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Resumo

Objetivou-se identificar os principais aspectos clini-
cos da Sindrome de Takotsubo através de uma revisao
da literatura, dado que a mesma ainda é desconhecida
em muitos aspetos e face ao crescente ndmero de ca-
sos descritos. A Disfunc¢do Ventricular Apical Transitoria
ou Sindrome de Takotsubo é caracterizada por disfun-
¢do ventricular esquerda reversivel. Essa simula uma
Sindrome Coronariana Aguda de forma a apresentar-se
com dor precordial ou dispneia, alteracSes do segmento
ST, daonda T ou do intervalo QT no eletrocardiograma e
elevacdo das enzimas cardiacas. Os achados tipicos sdo
disturbios de contratilidade segmentar (hipocinesia ou
acinesia apical). A verdadeira prevaléncia é desconhe-
cida, podendo ser subdiagnosticada. E mais comum em
mulheres na p6s-menopausa. Ha geralmente um gati-
lho na forma de estresse fisico ou estresse psicolégico.
As altera¢des eletrocardiograficas, ecocardiograficas e
ventriculares geralmente se resolvem espontaneamen-
te ao longo de um curto periodo de tempo. Portanto,
ha uma série de teorias fisiopatoldgicas para explicacdo
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da ST, porém nenhuma tem sido mostrado definitiva, o
que sugere que todas elas podem estar envolvidas em
algum grau. O prognostico é geralmente favoravel, e a
recorréncia € muito rara.

Descritores: Cardiomiopatia de Takotsubo. Disfuncao
Ventricular Esquerda. Miocardio. Eletrocardiografia.
Progndstico. Tratamento.

Abstract

This study aimed to identify the main clinical fea-
tures of Takotsubo syndrome through a literature re-
view, given that it is still unknown in many ways and
given the growing number of reported cases. The Tran-
sient Apical Ventricular Dysfunction or Takotsubo's
Syndrome is characterized by reversible left ventricu-
lar dysfunction. This simulates Acute Coronary Syn-
drome in order to present with chest pain or dyspnea,
ST-segment changes, T wave and QT interval on the
electrocardiogram and elevated cardiac enzymes. Typi-
cal findings are disturbances of segmental contractility
(apical hypokinesia or akinesia). The true prevalence is
unknown and may be misdiagnosed. It is more common
in postmenopausal women. There is usually a trigger in
the form of physical stress or psychological stress. The
electrocardiographic changes, and echocardiographic
ventricular usually resolve spontaneously over a short
period of time. Therefore, there are a number of patho-
physiological theories for explaining the TS, but none
has been definitively shown, suggesting that they may
all be involved to some degree. The prognosis is usually
favorable, and recurrence is rare.

Keywords: Takotsubo Cardiomyopathy. Left Ventricular
Dysfunction. Infarction. Electrocardiography. Prognosis.
Treatment.
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Introducao

A dor toracica é uma das causas mais comuns de pro-
cura por assisténcia médica nas salas de emergéncias e
sua abordagem diagndstica permanece um grande de-
safio. Aproximadamente, em 20% dos pacientes aten-
didos por esta razao, ha uma causa cardiaca. O objetivo
é um diagnéstico diferencial correto para a tomada de
decisdo imediatal®.

A Sindrome de Takotsubo (ST), conhecida também
como cardiomiopatia de estresse, sindrome da disfun-
¢do ventricular apical transitoria, sindrome do balona-
mento apical transitério do ventriculo esquerdo ou,
simplesmente, sindrome do coragdo partido, € uma do-
enga rara, descrita originalmente no Japdo na década
de 90 por Satoh e colaboradores. O nome faz referéncia
a um vaso-armadilha (“tsubo”) usualmente empregado
por pescadores para a captura de polvos (“tako”), de
gargalo estreito e fundo alargado, semelhante ao as-
pecto visual do coragdo acometido durante exame de
ventriculografia esquerda®®.

Apresenta-se clinicamente de forma semelhante a
uma Sindrome Coronariana Aguda (SCA), manifestando-
-se com dor no peito tipica (precordialgia) de leve a mo-
derada intensidade, dispneia e/ou altera¢des em exa-
mes laboratoriais e de imagem, na auséncia de lesdo
obstrutiva significativa. O diagnostico preciso é realiza-
do no laboratério de hemodinamica apés os achados
angiograficos tipicos®.

