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Resumo

A prevaléncia de Miocardiopatia de Takotsubo é estimada em 1-3% de todos os pacientes com
suspeita de sindrome coronario agudo. Enquanto o processo fisiopatologico permanece ainda
uma incerteza, pacientes com Miocardiopatia de Takotsubo e pacientes com sindroma
coronario agudo partilham os mesmos factores de risco cardiovascular, embora os achados
angiografios mostrem que ruptura de placas de ateroma coronarias nao explica a

fisiopatologia de Miocardiopatia de Takotsubo.

A maioria dos estudos aponta a hipdtese de disfuncao miocardica mediada por catecolaminas
como a via final na patogénese de Miocardiopatia de Takotsubo. Este mecanismo sugere que
um papel importante é desempenhado pela activacao do sistema nervoso simpatico, a qual
seria desencadeada por um evento stressante. Nao obstante, embora uma situacao de stresse
intenso esteja na origem de Miocardiopatia de Takotsubo, existe escassa evidéncia sobre os

factores que a originam.

E conhecida a associacdo entre sintomas depressivos e o aumento do risco cardiovascular.
Estudos retrospectivos recentes tém sugerido que a existéncia de doenca psiquiatrica e
caracteristicas pré-morbidas pode ser um importante factor predisponente de Miocardiopatia
de Takotsubo. Estas evidéncias sugerem a influéncia de factores psicossociais na incidéncia de

Miocardiopatia de Takotsubo.

Esta revisdo de literatura tem como objectivo reunir a evidéncia cientifica disponivel que
permita responder, pelo menos em parte, a questao de quais os aspectos psicossociais e qual

o seu papel na patogénese, prevaléncia e progndstico de Miocardiopatia de Takotsubo.

Palavras-Chave

Miocardiopatia de Takotsubo; Aspectos Psicossociais; Factores Predisponentes; Insuficiéncia

Cardiaca.
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Abstract

The prevalence of Takotsubo Cardiomyopathy accounts for 1-3% of all patiens suspected to
have acute coronary syndrome. Whereas the pathophysiology remains uncertain, both
pacients with Takotsubo Cardiomyopathy and acute coronary sindrome share commun
cardiovascular risk factors. Although, angiographic findings depict that atheroma embolic

causes do not explain its pathophysiologic mechanisms.

Most cientific evidence singles out the chatecholamine-mediated hypothesis as the primal
mean of myocardial stunning in Takotsubo Cardiomyopathy. This mechanism points
sympathetic nervous system activation as a key factor, which would be triggered by sudden
stress. Neverthless, as much as a stressful event is frequently the precipitator of Takotsubo

Cardiomyopathy, little is know about the factors preceding it.

Although, i tis known the association between depressive symptoms and incrise of
cardiovascular mortality risk. Recent retrospective studies have suggested that psychiatric
disease and pré-morbid characteristcs could play an important role in predisposing risk
factors for Takotsubo Cardiomyopathy. This findings suggests plausible influence of

psychossocial factors on Takotsubo Cardiomyopathy.

This literature review has the purpose to gather the cientific available evidence that would
allow to answer, at least partially, to the question of which psychossocial factors and the role

they play in pathophysiology, prevalence and prognosis of Takotsubo Cardiomyopathy.

Key-words

Takotsubo Cardiomyopathy; Psychossocial Aspects; Predisposing Factors; Heart Failure.
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Capitulo 1: Introducao

Durante os Ultimos 25 anos, um novo sindroma cardiaco caracterizado por disfuncao

transitoria ventricular esquerda tem sido observado um pouco pelo mundo todo.

Originalmente descrito por Sato et al, em 1990s, Miocardiopatia de Takotsubo (MTT)
apresenta-se como um sindroma coronario agudo (SCA) caracterizado por disfuncao
ventricular esquerda que tipicamente recupera de forma espontanea em alguns dias ou

semanas(1).

Miocardiopatia de Takotsubo, descrito pela primeira vez no Japao dos anos 90, tem o seu
nome derivado da imagem “produzida” pelo coracao afectado quando observado no
angiograma. Também chamado de apical ballooning ou broken heart syndrome, a forma
caracteristica (de corpo estreito e dilatacdo do apex) produzida pelo ventriculo esquerdo (VE)
no final da sistole, faz lembrar a forma de um pote usado como armadilha para polvos pelo

povo japonés(2).

A apresentacao clinica dos doentes é semelhante aquela manifestada por doentes com
enfarte agudo do miocardio com elevacdo do segmento-ST (EAMST), podendo experienciar dor
no peito ou falta de ar(3). De facto, mais de 70% das pessoas com MTT apresentam como
sintomas iniciais dor toracica de inicio sUbito e dispneia, e os exames complementares
mostram elevacao do segmento-ST no electrocardiograma, biomarcadores cardiacos
(troponinas) elevados no plasma e geralmente auséncia de lesdo arterial oclusiva no

angiograma coronario(4).

Sao varios os factores potencialmente envolvidos na etiologia de MTT, podendo distinguir-se
entre factores predisponentes ou de risco, triggers e mecanismos fisiopatologicos(5). O
mecanismo fisiopatologico esta longe de ser inteira e plenamente conhecido, mas a hipotese
mais aceite baseia-se no excesso de activacao simpatica cardiaca acompanhada de disfuncdo
parassimpatica, resultando na libertacdo de grandes quantidades de catecolaminas e reducao

do fluxo sanguineo cardiaco(6).

