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Resumo Os autores descrevem um caso de um doente admitido no Servico de Urgéncia por
cetoacidose diabética. Apesar de nao haver queixas do foro cardiovascular, a avaliacao anali-
tica revelou uma elevacao do nivel de troponina | (Tropl) e de péptidos natriuréticos (proBNP),
associada a alteracdes da repolarizacao no eletrocardiograma. O ecocardiograma transtora-
cico (ETT) mostrou um ventriculo esquerdo nao dilatado com disfuncao sistolica ventricular
esquerda grave, por hipocinesia difusa, assumindo-se assim concomitantemente um perfil L
de insuficiéncia cardiaca (IC). A investigacdo etioldgica foi negativa e quando um novo ETT
foi realizado, sete dias apos o primeiro, a funcao ventricular esquerda era normal. Apesar de
raramente considerados, os distirbios metabodlicos e hidroeletroliticos, nomeadamente a ceto-
acidose diabética, podem ser uma causa de disfuncdo VE e esta é outra das formas pela qual a
diabetes pode ter impacto no sistema cardiovascular.

Publicado por Elsevier Espaiia, S.L.U. em nome de Sociedade Portuguesa de Cardiologia. Este é
um artigo Open Access sob uma licenca CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/
by-nc-nd/4.0/).

A reversible cause of left ventricular dysfunction: Case report and brief review

Abstract The authors describe a case of a patient admitted to the emergency department
with diabetic ketoacidosis. Although there were no symptoms attributable to the cardiovascular
system, lab tests revealed elevated troponin | and natriuretic peptides, coupled with repolari-
zation abnormalities on the ECG. The transthoracic echocardiogram (TTE) showed a non-dilated
left ventricle with severe left ventricular systolic dysfunction due to diffuse hypokinesia, and
a concomitant diagnosis of profile L heart failure was proposed. Etiologic investigation was
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negative, and when a new TTE was performed seven days after the first, left ventricular func-
tion was normal. Although rarely considered, metabolic and electrolyte disorders, especially
diabetic ketoacidosis, can be a cause of left ventricular systolic dysfunction, and should be
considered in the differential diagnosis. This is another way diabetes can have an impact on

the cardiovascular system.

Published by Elsevier Espana, S.L.U. on behalf of Sociedade Portuguesa de Cardiologia. This is
an open access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/

by-nc-nd/4.0/).

Introducao

A prevaléncia de doentes com diabetes mellitus (DM) tem
vindo a aumentar de forma consistente em todo o mundo,
estimando-se que no territério nacional seja de 13,3%,
sendo que 44% da populacao ainda nao estara diagnosticada.
Além disso, a doenca macrovascular associada, incluindo o
acidente vascular cerebral e o enfarte agudo do miocar-
dio (EAM), representam uma percentagem significativa da
morbimortalidade associada a esta doenca.’ A DM afeta o sis-
tema cardiovascular, nomeadamente o coracao, de diversas
formas, a mais evidente sendo a doenca arterial corona-
ria (DAC), com as diversas manifestacoes da cardiopatia
isquémica e subsequente disfuncdo ventricular esquerda e
insuficiéncia cardiaca. Nos ultimos anos, contudo, investi-
gadores tém vindo a descrever que, mesmo na auséncia
de DAC, os doentes com DM tém uma maior prevaléncia
de insuficiéncia cardiaca (IC) e que a IC, independente-
mente da etiologia, nestes doentes, tém pior prognostico.?
Importa ainda salientar a relativamente ‘‘jovem’’, e ainda
mal compreendida, miocardiopatia associada a diabetes,
na qual hiperglicemia, hiperlipidemia, hipertensao e estado
inflamatorio associado ao stress oxidativo, com consequente
alteracao da expressao genética e ativacao de vias de morte
celular programada, levam a disfuncdo ventricular.’

Este caso pretende demonstrar que a DM tem consequén-
cias cardiovasculares nao so6 a longo prazo, mas também
agudas, e que as alteracdes idnicas, acido-base e hemo-
dindmicas associadas a estes estados podem mimetizar
as alteracdes cardiovasculares que ocorrem ao longo da
evolucao da doenca.