Essa doenca foi descoberta recentemente e como
tal ndo existem muitos dados sobre sua prevaléncia.
Acredita-se que, epidemiologicamente, esta patologia
acomete, sobretudo, mulheres acima de 60 anos, poOs-
-menopausa, sem doenca cardiaca prévial.

Apesar da causa ser desconhecida, a estimulacao
simpatica exagerada tem sido proposta como um fa-
tor central na fisiopatologia. Na maioria dos casos, a
apresentagdo é precedida por uma condic¢do fisica ou
emocionalmente estressante como, por exemplo, ar-
gumentos significativos, a morte de um ente querido,
desastres naturais, problemas legais, acidentes, proce-
dimentos cirlrgicos, estadia numa unidade de cuidados
intensivos e uso de drogas ilicitas®®.

Frente a lacunas ainda existentes na literatura em
relacdo a epidemiologia, fisiopatologia, critérios diag-
ndsticos e tratamento da Sindrome de Takotsubo, este
trabalho objetivou revisar a literatura e identificar os
principais aspectos clinicos dessa sindrome.

Método

Trata-se de uma revisdo narrativa da literatura cujo
objetivo foi identificar aspectos clinicos descritos sobre
a Sindrome de Takotsubo. Fez-se uma pesquisa eletrd-
nica na base de dados da Biblioteca Virtual de Saldde
(BVS), de artigos publicados nos ultimos 10 anos, com
0s seguintes descritores: Cardiomiopatia de Takotsubo,
Takotsubo Cardiomyopathy, ecocardiografia, echocar-
diography. Foram obtidos 1665 artigos com texto com-
pleto disponivel. Para que os artigos se adequassem ao
estudo, deviam ser referentes a Sindrome de Takotsu-
bo, embora pudesse estar referida com outro nome, e
fornecer dados relativamente a pelo menos um dos se-
guintes itens: prevaléncia, apresentacdo clinica, historia
natural, prognostico e mecanismos fisiopatoldgicos esta
sindrome. Foram selecionados, no final da pesquisa, 19
artigos para revisao e, dada a heterogeneidade de me-
todologias e de resultados, optou-se por uma analise
exploratdria/descritiva dos dados obtidos.

Definicdo e epidemiologia

A Sindrome de Takotsubo (ST), descrita pela primeira
vez em 1991 na populagdo japonesa, é uma desordem
aguda e reversivel do coragado, caracterizado por disfun-
¢do ventricular esquerda que é frequentemente preci-
pitada por um evento estressante. Foi assim designada,
pois, na forma classica da doenca, durante a sistole, por
altera¢des na contratilidade, o ventriculo esquerdo ad-
quire uma forma semelhante a um takotsubo'®.

Desde entdo, e com 0 aumento do ndmero de casos
descritos em todo o mundo, varias outras designacoes
tém sido propostas, como sindrome do abaulamen-
to apical, disfuncdo ventricular esquerda transitoria
com abaulamento apical, sindrome do cora¢do partido
(broken heart syndrome), entre outras, num universo de
75 designagdes diferentes®).

Devido aos varios tipos de estudos disponiveis,
a real prevaléncia da ST permanece incerta, varian-
do entre 0,7% a 4,87% dos casos, embora possa ser
subdiagnosticada devido a falta de suspeita clinica”.
Nos dltimos anos, o nimero de publicacdo de relatos
de pacientes com essa comorbidade tem aumentado
constantemente. Em um estudo realizado nos Estados
Unidos, a sindrome do abaulamento apical contabilizou
um total de 2,2% dos casos de Sindrome Coronariana
Aguda (SCA) com elevacdo do segmento ST apresenta-
do na instituicdo entre os anos de 2002 e 2003®. No
Japdo, trés grandes estudos avaliaram a prevaléncia
dessa sindrome, que variou entre 1,7% e 2,2% dos pa-
cientes que apresentaram alteracdes eletrocardiografi-
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cas sugestivas de Infarto Agudo do Miocardio (IAM) na
admissao".