Stresse ou trauma emocional, psicolégico ou fisico representam a maior parte dos
desencadeadores de fase aguda da doenca(2), e sao cada vez mais conhecidas as
comorbilidades e caracteristicas clinicas dos doentes. O conhecimento destes aspectos podera

ter um papel potencialmente central na compreensao da doenca.

Os critérios de diagnostico ndo sdo completamente consensuais e este tem sido aplicado como

um diagnostico de exclusdo. Estima-se que esta condicao seja responsavel por 2 a 3% do total
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de admissoes em unidades de cuidados coronarios(7), e de forma a evitar sobre ou sob
diagnésticos, consenso mundial no estabelecimento de critérios diagnostico comuns para MTT

€ fundamental para a classificacdo, identificacdo, tratamento e prognostico da doenca(8).

Actualmente nao existem terapéuticas especificas dirigidas a MTT(9).

Objectivos

Esta revisdo de literatura tem como objectivo reunir a evidéncia cientifica disponivel que
permita responder, pelo menos em parte, a questdo de quais os aspectos psicossociais e qual

o seu papel na patogénese, prevaléncia e prognostico de Miocardiopatia de Takotsubo.
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Metodologia

Para a realizacdo desta revisao bibliografica procedeu-se a uma pesquisa na base de dados
Pubmed, de Setembro de 2017 a Maio de 2018, com as seguintes palavras-chave: Takotsubo
Cardiomyopathy, Takotsubo Syndrome, Psychological Aspects, Psychossocial Aspects, Stress
Cardiomyopathy, Mental Cardiomyopathy. Foram essencialmente considerados os artigos
publicados em lingua inglesa nos Ultimos 10 anos. Da analise dos artigos encontrados resultou
a realizacao de uma revisdo bibliografica sobre a epidemiologia, fisiopatologia, manifestacoes

clinicas, diagndstico, prognostico e aspectos psicossociais da Miocardiopatia de Takotsubo.
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Capitulo 2: Epidemiologia e
Fisiopatologia

2.1 Epidemiologia
Embora inicialmente reportado no Japao, MTT tem sido observada em todo o mundo.

O maior cohort realizado em pacientes com MTT foi apresentado pela Nationwide Inpatient
Sample (NIS), nos Estados Unidos da América. Em 2008, Deshmukh e colegas analisaram os
dados de 6837 doentes com MTT fornecidos pela NIS, e confirmaram as conclusdes de alguns
cohorts mais pequenos realizados previamente: esta condicao afecta maioritariamente
mulheres em idade pds-menopausa (aproximadamente 90% dos doentes analisados no cohort
tinham mais de 50 anos e aproximadamente 90% eram mulheres). Adicionalmente, 70% dos
pacientes eram caucasianos e apenas 1% era asiatico, confirmando assim, também, que a
condicdo nao é confinada a populacao japonesa.(2) Alias, a prevaléncia de MTT em diferentes
grupos étnicos é semelhante(4), e apenas 3% dos doentes sdao diagnosticados antes dos 50

anos de idade(3).

Nos ultimos anos, um numero crescente de pacientes com suspeita de SCA referidos a
angiografia coronaria permitiu-nos perceber melhor a verdadeira incidéncia de MTT. No
presente, e apos analise de varias séries de doentes, estima-se que 2% de todos os pacientes
com apresentacdo suspeita de SCA constituem, na verdade, um diagndstico de Miocardiopatia
de Takotsubo, sendo que a larga maioria destes sao mulheres com idade superior a 50 anos(4,
10). Se apenas as mulheres fossem consideradas, cerca de 10% de todos os doentes com

apresentacao suspeita de SCA seriam correctamente identificados como MTT(2).

Estima-se que a incidéncia de MTT seja de cerca de 100 novos casos por milhdo de pessoas
por ano. Na verdade, a melhoria na caracterizacdo clinica desta condicdo tem permitido
operar uma tentativa de mudanca de paradigma onde, tendo partido como um diagnéstico de
exclusdao de EAMST, MTT tenta agora perfilar-se com um conjunto de caracteristicas clinicas e

diagnosticas distintas que lhe permitam assumir-se como um diagndstico valido(4).

2.2 Fisiopatologia

A etiologia da MT ainda nédo é inteiramente conhecida hoje em dia. Varias teorias tém sido

adiantadas, no entanto nenhuma foi testada em grandes investigacdes sistematicas.
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A hipdtese mais consensual, apoiada pela presenca de niveis plasmaticos suprafisiologicos de
catecolaminas em pacientes com MTT em fase aguda, e pelos achados histopatologicos de
toxicidade induzida por catecolaminas (inflamacao focal e necrose em banda) em biopsias de
miocardio, estabelece que o comprometimento do miocardio é, naturalmente, mediado por

catecolaminas (3).

Varios estudos sugerem que a estimulacao excessiva dos receptores B-adrenérgicos induzida
por catecolaminas esta associada a alteracdes na expressao genética de proteinas reguladoras
de calcio, o que leva a disturbios de contractilidade. Curiosamente, Nef et al, documentaram
niveis notavelmente altos de sarcolipina (uma proteina envolvida na regulacao da actividade
de bombas de calcio e contractilidade cardiaca) em cardiomiocitos do ventriculo esquerdo
(VE) em pacientes com MTT(11).

