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Resumo

Introducdo: A sindrome de Takotsubo (STT) é caracterizada por uma disfuncgéo sist6lica temporéaria do ventriculo
esquerdo (VE), geralmente no contexto de estresse fisico ou emocional agudo. Sendo assim, 0 mecanismo de estresse
gerado pela pandemia e pela infeccdo do COVID-19 tem sido relacionado a essa sindrome. Objetivo: Analisar, por
meio de uma revisdo de literatura, a relacdo entre a COVID-19 e a Sindrome de Takotsubo, levando em consideracéo
os mecanismos fisiopatolégicos envolvidos. Métodos: Trata-se de uma revisdo de literatura com buscas realizadas em
julho de 2022, utilizando a base de dados PubMed. Resultados e Discussao: Foram selecionados 29 artigos, apos
avaliacdo na integra, os principais achados mostram aumento da incidéncia da STT na populagao geral e em pacientes
com COVID-19. Os mecanismos fisiopatologicos envolvidos incluem o aumento de catecolaminas e cortisol,
tempestade de citocinas, disfungdo microvascular e a agdo direta do SARS-COV-2 nos cardiomidcitos e no endotélio,
além da sobrecarga psicolégica decorrente da pandemia. Conclusdo: Espera-se que a incidéncia de cardiomiopatia
induzida por estresse aumente na populacdo em geral, impulsionada pelas consequéncias psicossociais desse periodo.
Portanto, € imprescindivel que os médicos estejam familiarizados com a apresentacao clinica, possiveis complicaces
e manejo da STT.

Palavras-chave: Cardiomiopatia de Takotsubo; COVID-19; Epidemiologia; Fisiopatologia; Estresse emocional.

Abstract

Introduction: Takotsubo syndrome (TTS) is characterized by a temporary left ventricular (LV) systolic dysfunction,
usually in the context of acute physical or emotional stress. Thus, the stress mechanism generated by the pandemic
and the COVID-19 infection has been related to this syndrome. Objective: To analyze, through a literature review, the
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relationship between COVID-19 and Takotsubo Syndrome, taking into account the pathophysiological mechanisms
involved. Methods: This is a literature review with searches performed in July 2022, using the PubMed database.
Results and Discussion: 29 articles were selected, after full evaluation, the main findings show an increase in the
incidence of TTS in the general population and in patients with COVID-19. The pathophysiological mechanisms
involved include the increase in catecholamines and cortisol, cytokine storm, microvascular dysfunction and the direct
action of SARS-COV-2 on cardiomyocytes and endothelium, in addition to the psychological burden resulting from
the pandemic. Conclusion: The incidence of stress-induced cardiomyopathy is expected to increase in the general
population, driven by the psychosocial consequences of this period. Therefore, it is imperative that clinicians are
familiar with the clinical presentation, possible complications, and management of TTS.

Keywords: Takotsubo cardiomyopathy; COVID-19; Epidemiology; Pathophysiology; Psychological distress.

Resumen

Introduccién: El sindrome de Takotsubo (TTS) se caracteriza por una disfuncién sistélica temporal del ventriculo
izquierdo (V1), generalmente en el contexto de estrés fisico o emocional agudo. Asi, el mecanismo de estrés generado
por la pandemia y la infeccion por COVID-19 se ha relacionado con este sindrome. Objetivo: Analizar, a través de
una revision bibliografica, la relacion entre el COVID-19 y el Sindrome de Takotsubo, teniendo en cuenta los
mecanismos fisiopatoldgicos involucrados. Métodos: Esta es una revisién de la literatura con blsquedas realizadas en
julio de 2022, utilizando la base de datos PubMed. Resultados y Discusién: Se seleccionaron 29 articulos, luego de
una evaluacion completa, los principales hallazgos muestran un aumento en la incidencia de STT en la poblacion
general y en pacientes con COVID-19. Los mecanismos fisiopatoldgicos involucrados incluyen el aumento de
catecolaminas y cortisol, la tormenta de citocinas, la disfuncién microvascular y la accion directa del SARS-COV-2
sobre los cardiomiocitos y el endotelio, ademéas de la carga psicoldgica derivada de la pandemia. Conclusion: Se
espera que la incidencia de miocardiopatia inducida por estrés aumente en la poblacién general, impulsada por las
consecuencias psicosociales de este periodo. Por lo tanto, es imperativo que los médicos estén familiarizados con la
presentacion clinica, las posibles complicaciones y el manejo del TTS.

