Os trés finalistas da 5.2 edicao
do Prémio AIDFM-CETERA

Ana Catarina Elias, interna de Medicina Interna, foi a grande vencedora da 5.7 edigdo do Prémio AIDFM-CE-
TERA. O anuncio foi feito durante a sessdo de encerramento do Xll Congresse Novas Fronteiras em Medicina
Cardiovascular, que decorreu em fevereiro. Em 2.° lugar ficou o cardiologista Tiago Pereira da Silvaeem 3.0
trabalho de Tiago Laundos dos Santos. Esta edicdo do Prémio ficou marcada por ter sido a que registou o maior
namero de candidaturas. Ao todo, foram submetidos a prémio 25 artigos, que englobavam 186 autores, de 3
universidades e 8 hospitais. Aqui se publicam os resumos dos trabalhos distinguidos.

The ratio of furosemide
dosage to urinary sodium
concentration predicts
mortality in patients with
chronic stable heart failure

|}
7y

a:;_’

J

AMA CATARIMA ELIAS
INTERMA OO 3.* ANO DE MEDICINA MTERNA
D0 CHUES

O artign “The ratio of firesemide dosage to wring-
i sadim eoneentrution prediets mortality in petients
with chromic stable heart faiture™fod um trebalho realzs-
do por varias slementos que integram a consulta de Me-
dicing Interns — Insuficidneda Cardiaca do Cerntro Hos-
pitalar Universitino de Sdo Jodo [CHUSY). O trabalho
iniciou-se ha bastante tempo com a colheita de dados 2
fot publicads em oatubro de 2001, na revista Polish Ar-
ehives of Internal Medicine.

O estuda partiu de duss premissas — por um lado, que
a reststéneia & diueétiens teadur comprovedamente um
man prognastico nos deentes com insuficiéncia cardiaca
(IC), &, por outro lado, gue essa resistineta a durdticos &
unm fendmens muito dfiell de tradozie em termos prit-
o5, de mada a ser ftil na pratiea clinics do quotidiane.
Poir esase mativo, houve um inberesse recente naquilo que
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52 denomina de “métricas de resisténeia a diurdticos” -
esas “métHoas” ndo sdo mats do qoe indiesdores mdire-
tos desse fenomeno,

Fol estudeda a populaqio de doentes com IC segui-
di na consults de Medicing nterna — Insuficiénets Car-
diaca do CHUST {um total de 283 doentes), ao longo de
5 anod. O maresdor progndstico avallado fol a mertali-
dade 205 § ance. Oz resultades mestraram que as doan-
tes medicadas com elevada dose de diurético (> 80 mg/
Jdfa) e que eopoomitantements apresentavam baixa ex-
crecin de sédio urindrio (< 8¢ mEq/L) apressntavam
um progndstien francaments piog do gue o grupo apasto
- baixa dose de diurétice (< Bo mg/dia), e elevads ex-
creciio de sodio (> 8o mEq/L) - (HR de 415, 95% IC,
2 31-7.45). Transformendo og resultados referidos pum
récio, o5 doentes com ricio de dose de furosemida para
concentragie de sodie urinaria maiar (eut-off de 0.8},
on sefs, s doentes que necessitam de mator dose de
dinrético para excretar uma mesma quanfidade de so-
dio, spresentam uma probabilidsds de morrer trés ve-
zez superior ao final de 5 anos

) rein crindo representa uma meétrica de resisténcia
a diuréticos & apresenta correlagho com o progndsties pos
doentes com [C em fase estivel. O nosso trabalho alinha-
-2 pom & Hberaturs atual, goe estabelece a reststinen a
diuréticas como maresador de man progadstion nos doen-
tes com IC, e este tépico de investigagio tem franca rele-
vinela quando ss considers que até 3o% dos doentes com
1C apresentario algum grau de resisténcia a diureticos @
que esie pimero ¢ provavelmente subestimado pela di-
ficnldade em definir sdequadamente o fendmeno. Além
disso, foi o primeire estado de que temes conbecimento
a avalar o dimpacts da excreqdo de sddio urindrs nos do-
ented cam [C e fase estivel, pelo qoe trouse novidads 3
1C nesse contextn.

Penzamas ter aberto a ports 8 mais um modo de es-
tratifiear as doentes com IC facilmente aplicavel na pra-
tica — apenas com colhsita de urina arasional e conbeci-
metito de dose dikria de durétioo - &0 nosso estudo pads
inelusivamente ter potencial para ajudar a determinar a
doge Gtime de diurétieo para cads doente, que & uns desa-
fin do posse dia-a-dia

Foi com grande contentaments que vimos o nosso
trabalbo ser premiado pela ATDFM-CETERA como Beat

Scientifie Article Award 2021, Em nome de todos os au-
tored & doa elementos da consults fies um sgradednsento
pelo reconhecimento & a garantia de que continuaremas
a Iogss {rvestizacio neste campo de conberments que
nos & tho querda.

