstrugdo dindmica da via de saida do ventriculo
esquerdo (VSVE), que ocorre em 15 a 20% dos casos.'”?°
O gradiente de pressdao dindmico pode ser avaliado
durante o cateterismo cardiaco por meio de manometria
de retragdo com cateter pigtail ou de forma nao invasiva
por ecocardiografia. Betabloqueadores podem melhorar a
obstrugao da VSVE, mas sao contraindicados em casos de
insuficiéncia cardfaca aguda, hipotensao ou bradicardia.”’
Como a STT com padrao invertido envolve hipercinesia dos
segmentos apicais, o desenvolvimento de obstrucao da VSVE
é improvavel.

Uma revisao sistemdtica avaliou 104 pacientes com
STT induzida por feocromocitoma e comparou os grupos
com padrées tipicos (balonamento apical, n = 67) versus
atipicos (basal ou médio-basal, n = 37).22 O grupo com
padrdo atipico apresentou sobrecarga hidrica, insuficiéncia
respiratéria e choque cardiogénico significativamente maiores,
mas a mortalidade geral foi de 4,8%, sem diferenca entre os
grupos. Como a taxa estimada de STT desencadeada por
feocromocitoma é inferior a 5 a 10%,'2 a solicitacao de
tomografia computadorizada abdominal deve ser motivada
por suspeita clinica e ndo realizada rotineiramente.

O tratamento farmacolégico com inibidores da enzima
conversora de angiotensina (IECA) ou bloqueadores dos
receptores de angiotensina (BRA) tem sido associado a melhora
da sobrevida em um ano de acompanhamento em pacientes
com STT.* As diretrizes recomendam o uso de IECA ou BRA
em combinagao com betabloqueadores ap6s a estabilizagao
clinica inicial, pelo menos até a recuperacao da funcao
ventricular."” A manutengdo da terapia farmacoldgica a longo
prazo deve ser individualizada. A taxa de recorréncia da STT
é de 4% a 10% nos primeiros 5 anos de acompanhamento, e
uma metanalise recente indica que o uso de betabloqueadores
ou [ECA/BRA nao reduziu essa taxa de recorréncia.?

Tabela 1 - Critérios diagnosticos InterTAK para a sindrome de
Takotsubo

1. Disfunc@o transitoria do ventriculo esquerdo (hipocinesia,
acinesia ou discinesia), manifestando-se como balonamento
apical ou déficit de contratilidade médio-basal, basal ou focal.
Pode haver envolvimento do ventriculo direito.

A anormalidade da motilidade geralmente se estende além
de uma Unica distribui¢o vascular epicardica.

2. Presenca de um gatilho fisico, emocional ou combinado
(ndo obrigatorio)

3. Lesdes neurolégicas agudas (hemorragia subaracnoide,
acidente vascular cerebral ou convulsdes), assim como
feocromocitoma, podem servir como gatilhos para a
sindrome de Takotsubo.

4. Novas alteragdes no ECG (elevagdo do segmento ST,
depressdo do segmento ST, inversdo daonda T e
prolongamento do intervalo QTc)

5. Elevagcdo moderada a alta de biomarcadores (troponina).
Elevacao significativa do peptideo natriurético tipo B é
comum.

6. A doenca arterial coronariana obstrutiva ndo é um critério
de excluséo.

7. 0s pacientes nao apresentam evidéncias de miocardite
infecciosa.

8. As mulheres na p6s-menopausa sdo as mais afetadas.

Conclusao

A associacao entre feocromocitoma e sindrome de Takotsubo
reforca a fisiopatologia da hiperativagao catecolaminérgica.
Reconhecer padrdes de disfungao ventricular, particularmente
as formas atipicas da sindrome de Takotsubo, que podem estar
associadas a piores desfechos clinicos, é importante para o
diagnéstico diferencial com infarto agudo do miocardio e para o

tratamento precoce e direcionado.
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