Palabras clave: Cardiomiopatia de Takotsubo; COVID-19; Epidemiologia; Fisiopatologia; Distrés psicologico.

1. Introducéo

No fim de 2019, uma nova espécie de coronavirus (SARS-CoV-2) foi descoberta a partir de amostras de pacientes
com pneumonia, em Wuhan, na China (Wu et al., 2020). Devido a sua facil transmissibilidade, em mar¢o de 2020, foi
oficialmente declarada a pandemia de COVID-19 pela Organizagdo Mundial da Saude (OMS) que j& infectou mais de 600
milhdes de pessoas e causou mais de 6,5 milhGes de mortes no mundo (OMS, 2022).

O quadro clinico da COVID-19 é muito diverso, embora o virus afete principalmente o sistema respiratorio, ele pode
afetar varios outros sistemas, incluindo o sistema cardiovascular. A incidéncia de complica¢des cardiovasculares aumentou
tanto na populagdo geral quanto em pacientes diagnosticados com a doenca (Shah et al., 2021). Nos pacientes infectados, foi
relatado um alto indice de lesdo cardiaca aguda (19,7-27,8%) e se correlaciona com piora significativa do quadro clinico e
aumento da mortalidade (Shi et al., 2020). Alguns exemplos de complicacBes cardiacas, nesse caso, incluem miocardite,
arritmias, sindrome coronariana aguda, pericardite e a cardiomiopatia de Takotsubo (Guo et al., 2020; Haussner et al., 2022).

Desde sua primeira descricdo no Japdo em 1990, a sindrome de Takotsubo (STT), também conhecida como
cardiomiopatia de estresse, sindrome do coragdo partido ou sindrome do balonismo apical, emergiu como uma importante
forma de lesdo miocardica aguda reversivel caracterizada por disfuncdo sistélica e diastdlica transitéria do ventriculo esquerdo
(Medina de Chazal et al., 2018; Templin et al., 2015). Anteriormente, acreditava-se que se tratava de uma sindrome benigna
devido ao seu curso clinico autolimitado e a auséncia de doenca arterial coronariana (DAC) significativa, no entanto, foi visto
que ha um risco substancial de morte, ndo muito diferente da sindrome coronariana aguda (SCA) (Medina de Chazal et al.,
2018). E mais comum em mulheres na pos-menopausa e, na maioria das vezes, é precedido por um gatilho emocional ou fisico,
e, ndo apenas o estresse emocional negativo, mas também o estresse emocional positivo, denominado de “sindrome do coragdo
feliz” (Barbieri et al., 2021; Ghadri et al., 2016).

A cardiomiopatia de Takotsubo é diagnosticada de acordo com os critérios diagnésticos InterTAK (Ghadri et al.,

2018). Os critérios incluem disfungéo ventricular esquerda transitoria apresentando-se como balonismo apical ou anomalias do
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movimento da parede do ventriculo médio, basal ou focal; um gatilho emocional, fisico ou ambos pode preceder o inicio da
doenga (mas nédo é obrigatdrio); distlrbios neurolégicos, assim como feocromocitoma, podem servir como gatilhos; novas
alterac@es eletrocardiograficas estdo presentes (por exemplo, supradesnivelamento do segmento ST, infradesnivelamento do
segmento ST, inversdo da onda T e prolongamento do QTc); elevagdo moderada nos niveis de biomarcadores cardiacos (por
exemplo, troponina) e elevacdo significativa do peptideo natriurético cerebral; ademais, nenhuma evidéncia de miocardite e
doenca arterial coronariana significativa podem coexistir (Ghadri et al., 2018). Além disso, para diagnosticar STT, os médicos
também usam ferramentas como a ecocardiografia e a angiografia coronariana (Shah et al., 2021).

