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SINDROME DE TAKOTSUBO EM RECEPTORES DE TRANSPLANTE HEPATICO:
UMA MINI REVISAO

Takotsubo syndrome in liver transplantation recipients: short review

Marilia Guedes Farias Barbosa® Olival Cirilo Lucena da Fonseca Neto1?

RESUMO

Objetivo: O transplante hepatico (TxH) é o Unico tratamento eficaz para doenga hepatica terminal, seja cronica,
subaguda ou aguda. O procedimento cirdrgico do transplante hepatico, a maior cirurgia atual no corpo humano,
contribui para o aumento das concentragcdes de catecolaminas, favorecendo a ocorréncia da Sindrome de Takotsubo
(STK). Essa é uma disfuncao transitéria do ventriculo esquerdo, ocasionada pelo aumento das catecolaminas
durante eventos de elevado estresse fisioldgico. A importancia de considerar o diagnéstico da STK nas hipoteses
formuladas para descompensagdo hemodinamica tem como objetivo evitar suas complicagdes, principalmente o
choque cardiogénico. O manejo do paciente pés TxH com STK ainda nao é bem estabelecido, mas ha algumas
estratégias descritas na literatura. O conhecimento da causa base de origem das complicagbes confere maior eficacia
as medidas terapéuticas a serem escolhidas, proporcionando boa evolugéo nos receptores de TxH com STK.

Descritores: Transplante Hepatico; Cardiomiopatia de Takotsubo; Choque Cardiogénico.
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INTRODUGCAO

A Sindrome de Takotsubo (STK) foi descrita
primeiramente no Jap&o, em 1990." A origem do termo
Takotsubo é proveniente da forma na qual o coragao
se apresenta durante a STK, assemelhando-se a um
utensilio de pesca japonés. A STK é induzida por
estresse, caracterizada por uma disfuncao transitéria
do ventriculo esquerdo (VE).2 Sua fisiopatologia, apesar
de ndo ser bem definida, esta atrelada ao aumento
das catecolaminas que agem nos receptores beta
adrenérgicos do miocardio.

O transplante hepatico (TxH) é tido como Unico
tratamento eficaz para doenga hepatica terminal, seja
crénica, subaguda ou aguda. As cirurgias contribuem
para o aumento das concentragcdes de catecolaminas
e favorecem a ocorréncia da STK. O TxH, em especial,
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induz um grande estresse no sistema cardiovascular,
devido a alta instabilidade hemodinamica, perda
sanguinea, promovendo transfusbes macicas e
manipulagdes vasculares (campleamento dos vasos
e reperfusao do enxerto durante a cirurgia).® A STK
no TxH ocorre em 1,2% dos pacientes submetidos ao
procedimento.*

A importancia de realizar o diagnoéstico da STK de
forma precoce é evitar suas complicagdes, que podem
ser: choque cardiogénico, acidente cérebro vascular
agudo, arritmia, formacgao de trombo na artéria hepatica
e ruptura da parede ventricular. A presenca de choque
cardiogénico, complicagéo mais frequente da STK leva a
um aumento da mortalidade do paciente, sendo diversas
as apresentagdes de STK em pacientes submetidos
ao TxH, como: hipotensdo, hipoxia, instabilidade
hemodinamica, dispneia, lesdo renal aguda e parada
cardiaca em assistolia.

Os autores descrevem uma revisdo de literatura sobre a
STK em receptores de TxH (diagndstico e manejo atual).

METODO

Esta é uma revisdo de literatura que levou em
consideracdo dezessete artigos publicados nos
ultimos dez anos, disponiveis na base de dados
eletrobnica PUBMED. A busca foi feita através dos
seguintes descritores: liver transplantation, Takotsubo
cardiomyopathy, cardiogenic shock. Foram incluidos os
artigos que mostravam associagdo entre STK e pos-
operatério do transplante hepatico. Apenas trabalhos
em lingua inglesa foram incluidos. (Figura 1)

Figura 1: Fluxograma da sele¢do de artigos

22 artigos PUBMED

3 artigos transplante ndo
hepatico

2 artigos de STK no pré
operatdrio

9
17 artigos incluidos

RESULTADOS

Os artigos descrevem a evolugao de pacientes
submetidos a TxH que apresentaram no pds-operatorio
STK em um total de 21 casos descritos na literatura.
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A indicagcdo ao transplante para os pacientes nao foi
explicita nos artigos analisados, entretanto, foram
apresentadas doengas hepaticas de base nos pacientes,
sendo cinco com hepatite, sete com cirrose, trés com
hepatite associada a outra doenca hepatica, dois
com esteato hepatite ndo alcodlica, um com colangite
esclerosante primaria, um com sindrome de Budd Chiari,
um com hemocromatose e um com cirrose criptogénica.