Caso clinico

Doente do sexo masculino, de 46 anos, € admitido no Servico
de Urgéncia por um quadro, com duas horas de evolucao
de vémitos incoerciveis e alteracdo do estado de conscién-
cia (confusao). De antecedentes pessoais salienta-se uma
historia conhecida de diabetes mellitus tipo 1, diagnosti-
cado oito anos antes, sob insulinoterapia, com mau controlo
metabdlico, seguido em consulta de diabetes, e um distirbio
psiquiatrico inespecifico (previamente seguido na psiquia-
tria). Salienta-se ainda tabagismo atual (70 UMA). Além de
insulinoterapia o doente negava o consumo de outros far-
macos, assim como habitos etandlicos e/ou toxifilicos.

Ao primeiro contacto médico foi notado que o doente
tinha um halito cetonico, estava hipotenso (pressao arterial
ndo invasiva no membro superior esquerdo 77/52 mmHg),
taquicardico (frequéncia cardiaca 102bpm), polipneico
(frequéncia respiratéria 30 cpm) e hipotérmico (tempe-
ratura corporal axilar 35,8° C). A glicémia capilar era
imensuravel por teste capilar (HIGH) e a cetonemia aumen-
tada pela mesma técnica, 3 (normal < 1,2). A gasometria
arterial realizada demonstrava uma acidemia metabdlica
grave (pH 7,1, pCO2 9,2 mmHg, pO2 139 mmHg, HCO3~ 2,9
mmol/L), hiperlactacidemia (Lactatos 9 mmol/L), hiperca-
liémia (K+ 7,52mEq/L) e hiponatremia (Na+ 126mEq/L.),
considerada pseudo-hiponatrémia, e corrigida para glicémia
estimada de 500mg/dl (teste capilar HIGH) com valor de
136mEq/L. O diagnodstico de cetoacidose diabética foi esta-
belecido e foi iniciada terapéutica com insulina rapida EV
em perfusao continua e hidratacdo endovenosa com cloreto
de sodio 0,9% a 100cc/hora e aquecimento externo. O fator
de descompensacao foi a nao administracao de insulina nos
dois dias anteriores.

Na primeira avaliacao laboratorial venosa realizada foi
constatada elevacao do nivel de troponina | (2,01 ng/mL;
normal < 0,02 ng/ml), com um pico maximo de 3,23ng/ml,
12 horas ap6s admissao. O proBNP era de 17316 pg/ml (N
< 125). O doente negava dor toracica, atual ou prévia,
ou quaisquer sintomas de insuficiéncia cardiaca. O exame
objetivo nao demonstrava sinais de patologia cardiovascu-
lar, nomeadamente sem sopros ou extrassons a auscultacao
cardiaca, sem fervores a auscultacdao pulmonar, sem organo-
megalias a avaliacao abdominal e sem edemas dos membros
inferiores. O eletrocardiograma encontrava-se em taquicar-
dia sinusal (FC 109bpm), com retificacao do segmento ST em
V5, V6, | e aVL. Um ecocardiograma transtoracico (ETT) foi
requisitado, e realizado no dia da admissao, em ecografo
portatil Vivid | GE, demonstrando um ventriculo esquerdo
nao dilatado, nao hipertrofiado, com um compromisso grave
da funcao sistdlica ventricular esquerda, estimada em 26%,
devido a hipocinesia difusa; sem doenca valvular adrtica ou
mitral significativa; ventriculo direito com funcao sistélica
longitudinal conservada, veia cava inferior (VCI) de 17 mm,
com cinética respiratoria mantida e pressao da artéria pul-
monar estimada em 28 mmHg (Figura 1).

As 48 horas de internamento, e com a cetoacidose dia-
bética resolvida, o doente foi admitido na Enfermaria de
Cardiologia para investigacao etioldgica da disfuncéao ven-
tricular esquerda. Durante essa investigacao, percebeu-se
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Figura 1
ecografo portatil Vivid | GE.

que o doente tinha tido um internamento prévio, cerca de
15 meses antes, também no contexto de cetoacidose dia-
bética, durante o qual, também associado a descoberta
de uma elevacao no valor de troponina I, um ETT suma-
rio foi realizado no Servico de Urgéncia, demonstrando um
compromisso grave da funcdo sistdlica global do ventri-
culo esquerdo. Durante essa hospitalizacao, oito dias apos
admissao, um segundo ETT foi realizado no Laboratorio de
Ecocardiografia, altura em que o exame foi considerado nor-
mal, assumindo-se que o primeiro havia sido incorretamente
relatado. Nenhum follow-up foi programado.

