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Takotsubo Syndrome Associated with Thyrotoxicosis: A Clinical Case
Sindrome de Takotsubo Associada a Tireotoxicose: Um Caso Clinico
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Abstract:

Takotsubo syndrome or stress-induced myocardiopathy
is responsible for a significant number of cases with sus-
pected acute coronary syndrome characterized by transient
left ventricular ballooning often precipitated by psychologi-
cally or emotionally stressful events. Its occurrence asso-
ciated with thyrotoxicosis in the context of Graves' disease
is described as most likely caused by the exacerbation of
catecholaminergic activity resulting from excess of circula-
ting thyroid hormones. The authors present the case of a
43-year-old female patient diagnosed with Takotsubo car-
diomyopathy associated with thyrotoxicosis due to Graves'
disease, with improvement of the condition after correcting
the hormonal imbalance.

Keywords: Graves Disease; Takotsubo Cardiomyopa-
thy; Thyrotoxicosis.

Pontos-Chave

1. Apesar dos mecanismos fisiopatoldgicos da sindrome
de Takotsubo nao estarem totalmente esclarecidos a
disfuncao do eixo adrenérgico, o qual tem estreita liga-
¢ao com a funcéo tiroideia, parece ter um papel funda-
mental no desenvolvimento desta entidade.

2. A ocorréncia de miocardiopatia induzida por stress em
contexto de tireotoxicose tem sido descrita de forma
crescente na literatura, estando mais frequentemente
associada a doenca de Graves.

3. O reconhecimento da tireotoxicose como uma das
possiveis etiologias de sindrome de Takotsubo e o seu
tratamento adequado tém implicacdes no progndstico
do doente.

4. Causas enddcrinas, frequentemente nao diagnosticada
num primeiro evento, podem ser responsaveis por sin-
dromes recorrentes e 0 seu tratamento pode prevenir a
recorréncia da sindrome de Takotsubo e complicagbes
graves associadas.
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Resumo:

A sindrome de Takotsubo ou miocardiopatia induzida por
stress, responsavel por um numero significativo de casos que
se apresentam com suspeita de sindrome coronario aguda, é
caracterizada pelo abalonamento ventricular esquerdo tran-
sitério frequentemente precipitado por eventos impactantes
do ponto de vista psicoldgico ou emocional. A sua ocorréncia
associada a tireotoxicose no contexto de doenca de Graves
esta descrita, sendo muito provavelmente causada pela ex-
ponenciagéo da atividade catecolaminérgica que resulta do
excesso de hormonas tiroideias em circulagéo. Os autores
apresentam o caso de uma doente de 43 anos com diagnds-
tico de sindrome de Takotsubo associada a tireotoxicose por
doenca de Graves com melhoria do quadro apds correcdo do
desequilibrio hormonal.

Palavras-chave: Cardiomiopatia de Takotsubo; Doenca de
Graves; Tireotoxicose.

Introducao

A sindrome de Takotsubo — termo japonés para armadilha
de polvos — também conhecida como sindrome do balonamen-
to apical e primeiramente descrita em 1990, é caracterizada
pela presenca de disfuncao ventricular esquerda aguda transi-
téria que mimetiza a sindrome coronaria aguda na auséncia de
doenca arterial coronaria obstrutiva ou rutura aguda de placa
de ateroma, podendo apresentar-se de forma recorrente em
até 4% dos casos.!

Embora a relacdo de causalidade das duas entidades clini-
cas ndo esteja totalmente esclarecida, a associacéo da tireoto-
xicose com a sindrome de Takotsubo esta bem documentada,?
sendo possivelmente explicada pelos efeitos diretos e indiretos
que as hormonas tiroideias tém no sistema cardiovascular.®4

Os autores apresentam o caso de uma mulher com sindro-
me de Takotsubo desencadeada por crise tireotdxica, com me-
lhoria do quadro apds terapéutica direcionada para a condicao
endocrinologica.