The proinflammatory
soluble CO40 ligand

is associated with the
systemic extent of stable
atherosclerasis
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0 estudo “The prodnfammatory soluble CO4go Hgand
i3 eszarizted with the syatemde extent of stable atheros-
clerosts” envolven um esforge multi-institucional, que in-
el o Servipo de Cardiologis do Hospital de Santa Marta
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(CHULC), a NOVA Medieal Scheal | Faealdade de Clén-
cias Médicas da Universidade NOVA de Lishan, o Instita-
1o de Medicina Molecular Jodo Lobo Antunes & o Depar-
tameata de Engenharia & Ciéncias Nucleares, Instituto
Superior Tecnica da Universida  de Lishoa 5 estu-
do & a‘edew  mojsto mate amplo, que viza svalisr
o5 mecanismas subjacentes i expressio da aterosclero-
ae i berritdrio {solado (uniterdtoral) ou em miltiplee
territézios em simultinec (multiterritorial on polivasca-
lar}.

A doenga nultiterritorial & partoolarments relevante
para a pratica rlinica por ser frequente e por se ascoriar
a um elevada rses de martalidade e a substanedal morbd-
Hdade. No entanto, s mecanismoes que regulam a exten-
siic sistémica da aterostleross a um ca mais territtrios
néo cho alnds bem conbecddos. Considerando o papsl
que a mflamagic em na atercgénese, em partieslar o li-
gando solivel de CD40 [sCD9oL), avaliimes se os niveis
de aCDgol estho associados & presenca de ateroselerose
uniterritorial ou multiterritorinl & 4 gravidade da ateros-
clepose s difsrentes teeHibeice,

Becrutimos prospetivaments 5 grupos de partid-
pantes; vontralo [sem atercsclerase), com aterasclerse
uniterritorial [poronérie), com ateroselerose corenfiea e
dee membrss interiores, com ateras-lerose ~oromaria e
caratidea & vom aterceclerass eorenaria, dos membros
inferiores e rarotidea, O3 nivels de oCDgol diferiram
emtre o5 grupos, tendo side mais altos on presenca de
ateroscleross smuliines corondress @ dos membres infe-
Hores; 3 aterssclerass multiterritoral envelversdo estes
duis territdrios fzi nm preditor independente daos niveiz
de aCDsal Par autro lado, od nivels de sCDyol cokre-
lncicnaram-se de forma positiva com o numero de le-
sie ohstruiivas dos membras inferores, engquants a re-
veseularizedo arterial prévis dos membros inferares ap
associou a niveis mais baizas de sCD40L.

Feion resultades fornecem pistas relativamente oz
mecanismes associados i expressda da aterosclercse
multiterritorial, em partiular o nivel de ativagio in-
flamanirza relacionada com o 2CDgoL. Por outrs lada,
0 sC040L podera ser um marcador que permita estra-
tiftear de ferma ndo ovasive a carge de atercarleroce
sistémica

0 prémio atbzide pels AIDFAM-CETERA foi zma
hemea pars toda o grapo de trabalho @ wn estimulo para
dar continzidade a esta linha de investigagis, que envol-
ven diferenes institwigdes

Consistent long-term
therapeutic efficacy

of human umbilical

cord matrix-derived
mesenchymal stromal cells
after myocardial infarction
despite individual differences
and transient engraftment
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Asdoengascanovaseulares sio s prineipal auss de moe-
e no mndo, sendo respansaveis por mads de 36% da mer-
talidade ohal. Nes ditimas déeadas, o dpldo dagndstion e
a apleacio gensralonda da terapia de repesfico em pacten-
‘tes pom enfarte aguds de misrandio (EAM) t5m contribuide
pars uma redugio ne mortalidade hespdialar. No entanio,
uma signifiativa proporein destes doentes evolui pars insu-
fickéncin cardinea com disfungiz ventricular, 5 gual estd sso-
einda a wma mostabdads elevada a médio-longo prazo. Para
estes doentes, a lnica stenativa sicos dispositivas de assis-
téncds ventroular e o transplante casdipen, pars o qual a e
cessidade ultrnpassa largamente a disponibilidade de argaos

s altimos 20 anos, a medicina cardiemscular assistn
& emergénes de estados pei-dinioos e ellndeos que bovesti-
gam o potenrial das terapias celulares parn pressrvar a fan-
chaventrienlare nuitizar s remodela gem cardisea apbs EAM
Fstag actudos, de wma fornas geral, mostraram que esta &
nma estrabégia segam para o5 pecientes. No entanto, nie
extete amda evidinda consistents quanto & sua coatribeghie
para um bemefiria funcianal consistente em ensaios Ainicos.