A ST é mais comum nas mulheres, particularmente
ap6s a menopausa, em individuos brancos e a média de
idade do inicio dos sintomas é de 60 anos. Embora ja
tenha sido relatada em pacientes mais jovens, somente
3% dos casos ocorrem em mulheres com idade inferior
a 50 anos. Nao existe um fator de risco classico asso-
ciado ao seu desenvolvimento, embora a associagao
mais frequente parecesse ser a hipertensdo arterial sis-
témica (13-80%), seguido por dislipidemias (0-60%),
diabetes mellitus (0-3%), tabagismo (0-50%) e uma
histéria familiar de doenca cardiovascular (0-50%).
Um evento estressante geralmente pode ser detectado
em 27% a 100% dos casos, sendo um gatilho para o
desenvolvimento desta patologia, 0 que pode piorar o
prognéstico.

Diagnéstico

O diagnostico da ST exige julgamento clinico e ndo
se baseia em alteragdes no ECG ou achados laborato-
riais isoladamente. Em 2003, Abe e Kondo, sugeriram
critérios de diagndstico para esta sindrome, dividindo-
-0s em: maiores (alteracdes do movimento do Ventriculo
Esquerdo [VE] e do eletrocardiograma [ECG]); menores
(presenca de stress desencadeante, elevac¢do das enzi-
mas cardiacas e dor toracica); e de exclusdo (hemorra-
gia subaracnoideia, feocromocitoma, miocardite, dentre
outros). Em 2004, também foram aprovadas guidelines
para o diagnodstico da ST, desenvolvidas pelo Comité de
Pesquisa da Miocardiopatia Idiopatica do Jap&o®©.

A medida que os conhecimentos sobre a ST evolui-
ram, os critérios para o seu diagnéstico foram se atuali-
zando. Dessa forma, em 2008, um grupo de especialis-
tas da Mayo Clinic, em Rochester, propds um conjunto
de quatro critérios de diagndstico, que tém que estar
obrigatoriamente presentes na admissdo, para que
se possa fazer o diagnostico da ST, e que s3o 0s mais
utilizados atualmente como referéncia nos varios es-
tudos publicados. Incluem: (1) balonamento apical do
ventriculo esquerdo com hipercinesia compensatoria
basal em ventriculografia ou ecocardiograma, que nao
respeita territério vascular; (2) alteracdes isquémicas
novas no eletrocardiograma; (3) auséncia de sinais an-
giograficos de obstrucdo significativa das artérias coro-
ndrias epicardicas ou de evidéncias de ruptura recente
de placa aterosclerética; e (4) auséncia de trauma cra-
nioencefalico ou hemorragia intracraniana recente, fe-
ocromocitoma, doencga arterial coronariana obstrutiva,
miocardite ou cardiomiopatia hipertréfica. Também au-
xiliam no diagndstico: niveis plasmaticos de marcado-

res cardiacos desproporcionalmente baixos em relacdo
a intensidade de disfung¢do ventricular; rapida melhora
da disfungdo ventricular esquerda e historia de intenso
estresse fisico/emocional recentel?.

Caracteristicas eletrocardiograficas, biomarcadores
cardiacos e aspetos imagioldgicos

Embora o eletrocardiograma (ECG) possa ser ndo
especifico ou normal, as altera¢ées mais comuns sao a
elevacdo do segmento ST e inversdo da onda T, geral-
mente observado durante a fase aguda e fases subagu-
das®9. Na fase aguda, ocorrerd supradesnivelamento do
segmento ST nas derivagdes V3 a V6, podendo aparecer
ondas "Q". Na fase subaguda, haverd inversdo da onda
“T" em V1 a V6 (que pode se tornar muito proeminente)
e prolongamento do intervalo QT corrigido. Essas alte-
racoes do ECG podem demorar varios meses para re-
tornar ao normal, mesmo apds a recuperagao da fungao
ventricular®).

Os niveis de biomarcadores cardiacos (troponina |, T
e CK-MB) geralmente apresentam-se ligeiramente ele-
vados, embora a auséncia da sua elevacdo em alguns
casos nao exclua o diagnostico. Estes achados sao su-
gestivos de lesdo miocardica, o que, neste contexto, im-
pGe a realizagdo de angiografia coronaria. Os niveis de
troponina T tém um pico nas primeiras 24 horas, ao qual
se segue uma queda gradual. Os niveis de peptideo na-
triurético do tipo B (que refletem a disfuncdo sistélica
do VE) também se encontram elevados nessa sindrome,
com valores superiores aos encontrados no IAM com
supradesnivelamento do segmento ST, o que, ao unir
com pico relativamente modesto na troponina T em re-
lacdo a grande drea de disfuncdo ventricular esquerda,
pode ajudar na distingdo com o infarto do miocérdio(®.