Durante a fase aguda de disfuncao ventricular esquerda (DVE), altas doses de sarcolipina
podem reduzir a libertacdao de calcio, levando a deficiéncia de calcio intracardiaco e
subsequente comprometimento miocardico. Lyon e colegas propuseram o papel da adrenalina
como promotor de mudanca na estrutura da proteina G, permitindo dessa forma assegurar
proteccao contra os efeitos proapoptoticos da activacdo dos receptores B1-adrenérgicos,

enquanto promove efeitos inotropicos negativos. (3)

Os motivos que levam a excessiva libertacdo de catecolaminas permanecem por descobrir
completamente, mas admite-se um papel importante para uma resposta simpatica
desproporcionada a um evento de stresse; a resposta do organismo a quantidade anormal de
catecolaminas circulantes tem sido tentada explicar por 3 mecanismos nao exclusivos:
multiespasmo vascular, comprometimento miocardico induzido por catecolaminas e variacoes

no pos-carga ventricular(12).

Apostado numa explicacao diferente, Esler, 2017, sugeriu que, embora sendo central o papel
dos nervos simpaticos cardiacos na fisiopatologia da doenca, a distribuicao dos defeitos de
contractilidade no miocardio nao corresponde a densidade de distribuicdo dos nervos
simpaticos no coracdo (Pierpont et al, 1985). Na verdade, a densidade de terminacdes
nervosas aumenta em direccao a base e, por isso, sendo a condicdo mediada por via nervosa,
seria expectavel que se verificasse o contrario, mais defeitos de contractilidade na base e nao
no apex. (7)

Assim, e de acordo com seus estudos sobre defeitos cardiacos causados por stress mental,
teria que existir outro neurotransmissor que seguisse esta distribuicao. Foi apontado outro
neurotransmissor simpatico possivelmente envolvido neste processo, o neuropeptideo Y
(NPY).(7)
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Libertado pelos nervos simpaticos, o NPY actua como vasoconstrictor no coracdo. Elevadas
concentracdes de neurotransmissor levam a diminuicdo do fluxo sanguineo cardiaco sendo,
desta forma, a MTT uma forma de disfuncao ventricular isquémica. A presenca de NPY pode
ser demonstrada, por exemplo, em pacientes que sofrem de perturbacdo de panico durante
um ataque activo, circunstancia que leva ao excesso de activacdo simpatica cardiaca. Além
disso, o padrao de concentracao ventricular de NPY, assim como o padrao de disfuncao
ventricular na MTT, aumenta desde a base até ao apex, sugerindo, por isso, algum tipo de
ligacao entre ambos. Ainda, o facto de o NPY nao ser um agente directamente arritmogénico

pode ajudar a explicar a escassez de arritmias fatais nesta condicao. (4)

Por outro lado, a reducéo efectiva do fluxo sanguineo cardiaco nos pacientes afectados nao é
uma certeza, sendo a dificuldade em realizar os exames complementares em tempo Gtil um

obstaculo a sua comprovacao.(7)
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Capitulo 3: Manifestacdes Clinicas e
Diagnostico

3.1 Manifestacdes Clinicas

A apresentacao clinica na MTT é caracterizada por disfuncdo aguda ventricular esquerda,

aparecendo geralmente ap6s um evento subito de stresse fisico ou emocional(8).

Os pacientes apresentam-se tipicamente com dor toracica de origem cardiaca, a qual pode
mimetizar um SCA, e muitos apresentam também dispneia. Embora as artérias coronarias nao
apresentem lesdes oclusivas, mudancas agudas no tracado electrocardiografico sugerem causa
isquémica. De facto, anomalias electrocardiograficas ao descritas em mais de 95% dos
doentes com MMT em fase aguda, e tipicamente consistem em elevacao ou depressao do
sgmento-ST, ondas Q profundas e inversao da onda T, e prolongamento significativo do
intervalo QT(6). Niveis aumentados de enzimas cardiacas, sugestivos de lesdo aguda do

miocardio, estdo frequentemente presentes. (6, 8)

Disfuncao ventricular esquerda e anormalidades do movimento da parede sao tipicamente
observadas, afectando o apex, e frequentemente o miocardio mesoventricular, mas poupando
a base. Nos exames de imagem realizados (ventriculografia, ecocardiograma ou ressonancia
magnética (RM) cardiaca), estas anormalidades do VE assemelham-se a um frasco com um
pescoco estreito e curto e um corpo arredondado e dilatado (forma que se parece com as
armadilhas de polvos usadas pelos japoneses e do qual deriva o nome da doenca). No
ecocardiograma observa-se tipicamente dilatacdo da porcado apical do ventriculo esquerdo -
chamado apical ballooning - e hipercontractilidade associada a diminuicdo da fraccao de
ejeccao ventricular esquerda(3); observa-se um coracao cuja forma, no final da sistole, difere

do compromisso de movimento da parede ventricular tipico de EAM.(7)

