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Síndrome de Takotsubo e sua Relação com Transtorno Depressivo 
Maior: Relato de Caso
Takotsubo Syndrome and its Relationship with Major Depressive Disorder: Case Report
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Introdução
A síndrome de takotsubo (STT) é uma condição médica 

caracterizada por disfunção regional reversível do ventrículo 
esquerdo (VE) e/ou ventrículo direito. Essa síndrome é 
frequentemente desencadeada por situações de estresse 
agudo físico ou emocional. Apresenta características 
semelhantes a um evento de síndrome coronariana aguda 
(SCA), porém sem anormalidade coronariana evidenciada 
por exames como angiografia.1 Além disso, na admissão, os 
pacientes com STT também manifestam valores de fração 
de ejeção do ventrículo esquerdo (FEVE) substancialmente 
menores quando comparados com os portadores de SCA. 
Todavia, mesmo com esses níveis mais baixos, as chances de 
danos cardiovasculares são menores e o restabelecimento da 
FEVE mais satisfatório.2

Embora a fisiopatologia da STT seja complexa e, em 
parte, desconhecida, estudos sugerem que a ativação 
simpática exacerbada, confirmada pelo aumento dos 
níveis de catecolaminas plasmáticas, e drogas adrenérgicas 
podem precipitar o quadro. Ocorre predominantemente em 
mulheres na pós menopausa, entretanto, pode acometer 
mulheres mais jovens e homens, estimando-se que 1% a 
3% de todos os pacientes e 5%  a 6% das pacientes do sexo 
feminino submetidas a angiografia coronária por suspeita 
de SCA apresentem STT.3 Fatores reprodutivos, hormonais 
e eventos emocionais estressantes estão associados com sua 
maior ocorrência nas mulheres,2 enquanto nos homens o 
fator físico é o agente mais frequente, como naqueles em 
tratamento quimioterápico.2

Em sua etiopatogenia, foram descritos diversos estressores 
emocionais (divórcio, morte de um membro da família e 
problemas financeiros) ou físicos (atividade física, tireotoxicose, 
sepse, gravidez, SCA e acidente vascular cerebral) como 
possíveis desencadeadores da síndrome.4 A estimulação 
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simpática desencadeada pode levar à toxicidade direta nos 
cardiomiócitos, ao espasmo da artéria coronária epicárdica ou 
microvascular e à disfunção microvascular coronariana aguda.5 
Apesar dessa relação causal estabelecida, alguns indivíduos 
não apresentam fatores de estresse agudos, o que sugere a 
existência de substratos predisponentes que ainda precisam 
ser compreendidos. Nesse sentido, a influência dos transtornos 
psiquiátricos como substrato psicopatológico predisponente em 
pacientes com STT tem sido objeto de investigação.6 

Apesar de ser uma condição rara, de caráter reversível 
e com sequelas benignas, a STT pode apresentar eventos 
como insuficiência cardíaca aguda e edema pulmonar, 
apresentando uma taxa de mortalidade de aproximadamente 
5%.7 Devido ao fato de suas manifestações clínicas como 
dor torácica aguda, dispneia, elevação dos marcadores de 
necrose miocárdica e alterações eletrocardiográficas serem 
análogas às alterações encontradas na SCA, a STT ainda é 
mal diagnosticada e negligenciada.8,9 

Este relato de caso objetivou promover uma melhor 
compreensão sobre a STT no contexto de pacientes com 
transtornos psiquiátricos e fornecer informações que possam 
impactar na prática clínica de médicos generalistas.

 

Relato de Caso
Paciente do sexo feminino, 76 anos, procura atendimento 

referindo quadro de dor precordial intensa, associada à um 
episódio de vômito e sudorese profusa com duração de uma 
hora e resolução espontânea. Refere que no dia anterior 
apresentou o mesmo quadro de dor, porém de menor 
intensidade, com duração de aproximadamente uma hora, 
retroesternal sem irradiações, sem sintomas associados e de 
resolução espontânea. Refere início do quadro quando estava 
nervosa em uma discussão familiar. 

