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CARACTERIZAGCAO DA FUNGCAO CARDIACA NA DIABETES
TIPO 2 E MODELOS ANIMAIS COM SINDROME METABO-
LICA E GLICOTOXICIDADE: UM ESTUDO COMPARATIVO
DE RESSONANCIA MAGNETICA IN VIVO
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Introducdo: Uma questéo relevante em investigagdo translacional é
se os modelos animais podem mimetizar as alteracdes cardiacas pre-
coces da diabetes tipo 2 (DM2). A ressonancia magnética (RM) cine
quantitativa, pela elevada resolugdo espacial e temporal, é aceite
como o “golden standard” para a avaliagdo da estrutura e fungdo car-
diaca.

Objetivos: Pretendemos avaliar o papel do perfil lipidico e glicotoxi-
cidade na fungdo cardiaca em modelos animais e correlacionar com
os perfis de fungdo cardiaca verificados na diabetes tipo 2. Estudamos
ainda a relacdo com fatores de risco especificos.

Material e Métodos: Foram incluidos 55 doentes com DM2 (idade
55.9 + 5.76) e 51 voluntérios saudaveis (idade 53.7 + 7.7) com fragdo
normal de ejegdo do ventriculo esquerdo, sem historia de doenca car-
diaca, hipertensdo ou outros fatores de risco cardiaco e eletrocardio-
grama normal (ECG).

Na componente animal, ratos Wistar foram aleatoriamente dividos
em 4 grupos (n=12/grupo): 1) Controlo com dieta standard A03 (5%
triglicerideos e 45% carbohidratos, SAFE, Franca); 2) Grupo com Me-
tilglioxal (MG) com dieta standard e administragdo de MG; 3) Grupo
com dieta gorda (HFD); 4) Grupo com dieta gorda + MG. Efetudmos
imagiologia dindmica para avaliar a fungdo e morfologia ventricular
num tomografo 3.0 T com sincronizagdo electrocardiografica e em re-
gime de "breath-holding” em humanos e num tomégrafo de 9,4 Tesla
em animais. Calculamos o pico da taxa de enchimento (PFR), o pico
de ejecdo (PER), o volume diastdlico final (EDV), o volume no fim da
sistole (ESV) e o volume sistdlico (SV).

Resultados: O pico da taxa de enchimento e o volume sistélico mos-
traram discriminagdo sensivel quer na doenga humana quer nos mo-
delos animais, em particular na presenca de MG. A analise fatorial
mostrou que os mesmos componentes explicavam a variabilidade dos
fenotipos humanos e animais (87,62% e 83,75%, respetivamente). O
primeiro componente incluia o pico da taxa de enchimento, o volume
sistolico e o pico de ejecdo. O segundo incluia em ambos (humanos
e animais) o volume no fim da sistole, a massa ventricular esquerda e
a fracdo de ejecdo. Os niveis de triglicerideos tinham correlagdo sig-
nificativa com estes componentes tanto em humanos como animais.
Concluséo: Concluimos que os modelos animais de sindrome meta-
bdlica e glucotoxicidade e a diabetes tipo 2 partilham uma notavel
similaridade nos componentes que explicam o fenétipo cardiaco e re-
lagdo com perfil lipidico, o que torna viavel a aplicacdo de modelos de
investigacdo translacional.
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Introducdo: A diabetes tipo 2 esta associada a obesidade, estando
esta a atingir niveis epidémicos ndo sé em adultos, mas igualmente
em jovens. Uma nutri¢do inadequada durante a gravidez altera o de-
senvolvimento fetal, predispondo a prole para doencas cardiometa-
bélicas. O metabolismo mitocondrial suprime as demandas energé-
ticas da gestante e do feto em desenvolvimento, sendo igualmente
essencial para uma fungao cardiaca apropriada.

Objetivo: Pretendemos estudar de que modo a alimentagdo duran-
te a gravidez pode alterar o metabolismo mitocondrial e em Ultima
analise, se estas alteracées podem condicionar o metabolismo do or-
ganismo para o desenvolvimento de diabetes e doencas cardiovas-
culares.

Métodos: Usando primatas ndo humanos (babuinos), um modelo
mais parecido com o ser humano, desenvolvemos um protocolo de
redugdo moderada de nutrientes (RMN) durante a gestacdo, em que
as mdes receberam 70% de nutri¢do global consumida pelo grupo
controlo durante a gravidez. Amostras fetais foram recolhidas num
periodo temporal correspondente a 90% da gestacéo e varios para-
metros mitocondriais foram avaliados.