A hipercontractilidade da base do miocardio pode gerar obstrucao do tracto de saida do VE na
presenca de hipocinésia apical e da parede medial. O Gltimo elemento da sindroma constitui
0 caracter transitorio das anormalidades de funcao e movimento verificadas na parede
ventricular, que regressam ao estado fisiologico em dias ou semanas apo6s a fase aguda(13,
14).
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3.2 Diagnéstico

Sem ainda ter sido conseguida uma uniformizacdo, sdo varias as indicacdes e propostas
diagnésticas sugeridas ao longo dos anos. Além dos critérios Jonh Hopkins (2012), Gotemburgo
(2013) e Heart Failure Association da Socieadade Europeia de Cardiologia (2015)(9), o
conjunto de critérios mais amplamente aceite parece ser aquele proposto pelo Mayo Clinic
em 2004 e revisitado em 2014, assente em parametros de natureza funcional e anatomica,
dados electrocardiograficos e biomarcadores.(8) Na auséncia de um teste diagnostico Unico,
os critérios de diagnostico da Mayo Clinic procuram aglomerar em si as caracteristicas chave
que permitam aos clinicos identificar e distinguir MTT dos respectivos diferenciais,

nomeadamente SCA, miocardite e feocromocitoma. (9)
Critérios Diagnostico Mayo Clinic para Miocardiopatia de Takotsubo(9)
Todos os seguintes devem estar presentes.

1. Hipocinésia, acinesia ou discinésia transitoria nos segmentos médios do ventriculo
esquerdo com ou sem envolvimento apical; as anormalidades de movimento da
parede ventricular estendem-se além de um territério vascular epicardico;
frequentemente mas ndo sempre esta presente um factor desencadeador (trigger);

2. Auséncia de doenca coronaria oclusiva ou evidéncia angiografica de ruptura aguda de
placas de ateroma.

3. Anormalidades de novo no electrocardiograma ECG (elevacao do segmento-ST e/ou
inversao da onda T;

4. Auséncia de feocromocitoma e miocardite ou outra causa de DVE.

Este conjunto de critérios foi desenhado para ser aplicado a data de admissao hospitalar, e é
premente a necessidade de avaliacao e follow-up por exames de imagem de forma a poder

confirmar-se o caracter transitorio da disfuncao.(9)

Presente em todos os conjuntos de critérios propostos, o principio de auséncia de lesao
coronaria potencialmente causadora de anomalias de movimento da parede ventricular

remete esta entidade, Miocardiopatia de Takotsubo, para um diagndstico de exclusao(9).

Tendo em conta que a evidéncia cientifica disponivel sobre a fisiopatologia desta doenca é
ainda limitada, é altamente provavel que estes critérios continuem a sofrer alteracdes ao
longo do tempo, alteracdes essas propostas em face dos novos conhecimentos que surgirao.
(9) Nao obstante o diagnostico nao ser consensual, € primordial ndo incorrer no risco de erro
diagnostico, pois o falhanco em reconhecer um SCA ou outro dos seus diferenciais pode

revelar-se fatal.(9)
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Capitulo 4: Tratamento e Prognoéstico

4.1 Tratamento

A luz da evidéncia actual ndo existe informacdo disponivel que permita recomendar com
confianca estratégias preventivas apos o evento agudo. O tratamento desta condicdo passa
por medidas hospitalares de suporte, tratamento das causas subjacentes no caso de estarmos
perante MTT secundaria, controlo e tratamento dirigido das comorbilidades e factores de
risco, e passa também pela estratificacdo do risco para ser prestado o tratamento médico a
quem dele necessita e nao se incorrer no risco de iatrogenia em doentes que nao precisam de

intervencao(5).

4.2 Prognéstico e Follow-up

0 prognostico de longo termo em doentes com MTT é excelente(13).

Uma das caracteristicas desta sindrome é a recuperacao total da funcdo cardiaca, bem como
das anormalidades visiveis nos exames de imagem. A maioria dos pacientes apresenta uma
melhoria significativa da funcao sistdlica ao fim de uma semana e alcanca a recuperacao total
geralmente apds um més do inicio dos sintomas(15). No entanto, a reversibilidade dos

sintomas pode ocorrer em apenas 48 horas, bem como estender-se até aos 2 meses(14).

Embora o prognodstico seja favoravel comparativamente ao de SCA, complicacdes agudas
intra-hospitalares (envolvimento do ventriculo direito, insuficiéncia cardiaca aguda (ICA),
obstrucdo do tracto de saida do VE, regurgitacdo mitral, choque cardigénico, arritmias
cardiacas, tamponamento pericardico e ruptura miocardica) contribuem para a taxa

mortalidade hospitalar que varia entre 1% e 4,5%(3).

Nenhum ensaio randomizado demonstrou até agora a eficacia em tentar prevenir
complicacdes letais ou em tratar as anormalidades da parede ventricular. A mortalidade
depende das condicoes de base do doente, e sabe-se que desenvolvimento de MTT secundaria

apresenta pior prognostico em relacao a MTT primaria(1).