A apresentagao da STK foi ampla, com apresentagao
de: dispneia, taquipneia, bradipneia, hipoxia, letargia,
hipotensdo, oliguria, lesdo renal aguda, acidose,
instabilidade hemodinamica grave, taquicardia sinusal,
hipotensédo com fibrilagéo atrial, taquicardia ventricular,
choque cardiogénico, disfungdo aguda do ventriculo
esquerdo, parada cardiaca com assistolia. O surgimento
dos sintomas teve surgimento em horas ou até mesmo
dias.

A conclusdo diagnédstica foi realizada através de
ecocardiagrama realizado em todos os casos que
descrevia alteragao do ventriculo esquerdo, que podia
ser evidenciada com diminuicdo da fragcao de ejecdo do
ventriculo esquerdo, hipocinesia do VE, alargamento
do VE, balédo apical do VE e hiper contratilidade basal
do VE. Além disso, em alguns pacientes foi realizado
eletrocardiograma que apresentou uma inversao da
onda T, elevacdo do segmento ST e normal. Apenas em
um paciente foi realizado cateterismo, o qual foi normal.

O tratamento do STK apds TxH foi bastante diversificado,
com maior uso do baldo intra-aértico foi realizado em oito
pacientes; o uso de dispositivo de assisténcia vascular
percuténea foi realizado em trés pacientes. Ainda houve
manejo com medicagbes para insuficiéncia cardiaca,
medicagdo para hipotensdo, beta bloqueadores,
noradrenalina, dobutamina, amiodarona e oxigenacgéao
por membrana extracorpodrea.

O desfecho obtido foi 6bito em trés pacientes, tendo
recuperacgao total em dezoito pacientes.

Atabela1 mostraumresumo dosresultados encontrados
nos artigos.

DISCUSSAO

A Sindrome de Takotsubo €& uma cardiomiopatia
induzida por estresse emocional ou fisico, que resulta
em uma disfuncdo transitéria do ventriculo esquerdo.5®
Seus sinais e sintomas vistos na populagdo geral
sao descritos como dor toracica, dispneia, nausea,
palpitacdes, sincope e vomito.

Nafisiopatologia da STK, apesar de ndo ser bem definida,
existem dois mecanismos que levam a disfungao do VE.
O principal mecanismo é o aumento das catecolaminas
que estimulam os receptores [ adrenérgicos do



Marilia Guedes Farias Barbosa, Olival Cirilo Lucena da Fonseca Neto

Tabela 1: Pacientes submetidos a transplante hepatico que apresentaram Sindrome de Takotsubo no pos-operatorio
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Doenca Apresentacdo da
Autor/ Ano Sexo He ét?ca Sindrome Diagnéstico Tratamento Evolugdo
P de Takotsubo
Reddy et al. 2018 F Hepatite B Hipotensdo ECO hipocinesia global do VE BIA Recuperagdo total
F Hepatite C LRA e dispneia ECO diminuigdo da FE e hipocinesia MedicagdodeIC  Recuperagdo total
M Hepatite C Hipotensdo ECO diminuigdo FE e dilatagdo de VE Medlcagaopara Recuperagdo total
hipotensado
F Hepatite C Dispneia ECO diminuigdo da FE e hipocinesia Beta Bloqueador  Recuperagdo total
Maestas et al. 2019 F Cirrose alcodlica Hipotens&o ECO diminuigdo da FE e hipocinesia BIA Obito
M Cirrose alcodlica Hipotensdo ECO diminuigdo da FE e hipocinesia Suporte com beta- Recuperagdo total
bloqueador
M Es;git;::cz?ct:e carcdri]gggrfico ECO diminuicdo ddea\/Fg e alargamento Suporte pressérico  Recuperagdo total
Bedanova et al. r Hepatite A h:}:gg;:gﬂso ECO disfungdo sistdlica e acinesia do BIA Recuperacio total
2013 P VE /ECGinversdodaonda T perag
grave
) L0 Hipotensdo com ECO ventriculos dilatados e ~
M Cirrose alcodlica fibrilac3o atrial diminuicio da FE BIA Recuperagdo total
M Cirrose alcodlica LRA ECO hipocinesia grave de VE BIA Recuperagdo total
F Cirrose alcodlica Ta%lliilgp;:;a € ECO d|m|nU|ga(;SiaceFE e acinesia do BIA Recuperagao total
M . Hepatite C N Hipoxia e dispneia ECO hipocinesia global BIA Obito
cirrose alcodlica
Galvén et al. 2018 H e C
c:rpc?r?;fna, Hipotensdo e Dispositivo de
M hepatocelular e phipc’)xia ECO hipocinesia global assisténcia vascular  Recuperagdo total
cirrose alcodlica percutanea
I;Iaefc?r?ctﬁrg Hipotensao Dispositivo de
M hepatocelular e hi c’JF))(ia acido’se ECO baldo apical do VE assisténcia vascular  Recuperagdo total
P L poxia, percutanea
cirrose alcodlica
Choaue ECG com sinal de isquemia cardiaca/ BIA associado a
Anders et al.2011 M Cirrose alcodlica cardio qénico ECO acinesia do segmento apical noradrenalina e Recuperagao total
g do VE dobutamina
Dispositivo
. ~ ~ . . de assisténcia
Vachiat et al. 2016 M Cirrose alcodlica Dlsfur;%a\(;é\guda ECO kﬁ:i;gg:%‘;geo g/aEsglhlper ventricular Recuperagdo total
esquerda
percutanea
. Bradipneia, letargia L T
Esteato-hepatite L ECO hipocinesia global e diminui¢do . - ~
Luu etal. 2020 M n3o alcodlica e tas?:l:cszdla 45 FE/ECG Slevac01dei5T] Suporte inotrépico  Recuperagdo total
Colangite Parada cardiaca Droga vasoativa
F esclerosante com assistolia ECO diminui¢do de FE e hipocinesia (norepinefrina e Recuperagdo total
L.J. Tachotti Pires et primaria dobutamina)
al. 2012 , Droga vasoativa
M Sindrome Budd- Chogue ECO diminui¢do da FE e acinesia (norepinefrina e Obito
Chiari cardiogénico .
dobutamina)
. . o . ~ Amiodarona,
Harika et al. 2014 Hemocromatose Taquu;ardla ECOacinesla/ EC.G BT e Ee norepinefrina e Recuperagdo total
ventricular T/ Cateterismo normal .
vasopressina
Biondi et al. 2018 Cirrose Choque ECO hipocinesia difusa e discinesia ECMO Recuperacio total