Resultados: A reducdo em 30% da quantidade de alimentacdo du-
rante a gestagdo causou altera¢des no patriménio mitocondrial do te-
cido cardiaco fetal. A 90% da gestagdo, o ventriculo cardiaco esquer-
do dos fetos RMN revelou um contetido aumentado de mtADN e de
varios transcritos mitocondriais chave. Porém, a actividade da cadeia
respiratéria mitocondrial encontrava-se diminuida e o tecido cardiaco
apresentava mitocondrias com cristas desorganizadas.

Conclusdo: RMN durante a gestagdo causou alteragdes mitocondriais
no feto sugerindo que a descendéncia podera ter uma menor capaci-
dade mitocondrial logo a nascenca. No mesmo modelo, um trabalho
paralelo mostrou que a RMN durante a gravidez e aleitamento des-
poletou a emergéncia de um estado prediabético antes da puberda-
de e uma remodelacdo do miocardio, com menor funcéo sistdlica e
diastdlica no estado adulto. Estes resultados demonstram que RMN
durante a gestacéo altera o patrimoénio mitocondrial cardiaco fetal in
utero, com os descendentes a revelar uma capacidade diminuida de
metabolizar glucose na idade juvenil e uma funcéo cardiaca alterada
na idade adulta, sugerindo risco aumentado de desenvolvimento de
doengas cardiometabdlicas.
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01-0145-FEDER-007440, OCI-01-0145-FEDER-016657, SFRH/BPD/116061/2016 e
SFRH/BPD/101169/2014) e NIH (RO1HD070096-01A1).
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Introducéo: A diabetes prévia a gravidez estd associada a aumento
do risco de complicagBes obstétricas e da morbimortalidade neonatal.
E importante conhecer os resultados da gravidez em mulheres com
diabetes pré-gestacional com o objetivo de melhorar os cuidados pré-
concecionais, 0 acompanhamento e reduzir o risco de complicacdes
materno-fetais.

Objectivos: Descrever as caracteristicas de gravidas com diabetes
prévia, comparar as mulheres com diabetes mellitus tipo 1 (DM1) e
tipo 2 (DM2) e estudar os preditores de complicagbes materno-fetais
associadas.

Métodos: Estudo retrospetivo de gravidas com diabetes prévia segui-
das em 19 instituicdes portuguesas com parto em 2016. Comparadas
gravidas com DM1 e DM2. Foram construidos modelos multivariados
de regressao logistica para estudo de preditores de complicagdes obs-
tétricas, neonatais e malformacdes congénitas.

Resultados: Estudadas 134 gravidas, 79 com DM1. A média de idades
foi de 3315 anos. A mediana de duracdo da diabetes foi de 9 anos,
16% tinham retinopatia, 6,1% nefropatia e 1,5% neuropatia. As mu-
Iheres com DM1 tinham HbATc prévia e ao longo da gestagcdo mais
elevada do que as com DM2 (HbA1c prévia 7,4% vs. 6,2%, p=0,007;
HbA1c 1°T 7,0% vs. 6,2%, p=0,001; HbAlc 2°T 6,5% vs. 5,6%, p<0,001;
HbA1c 3°T 6,4% vs. 5,6%, p<0,001 — DM1 vs. DM2 respetivamente).
Houve 42 complicacbes obstétricas, 48 complicagdes neonatais e 10
malformagdes congénitas, sem diferencas significativas entre DM1 e
DM2. Ocorreram 3 mortes fetais todas nas mulheres com DM1. As mu-
Iheres com DM1 foram submetidas a cesariana mais frequentemente
do que as mulheres com DM2 (75,9% vs. 50,9%, p=0,003) e tiveram
mais frequentemente parto pré-termo (52,6% vs. 29,1%, p=0,007). Na
analise multivariada de regressdo logistica, a HbAlc nos 3 trimestres
foi um preditor independente de complicagdes obstétricas apos ajus-
te para idade, IMC e tipo de DM [OR (IC95%): 1,65 (1,10-2,47), p=0,02;
2,32 (1,33-4,05), p=0,03; 3,10 (1,66-5,80), p<0,001, para 1°T, 2°T e 3°T
respetivamente]. Apenas a HbATc no 1°T foi preditor de risco de mal-
formacdes congénitas com OR 1,87 (1,03-3,41), p=0,04, independen-
temente da idade materna. Apenas a HbATc no 3°T foi um preditor
de complicagdes neonatais independentemente da idade e do tipo de
DM com OR 1,69 (1,03-2,78), p=0,04.