Meanizticaments, o5 eteitos binlogieo: da terapia base-
ads eng estamingie nic estho assocades & formagka de ne-
wos cartiomaeitos come inicialmente assumids, pele con-
irir, sio mediados pela producko de ftores seerstados, o2
quals promoven meeanizmod de sobrevivines celulae, mo-
dulaghia do provesso inflamatieis, estimulagho da angioge
neze, dimimindo a farmagdo de teeido fibnitien.

Neste vontexto, as veluls mesenquimais estaminais
(M&C) 530 particularmente interessantes devido i sua capa-
cidade imunomedulatdna e de produgio de um sseretoma
Tiro em fakores pro-regenerativos. Adicicnalments, as MSC
poden cor farilmene obiidas de vire: techdos bumanas,
cendo o corddo wmbidlice] a fonte mats sbemdants, @ enli-
vadas e expandidas em laboratério, teenando-as atraentes
cotme um produto celulsr alogénien [estas wéfulas exibem
MECANiEMos qué permitem & evasic % sistema imune do
paciente transplantado))

A g nilizacka & parbealarmente vantaloss num cend-
tio de EAM, em gue o tratamento de urgéncia @ essencial,
sendo e wma preparacho celular pode estar imedistamen-
te despomnlvel para sdmindstragho no Jocal de testaments,
zem: nevecsidade de exames acessirice pars verificasio de
compatibilidade.

Apesar da reconhecids potencial terapéutiro das ealu-
las M5C, poucn s sabe relativamente a sun sohrevivéneia
no micciidia squéming, asedm someo quats oz filores mas
relevantes para o zeu efvito biokigioo, =z de que forma a
produgio desies fetoves pods ser afetads pels varabiida-
e entre dadores, manipulagho celular @ peotovalos de pré-
-eandicionamento

O tratalhe desenvolvido por wma eqidpa do 498 - Insti-
i de Investigngiio e Incyagio emn Snide) e do Institute de
Cifnrias Beoméedinas Abed Salazar teston o sfsfin topapditien
MEC do tecido de dots cordbes wmbilicas dstintoe ne can-
it do EABL, =Elimnde mm modele animal de murganhe.
Adivionalnents, @ perspetivando a sua firbors apbeagdo cll-
nirs, a5 M3C wilzades forem derivadas, uhilizando Boac
Pratiras de Fabrio (GMP, Good Manfacturing Prachies}
para produtas médivos.

Apesar de o poduto celular administrado apds EAM
pErnEAneer Bas oorsdies tratadas por menos de N s
mang, o e efaita terapiotics fol evddente a longo termo.
A0 fim de 12 semanns, o5 animeads tratados com MSC mos-
sraram melboris: e fogho cardiaes & menor rmodsla-
giioadversa, comparativaments com um grope tratads com
plwebo

Curbosaments, o8 produtes dervados de ceda um das
dadores de eardin mostraram dHferencas na pobénria tera-
péntia. A anilise de biomareadores na resposta dos cora-
e tratedos apda snfarts mosien gue 8 preparagis reular
mais protetorn resaltou de madores niveis de protecio war-
diaca siravis da raseata Moquindea Akt-mTOR- GEEgf. De
releve, a avaliagindos dois produtesselulares in vitre, com-
Trnando spgates fneonals com transestomacs, ndo parni-
il & diserminagdo do condéo meds efiefente. Foies poulia-
das mostram a necessidade de se investic em estrarégias de
avaliagho destes produtos celulares para selestonar as da-
darez rom melhor patencial @ maximizar oz reszltades de
uma fuiura berapia.

Este agtudn comgprovew que oz efslios terapéutivos da
administracio de células MSC no contexto de enfarte do
meochrdio sbo oonststentes e preservados & lomgo-terme.
Asrim, e dada o ficd seecen d produpio destes produtas e
Iulares 2 a sun alta compatibilidade com qualquer pavien-
e, eete prodita berapéutieg pastdong-se como um dos mes
promissores pars terapia celular ne eontexte do EAM, apre-
semtanidz-se eams wm segurs & eficiente rondimvants tera-
pénbion pars a carrente pritiea Jdiniea.
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