No contexto da pandemia da COVID-19, a sindrome de Takotsubo tem sido relatada em 2 cenérios diferentes: como
complicagdo direta da infecco por SARS-CoV-2 e como consequéncia do estresse emocional causado pela pandemia e pelo
isolamento social (Eftekharzadeh et al., 2022; Rivers et al., 2020). Os primeiros casos da cardiomiopatia de Takotsubo
associada a COVID-19 foram descritos durante a fase aguda da doenca, com um padrdo tipico de balonamento apical. Os
pacientes geralmente apresentam dor toracica, alteracdes no eletrocardiograma (ECG) e na ecocardiografia e biomarcadores
cardiacos elevados (Moady et al., 2021).

Os mecanismos de lesdo miocardica em pacientes com COVID-19 permanecem pouco compreendidos (Giustino et al.,
2020). Evidéncias sugerem um quadro de inflamacéo sistémica grave, tempestade de citocinas, desequilibrio entre oferta e
demanda de oxigénio, disfungdo microvascular e invasdo viral direta do miocérdio (Angelini et al., 2022; Singh et al., 2020;
Shah et al., 2021).

Neste estudo, revisaremos o impacto da pandemia da COVID-19 na sindrome de Takotsubo e 0s mecanismos

fisiopatoldgicos envolvidos.

2. Metodologia

Para uma abordagem mais ampla do tema escolhido, foi utilizado o método de revisdo integrativa que permite incluir
estudos experimentais e ndo experimentas, além de integrar um extenso conjunto de propdsitos de forma ordenada e
abrangente. (Souza,et al., 2010).

Trata-se de um estudo qualitativo, através de uma revisdo bibliografica, feita em julho de 2022, utilizando artigos
indexados na base de dados do Pubmed/Medline. No inicio da pesquisa, 174 artigos foram encontrados ap6s o uso dos
seguintes descritores: Takotsubo Syndrome; Apical Ballooning Syndrome; Takotsubo Cardiomyopathy; Broken Heart
Syndrome; COVID-19; sendo que o operador booleano “AND” foi aplicado para os quatro primeiros descritores e o operador
booleano “OR” aplicado para o ultimo.

Os critérios de inclusdo adotados foram: artigos realizados que abrangem o publico adulto; disponiveis na integra;
publicados durante o periodo de 2020 a 2022; nos idiomas portugués e inglés, que contemplassem o objetivo especifico da
presente revisdo. Os critérios de exclusdo foram aqueles que ndo atendiam ao tema especifico e aos critérios de incluséo.

A selecdo ocorreu por meio da leitura dos titulos e quando ndo havia clareza se atendia ao objetivo da reviséo, havia
ainda a leitura do resumo, respeitando os fatores de inclusdo e exclusdo. Além disso, realizamos uma busca manual de listas de
referéncia de todos os estudos incluidos e revisdes relevantes para identificar estudos adicionais. Dessa forma, foram
contabilizados 76 artigos, para leitura do texto na integra. Ao final da leitura, 29 publicagdes foram escolhidas para compor

este estudo. (Figura 1)
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Figura 1 — Fluxograma de identificac&o e selecéo dos estudos.
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Fonte: Autoria propria (2022).