Recorréncia da doenca é observada em 5-22% dos pacientes, e geralmente ocorre entre o
primeiro més e os 10 anos seguintes apos o inicio dos sintomas. Multiplos eventos de MTT no
mesmo individuo foram observados, e a sua recorréncia nao conseguiu ser prevenida pela

administracao de B-bloqueadores, bloqueadores dos canais de calcio ou inibidores da enzima
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de conversao da angiotensina (IECA). Manifestacbes iniciais de MTT e recorréncias foram
observadas em doentes em terapéutica continua com B-bloqueadores dirigia a hipertensao
arterial (HTA), sugerindo por isso fraca ou nenhuma associacao com o valor preventivo desta
classe de farmacos na MTT. No entanto, Singh e colegas relataram que a administracdo de
IECAS e bloqueadores dos receptores da angiotensina tém potencial para reduzir a taxa de
recorréncias em pacientes com MTT. Relativamente aos B -bloqueadores nao foi verificada a
mesma potencialidade(1).

Por norma, devem considerar-se os diagndsticos diferenciais, ou outro, num paciente com

suspeita de MTT que nao viu a sua funcao sistdlica normalizar ao fim de doze semanas apos o
inicio dos sintomas(15).
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Capitulo 5: Aspectos Psicossociais:
Factores de Risco/Predisponentes,
Perturbacdes Afectivas e de Ansiedade,
Prevalécia de Comorbilidades e Valor
Predictivo da VRC

5.1 Factores de Risco/Predisponentes

Factores que podem aumentar a susceptibilidade a MT

Agentes e eventos causadores de stress, quer seja ele fisico ou mental, sdo uma constante a
nossa volta e fazem parte do dia-a-dia, tornando-se impossivel para noés que os evitemos a
todos. No entanto, apenas um pequeno numero de individuos acaba por desenvolver MTT, o
que nos sugere que existirao determinados factores de risco, ou predisponentes, que tornam

uns individuos mais susceptiveis do que outros.

Assumindo que a hiperestimulacdo simpatica desempenha um papel central na etiologia da
doenca, entao estes factores de risco, ou factores predisponentes, aumentam a
susceptibilidade a desenvolver a doenca pelo aumento desproporcionado da resposta

simpatica ao stresse, ou pelo aumento da sensibilidade miocardica as catecolaminas(16).

Qutros mecanismos propostos sdo disfuncdo autondmica cronica, disfuncao endotelial

hereditaria e possiveis anomalias genéticas na codificacao simpatica. (16)

Factores Hormonais

A esmagadora preponderancia de mulheres em idade pos-menopausa em todas as séries de

pacientes analisadas sugere fortemente a influéncia hormonal no processo fisiopatologico(10).

A medida que as mulheres envelhecem, a actividade vagal cardiaca e a sensibilidade dos
barorreceptores vai diminuido; por outro lado, da-se um aumento na actividade simpatica.
Nas mulheres em idade pd6s-menopausa, a responsividade dos receptores cardiovasculares B-

adrenérgicos esta diminuida e a responsividade dos receptores cardiovasculares aj.

11
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adrenérgicos esta aumentada. Tendo em conta que a os estrogénios diminuem a responsa
simpatica ao stresse, a actividade simpatica substitui, assim, a actividade parassimpatica
como principal regulador do sistema cardiovascular das mulheres a medida que ficam mais
velhas. Concomitantemente, aumentam a sensibilidade cardiaca e vascular aos efeitos das
catecolaminas, tornando-as, desta forma, particularmente susceptiveis ao aparecimento de
MTT(16).

Stresse cronico e eventos de vida major

Stresse psicolégico ou emocional, tal como o causado pela morte de um familiar ou amigo, ou
aquele induzido pela experiéncia de um desastre natural, ou ainda stresse fisico intenso,
precedem na maioria das vezes o estabelecimento de MT. Contudo, 1 em cada 5 pacientes
nao relata nenhum tipo de stresse anterior ao aparecimento dos sintomas. Mais curioso,
recentemente foi mostrado que MTT pode desenvolver-se apoés um evento de vida
extremamente positivo, sugerindo-se, até, a nomenclatura de happy heart syndrome (em

alusdo ao nome muitas vezes atribuido a esta condicao - broken heart syndrome(4).

Varios estudos tém sugerido a relacdo entre exposicdo a stresse cronico ou traumas e
susceptibilidade para desenvolver MTT. Kastaun et al. registou que 8 de 19 doentes com MTT
tinham experienciado abuso fisico, mental ou sexual, comparado com apenas 2 de 20 doentes
com EAM, e duas de 20 pessoas saudaveis. Ademais, pacientes com MTT apresentavam maior
probabilidade de terem experienciado um trauma emocional cronico, tal como a perda de um
familiar proximo, assim como exibiam maior probabilidade de apresentarem conflictos

familiares ou profissionais quando comparados com o grupo de individuos saudaveis. (3)

Consistentemente com estes achados, Summers et al. apontou que uma maior proporcao de
doentes com MTT eram divorciados, viviam sozinhos ou tinham sido vitimas de abuso fisico ou
emocional, quando comparados com doentes com EAMST ou individuos sem doenca
cardiaca.(3)

O papel do coping e tracos de personalidade

A patogénese de doenca cardiaca depende nao s6 do nimero e severidade dos agentes
causadores, mas também do uso ineficaz ou deficiente de estratégias de coping, ou
simplesmente do uso errado destas estratégias, sendo a avaliacdo cognitiva negativa e o locus
de controlo externo dois bons exemplos de estratégias de coping desfavoraveis e
potenciadoras de doenca(17)
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Até a data, apenas dois estudos pequenos tentaram avaliar os beneficios de estratégias de
coping adequadas em doentes com MTT. Num estudo retrospectivo, Hefner e colegas
compararam a resposta de 31 pacientes com MTT e 104 participantes saudaveis a um
questionario sobre estratégias de coping e observaram que doentes com MTT usam estratégias
positivas (tal como auto-instruccoes positivas) muito menos frequentemente do que os
individuos saudaveis. Nao foram identificadas diferencas entre os grupos de doentes com MTT
e EAM.(3)

