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Sindrome de Takotsubo e sua Relacao com Transtorno Depressivo
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Takotsubo Syndrome and its Relationship with Major Depressive Disorder: Case Report
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Introducao

A sindrome de takotsubo (STT) é uma condigao médica
caracterizada por disfungao regional reversivel do ventriculo
esquerdo (VE) e/ou ventriculo direito. Essa sindrome é
frequentemente desencadeada por situagdes de estresse
agudo fisico ou emocional. Apresenta caracteristicas
semelhantes a um evento de sindrome coronariana aguda
(SCA), porém sem anormalidade coronariana evidenciada
por exames como angiografia.” Além disso, na admissao, os
pacientes com STT também manifestam valores de fragao
de ejecao do ventriculo esquerdo (FEVE) substancialmente
menores quando comparados com os portadores de SCA.
Todavia, mesmo com esses niveis mais baixos, as chances de
danos cardiovasculares sdio menores e o restabelecimento da
FEVE mais satisfatorio.?

Embora a fisiopatologia da STT seja complexa e, em
parte, desconhecida, estudos sugerem que a ativacao
simpatica exacerbada, confirmada pelo aumento dos
niveis de catecolaminas plasméticas, e drogas adrenérgicas
podem precipitar o quadro. Ocorre predominantemente em
mulheres na pés 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 corondria por suspeita
de SCA apresentem STT.?> Fatores reprodutivos, hormonais
e eventos emocionais estressantes estdo associados com sua
maior ocorréncia nas mulheres,?> enquanto nos homens o
fator fisico é o agente mais frequente, como naqueles em
tratamento quimioterapico.?

Em sua etiopatogenia, foram descritos diversos estressores
emocionais (divorcio, morte de um membro da familia e
problemas financeiros) ou fisicos (atividade fisica, tireotoxicose,
sepse, gravidez, SCA e acidente vascular cerebral) como
possiveis desencadeadores da sindrome.* A estimulagao
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simpatica desencadeada pode levar a toxicidade direta nos
cardiomidcitos, ao espasmo da artéria corondria epicérdica ou
microvascular e a disfungao microvascular coronariana aguda.”
Apesar dessa relacdo causal estabelecida, alguns individuos
nao apresentam fatores de estresse agudos, o que sugere a
existéncia de substratos predisponentes que ainda precisam
ser compreendidos. Nesse sentido, a influéncia dos transtornos
psiquiatricos como substrato psicopatolégico predisponente em
pacientes com STT tem sido objeto de investigagao.®

Apesar de ser uma condicdo rara, de cardter reversivel
e com sequelas benignas, a STT pode apresentar eventos
como insuficiéncia cardiaca aguda e edema pulmonar,
apresentando uma taxa de mortalidade de aproximadamente
5%.” Devido ao fato de suas manifestagoes clinicas como
dor toracica aguda, dispneia, elevagao dos marcadores de
necrose miocdrdica e alteragoes eletrocardiograficas serem
analogas as alteragoes encontradas na SCA, a STT ainda é
mal diagnosticada e negligenciada.®’

Este relato de caso objetivou promover uma melhor
compreensao sobre a STT no contexto de pacientes com
transtornos psiquiatricos e fornecer informagdes que possam
impactar na pratica clinica de médicos generalistas.

Relato de Caso

Paciente do sexo feminino, 76 anos, procura atendimento
referindo quadro de dor precordial intensa, associada a um
episédio de vémito e sudorese profusa com duragao de uma
hora e resolucao espontdnea. Refere que no dia anterior
apresentou o mesmo quadro de dor, porém de menor
intensidade, com duragdo de aproximadamente uma hora,
retroesternal sem irradiacoes, sem sintomas associados e de
resolugdo espontanea. Refere inicio do quadro quando estava
nervosa em uma discussao familiar.