3. Resultados e Discusséo
3.1 Epidemiologia

Os estudos mostraram aumento da incidéncia da STT na populacdo geral e em pacientes com COVID-19
(Eftekharzadeh et al., 2022). No entanto, sua apresentacdo parece divergir do padrdo pré-pandémico. Tradicionalmente, essa
sindrome afeta principalmente mulheres idosas (geralmente com disturbios psiquiatricos e neuroldgicos) e é desencadeada por
estresse psicoldgico. No entanto, durante a pandemia, a STT foi cada vez mais relatada em individuos do sexo masculino,
desencadeada por estresse fisico (principalmente pneumonia por COVID-19) sem distarbios psiquiatricos/neurolégicos.
Ademais, as caracteristicas de imagem atipicas da STT foram frequentemente identificadas em ecocardiogramas transtoracicos
a beira do leito (Chang et al., 2021).

O aumento da incidéncia da STT na populacdo geral foi observado por um grande estudo de coorte retrospectivo
realizado na Cleveland Clinic. Esse estudo analisou 1.914 pacientes que apresentaram Sindrome Coronariana Aguda (SCA)
durante a pandemia, entre 1° de margo e 30 de abril de 2020, e constatou que a incidéncia da STT foi de 7,75% em comparacdo
com a incidéncia de 1,5% a 1,8% no periodo pré-pandemia. Além disso, todos esses pacientes tiveram resultados negativos no
teste de reacdo em cadeia da polimerase transcriptase reversa (RT-PCR) para COVID-19. Dessa forma, sugere-se que 0
aumento na incidéncia da sindrome de Takotsubo, nesse periodo, se deve, principalmente, ao aumento do estresse emocional
(Jabri et al., 2020).
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Em uma revisdo sistematica, Techastian et al. (2022) analisaram 40 artigos com 52 casos de pacientes com STT e
COVID-19 concomitantemente. Nessa revisao, houve leve predominancia do sexo feminino (59,6%), a média de idade dos
pacientes foi de 68,5 anos e a mortalidade por todas as causas foi de 36,5%. Em comparacdo aos casos de STT ndo
relacionados a COVID-19, cerca de 80 a 90% sdo mulheres na pés-menopausa. Existem algumas explicacfes para essa
discrepancia; o género masculino pode estar associado a uma maior prevaléncia de estressores fisicos e, portanto, mais
vulneravel a gatilhos como a infec¢do por SARS-CoV-2. Ademais, pode haver um papel protetor do estrogénio contraa STT e
COVID-19 grave.

Em outra revisdo sistematica, que analisou 123 pacientes com STT durante a pandemia da COVID-19, a média de
idade dos pacientes foi de 67,3 + 14 anos, sendo 68,3% do sexo feminino. A infeccdo por COVID-19 estava presente em 66,7%
dos pacientes e gatilhos emocionais, distdrbios psiquiatricos e distdrbios neurologicos foram relatados em 33,3%, 12,1% e 6,1%
dos pacientes, respectivamente. Além disso, Chang et al. (2021) observaram que a mortalidade hospitalar de pacientes com
COVID-19 e STT é superior do que sua mortalidade pré-pandemia. Esse estudo também demonstrou que pacientes do sexo
masculino com STT tiveram mortalidade hospitalar quase 2,8 vezes maior em comparacdo com pacientes do sexo feminino.

Giustino et al. (2020) documentaram as caracteristicas ecocardiograficas de 118 pacientes com COVID-19 e 5 (4,2%)
apresentaram achados ecocardiograficos compativeis com STT, 4 deles com aparéncia tipica e 1 com a variante reversa. A
idade média dos pacientes com STT foi de 66 anos (intervalo interquartil: 57 a 68 anos) e todos eram homens. Outrossim,
aqueles individuos com STT apresentaram caracteristicas laboratoriais diferentes em comparagdo com aqueles com outro tipo
de lesdo miocérdica, incluindo niveis mais altos de biomarcadores de necrose miocardica e niveis mais baixos de
biomarcadores inflamatdrios e pré-tromboéticos, sugerindo que a STT pode constituir um fenotipo diferencial de leséo
miocardica na COVID-19 como relatado em outras coortes de pacientes criticos (Giustino et al., 2020; Medina de Chazal et al.,
2018).