Concluséao: Verifica-se que cerca de um tergo das gravidas com DM
prévia tiveram complicagdes obstétricas e neonatais. Houve 8% de
malformagdes congénitas e 3 mortes fetais. Independentemente do
tipo de diabetes, o controlo metabdlico ao longo da gestagdo tem
uma influéncia significativa no risco destas complicacées. E essencial a
intervengdo no atingimento do melhor controlo metabdlico na tenta-
tiva de prevenir estas complicagdes.
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Introduc&o: O choque séptico tem como causa primaria uma infegdo
que leva a anomalias circulatorias, celulares e metabdlicas profundas
que requerem suporte vasopressor e estdo associadas a um maior ris-
co de mortalidade (>40%).

A Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2) é uma patologia muito prevalente
na populacdo, determinando, nos individuos que a desenvolvem, um
grau de imunodepressdo que os torna mais suscetiveis ao desenvolvi-
mento de infecoes.

A influéncia da DM2 nos resultados/progndsticos de doentes com
choque séptico internados em Medicina Intensiva, apesar de vasta-
mente estudada, permanece ainda controversa.

Objectivos: Avaliar o impacto da DM2 no resultado/progndstico de
doentes admitidos com o diagnostico de choque séptico num Servico
de Medicina Intensiva (SMI) de um Hospital Distrital.

Métodos: Estudo retrospetivo de doentes com diagndstico de cho-
que séptico, internados entre 01/11/2016 e 31/12/2017.

Foram criados 2 grupos:

-G1: doentes com choque séptico e DM2;

-G2: doentes com choque séptico sem DM2.

Foram analisadas variaveis demograficas, APACHE II, SAPS, demo-
ra média, mortalidade, necessidade de técnica de substituicdo renal
(TSR), necessidade de transfusdo de produtos derivados do sangue
(PDS), necessidade ventilagdo mecanica invasiva (VMI), dias de VMI e
dias de antibioterapia (ATB).

Resultados:

Total: 102 doentes.

G1: n=23(22,5%); G2: n=79(77,5%).

Idade média (anos): 70,30+14,83(G1) vs. 74,90+13,35(G2),p>0,05.
APACHE II: 27,96 £9,38(G1) vs. 24,96+9,49(G2),p>0,05.

SAPS: 65,57+16,46(G1) vs. 59,91+19,89(G2),p>0,05.

Demora média(dias): 9,96+18,46(G1) vs. 10,15+8,29(G2),p>0,05.
Mortalidade: 8(34,8%)(G1) vs. 27(34,2%)(G2),p>0,05.

Necessidade TSR: 10(43,5%) (G1) vs. 32(40,5%) (G2),p>0,05.
Necessidade PDS: 6(26,1%) (G1) vs. 39(49,36%) (G2),p<0,05.
Necessidade VMI: 20(87,9%) (G1) vs. 59(74,68%) (G2),p>0,05.

Dias VMI: 7,74+18,47(G1) vs. 5,00+ 5,97(G2),p>0,05.

Dias ATB: 9,91+18,47(G1) vs. 8,53+6,18(G2),p>0,05.

Conclusao: Apesar da reduzida dimensdo da amostra poder influen-
ciar os resultados, verificou-se que os doentes com choque séptico e
DM2 néo apresentam diferencas significativas, em termos estatisticos,
em relagdo as variaveis estudadas — nomeadamente a mortalidade e
demora média de internamento - sendo a Unica excep¢do a menor
necessidade de transfusdes de PDS nos doentes com DM2.

Assim, neste estudo, a DM2 néao parece funcionar como um factor de
mau progndstico nos doentes com choque séptico, quando compara-
do com aqueles sem DM2.
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Introducdo: A neuropatia € uma das principais complicacdes da
Diabetes Mellitus tipo 1 (DM1), e afeta todo o sistema nervoso (SN),
incluindo os componentes sensitivo-motor e autonémico. O Compo-
site Autonomic Symptom Score 31 (COMPASS 31) é um questionario
abrangente que avalia os sintomas autonémicos em varios dominios
(intolerancia ortostatica, vasomotor, secretomotor, gastrointestinal
(Gl), bexiga e pupilomotor).

Objectivo: Avaliar a prevaléncia de sintomas de disfungdo autonémi-
ca (DA) nos doentes com DM1 através do questionario COMPASS 31.
Material e Métodos: Aplicacdo de versdo portuguesa do COM-
PASS-31 a doentes com DM1 com 25 anos de diagnostico. Ava-
liacdo da frequéncia cardiaca (FC), tensdo arterial sistolica (TAS) e
diastdlica (TAD). Considerou-se FC em repouso >90bpm, descida na
TAS>20mmHg ou na TAD>10mm e variagdo da FC<10bpm apos 3 mi-
nutos de ortostatismo como sinais de possivel disautonomia cardiaca
(CAN). Analise estatistica através do SPSS, p<0.05 foi considerado es-
tatisticamente significativo.