Realizou eletrocardiograma que evidenciou zona elétrica 
inativa da parede antero-septal e dosagem de troponina 
ultrassensível de 1616 ng/L. Ao ecocardiograma transtorácico, 
foi constatada FEVE de 35%, com alteração de mobilidade 
segmentar do VE: hipocinesia da parede anterior média e 
acinesia do septo anterior médio, do septo inferior médio 
e de todo o ápice. Foi enviada à hemodinâmica, onde 
realizou cateterismo evidenciando coronárias sem evidências 
de lesões obstrutivas significativas e VE com alteração 
de mobilidade sugestiva de miocardiopatia adrenérgica 
(takotsubo). Após 15 dias, realizou ressonância magnética 
apresentando desempenho sistólico preservado, hipocinesia 
dos segmentos médio e apical do VE, discretas áreas de 
realce tardio de padrão não isquêmico e distribuição difusa, 
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sugestivo de necrose miocárdica e espessamento septal. 
Achados compatíveis com STT. Sem recorrência de dor 
torácica, foi tratada com betabloqueador, anti-hipertensivos 
e estatina e recebeu alta com coagulação plena por três 
meses. Retornou em três meses e o novo ecocardiograma 
transtorácico evidenciou a resolução completa do quadro: 
átrio esquerdo (AE): 34, septo 43, FEVE 72%, dilatação de 
grau leve em AE, diâmetro sistólico final de VE preservado e 
mobilidade segmentar de VE normal (Tabela 1). Foi suspenso 
o anticoagulante, porém continua o uso de betabloqueador.

Paciente seguia em atendimento ambulatorial de 
cardiologia neste serviço por teste de Chagas positivo, 
sem evidências de cardiomiopatia chagásica. Apresenta 
dislipidemia, hipertensão arterial sistêmica não controlada e 
doença pulmonar obstrutiva crônica (GOLD 1). Ex-tabagista e 
ex-etilista. História prévia de glaucoma e AVC há 6 anos, sem 
sequelas. Paciente com transtorno depressivo maior (TDM) 
de longa data, fez uso de clonazepam, fluoxetina e cloridrato 
de nortriptilina por 3 anos, quando foram interrompidas 
essas medicações e prescrita bupropiona. Após um ano, a 
bupropiona foi suspensa e prescrito cloridrato de amitriptilina 
do qual fez uso por 7 anos de forma irregular. Descontinuou 
o uso por conta própria, estando sem medicação há 2 anos 
antes da ocorrência da STT.  

Discussão
Ainda que uma condição benigna, a etiopatogenia da 

STT ainda é motivo de investigação. Trabalhos recentes vêm 
investigando a suscetibilidade de pacientes com transtornos 
psiquiátricos em desenvolver a STT. Ansiedade e depressão 
estão frequentemente associadas, especialmente em 
distúrbios cardiocirculatórios. Sancassiani et al.,10 em um 
estudo de caso-controle de 2018, encontraram associação 
significativa entre STT com transtornos depressivos e uso de 
antidepressivos, porém, não confirmaram associação com 
transtornos de ansiedade.

Um estudo caso-controle de marcadores de risco e mortalidade 
evidenciou que apesar dos fatores físicos desempenharem um 
papel preponderante como desencadeadores, a maioria das 
pessoas afetadas pela STT apresentava condições psiquiátricas 
ou neurológicas associadas.11

No estudo realizado por Pozzi et al. em 2022,6 os autores 
compararam pacientes que apresentaram STT e SCA, com 
semelhantes fatores de risco cardiovasculares, submetidos a 
uma avaliação psiquiátrica abrangente ao longo da vida. O 
grupo STT apresentou maior prevalência de transtornos de 
humor como TDM, transtorno bipolar, distimia e transtornos 
de ansiedade como transtorno de ansiedade generalizada, 
transtorno de pânico e agorafobia em comparação com o 
grupo SCA. Houve também uma tendência significativa em 
pacientes com STT ao uso de medicamentos psicotrópicos, 
abuso de substâncias e consulta com psicólogo ou psiquiatra.

Baseado nessas evidências foi proposta uma hipótese de 
interação coração-cérebro com um papel fundamental no 
desenvolvimento da STT. Diferenças cerebrais anatômicas 
estruturais entre pacientes com STT e controles saudáveis 
foram analisadas.12 Entre as principais diferenças encontradas 
destacam-se hipoconectividade de regiões centrais do cérebro 

associadas a funções autonômicas e regulação do sistema 
límbico, como a amigdala, em pacientes com STT, sugerindo 
uma integração autonômico-límbica na sua fisiopatologia.12 

A amígdala é um componente do sistema límbico que 
desempenha um papel fundamental na resposta a estressores 
agudos, e sua atividade prediz independentemente eventos 
cardiovasculares.13 Corroborando com estes achados, imagens 
18F-FDG-PET/CT demonstraram que a atividade basal da 
amígdala é maior em indivíduos que subsequentemente 
desenvolvem STT, apoiando a existência de um substrato 
neurobiológico predisponente em sua gênese.14 O estresse 
psicológico pode atuar na resposta cardiovascular, através 
das vias neuroendócrinas, como da medula das adrenais 
(produzindo catecolaminas pelo estímulo simpático), do eixo 
hipotálamo-hipófise-adrenal e do tônus vagal reduzido.15 