3.2 Fisiopatologia

A fisiopatologia da sindrome de Takotsubo ndo é totalmente compreendida, mas est4d bem estabelecido que as
catecolaminas plasmaticas e 0s neuropeptideos tém um papel fundamental nesse processo. De fato, altos niveis plasmaticos de
catecolaminas foram relatados, nesses pacientes, durante a fase aguda da doenca (Barbieri et al., 2021). Além disso, € descrita
a inducdo de condicdo semelhante & STT apds a administragdo de epinefrina e norepinefrina (Abraham et al., 2009).
Estressores emocionais ou fisicos agudos, por sua vez, induzem um aumento nos niveis e biodisponibilidade desses
mediadores no sangue, que permeiam varias vias de espasmo coronariano epicardico, disfuncdo microvascular e lesdo direta de
miocitos, mecanismos considerados na STT (Moady et al., 2021).

Um dos principais mecanismos fisiopatoldgicos envolvidos na infecgdo por COVID-19 é a tempestade de citocinas,
liberando varias citocinas inflamatérias, como a interleucina-6 e o fator de necrose tumoral-a, causando um ciclo vicioso de
surto de catecolaminas (Mehta et al., 2020). Além das catecolaminas, o eixo hipotdlamo-hipdfise-adrenal (HPA) também é
ativado no COVID-19 grave, o que resulta em hipercortisolismo e supressao de corticotropina (Boonen et al., 2013). Porém,
ndo estd claro se a extensdo dos niveis séricos de catecolaminas estd associada a patogénese da STT e seu prognostico
(Techasatian et al., 2022).

A disfuncdo microvascular é outro mecanismo fisiopatologico observado na infeccdo por COVID-19 que tem sido
associada a STT. O comprometimento microvascular nesses pacientes pode ser consequéncia da resposta inflamatoria
sistémica exagerada, bem como da formacéo de microtrombos durante o estado de hipercoagulabilidade (Montone et al., 2020).
Além disso, estudos sugerem uma ag¢do direta do SARS-CoV-2 nos microvasos, por meio dos receptores da enzima conversora

de angiotensina 2 (ACE-2) do hospedeiro (Varga et al., 2020). Os receptores ACE-2 sdo altamente expressos no tecido
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cardiovascular de mamiferos, incluindo células endoteliais, cardiomidcitos, fibroblastos e células musculares lisas
(Eftekharzadeh et al., 2022). Uma vez que o virus se liga a esses receptores no endotélio pode desregular as vias fisioldgicas
normais, causando um acumulo de angiotensina Il, consequentemente, vasoconstrigdo, estresse oxidativo e inflamagdo. A

vasoconstricdo, por sua vez, piora a isquemia coronariana que € evidente na STT (Clerkin et al., 2020).

4. Concluséo

As evidéncias demonstram um aumento dos casos de sindrome de Takotsubo na populacdo geral - devido as
consequéncias psicolégicas da pandemia, e nos pacientes com COVID-19, como uma complicacdo da infeccdo. No entanto,
devido ao limitado nimero de casos relatados na literatura até 0 momento, as conclusdes que podemaos ressaltar desta revisao
também sdo limitadas. Para melhor documentar a tendéncia da incidéncia da STT, durante esse periodo, mais estudos devem
ser realizados com tamanhos de coorte maiores. Espera-se que a incidéncia da STT aumente na populacdo em geral,
impulsionada pelas consequéncias psicossociais do periodo de isolamento. Portanto, é imprescindivel que os médicos estejam
familiarizados com a apresentacdo clinica, possiveis complicacGes e manejo dessa sindrome.

Ademais, estudos também precisam explorar as causas potenciais e sua fisiopatologia, para que seja melhor

compreendida e seu tratamento mais justificavel, oportuno e eficaz.
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