Além disto, apenas um estudo pretendeu avaliar a associacdo entre MTT e prevaléncia de
personalidade tipo D - caracterizada pela manifestacao de afectividade negativa nao
dependente de situacdes e moderada a marcada inibicao social. Curiosamente, e tendo em
conta a estreita associacao entre personalidade tipo D e ocorréncia de perturbacoes afectivas
que tem sido descrita, este inquérito revelou uma prevaléncia de personalidade tipo D, entre
37 pacientes com MTT desencadeada por stresse emocional severo, muito mais elevada do

que no mesmo numero de pacientes com EAM (76% versus 32%, respectivamente).(3, 18)

Wittstein et al. sugeriu a existéncia de uma correlacdo entre personalidade tipo D e MTT,
traduzida em vulnerabilidade aumentada para o desenvolvimento de perturbacdes afectivas,
e apoiada em caracteristicas cognitivas e emocionais negativas (tal como afectividade
negativa). Assim, por reduzir o tonus vagal e potenciar a resposta hormonal ao stresse
(aumentando a libertacao de cortisol), atributos associados a personalidade tipo D podem
aumentar a susceptibilidade para desenvolver MTT. No entanto, o valor predictivo dos
atributos de personalidade tipo D tem sido frequentemente criticado, e varios outros estudos
nao apoiam totalmente a correlacdo entre tracos de personalidade pré-mdrbidos e a

patogénese de doenca cardiovascular. (3)

Embora o mecanismo fisiologico exacto permaneca incerto, aspectos psicossociais parecem
estar intimamente associados com o desenvolvimento de inflamacao, excesso de activacao
simpatica e actividade parassimpatica inadequada, o que por si tem um papel substancial no
aparecimento de doenca cardiovascular. Neste contexto, niveis elevados de citocinas pré-
inflamatorias e o aumento da actividade trombocitica, factor de risco para oclusdo coronaria
e estabelecimento de doenca cardiaca, foram descritos em pacientes com depressao e tracos
de personalidade tipo D. Ainda, activacao persistente do SNC e alteracao da actividade

trombocitica induzida por catecolaminas foi observada apods eventos traumaticos. (3)
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5.2 Perturbacdes Afectivas e de Ansiedade

Pacientes depressivos apresentam comprometimento da resposta simpatica ao stresse
emocional, e uma parte dos doentes com perturbacao depressiva major apresentam
diminuicao da recaptacao de noradrenalina. Defeitos na recaptacao e transportadores de

catecolaminas também sao descritos em pacientes com perturbacdo de ansiedade. (16)

Perturbacdes afectivas e perturbacdes de ansiedade tém sido identificadas em pacientes com
MTT. (8)

Em linha de conta com a ideia de existir uma alta prevaléncia de perturbacdes afectivas e de
ansiedade em doentes com MTT, Summers et al, demonstraram num estudo retrospectivo
caso-controlo que 68% dos pacientes com MTT apresentavam depressao ou perturbacao de
ansiedade, e a prevaléncia destas condicdes era mais alta quando comparada com pacientes

com EAM e pessoas saudaveis (controlos)(16).

E reconhecido que pacientes com perturbacdes afectivas e de ansiedade apresentam maior
risco de vir a desenvolver doenca cardiovascular, incluindo arritmias, EAM, insuficiéncia
cardiaca e até morte subita. Um estudo epidemiologico que abrangeu 5 cidades norte-
americanas e 18000 adultos concluiu que o risco de desenvolver (HTA), EAM e acidente
vascular cerebral (AVC) era maior em pacientes com perturbacdo de panico quando

comparado com os controlos saudaveis(19).

Em analises retrospectivas, depressdo e perturbacoes de ansiedade sdo mais comummente
identificadas em pacientes com MTT do que em doentes com EAMST, e do que a populacao

hospitalar total exceptuando aqueles com patologia cardiaca(8).

Tal como corroboraram Delmas et al, quando demonstraram que tanto perturbacao
depressiva major como perturbacdao de ansiedade sao mais comuns em pacientes com MTT
(73% e 26% respectivamente) quando comparadas com pacientes com SCA (26% e 6 %

respectivamente)(20).

Em 2015, o Registo Internacional de Takotsubo comparou os seus pacientes (n = 455) com
pacientes com SCA do mesmo sexo, e com pacientes com SCA da mesma idade. Foi
encontrada uma prevaléncia de perturbacdes psiquiatricas e neuroldgicas significativamente
mais alta em pacientes com MTT quando comparados com os outros dois grupos, evidéncia

que suporta a hipotese de associacdo entre perturbacoes neuropsiquiatricas e MTT(3).