Durante o internamento na Enfermaria de Cardiologia,
um cateterismo cardiaco diagnostico foi realizado, com
coronarias sem lesdes (Figura 2). Nao havia historia fami-
liar de IC, miocardiopatia ou morte subita. O doente negava
historia recente de infecao viral ou bacteriana e nunca
havia viajado para fora do pais. O estudo laboratorial
foi negativo, nomeadamente para virus da imunodefici-
éncia humana e hepatotropicos. A funcao tiroideia nao
demonstrava alteracdes (avaliagdes prévias ao longo do
seguimento na consulta de diabetes também normais), nao
tendo sido avaliados anticorpos antitiroideus neste con-
texto. Ressalvam-se ainda outros parametros laboratoriais
ao longo do internamento: hemoglobina (Hb) a admissao
de 15g/dl, com nadir de 13g/dl, sem perdas hematicas
objetivadas; sem ferropénia funcional ou absoluta (Ferri-
tina 326ng/mL) e sem défice de acido félico ou vitamina
B12 (5,9ng/mL e 590pg/mL, respetivamente); vitamina B1
avaliada por protocolo nos doentes com IC / disfuncao ven-
tricular esquerda de 28ng/mL (N 16-48). Sete dias apds
admissao hospitalar, um novo ETT foi realizado: ventriculo
esquerdo nao dilatado, com compromisso ligeiro da funcao
sistolica (FEj estimada em 46%), com strain global longitu-
dinal ligeiramente reduzido (-16%) (Figura 3). Foi proposta a
realizacdo de ressonancia magnética cardiaca, que o doente
recusou. A data de alta hospitalar, o doente encontrava-
-se em NYHA |, com proBNP de 448pg/ml, e medicado com

Fracdo de ejecao por método de Simpson monoplano em apical 4 camaras, estimada em 26%. Imagem colhida com

Ramipril 2,5mg/dia e Bisoprolol 5 mg/dia, além de insulina
lenta para administracao bidiaria, tendo sido proposto segui-
mento em consulta de cardiologia e consulta hospitalar de
diabetes.

Uma semana apods a alta programou-se a realizacdo de
um terceiro ETT, demonstrando uma funcao sistélica global
do VE conservada (FEj 52%) com strain global longitudinal
normal (-20,2%) (Figure 4). A oito meses de follow-up sem
novos internamentos, sem queixas do foro cardiovascular.

Discussao

A cetoacidose diabética (DKA) caracteriza-se pela triade de
hiperglicemia, cetose e acidemia metabodlica, resultado de
um défice relativo ou absoluto de insulina e um excesso
de hormonas contrarreguladoras, associado a profundas
alteracoes eletroliticas. Doentes com DKA habitualmente
tém numa avaliacdo inicial uma hipercaliémia ligeira a
moderada, apesar de um défice corporal total de potassio.*>

De acordo com as classificacbes internacionais o
nosso doente apresentava-se com cetoacidose diabética
de gravidade intermédia a alta (pH 7,1, HCO3- 2.3 e
alteracdo do estado de consciéncia). Gracas a rapida
instituicdo da terapéutica recomendada com insulinote-
rapia e hidratacao endovenosa (EV) nao se registaram
complicacoes ameacadoras de vida, considerando que a taxa
de mortalidade desta condicao oscila, de acordo com os
registos existentes, entre 1 e 5%, dependendo da idade e das
comorbilidades.® No caso apresentado, apesar da existéncia
de hipercaliémia, nado foi efetuada terapéutica especifica
dirigida, considerando o entendimento de que, na realidade,
nestes doentes, ha um défice corporal de K+ e que o inicio
dainsulinoterapia EV conduz ao influxo de K+ para o interior
das células, com consequente reducédo de caliémia.

Em 2004 Stentz et al. publicaram uma investigacao
que teve como objetivo avaliar o estado de
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Figura 2

Cateterismo cardiaco diagndstico, demonstrando auséncia de lesdes coronarias. Da esquerda para a direita: a) vista

caudal direita de coronaria esquerda; b) vista cranial esquerda de coronaria esquerda; c) vista cranial esquerda de coronaria

direita.

EF=46%

Figura 3

2.° ETT realizado em Vivid 9 GE; a) calculo de fracao de ejecdao por método semiautomatico em apical 4 camaras,

estimada em 46%; b) calculo de strain global longitudinal, estimado em -16,7%.