criptogénica

cardiogénico

de dpice/ ECG normal

ECO: ecocardiograma; FE: frag¢do de ejeg¢do,; BIA: baldo intra-aortico; LRA: lesdo renal aguda; VE: ventriculo esquerdo;
ECMO: oxigenagdo por membrana extracorporea; ECG: eletrocardiograma; IC: insuficiéncia Cardiaca
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coragao que causam o ionotropismo negativo,
resultando na disfungdo do VE. O outro mecanismo é
a redugao do estrogénio, que é responsavel por efeitos
cardioprotetores.6 (Figura 2)

Figura 2: Representa¢do adaptada da fisiopatologia da Sindrome
de Takotsubo (Aniskevich et al)

ESTRESSE

[\

A catecolaminas { estrogénio

diminuicao dos
ionotropismo - efeitos
cardioprotetores

\@/

Disfungdo tempordria do ventriculo esquerdo
(balonizagao do ventriculo esquerdo)/
Sindrome de Takotsubo

Associado ao quadro clinico, o paciente com STK
pode apresentar aumento das enzimas cardiacas,
principalmente a troponina. Embora nido sejam de padrao
ouro, o ecocardiograma (ECO) oferece vantagens
frente ao eletrocardiograma (ECG), visto que o primeiro
identifica uma hipocinesia ou acinesia do ventriculo
esquerdo com diminuigcao da fragao de ejegao, enquanto
0 segundo sugere uma isquemia miocardica. O exame
padréo ouro para diagnosticar a STK é a angiografia
coronariana. O diagndstico de STK pode ser dado pela
presencga dos quatro critérios clinicos de Mayo.” (Fig. 3)

Figura 3: Critérios de Mayo (Vitin et al)

Hipocinesia, acinesia ou discinesia transitéria dos segmentos médios do
ventriculo esquerdo, com ou sem envolviento apicak; as anormalidades
do movimento da parede regional estendem-se além de uma
Unica distribuicdo vascular epicdrdica; um gatilho estressante estd
frequentemente, mas nem sempre presente.

Auséncia de doenga coronariana obstrutiva ou evidéncia angiografica
de ruptura aguda da placa.

Novas anormalidades eletrocardiograficas (elevacdo do segmento ST e/
ou inversdo da onda T) ou elevagdo modesta da troponina cardiaca.

Auséncia de: Feocromociloma e Miocardite
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A cirurgia de TxH ocasiona grande estresse fisiolégico
ao paciente, fazendo com que se torne susceptivel a
desencadear a STK.5 Tendo em vista que o ambiente
cirargico por si s6 conduz a um estresse emocional
(relacionado ao medo da cirurgia e da anestesia), ha
alguns casos descritos na literatura de STK no periodo
pré-operatério. O transplante hepatico ocasiona
maior estresse cardiovascular devido a instabilidade
hemodindmica, perda substancial de sangue e
manipulagdo vascular (clampeamento e reperfusao do
enxerto), o que leva aos pacientes submetidos ao TxH
maior risco de desenvolver STK. Além disso, pacientes
com cirrose ja demonstram uma resposta ventricular
comprometida ao estresse, cardiomiopatia cirrética, o
que pode aumentar as complicagcbdes cardiovasculares
nesses pacientes quando expostos a estresse emocional
ou metabolico.?