Realizou eletrocardiograma que evidenciou zona elétrica
inativa da parede antero-septal e dosagem de troponina
ultrassensivel de 1616 ng/L. Ao ecocardiograma transtordcico,
foi constatada FEVE de 35%, com alteracdo de mobilidade
segmentar do VE: hipocinesia da parede anterior média e
acinesia do septo anterior médio, do septo inferior médio
e de todo o dpice. Foi enviada a hemodinamica, onde
realizou cateterismo evidenciando corondrias sem evidéncias
de lesdes obstrutivas significativas e VE com alteragao
de mobilidade sugestiva de miocardiopatia adrenérgica
(takotsubo). Apés 15 dias, realizou ressonancia magnética
apresentando desempenho sistélico preservado, hipocinesia
dos segmentos médio e apical do VE, discretas areas de
realce tardio de padrao nao isquémico e distribuigao difusa,
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sugestivo de necrose miocérdica e espessamento septal.
Achados compativeis com STT. Sem recorréncia de dor
toracica, foi tratada com betabloqueador, anti-hipertensivos
e estatina e recebeu alta com coagulacdo plena por trés
meses. Retornou em trés meses e o novo ecocardiograma
transtordcico evidenciou a resolugdo completa do quadro:
atrio esquerdo (AE): 34, septo 43, FEVE 72%, dilatacao de
grau leve em AE, diametro sistélico 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 servigo por teste de Chagas positivo,
sem evidéncias de cardiomiopatia chagasica. Apresenta
dislipidemia, hipertensao arterial sistémica nao controlada e
doenca pulmonar obstrutiva cronica (GOLD 1). Ex-tabagista e
ex-etilista. Histéria prévia de glaucoma e AVC ha 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 medicagbes e prescrita bupropiona. Apés um ano, a
bupropiona foi suspensa e prescrito cloridrato de amitriptilina
do qual fez uso por 7 anos de forma irregular. Descontinuou
0 uso por conta propria, estando sem medicacao ha 2 anos
antes da ocorréncia da STT.

Discussao

Ainda que uma condigdo benigna, a etiopatogenia da
STT ainda é motivo de investigacao. Trabalhos recentes vém
investigando a suscetibilidade de pacientes com transtornos
psiquiatricos em desenvolver a STT. Ansiedade e depressao
estao frequentemente associadas, especialmente em
disttrbios cardiocirculatérios. Sancassiani et al.,'® em um
estudo de caso-controle de 2018, encontraram associagao
significativa entre STT com transtornos depressivos e uso de
antidepressivos, porém, ndo confirmaram associagdo com
transtornos de ansiedade.

Um estudo caso-controle de marcadores de risco e mortalidade
evidenciou que apesar dos fatores fisicos desempenharem um
papel preponderante como desencadeadores, a maioria das
pessoas afetadas pela STT apresentava condigoes psiquiatricas
ou neuroldgicas associadas."!

No estudo realizado por Pozzi et al. em 2022,° os autores
compararam pacientes que apresentaram STT e SCA, com
semelhantes fatores de risco cardiovasculares, submetidos a
uma avaliagao psiquidtrica abrangente ao longo da vida. O
grupo STT apresentou maior prevaléncia de transtornos de
humor como TDM, transtorno bipolar, distimia e transtornos
de ansiedade como transtorno de ansiedade generalizada,
transtorno de panico e agorafobia em comparagdo com o
grupo SCA. Houve também uma tendéncia significativa em
pacientes com STT ao uso de medicamentos psicotropicos,
abuso de substancias e consulta com psicélogo ou psiquiatra.

Baseado nessas evidéncias foi proposta uma hipétese de
interagao coragao-cérebro com um papel fundamental no
desenvolvimento da STT. Diferengas cerebrais anatdmicas
estruturais entre pacientes com STT e controles sauddveis
foram analisadas."? Entre as principais diferengas encontradas
destacam-se hipoconectividade de regiées centrais do cérebro

Tabela 1 - Fragao de eje¢ao e mobilidade do ventriculo esquerdo
ao eletrocardiograma

2015

(antes da 2022 2022 2023
STT) (durante a STT) (apos a STT) (seguimento)
FEVE 63% 35% 72% 62%
. Auséncia de H|p9C|ne§|ax_ . Ausénciade Auséncia de
Mobilidade ~ anterior média; - -
alteracdes T alteracdes alteracdes
de VE acinesia do
segmentares septo segmentares segmentares

FEVE: fragdo de ejecdo do ventriculo esquerdo; STT: sindrome de
takotsubo; VE: ventriculo esquerdo.

associadas a fungdes autondmicas e regulacdo do sistema
[imbico, como a amigdala, em pacientes com STT, sugerindo
uma integracao autonémico-limbica na sua fisiopatologia.'?

