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sindrome do coragdo partido, cardiomiopatia do

stress ou sindrome de Takotsubo (STT) sdo de

descrigdo mais recente a outras na cardiologia.
As pesquisas na area vém aumentando, especialmente
na ultima década, tentando desvendar a “misteriosa”
sindrome. Muitos paradigmas foram quebrados desde
sua descricdo inicial}, ndo sé quanto a benignidade
como também a seus fatores desencadeantes. O registro
INTERTAK demonstrou taxas de complicagdes intra-
hospitalares graves, como morte e choque, similares
aos pacientes com sindrome coronariana aguda?. Com o
proposito de melhor compreender a patologia, o artigo
“Fisiopatologia da Sindrome de Takotsubo” discorre,
de forma bastante ampla, varias questdes que povoam
discussdes na area.

A luz do conhecimento atual, a compreensao da
patogénese é multifatorial com a interagdo de diversos
mecanismos, como espasmos coronarianos, disfun¢do
microvascular e alteragdes simpaticas, tendo esta ul-
tima desempenhado papel central na fisiopatologia da
STT. Dados, como niveis elevados de catecolaminas plas-
maticas em pacientes com infarto agudo do miocardio?
e surgimento da doenga como complicagdo cardiaca de
feocromocitoma4, corroboram essa hipétese.

A participagdo das catecolaminas contribui, também,
na compreensao da disfungdo regional, principalmente
o achado tipico de balonamento apical. A alta concen-
tracdo de receptores adrenérgicos no apice ventricular
esquerdo atua protegendo o miocardio de maiores
danos. Por outro lado, promove um déficit inotrépico
na regido que, combinado com a maior sensibilidade
aos altos niveis de catecolaminas na regido apical, torna
esse achado tao peculiar.

Os classicos fatores desencadeantes psicoldégicos dei-
xaram de ser os preponderantes. Tém sido identificadas

inimeras causas - as emoc¢des de forte intensidade,
quer sejam com impacto positivo ou negativo, e os
estressores “fisicos”. Apesar disso, em torno de 25%,
nao se reconhecem tais fatores. Vale a pena ressaltar
que a soma de vivéncias anteriores também pode levar
a evento posterior e talvez dificulte a definicao causal.

Quanto a forte predominancia feminina, algumas
hipéteses foram consideradas. A maioria baseia-se na
privacdo do estrogénio, ocasionando um aumento do
impulso simpatico e da disfungao endotelial. Outra con-
sideragdo muito singular diz respeito a formas distintas
de enfrentamento ao estresse entre sexos. Os homens
usam métodos focados em problemas para lidar com
experiéncias estressantes; por outro lado, as mulheres
tendem a mudar suas respostas emocionais e assim
relatando maior sofrimento psicolégico.

Estudos realizados com ultrassom intracoronariano
descartaram a presenca de placa, dissec¢do ou trombo,
afastando, assim, a ideia da associacdo com infarto
agudo do miocardio e vasoconstric¢do coronariana®.
Quanto a hipétese da vasoconstriccdo levando a
isquemia, sobreposta a alta estimulagdo catecolami-
nérgica, ndo se demonstraram evidéncias de espasmo
epicardico, mesmo com uso de agentes provocativos.
Acredita-se que o vasoespasmo seja um epifendmeno
ap6s a exposicao sistémica a altos niveis de epinefrina
e de norepinefrina. Em resumo, disfun¢des macrovas-
cular e microvascular com reatividade vasomotora
anormal sdo achados comuns e podendo estar presentes
em pacientes com STT, mas nao esta claro se essas sdo a
causa ou o resultado do epis6dio agudo.

Os polimorfismos envolvidos na patogénese da STT
demonstraram diferencas nos varios subtipos de adre-
noceptores e receptores de estrogénio®. Desse modo,
a predisposicdo genética poderia explicar o porqué de
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alguns pacientes desenvolverem a doen¢a, mesmo sem
estressor anterior e o seu risco de recorréncia. Mais
recentemente, foram demonstradas também anormali-
dades na estrutura funcional e na atividade das areas do
cérebro, relacionadas as emogdes e ao sistema nervoso
simpdtico - disfun¢do do sistema limbico - através da
ressonancia magnética’. Uma ativacdo neural central,
sistema

desencadeada pelo estimulo iniciado no

nervoso simpatico, promove a liberacdo de epinefrina
pelas glandulas adrenais. O resultado é um aumento
de pés carga ventricular, vasoespasmo coronariano e
disfun¢do microvascular com atordoamento catecola-
minérgico. A questdo-chave é se essas mudangas eram
pré-existentes e contribuiram para a vulnerabilidade
ao quadro ou foram adquiridas como resultado de uma
grande tempestade de catecolaminas.

Alguns casos provavelmente desencadeados pela
vacinag¢do contra influenza® e inibidores de checkpoint
sugerem que também é possivel a STT ser desencadeada
por via imunolégica - ativagdo e inflamag¢do. Em contra-
partida, ndo se explica como o sistema imunolégico atua
nem como atuam os mecanismos da inflamagdo durante
a fase aguda.

A transitoriedade das graves anormalidades do
movimento da parede observadas tem provavel meca-
nismo de protecdo e opera para preservar a integridade
miocardica. Os mesmos niveis suprafisiolégicos de epi-
nefrina, que sdo deletérios, podem promover, através de
viasde sobrevivénciacelular,inibi¢do diretadaapoptose
e estimulagdo de fatores antiapoptdticos, promovendo a
recuperacgdo da fungdo do ventriculo esquerdo através
de uma prote¢do miocardica. A disfun¢do microcircu-
latdria corondria, quando presente, é transitdria, e sua

recuperagdo se correlaciona com a melhora da fungéo
miocardica, sugerindo que as alteragdes encontradas
sdo provavelmente parte integrante da progressao.

Reitera-se que distinto ao conhecimento prévio, a
evolugdo a longo prazo pode ser preocupante. A infla-
macdo da fase aguda pode perdurar e continuar con-
tribuindo para a disfun¢do cardiaca persistente. Casos
com atordoamento catecolaminérgico isolado tendem
a apresentar recuperagdo completa; em contrapartida,
uma maior lesdo miocardica e risco de complicagdes
agudas e cronicas, quando ha combinagdo com atordoa-
mento isquémico.

No periodo pandémico, houve descri¢do de pacientes
com COVID-19 desenvolvendo a STT. A insuficiéncia
respiratoria parece apresentar gatilho, provavelmente
por resposta imune sistémica, liberagcdo de citocinas
e aumento de catecolaminas. Por outro lado, os sofri-
mentos psicoldgico, social e econémico trouxeram a
tona uma nova questdo, parecendo estar relacionada
com aumento na incidéncia de 1,5 a 1,8% para 7,8%
da sindrome durante a pandemia do COVID-19, mesmo
naqueles ndo portadores da doenga.

CONCLUSAO

A STT é uma condigdo clinica complexa. As hipoteses

fisiopatolégicas discutidas tém uma contribuicao
importante, mas, isoladamente, nenhuma explica todos
os mecanismos. Diante de potencial gravidade recen-
temente identificada, essas questdoes ainda merecem
atencdo para melhor compreensio e possivelmente o
desenvolvimento de novas terapias mais especificas, ob-

jetivando uma evolu¢do com desfechos mais favoraveis.
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