Figura 4

ETT realizado no pds-alta no Vivid 9 GE; a) calculo de fracdo de ejecdo por método semiautomatico em apical 4 camaras,

estimada em 52%; b) calculo de strain global longitudinal, estimado em -20,2%.

citocinas proinflamatorias, marcadores de stress oxi-
dativo e o risco cardiovascular, associados ao reconhecido
estado pro-inflamatorio da hiperglicemia, aguda e cronica,
tanto em doentes com DKA como na hiperglicemia nao
cetonica. Concluiram que ambas as condicdes se associavam
a elevacao de citocinas, espécies reativas de oxigénio e
fatores de risco cardiovascular (como a proteina C reativa,
homocisteina e inibidor 1 do ativador do plasminogénio).
Demonstraram também (na auséncia de infecao ou patolo-
gia cardiovascular 6bvia) que estes parametros retornavam

ao valor basal (conhecido através de controlos) apos tera-
péutica com insulinoterapia,® cunhando estas patologias
como doencgas com base inflamatoria. Evidéncia de outros
estudos demonstrou uma ligacao significativa e indepen-
dente entre inflamagao, sépsis, resisténcia a insulina e
disfuncao cardiaca.” O expoente desta relacao é a denomi-
nada Sindrome de Resposta Inflamatoria Sistémica (SIRS),
presente em multiplas patologias, a mais reconhecida é a
sépsis, mas também em contextos inflamatorios agudos nao
infeciosos, como pancreatite aguda, trauma, queimaduras,
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e definida como a presenca de dois ou mais dos seguintes:
temperatura> 38°C ou < 36°C, FC > 90bpm, FR > 20cpm ou
PaC0O2 <32 mmHg, contagem leucocitaria > 12.000/mm3 ou
< 4.000/mm3 ou > 10% de formas imaturas (8). O doente
que aqui apresentamos incluiu-se neste grupo de doentes,
apresentando-se com SIRS num contexto inflamatodrio agudo
devido a uma descompensacao aguda da DM, a DKA.

A disfuncdo miocardica € uma complicacdo comum em
doentes com SIRS por sépsis e associa-se a um aumento
do risco de mortalidade que pode atingir os 70-90%,% assim
como em contexto de SIRS por trauma e queimaduras.”

O ETT inicial foi realizado num contexto urgente, mas
ja apo6s hidratacao intensiva como parte do protocolo de
tratamento da DKA. Assim, uma estimativa da volemia do
doente a admissao por intermédio da veia cava inferior nao
é possivel. Os autores consideram que, em comparagao a
outros doentes com disfuncao ventricular esquerda grave,
um aumento tao significativo da pré-carga (como o associado
a uma hidratacao intensiva para terapéutica da DKA) pode-
ria conduzir a um estado de sobrecarga de volume/edema
pulmonar agudo. Contudo, tal ndo se verificou no nosso
doente, provavelmente pelo facto de que, na realidade,
além da DKA, se associava um quadro de IC aguda Perfil L
(frio e seco),’ demonstrado pelo perfil hipotensivo e pela
hiperlactacidemia, marcador de hipoperfusao (que também
pode ser fator contributivo para a alteracao do estado de
consciéncia demonstrado a admissao). O perfil L da IC esta
mais comumente associado ao uso excessivo de diuréticos
e a terapéutica indicada sera exatamente a reposicao de
fluidos,’ que os autores consideram que deve ser judicio-
samente monitorada tanto clinicamente como por métodos
de imagens facilmente disponiveis em um Servico de Urgén-
cia, como a ecocardiografia, de forma a evitar complicacoes
associadas ao uso excessivo de reposicdo de volémia.

Justin Berk et al. também relataram em 2015 o caso de
uma doente admitida com o diagnodstico de sindrome hipe-
rosmolar hiperglicémico (SHH). No contexto de alteracoes
eletrocardiograficas realizou ETT, que demonstrou um com-
promisso grave da funcao ventricular esquerda. Ao 4.° dia
de internamento realizou teste imagioldgico de isquémia,
negativo, e com funcao ventricular esquerda normal, suge-
rindo os autores como causas para esta disfuncao reversivel
SHH, SIRS e sick euthyroid syndrome.'® Ja Nanda et al. rela-
tam o Unico caso descrito de miocardiopatia de stress (MCPS)
associada a DKA numa mulher com DM tipo 1, hipotetizando
por um lado que a raridade desta associacao se deve ao facto
de que no Takotsubo o metabolismo dos acidos gordos e a
utilizacao de glicose pelo miocardico estao comprometidos,
tornando-se os corpos cetonicos o substrato metabdlico pre-
ferencial (estando estes presentes na DKA). Por outro lado,
a ocorréncia de DKA e MCPS poderia estar associada a uma
acidemia grave, com HCO3~- de 4 mmol/L (11), um dos
possiveis contributos para a disfuncdo ventricular no caso
reportado. ™