A ecocardiografia transtoracica comprova a disfun-
cdo sistélica ventricular esquerda, ao revelar, na forma
classica da doenca, acinesia ou hipocinesia apical e/ou
mesoventricular esquerda extensa, com a base do VE
preservada ou hipercinética, conferindo-lhe, assim, o
seu aspeto caracteristico (estreito na base e com abau-
lamento apical) que lhe deu o nome. Normalmente a
area de disfuncao do ventriculo esquerdo envolve um
territério maior do que o fornecido por uma artéria co-
ronaria epicardica®?.

A angiografia coronaria, tipicamente, demonstra ar-
térias coronarias normais ou DAC ndo obstrutiva (com
estenose luminal inferior a 50%). A sua realizacdo é
importante para excluir a presenca de um trombo ou
de rotura aguda de uma placa, ajudando assim no diag-
nostico diferencial com IAM®. A ventriculografia de-
monstra o estado de balonamento apical, causado por
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enfraquecimento da parede ventricular esquerda, que
forma o apice do coracdo, sendo a imagem caracteristi-
ca dessa sindrome*?. A Fracdo de Ejecdo do VE também
se encontra diminuida, apresentando um valor médio
entre 20 e 49%. Por vezes, pode encontrar-se, ainda,
um gradiente de pressao intraventricular dindmico tran-
sitorio. A repeticdao desta avaliagdo, cerca de seis a oito
semanas depois, mostra uma recuperacao completa da
funcdo do VE, nomeadamente em termos de contratili-
dade e de Fracdo de Ejecaot*Y.

A Angiotomografia computadorizada (ATC) e Resso-
nancia Magnética Cardiaca (RMC) também sdo Uteis no
diagndstico de balonismo apical. A ATC é um teste ndo
invasivo que é adequado para o diagnéstico diferencial
entre infarto e Sindrome de Takotsubo, mostrando ndo
s a circulacdo corondria e suas lesdes, mas também
perturbacdes da contractilidade cardiaca*©.

A RMC, com a técnica do realce tardio, pode caracte-
rizar a auséncia de lesdao miocardica significativa. Desta
forma, descarta-se o diagnostico de lesdes isquémicas
causadas por infarto e diagnosticos diferenciais como
miocardite. A ressonancia magnética pode demonstrar
0 aspecto da espessura e contratilidade ventricular. A
parede miocdardica do ventriculo esquerdo torna-se
mais delgada na regido apical, reduzindo a eficiéncia
da contragdo nessa regido. Essa alteragdao morfologica
caracteriza a imagem observada nas ventriculografias
(balonamento apical), e com a associa¢do da ressonan-
cia magnética pode ser feito um controle imaginolégico
evolutivo, levando em consideracao que a ressonancia
magnética ndo utiliza radiacdo ionizante ou contraste
nefrotéxico*?).

Etiologia e patogénese

A etiologia e patogénese desta doenga sdo desco-
nhecidas, tem sido alvos de muitos estudos e varias
teorias tém sido propostas. A teoria mais aceita atual-
mente é a de um aumento na liberacdo local de cateco-
laminas induzida pelo estresse, produzindo espasmos
cardiacos e consequentes altera¢des na contratilidade
cardiaca através de uma lesdo direta dos midcitos e va-
soconstricdo secundaria ao aumento de calcio, causan-
do danos as células cardiacas e favorecendo a liberacao
de radicais livres*¥. Outra possibilidade é a existéncia
de espasmos do miocardio secundario a um distarbio
metabdlico primario, caracterizado por metabolismo
disfuncional dos cardiomidcitos, afetando tanto a glico-
se quanto o metabolismo de acidos graxos ou devido a
distdrbios mitocondriais(*?.

Outra hip6tese que tem sido proposta é o espasmo
das artérias do epicardio. E improvavel que a disfuncao

ventricular esquerda que ocorre nesta sindrome possa
ser em decorréncia apenas ao espasmo da artéria coro-
naria. A desordem da motilidade afeta os territérios das
trés principais artérias coronarias (descendente ante-
rior, corondria direita e circunflexa). Uma possibilidade
pode ser 0 espasmo de todas as artérias em simultaneo,
ou vasoconstricao devida a um aumento no ténus sim-
patico causada pelo stress, e que esta provoca disfun-
¢do microvasculart.