Caso Clinico

Doente do sexo feminino, de 43 anos de idade com
histéria médica conhecida de hipertensao arterial e doenca
vascular cerebral com acidente isquémico transitério pré-
vio, medicada habitualmente com losartan 50 mg id, amlo-
dipina 5 mg id e acido acetilsalicilico 150 mg id.
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Admitida no Servico de Urgéncia por quadro com cerca
de dois dias de evolugdo caracterizado por ansiedade,
dispneia e palpitacdes. Referia ainda um episddio seme-
Ihante, cerca de trés meses antes, onde se detetou subida
de marcadores de necrose miocardica e alteragdes no eco-
cardiograma transtoracico, tendo realizado coronariografia
que nao revelou lesdes significativas, admitindo-se poste-
riormente o diagnéstico de sindrome de Takotsubo.

O exame fisico a admiss&o no servico de urgéncia mos-
trou presséao arterial 128/86 mmHg, frequéncia cardiaca de
150 bpm (medida por oximetria de pulso), exoftalmia bila-
teral e cabelo fino, com sons cardiacos ritmicos, taquicardi-
cos e sem sopros audiveis a auscultagdo cardiaca.
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(méaxima de 1,27 ng/mL), foi decidida realizacdo de ecocar-
diograma transtoracico (Fig. 2) onde se verificou disfuncéao
sistodlica do ventriculo esquerdo, que apresentava fragéo de
ejecao de cerca de 35% e hipocinésia medial e apical, su-
gestiva de sindrome de Takotsubo.

Foi decidida a n&ao repeticao da coronariografia e admi-
tidas as alteragdes ecocardiograficas em contexto de mio-
cardiopatia induzida por stress (sindrome de Takotsubo).

Foi ainda diagnosticada tireotoxicose e iniciada tera-
péutica com propiltiouracil 150 mg de 6 em 6 horas e pro-
pranolol 40 mg de 8 em 8 horas, sendo a doente internada
para monitorizagdo cardiaca e realizacdo de estudo etio-
l6gico.
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Figura 1: Eletrocardiograma evidenciado infradesnivelamento do segmento ST em V4, V5, DI e aVL e inversdo da onda T de V2

aVe e Dl Dll e aVL.

No eletrocardiograma observou-se infradesnivelamento
do segmento ST em V4, V5, Dl e aVL e inversdo da onda T
de V2 a V6 e DI, DIl e aVL.

Analiticamente apresentava, de relevante, tirotrofina
(TSH) inferior a 0,05 yUl/mL (valor de referéncia 0,25-5,00
pUl/mL) e tetraiodotironina livre (T4l) 65 pyUl/mL (valor de
referéncia 11,5-22,7 pUl/mL), troponina | 0,86 ng/mL (valor
de referéncia <0,04 ng/mL), NTproBNP 2890 pg/mL (valor
de referéncia <125 pg/mL) e d-dimeros de 3,36 mg/L (valor
de referéncia <0,5 mg/L).

Realizou angiotomografia computorizada de térax ten-
do-se excluido tromboembolismo pulmonar.

Pela presenca de alteracdes sugestivas de isquémia
observadas no eletrocardiograma e aumento da troponina

CASE
REPORTS

22 SPM

Para estudo etioldgico da crise tireotdxica foi realiza-
da ecografia da tirdide que demonstrou ligeiro aumento
das dimensdes de ambos os lobos com ecoestrutura difu-
samente heterogénea com areas hipoecogénicas mal de-
finidas e o doseamento de anticorpos anti-tiroideus que
revelou TRADb (anticorpo anti-receptor de TSH) 3,72 U/L e
anti-TG (anticorpo anti-tireoglobulina) e anti-TPO (anticor-
po anti-Tireoperoxidase) negativos, sugestivo de doenca
de Graves.