Resultados: Num total de 236 doentes com DM1, foram avaliados 75,
50.7% mulheres, idade média 34+10.7 anos e tempo médio de evolu-
¢do da DM1 de 15.7+7.7 anos. A HbA1c média foi de 8.3+1.4%. Vinte
doentes (26.7%) apresentavam taquicardia em repouso e, apds ortos-
tatismo, 41 (54.7%) apresentaram variacdo da FC <10bpm, 2 (2.7%)
descida na TAS>20mmHg e 1(1.3%) >10mmHg na TAD. A maioria dos
doentes (93.3%) apresentava alteragdes da fun¢do autonémica no
COMPASS-31, com maior representatividade nos dominios Gl (77,3%)
e pupilomotor (72%). O score COMPASS 31 em todos os seus dominios
foi superior em doentes com HbA1c mais elevada e com mais tem-
po de evolucdo da DM1. Os doentes com retinopatia diabética apre-
sentavam um score superior no dominio secretomotor [1.1 (0-10.7),
p=0.015], com 12 doentes a relataram pelo menos um sintoma. O sco-
re COMPASS 31 total foi superior em doentes com sinais de CAN, com
medianas superiores para maior nimero de sinais. O score total nas
mulheres foi superior, com mediana 11.1 (0.67-44.5) versus 6.1 (0-36.6)
nos homens (p=0.046).

Conclusédo: A DA é comum na DM1 mas o seu diagnostico é dificil
devido a auséncia de métodos de rastreio simples e eficazes aplicaveis
na pratica clinica. Neste trabalho, a prevaléncia de sintomas de disau-
tonomia foi elevada, nomeadamente em doentes com pior controlo
glicémico e com mais tempo de diagndstico, alertando para a neces-
sidade de maior atencdo neste grupo de doentes.
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Introducao: As reacdes adversas a medicamentos (RAM) sdo ineren-
tes a qualquer farmaco e um reconhecido problema de satide publica.
Os individuos com Diabetes sdo particularmente propensos a ocor-
réncia de RAM devido a polimedicagao.

Objetivo: Analisar e caracterizar os casos de RAM relacionados com
o uso de medicamentos hipoglicemiantes (MHG) notificados em Por-
tugal.

Material e Métodos: Foi analisada a base de dados de notificagbes
de RAM enviadas para o Sistema Nacional de Farmacovigilancia (SNF),
coordenado pelo INFARMED, IP, de 2012-2016.

Foi utilizada a classificacdo ATC (Anatomical Therapeutic Classifica-
tion) preconizada pela Organizacdo Mundial de Saide (OMS). Foram
considerados todos os casos em que >1 dos medicamentos suspeitos
ou interactuantes pertencia ao grupo A10 (Drugs used in Diabetes) e
analisadas separadamente as notificagdes em que existia um medica-
mento suspeito e que pertence ao grupo ATC A10; >1 medicamento
suspeito sendo todos do grupo ATC A10; e >1 medicamento suspeito,
sendo pelo menos um do grupo ATC A10.

As RAM foram analisadas de acordo com a terminologia MedDRA®
(Medical Dictionary for Regulatory Activities), utilizando o sistema
SOC (System Organ Class) e, relativamente a sua gravidade, a escala
de gravidade adotada pela OMS e pela Agéncia Europeia do Medica-
mento (EMA).

Resultados: Nos 5 anos, foram notificadas 11231 suspeitas de RAM,
das quais 202 (2%) estavam relacionadas com MHG. A idade média
dos sujeitos foi 63 anos; sendo 108 (53%) mulheres.

Em 2012, ocorreram 1444 notificacdes de RAM, sendo que 31 (2%) es-
tavam relacionadas com MHG; em 2013, foram 1540 correspondendo
a 36 (2%); em 2014, foram 2470 correspondendo a 29 (1%); e em 2015,
foram 2866 correspondendo a 40 (1%).

As RAM notificadas como estando relacionadas com MHG foram, na
maioria casos, em que existia apenas um medicamento suspeito e que
pertencia ao grupo ATC A10 (n=172, 85%).

Em 89 (44%) casos as RAM foram consideradas graves; 2 (1%) tiveram
desfecho fatal e 18 (20%) colocaram a vida dos doentes em risco. Um
dos casos fatais estava associado a metformina e no outro caso havia
um conjunto de 5 medicamentos suspeitos.

Conclusdes: As reacdes adversas a MHG representam 2% do total
de RAM notificadas ao SNF. Na maioria dos casos, estdo associadas
a um Unico medicamento, sendo a metformina o medicamento mais
frequentemente associado (resultado esperado, sendo este o farmaco
de primeira linha para a diabetes tipo 2) e as RAM gastrointestinais as
mais frequentemente notificadas.