Em mais analises retrospectivas, pacientes com MTT apresentavam maior probabilidade de
serem divorciados, de viverem sozinhos e de terem histéria familiar de perturbacoes

afectivas.(8)
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5.3 Valor Predictivo da VRC

Pacientes com perturbacbes afectivas ou de ansiedade apresentam respostas simpaticas
aumentadas a estimulos fisicos ou emocionais considerados stressantes, assim como reduzida

variabilidade de ritmo cardiaco (VRC).(3)

VRC é um indicador electrocardiografico nao invasivo que representa o controlo autonémico
do coracao. Este é um parametro extensivamente estudado em perturbacdes afectivas e de

ansiedade(19).

VRC refere-se a capacidade de um organismo em variar o tempo de intervalo entre
batimentos cardiacos, dependendo da carga cardiaca. Este indicador é controlado em grande
medida pelo SNA e é dependente de actividade vagal. VRC reduzida é considerado um
indicador de disfuncdo autonomica (isto €, activacdo simpatica excessiva ou activacdo

parassimpatica inadequada)(19)

VRC é frequentemente encarado como um mediador entre perturbacdes psiquiatricas e
doenca cardiaca, e niveis diminuidos tém sido descritos em pacientes com perturbacoes
afectivas, principalmente nos doentes que apresentam desregulacdo na actividade

parassimpatica.(19)

Em conjunto, estas respostas sugerem a presenca de disfuncao do SNA levando a excesso de

activacao simpatica ou actividade parassimpatica inadequada.(19)

Doentes com MTT apresentam VRC reduzida durante a fase aguda da doenca, apoiando,

assim, a hipotese de disfuncao miocardica devido a disfuncao autonémica. (3)

Analises de varios investigadores que se dedicam ao estudo da VRC indicam que, tanto os
parametros de tempo como de frequéncia demonstram predominancia de actividade
simpatica e depressdo da actividade parassimpatica cardiaca durante a fase aguda da doenca,
em contraponto com a recuperacao simpatico-vagal na fase de recuperacao e follow-up em 3

meses. (16)
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5.4 Prevaléncia de Comorbilidades

Summer et al, nas suas observacoes, constatou que a maioria dos seus doentes com MTT
apresentava, pelo menos, duas das seguintes “caracteristicas”: HTA, dislipidémia, diabetes

mellitus (DM), histéria de tabagismo ou histdria familiar de doenca cardiovascular(5).

Com o objectivo de identificar possiveis factores predisponentes de MTT, foi realizada uma
revisao sistematica, colaborativa e internacional, tendo como foco as caracteristicas clinicas

e comorbilidades dos doentes com esta condicao.

Desta colaboracao fizeram parte 19 estudos, perfazendo um total de 1109 doentes incluidos.

A esta revisao internacional foi dado o nome de COUNT(5).

Do numero total de doentes, 158 eram homens (14%) e 951 mulheres (86%). A idade média da

populacao em estudo variou entre os 59 e os 76 anos.

Factores de risco cardiovascular foram avaliados em todos os estudos incluidos, exibindo os
seguintes resultados totais: obesidade presente em 171 doentes (17%), HTA presente em 604
doentes (54%), dislipidémia foi observada em 350 pacientes (32%), DM verificou-se em 185

doentes (17%) e 240 doentes (22%) afirmaram serem fumadores. (5)

Em primeiro lugar, esta revisao confirmou que a grande maioria dos doentes sao mulheres no
pos-menopausa, resultados esses corroborados quase na perfeicdo por Gianni et al, na sua
revisao composta por 14 estudos e 284 doentes, apresentando uma proporcao de mulheres de
89% e distribuicao de idades compreendida entre os 58 e os 77 anos; esta associacao reforca a
ideia de que o défice de estrogénios decorrente da menopausa pode desempenhar um papel
predisponente importante na fisiopatologia da doenca. Seguidamente, a alta prevaléncia
destes factores de risco cardiovascular é um resultado surpreendente, tendo em conta a

auséncia de doenca coronaria oclusiva nos mesmos doentes. (5)

Eventos precedentes a fase aguda da doenca e manifestacdes clinicas na apresentacdo foram
avaliados em todos os estudos incluidos, sendo estes os resultados apresentados: stresse
emocional precedente ocorreu em 428 pacientes (39%) e stresse fisico em 379 (35%). 612
Doentes (55%) apresentaram dor toracica e 283 doentes (26%) relataram dispneia.
Praticamente metade dos doentes apresentou alteracées do segmento ST no ECG (n=587; 53%)
e ondas Q ou alteracoes da onda T (n=548; 49%). Ao ecocardiograma, a fraccao de ejeccao

ventricular esquerda cifrou-se entre os 28 e 54%. (5)

Estes resultados confirmam a tendéncia que identifica um evento ou situacdo traumatica
como principal desencadeador da doenca (7 a 8 em cada 10 doentes), mas embora stresse

psicoldgico surja como principal trigger na MTT, a sua prevaléncia € quase sobreponivel com
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aquela apresentada pelo factor precedente stresse fisico. Deste modo, este resultado mitiga

em parte a ideia de stresse mental ser o principal e destacado despoletador da doenca. (5)

Summers et al, teorizou que a susceptibilidade para desenvolver MTT poderia, em parte,
estar relacionada com estados pré-morbidos de doenca cardiovascular e psiquiatrica. Mais
recentemente, Sayed et al, constatou que, quando comparados com doentes ortopédicos e
doentes com EAM, a prevaléncia de AVC, historia de consumo de drogas de abuso,
perturbacdes de ansiedade, perturbacoes de humor, doenca maligna, DRC e sépsis eram mais

comuns em pacientes com MTT.(5)