A amigdala é um componente do sistema limbico que
desempenha um papel fundamental na resposta a estressores
agudos, e sua atividade prediz independentemente eventos
cardiovasculares."* Corroborando com estes achados, imagens
18F-FDG-PET/CT demonstraram que a atividade basal da
amigdala é maior em individuos que subsequentemente
desenvolvem STT, apoiando a existéncia de um substrato
neurobioldgico predisponente em sua génese." O estresse
psicolégico pode atuar na resposta cardiovascular, através
das vias neuroenddcrinas, como da medula das adrenais
(produzindo catecolaminas pelo estimulo simpatico), do eixo
hipotdlamo-hipdfise-adrenal e do ténus vagal reduzido.'

Pacientes com STT tém significativamente mais alteragoes
psicoldgicas em comparagao com aqueles relatados com
SCA, mostrando a importancia de considerar as dimensoes

’
psicolégicas no contexto da patologia. A prevaléncia da
depressao em pacientes com STT pode oscilar entre 20,5%
a 48%; isso significa que talvez a metade dos pacientes
possam experimentar sintomas depressivos.'® Estes sintomas
depressivos sdo muitas vezes exacerbados pela hiperatividade
do eixo hipotdlamo-hipdfise-adrenal e, consequentemente,
’
pelo aumento dos niveis de cortisol."”

Diversas abordagens psicoterapéuticas e psicofarmacolgicas
estao disponiveis para auxiliar pacientes no manejo do
estresse e da depressao, incluindo recursos como livros de
autoajuda, servicos de aconselhamento, terapia cognitivo
comportamental e em grupo, técnicas de relaxamento e o uso
de medicamentos psicotrépicos. A eficacia dos medicamentos
psicotropicos na prevengao e no tratamento dos sintomas da
STT é objeto de debate, com opinides divergentes.'” Enquanto
alguns autores questionam sua utilidade, outros acreditam ser
uma ferramenta essencial.

De acordo com diversos estudos, os betabloqueadores
sao empregados no controle da ansiedade, especialmente
em mulheres na fase pés-menopausa. Em alguns casos, eles
podem ser prescritos por periodos prolongados de controle da
producdo de horménios relacionados ao estresse. Por outro
lado, o tratamento com antidepressivos tem como objetivo
principal o alivio dos sintomas de depressao e ansiedade, com
a finalidade de prevenir o desenvolvimento da STT."®
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O TDM estd associado a um aumento na densidade de
receptores beta-adrenérgicos p6s-sindpticos. O tratamento
antidepressivo a longo prazo regula niveis de receptores beta-1
adrenérgicos, diminuindo sua densidade por meio de varias
estratégias. Mesmo com essa redugdo, observa-se um aumento
paradoxal nos niveis de AMPc intracelular, demonstrando que
a ativagao do sistema AMPc é crucial para a agao terapéutica
dos antidepressivos. O fator de transcrigdo CREB é um alvo
importante desses tratamentos, e o gene BDNF é regulado
pelo CREB. O estresse grave esta associado a diminuigao
da expressao do BDNF no hipocampo. A teoria atual sugere
que o tratamento antidepressivo a longo prazo aumenta a
expressao do BDNF e do seu receptor trkB, gracas a atividade
intensificada dos sistemas serotonérgicos e noradrenérgicos.'”

O atordoamento miocardico da STT representa uma
cardiomiopatia de origem catecolaminica, a partir das altas
concentragdes da adrenalina plasmdtica. Algumas classes
de antidepressivos podem atuar na regulacao dos niveis de
catecolaminas, sendo assim, é cabivel inferir que hd uma
possivel relacao entre a interrupgao do tratamento da paciente
em andlise e o desencadeamento da STT."

De modo geral, este estudo conclui que os resultados
revelam a importancia de uma atengdo integral que inclui
manejo das condigOes cardiacas e da saGde mental em
pacientes com STT; entdo abordar a depressao e outros
problemas de satide mental pode ser fundamental para
melhorar a qualidade de vida e o prognéstico desses pacientes.
Em esséncia, o tratamento da doenca mental subjacente
pode ajudar a reduzir o risco de complicagdes cardiacas
relacionadas a altos niveis de catecolaminas, entretanto,
ainda nao ha evidéncias cientificas definitivas de que o
uso de antidepressivos comuns tenha impacto na génese e
progressao da STT.
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