Pacientes com STT têm significativamente mais alterações 
psicológicas em comparação com aqueles relatados com 
SCA, mostrando a importância de considerar as dimensões 
psicológicas no contexto da patologia. A prevalência da 
depressão em pacientes com STT pode oscilar entre 20,5% 
a 48%; isso significa que talvez a metade dos pacientes 
possam experimentar sintomas depressivos.16 Estes sintomas 
depressivos são muitas vezes exacerbados pela hiperatividade 
do eixo hipotálamo-hipófise-adrenal e, consequentemente, 
pelo aumento dos níveis de cortisol.17

Diversas abordagens psicoterapêuticas e psicofarmacológicas 
estão disponíveis para auxiliar pacientes no manejo do 
estresse e da depressão, incluindo recursos como livros de 
autoajuda, serviços de aconselhamento, terapia cognitivo 
comportamental e em grupo, técnicas de relaxamento e o uso 
de medicamentos psicotrópicos. A eficácia dos medicamentos 
psicotrópicos na prevenção e no tratamento dos sintomas da 
STT é objeto de debate, com opiniões divergentes.17 Enquanto 
alguns autores questionam sua utilidade, outros acreditam ser 
uma ferramenta essencial. 

De acordo com diversos estudos, os betabloqueadores 
são empregados no controle da ansiedade, especialmente 
em mulheres na fase pós-menopausa. Em alguns casos, eles 
podem ser prescritos por períodos prolongados de controle da 
produção de hormônios relacionados ao estresse. Por outro 
lado, o tratamento com antidepressivos tem como objetivo 
principal o alívio dos sintomas de depressão e ansiedade, com 
a finalidade de prevenir o desenvolvimento da STT.18

Tabela 1 – Fração de ejeção e mobilidade do ventrículo esquerdo 
ao eletrocardiograma

2015
(antes da 

STT)

2022
(durante a STT)

2022
(após a STT)

2023
(seguimento)

FEVE 63% 35% 72% 62%

Mobilidade 
de VE

Ausência de 
alterações 

segmentares

Hipocinesia 
anterior média; 

acinesia do 
septo

Ausência de 
alterações 

segmentares

Ausência de 
alterações 

segmentares

FEVE: fração de ejeção do ventrículo esquerdo; STT: síndrome de 
takotsubo; VE: ventrículo esquerdo.
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O TDM está associado a um aumento na densidade de 
receptores beta-adrenérgicos pós-sinápticos. O tratamento 
antidepressivo a longo prazo regula níveis de receptores beta-1 
adrenérgicos, diminuindo sua densidade por meio de várias 
estratégias. Mesmo com essa redução, observa-se um aumento 
paradoxal nos níveis de AMPc intracelular, demonstrando que 
a ativação do sistema AMPc é crucial para a ação terapêutica 
dos antidepressivos. O fator de transcrição CREB é um alvo 
importante desses tratamentos, e o gene BDNF é regulado 
pelo CREB. O estresse grave está associado à diminuição 
da expressão do BDNF no hipocampo. A teoria atual sugere 
que o tratamento antidepressivo a longo prazo aumenta a 
expressão do BDNF e do seu receptor trkB, graças à atividade 
intensificada dos sistemas serotonérgicos e noradrenérgicos.17

O atordoamento miocárdico da STT representa uma 
cardiomiopatia de origem catecolamínica, a partir das altas 
concentrações da adrenalina plasmática. Algumas classes 
de antidepressivos podem atuar na regulação dos níveis de 
catecolaminas, sendo assim, é cabível inferir que há uma 
possível relação entre a interrupção do tratamento da paciente 
em análise e o desencadeamento da STT.19 

De modo geral, este estudo conclui que os resultados 
revelam a importância de uma atenção integral que inclui 
manejo das condições cardíacas e da saúde mental em 
pacientes com STT; então abordar a depressão e outros 
problemas de saúde mental pode ser fundamental para 
melhorar a qualidade de vida e o prognóstico desses pacientes. 
Em essência, o tratamento da doença mental subjacente 
pode ajudar a reduzir o risco de complicações cardíacas 
relacionadas a altos níveis de catecolaminas, entretanto, 
ainda não há evidências científicas definitivas de que o 
uso de antidepressivos comuns tenha impacto na gênese e 
progressão da STT.
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