De facto, doentes com MTT apresentam uma prevaléncia de factores de risco pré-morbido
cardiovascular mais elevada do que a populacao em geral, e similar aquele observado em
doentes com EAM. Numa série de 305 mulheres com disfuncdo aguda ventricular esquerda,
Parodie et al, constatou nao haver diferenca na prevaléncia de hipertensao arterial,
dislipidémia e habitos tabagicos entre as mulheres que apresentavam MTT e aquelas que, ao
invés, tinham EAM. Desta forma, levanta-se a duvida sobre se a susceptibilidade para
desenvolver MTT esta, em parte, relacionada com a alta prevaléncia de factores de risco
causadores de disfuncdo endotelial que, por si sd, representa um factor predisponente de
MTT.(5)

Os resultados apresentados pelo COUNT confirmam na sua maioria as observacdes prévias que
tém sido feitas; cerca de 1 em cada 4 doentes (n=254; 24%) manifestou um tipo de
perturbacao psicologica - perturbacao afectiva foi responsavel por 13%, enquanto perturbacao
de ansiedade foi verificada em 9% dos doentes, contabilizando-se, assim, como principal
comorbilidade em doentes com MTT. Ainda, foi constatada a prevaléncia de varias doencas
concomitantes com MTT, observando-se doenca pulmonar em 151 doentes (15%) malignidade
em 10% dos doentes, doenca neuroldgica em 7% dos pacientes, DRC em 7% dos pacientes e
patologia tiroidea em 6%.

Por Gltimo, o estudo COUNT demonstrou que a associacao entre MTT e histéria de drogas de
abuso, habitos etilicos, cirurgia, doenca hepatica cronica, doenca créonica do tecido

conjuntivo e sépsis, é fraca e provavelmente devida ao acaso.(5)

De facto, a demonstracao de que tanto factores de risco cardiovascular, como comorbilidades
conhecidamente associadas a producao excessiva de catecolaminas, apresentam uma alta
prevaléncia em pacientes com MTT, apoia o conceito de que factores predisponentes podem

desempenhar um papel crucial na fisiopatologia e estabelecimento da doenca. (5)

A nova evidéncia trazida por estas observacbes deve despertar a atencdo dos médicos para a

necessidade, cada vez mais premente, de identificacdo e acompanhamento oOptimo das
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condicoes e comorbilidades associadas e que podem predispor os doentes ao aparecimento de

MTT, ou impactar de forma negativa no prognostico clinico. (5)
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Conclusoes Finais

A Miocardiopatia de Takotsubo é uma doenca que tem ganho relevo nos Gltimos anos, sendo
cada vez mais alvo da atencdo da comunidade cientifica; a natureza nao compreendida dos
seus mecanismos fisiopatoldgicos tornam-na num objecto de estudo apetecivel. Na verdade,
pouco se sabe com certeza sobre tudo o que envolve esta doenca, comecando, claro, pela
fisiopatologia, mas passando também pela distribuicdo dos factores de risco (ou
predisponentes), pela assimetria na prevaléncia de género ou, mais recentemente, pelo papel
que poderdao desempenhar factores psicossociais especificos do individuo na etiologia ou

prognostico da doenca.

A Miocardiopatia de Takotsubo apresenta-se como uma disfuncdo transitdria ventricular
esquerda, e a explicacdo fisiopatoldgica mais consensualmente aceite tem por base o excesso
de activacado simpatica mediado por catecolaminas.

A apresentacao clinica comum é em quase tudo idéntica aquela manifestada por doentes com
sindrome coronario agudo, diferindo entre si nos achados angiograficos e no prognostico; este
é bastante melhor na Miocardiopatia de Takotsubo, sendo que a maioria dos doentes recupera

em tempo Util e sem recorréncias ou complicacoes.

Sao inlmeros os aspectos psicossociais potencialmente envolvidos nesta doenca. Sabe-se hoje
que uma série de factores, ndo considerados anteriormente, pode desempenhar um papel
determinante na sua compreensdo e conhecimento. Mais estudos tém sido realizados, e a
medida que a evidéncia avanca sdo relatadas mais associacdes entre exposicdo a stresse
agudo ou cronico, fisico ou emocional, tracos de personalidade e estratégias de coping,
coexisténcia de perturbacdes afectivas e de ansiedade, factores hormonais e factores de risco

cardiovascular, e o aparecimento e desenvolvimento de Miocardiopatia de Takotsubo.

Estas evidéncias ndao podem ser ignoradas e juntamente com a melhoria e uniformizacao dos
critérios diagnostico, e aliada a atencao clinica cada vez mais agucada para esta sindrome,
podem permitir que mais doentes e de forma mais eficaz sejam diagnosticados, levando a que
mais doentes sejam considerados em analises de caso maiores e internacionais, com o
objectivo de ser feita uma avaliacdo exaustiva da historia médica, psiquiatrica e
caracteristicas clinicas destes doente que, com perseveranca, nos levarao a saber mais sobre

esta entidade que tem fascinado a comunidade cientifica nas ultimas décadas.
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