Durante o internamento foi iniciada terapéutica com o
iECA (inibidor enzima conversora da angiotensina) ramipril
5 mg id, alterada a terapéutica beta-bloqueante para biso-
prolol 5 mg id, e mantida a terapéutica anti-tiroideia com
propiltiouracilo 50 mg tid. Foi objetivada melhoria clinica
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Figura 2: Ecocardiograma demonstrando presenca de balonamento apical ventricular esquerdo. (seta branca).

significativa sob a terapéutica instituida, assim como nor-
malizacao dos niveis de TSH (1,27 pUl/mL) e T4l (11,7 pyUl/
mL) e descida progressiva dos marcadores de necrose
miocardica, tendo a doente sido encaminhada para a con-
sulta de Cardiologia e Endocrinologia apds a alta.

Em consulta de seguimento duas semanas apoés a alta,
observou-se funcao tiroideia normal e recuperacao da fun-
¢ao sistdlica do ventriculo esquerdo, que se apresenta-
va sem alteracbes da contratilidade no ecocardiograma
transtoracico.

Discussao

A sindrome de Takotsubo ou miocardiopatia induzida por
stress é caracterizada pela disfuncdo ventricular esquerda
transitéria que pode ser acompanhada de sintomatologia que
mimetiza a sindrome coronaria aguda (SCA). Pode ainda apre-
sentar alteragbes eletrocardiogréaficas, como elevagao do seg-
mento ST, e elevacao dos marcadores de necrose miocardica.

Estima-se que cerca de 2% dos casos cuja apresenta-
¢ao ¢ sugestiva de SCA o diagnéstico final seja o de sindro-
me de Takotsubo.® Na Tabela 1 podem ser observados os

Tabela 1: Critérios de Diagnostico Internacionais de Takotsubo (InterTAK Diagnostic Criteria).

Critérios de Diagnéstico Internacionais de Takotsubo

(InterTAK Diagnostic Criteria)

Presenca de disfuncéao ventricular esquerda transitéria (hipocinésia, acinésia ou discinesia) que se apresenta com abalonamento apical ou
alteracoes da motilidade ventricular da regiao mesoapical, basal ou focais. Envolvimento do ventriculo direito pode estar presente.

Um factor precipitante, emocional ou fisico pode preceder a sindrome de Takotsubo, mas néo é obrigatorio.

Entidade neurolégicas (hemorragia subaracnoideia, AIT/AVC, convulsdes) e feocromocitoma podem precipitar sindrome de Takotsubo.

Presenca de alteragbes de novo no ECG (supra-ST, infra-ST, inversao onda T e prolongamento QTc), embora estas estejam ausentes em
raras excepgoes.

Niveis de biomarcadores cardiacos (troponina, CK) moderadamente elevados na maioria dos casos. Elevagéo significativa do péptideo
natriurético € comum.

Doenca arterial coronaria significativa ndo exclui sindrome de Takotsubo.

O doente nao tem evidéncia de miocardite infeciosa.

A incidéncia é superior em doentes do sexo feminino apds a menopausa.

AlIT - acidente isquémico transitério; AVC - acidente vascular cerebral; ECG - electrocardiograma; CK - creatina quinase
Adaptado de Jelena-Rima G, et al International Expert Consensus Document on Takotsubo Syndrome (Part I): Clinical Characteristics, Diagnostic Criteria, and Patho-

physiology. Eur Heart J.2
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critérios de Diagnostico Internacionais de Takotsubo (Inter-
TAK Diagnostic Criteria).®

Os mecanismos fisiopatoldgicos da sindrome de Takot-
subo ndo estédo ainda totalmente esclarecidos, no entanto
é amplamente aceite o papel preponderante da disfuncéo
do eixo adrenérgico no seu desenvolvimento. Um fator pre-
cipitante (emocional ou fisico) é identificado na maioria dos
casos e a disfuncéo microvascular e a cardio-toxicidade in-
duzida pelo excesso de catecolaminas estardo na génese
da disfungéo ventricular observada, sendo esta tese supor-
tada pela existéncia de casos de sindrome de Takotsubo
causados por tumores secretores de catecolaminas e apds
administracao de catecolaminas exdgenas.®*