Os hormdnios sexuais também podem exercer in-
fluéncias importantes neste eixo neuro-hormonal sim-
patico e na reatividade dos vasos coronarios, uma vez
que as mulheres com idade mais avancada parecem ser
mais suscetiveis ao atordoamento miocardico mediado
simpaticamente, especulando-se sobre uma possivel
alteracdo pds-menopausa da fun¢do endotelial em res-
posta aos niveis reduzidos de estrogénios.

Cogita-se, ainda, que a sindrome em questdo tem
ocorréncia preferencial durante a manhd e nos meses
de verdo, o que se atribui a provavel relagdo entre as ca-
tecolaminas e os centros responsaveis pela regulacdo
dos ritmos temporais do nosso organismo, e que pode
ser (til em termos de alerta e prevenc¢do durante estes
periodos particularmente vulneraveis*®. A hemorragia
subaracnoidea e o feocromocitoma também podem
levar a alteragdes reversiveis do movimento da pare-
de ventricular esquerda, semelhantes as da sindrome,
presumivelmente devido a liberta¢cdo local de norepi-
nefrina no cora¢do, pelo que é importante excluir estas
patologias nestes doentes!*o.

A miocardite como etiologia desta sindrome, apesar
de sugerida, foi excluida, uma vez que nem na biopsia
endomiocardica, nem na RMC encontram achados com-
pativeis com a mesma e 0s anticorpos virais sao negati-
vos em todos os doentes avaliados*”.

Ainda assim, ndo ha uma definicdo clara, singular e
inequivoca para a fisiopatologia da doenca de Takotsu-
bo, uma vez que a informacdo sobre esta sindrome é li-
mitada e baseada principalmente em situacdes clinicas
individuais (case reports) ou em séries das mesmas, mui-
tas das vezes com casuisticas que incluem poucos doen-
tes, sendo a maioria dos estudos retrospectivos e com
curtos periodos de follow-up ap6s a alta hospitalar®.

Tratamento

O tratamento, até o presente momento, é sintoma-
tico e, tal como outras cardiomiopatias, é determinada
pelas complicagdes que ocorrem durante a fase aguda.
Um diagnostico correto ird evitar o tratamento da do-
enga isquémica do coragdo, que ndo foi demonstrado
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como sendo de qualquer beneficio na sindrome e po-
dem dar origem a efeitos adversos.

E extremamente importante realizar imediatamente
cateterizacdo cardiaca, dado que o diagnéstico da Sin-
drome de Takotsubo requer a exclusao de DAC obstru-
tiva, evitando-se, assim, uma trombolise desnecessaria,
dada a apresentacgao similar com o IAM. Na impossibi-
lidade de distincdo, quando da admissao do paciente,
nao podemos negar a estes individuos os beneficios da
angioplastia primaria. Pelo mesmo motivo, deve iniciar
se terapéutica com aspirina, clopidogrel, nitratos, hepa-
rina intravenosa e bloqueadores!*7:18),

Depois de estabelecido o diagnéstico de ST, os agen-
tes antiplaquetarios e os nitratos devem ser desconti-
nuados, optando-se por uma terapéutica meramente de
suporte. Dado que esta € uma sindrome induzida por
catecolaminas, devem manter-se os pB-bloqueadores e
iniciar-se inibidores da enzima de conversdo da angio-
tensina (IECA), até a recuperacdo da funcdo cardiaca,
evitando-se os B-agonistas e vasopressores, mesmo em
situagOes de faléncia circulatéria aguda, casos em que
se da preferéncia ao suporte circulatério mecanico*719),

Assim, mesmo em casos de hipotensao ou choque
cardiogénico, deve preferir-se a utilizagdo do Baldo In-
tra-Adrtico (BIA) de contrapulsacdo e a ventilagdo meca-
nica ao uso de inotrépicos, que seriam ainda mais dele-
térios. Em casos de obstrucdo dinamica do trato de saida
do VE, nenhum dos anteriores deve ser utilizado, bem
como os IECA, antagonistas dos receptores da angioten-
sina Il e diuréticos, pelo risco de possivel potenciacdo™?.