Além do papel das citocinas pré-inflamatérias e ERO nes-
tes contextos de disfuncdo miocardica associada a SIRS,
também alteracdes na homeostasia do calcio estao envol-
vidas, com reducao da entrada de calcio para os miocitos e
inibicao da libertacdo deste catido do reticulo sarcoplasma-
tico."

N&o é possivel excluir que a acidemia metabdlica, pre-
sente na DKA, seja também um fator contributivo para a

disfuncao ventricular esquerda reversivel observada neste
caso. De acordo com o conhecimento dos autores, existe
uma escassez de literatura sobre o impacto que os distir-
bios acido-base podem ter sobre a fungdo cardiaca. Em
1990, Teplinsky et al. avaliaram de forma experimental
o efeito que a acidose lactica tinha sobre a hemodina-
mica e funcao ventricular esquerda de modelos caninos.
Nesta investigacao foi demonstrado que, durante acide-
mia progressiva induzida por infusdo EV de acido lactico,
ha uma reducdo do débito cardiaco, volume de ejecao e
pressao arterial sistémica média e um aumento da pressao
média na artéria pulmonar e auricular direita, concluindo-
-se que a acidemia lactica levava a uma reducao de cerca
de 40% no volume de ejecao por depressao da contratilidade
VE, caracterizada por uma diminuicdo no dP/dT maximo.'?
Nesse mesmo ano, numa revisao sobre o efeito da acidose
na contratilidade cardiaca, sumariza-se que este disturbio
acido-base afeta todos os passos do acoplamento excitacdo-
-contracao, incluindo os efeitos contrarregulados na entrega
de calcio (Ca+2) aos miofilamentos (por um lado diminuicao
na entrega por inibicao da corrente de Ca+2 e reducao da
libertacao deste catido do reticulo sarcoplasmatico e por
outro, aumento da entrega por prolongamento do potencial
de acao) e na resposta dos miofilamentos ao Ca+2, que no
global esta diminuida.'

Uma outra revisao, publicada em 1995, conclui que o
efeito da acidemia sobre a funcao ventricular depende
do nivel de pH: na acidemia ligeira, um aumento do
nivel de catecolaminas libertadas compensa os efeitos
cardio-depressores da acidemia, com aumento do inotro-
pismo, cronotropismo, débito cardiaco e resisténcia vascular
periférica; contudo, com pH < 7,2, como é o caso do
nosso doente, os ides H+ tém um efeito cardio-depressor
direto, nao suscetivel de ser compensado pelo aumento das
catecolaminas.'®

Conclusao

A disfuncdo miocardica é uma complicacdo comum asso-
ciada a SIRS, seja ela secundaria a sépsis ou a outros
estados inflamatorios agudos como a cetoacidose diabé-
tica, o mecanismo comum ¢é o elevado nivel de citocinas
pro-inflamatorias e espécies reativas de oxigénio. Neste
doente, além da SIRS, também os disturbios eletroliticos
e acido base podem contribuir para a disfuncao ventricu-
lar esquerda reversivel observada, enxertando-se no quadro
de DKA uma IC Aguda em perfil L. Os autores acredi-
tam que, estando comprovado o impacto negativo que a
disfuncao ventricular tem sobre o progndstico destes doen-
tes, avaliacao ecocardiografica de rotina deve ser realizada.
Nue naqueles em que houver compromisso de funcao sis-
tolica ou diastdlica, devera ser programado seguimento
para monitoracao, visando documentacao de reversibili-
dade, controlo de outros fatores de risco e investigacao de
outras etiologias concomitantes.

Considerando que a miocardiopatia diabética tem na
sua patogénese o stress oxidativo,> a associacdo deste
a disfuncao ventricular em contextos de descompensacao
aguda pode ser um passo inicial para estudos terapéuticos
que visem a inibicao destes componentes pré-inflamatorios,
com o intuito de reduzir a mortalidade nestes contextos
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agudos e eventualmente impedir a evolugao até um estadio
de disfuncao ventricular irreversivel.
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