Muitas das manifestacdes clinicas da tireotoxicose re-
sultam da acéo das hormonas tiroideias no tecido miocar-
dico, circulag&o periférica e sistema nervoso simpatico que
provoca o aumento do débito cardiaco, consumo de oxigé-
nio no miocardio e pressao arterial e pulmonar mimetizando
um estado hiperadrenérgico.®

A ocorréncia de sindrome de Takotsubo em contexto de
tireotoxicose tem sido descrita de forma crescente na lite-
ratura e embora a relagdo de causalidade n&o tenha ainda
sido totalmente esclarecida, existe uma importante relagéo
de interligacdo entre os sistemas tiroideu e adrenérgico. Um
dos mecanismos que podera explicar esta associacao é a
sobreexpressao de recetores beta-adrenérgicos que ocor-
re com niveis patologicamente elevados de hormonas tiroi-
deias e que resulta no aumento do efeito cronotrépico e
inotropico das catecolaminas.®’

Entre os casos descritos na literatura de sindrome de
Takotsubo associados a tirotoxicose, a causa mais comum
€ a doencga de Graves, tal como no caso descrito. Outras
etiologias identificadas foram a administracao de levotiroxi-
na exogena, a tiroidite de Hashimoto e o bdcio multinodular
toxico.*

No caso descrito a doente apresentou-se com dispneia,
palpitacbes e ansiedade, sintomas incluidos no estado hi-
perdindmico condicionado pelo nivel aumentado de hor-
monas tiroideias presente na tireotoxicose. O aumento dos
marcadores de necrose miocardica e alteracdes eletrocar-
diograficas sugestivas de isquémia aguda levantaram a sus-
peita de sindrome coronario agudo, levando a realizacéo de
ecocardiograma transtoracico, que demonstrou a presenca
de disfungéo sistolica do ventriculo esquerdo com fragcao
de ejegéo de cerca de 35% por hipocinésia medial e apical,
achados sugestivos de sindrome de Takotsubo.

Para além do tratamento direcionado a etiologia da sin-
drome de Takotsubo, o nivel elevado de catecolaminas na
sindrome de Takotsubo estd na base da recomendacgéo
para o uso de beta-bloqueante na fase aguda e apds a alta,
sendo a administragdo de iECA associada a melhoria na
recuperagéo da fungao ventricular e diminuig&o da taxa de
recorréncia.® A doente foi tratada num primeiro momento
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com beta-bloqueante e terapéutica anti-tiroideia, dirigida
a tireotoxicose, iniciando posteriormente terapéutica com
iECA, resultando em melhoria do quadro clinico e resolucao
da disfuncéao ventricular, objetivada apds a alta.

Numa pequena percentagem de doentes (cerca de 5%)
objetiva-se recorréncia da sindrome de Takotsubo, sendo
a maioria documentada até cinco anos apds o evento ini-
cial.”® Causas endocrinolégicas como a tireotoxicose estéo
descritas em casos de sindrome de Takotsubo recorrente,
estando igualmente documentada a sua resolugdo com me-
Ihoria da fungéo ventricular apés a normalizacao dos niveis
de hormonas tiroideias.? No caso clinico descrito a doente
apresentava ja um primeiro episédio de sindrome de Takot-
subo, néo tendo entdo sido avaliada a funcao tiroideia. A
realizacédo de uma histéria clinica completa que revelasse a
presencga de sintomas sugestivos de hipertiroidismo e uma
investigacao que incluisse o doseamento de TSH poderiam
ter revelado a etiologia subjacente ao episddio inicial e pre-
venir a recorréncia de sindrome de Takotsubo e potenciais
complicagdes graves associadas como eventos embdlicos
e/ou choque cardiogénico.

A apresentacao deste caso de miocardiopatia induzi-
da por stress no contexto de doenca de Graves, preten-
de alertar para as manifestacdes clinicas da tireotoxicose
e 0s seus efeitos no sistema cardiovascular, assim como a
importancia do doseamento de TSH (e posteriormente das
restantes hormonas tiroideas) no doente que se apresenta
com sindrome de Takotsubo. l
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