A STKpode servistano pré-operatorio, nointraoperatério
e no poés-operatério, sendo mais comum apoés TxH. A
apresentacdo da STK associada ao TxH é diversa, e
pode ser devido a inducdo anestésica, reperfusao do
enxerto, hipotensao, hipéxia e ao néo retorno do nivel
de consciéncia. Desencadeada tanto no intraoperatorio
como no poés-operatério, a STK deve fazer parte da lista
de diagndstico diferencial de complicagéo cardiovascular
pos-TxH.

A avaliagdo do paciente com descompensacgéao
hemodindmica é realizada com o0s seguintes exames:
ECG e ECO. A alteragdo do segmento ST pode estar ou
nao presente no ECG; ja o ECO evidencia uma diminuigcéo
da fracdo de ejegcdo associada a uma hipocinesia ou
acinesia do ventriculo esquerdo compativel com STK.%"

A importancia de considerar o diagnostico de STK nas
hipéteses formuladas tem como objetivo evitar suas
complicacdes, tendo em vista que o choque cardiogénico
é a mais prevalente.'*'*'> Entretanto, ndo se pode
esquecer as demais complicagbes como: acidente
vascular cerebral, arritmia, formagao de trombo na
artéria hepatica, obstrugao da via de saida do ventriculo
esquerdo, pericardite com derrame e ruptura da parede
ventricular.

Uma complicagdo rara e preocupante na associagao
STK e TxH é a trombose de artéria hepatica, que é
descrita em poucos casos, mas com repercussoes
desastrosas, incluindo a perda do enxerto e morte
do paciente. O tromboembolismo foi diagnosticado
em 4% dos pacientes com STK.1 Tendo em vista a
hiperpercoagulabilidade da STK ser justificada pelos
altos niveis de catecolaminas que podem desencadear
vasoconstric¢ao, ativagao plaquetaria e outros efeitos
protrombdticos. Os pacientes que apresentaram
trombose da artéria hepatica nao possuiam fator de
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risco, sendo a STK fator precipitante para formagao do
trombo.

O manejo do paciente p6s-TxH com STK ainda ndo é bem
estabelecido, mas ha algumas estratégias descritas na
literatura. A conduta inicial para o baixo débito cardiaco
€ o0 uso de diurético, terapia inotropica e vasopressores.
Alguns tratamentos invasivos podem vir a ser usados na
falha do tratamento clinico, que sao: baldo intra-aortico
(BIA), dispositivos de assisténcia ventricular esquerda
e oxigenacdo extracorpérea (ECMO).'®'” A conduta a
ser implementada depende do estado hemodinamico do
paciente e dos recursos disponiveis no hospital.

Os métodos para diagnéstico e a conduta de tratamento
do paciente p6s-TxH com STK ainda s&o generalizados
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e semelhantes ao manejo da STK na populagdo geral.
Sao necessarios mais estudos sobre a STK em pacientes
apos transplante hepatico.

CONCLUSAO

Os pacientes submetidos ao TxH podem vir a
desencadear STK mesmo sem fatores de risco prévio,
tendo apenas a presenga de um fator estressor como a
realizacdo da cirurgia, por exemplo. Portanto deve-se
atentar para a possibilidade de STK quando identificada
uma insuficiéncia cardiaca no paciente que foi submetido
ao transplante hepatico sem histéria prévia de doenga
cardiovascular.

ABSTRACT

Liver transplantation (TxH) is the only effective treatment for terminal liver disease, whether chronic, subacute or
acute. The surgical procedure of liver transplantation, the largest current surgery in the human body contributes to the
increase of catecholamine concentrations, favoring the occurrence of Takotsubo Syndrome (STK), which is a transient
dysfunction of the left ventricle caused by an increase of catecholamines during events of high physiological stress.
The importance of considering the diagnosis of STK in the hypothesis formulated for hemodynamic decompensation
aims to avoid its complications, especially cardiogenic shock. The management of post-TxH patients with STK is not
well established, but there are some strategies described in the literature. The knowledge of the underlying cause for
the complications gives greater efficacy to the therapeutic measures to be chosen, providing good evolution to the TxH

receptors with STK.

Keywords: Liver Transplantation; Takotsubo Cardiomyopathy; Shock, Cardiogenic.
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