Apesar de ser desencadeada por estimulos emocio-
nais, a sindrome tem recebido pouca atencao na litera-
tura psiquiatrica, e alguns estudos sugerem a utiliza¢do
dos B-bloqueadores para prevencdo da perturbacdo de
stress pds-traumatica e diminuicdo da intensidade de
futuros impactos emocionais no estado funcional do
paciente. Também pode ser benéfico, no stress agudo,
alterar a atividade autdénoma do coracao recorrendo a
terapia relaxante, biofeedback, suporte social, medita-
¢3o, hipnose, respiracdo lenta ou ioga, mas é necessaria
mais investigacdo neste campo*4.

Os diuréticos também s3o recomendados em ca-
sos de Insuficiéncia Cardiaca (IC), e a anticoagulagdo
em curto prazo é indicada em pacientes com fibrilagdo
atrial ou formagdo de trombos®©.

Progndstico e complicacdes

A maioria dos pacientes com ST tem um excelente
progndstico, com histdria natural aparentemente benig-
na e recuperacdo integral da fun¢do ventricular, a qual

ocorre de uma forma relativamente rapida. Deste modo,
ha um desaparecimento por completo dos sintomas, al-
teragdes eletrocardiograficas, biomarcadores cardiacos
e anomalias de movimento ventriculares dentre poucas
semanas. A mortalidade intra-hospitalar é baixa, sendo
inferior a 2%. Entretanto, estudos recentes relatam re-
sultados piores do que os esperados, com uma sobre-
vivéncia global de 93% ap6s um periodo de follow-up,
uma vez que a disfungdo sistélica aguda que ocorre
na ST com Fracbes de Ejecdo médias inferiores a 40%
comporta um risco elevado de complicagdes agudas
como insuficiéncia cardiaca, edema pulmonar, choque
cardiogénico, arritmias supraventriculares e/ou ventri-
culares, defeito septal ventricular, rotura livre da pare-
de, trombo apical ou hospitalizagdo recorrentet”.

A insuficiéncia cardiaca sistélica é a complicagdo
mais comum da ST, ocorrendo em aproximadamente
45% dos casos, e merece, por isso, deteccao e trata-
mento precoces. Assim, investigadores da Mayo Clinic
desenvolveram uma escala de risco para o desenvolvi-
mento de IC, atribuindo um ponto a cada um dos fatores
que sdo significativos no momento da admissdo (idade
superior a 70 anos, presenca de stress fisico precipi-
tante e Fracdo de Ejecdo inferior a 40%). Quanto maior
a pontuagao, maior o risco de desenvolvimento de IC
aguda. Constatou-se, ainda, que pacientes com niveis
de proteina C-reativa mais elevados e Fracdo de Ejecdo
mais baixa tém maior risco de choque cardiogénico e
morte(*9),

Outra complicacdo cada vez mais descrita € a rotura
cardiaca, que estd associada a um rapido declinio clini-
co e é fatal se ndo for reparada cirurgicamente. Entre os
fatores de risco encontram-se o sexo feminino, a idade
mais avancada, a elevacao persistente de ST, pressao
arterial e Fracdo de Ejecao mais elevadas, o que sugere
que pressdes intra-cardiacas mais aumentadas predis-
pdem a este desfecho. Com base nestes achados, espe-
cula-se que o uso de B-bloqueadores possa ser protetor
da rotura cardiaca. Nos pacientes que tém recuperacgao
completa, a sobrevida a longo prazo é semelhante a
da populagdo geral com igual idade e género, sendo a
recorréncia da ST inferior a 10%. De qualquer forma,
recomenda-se um seguimento clinico prolongado no
tempo°),

Conclusao

A sindrome de Takotsubo surge como um notavel
diagndstico diferencial na abordagem da dor toraci-
ca, inclusive podendo mimetizar uma sindrome coro-
nariana aguda. Devido aos seus achados de imagem
caracteristicos, o diagnéstico definitivo pode ser es-
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tabelecido facilmente, desde que haja um alto nivel
de suspeicdo e disponibilidade das ferramentas diag-
nésticas apropriadas para tal. Embora a sindrome seja
uma comorbidade cada vez mais alvo de investigacao,
0 numero de casos descritos é relativamente pequeno
e ainda se desconhece muito sobre a sua fisiopatolo-
gia, tratamento e prognostico. Apesar de alguns paises
terem publicado os seus dados, seria desejavel o inicio
de um registro em grande escala, num estudo alargado
em termos de avaliagdo patologica, anélise molecular e
experimental, com possivel definicdo de causas prima-
rias e secundarias.
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