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No ultimo estudo de prevaléncia realizado pela APDP, Prevadiab?2, es-
timou-se que ~13% dos Portugueses tem DT2, dos quais ~6% ndo esta
diagnosticada. A prevaléncia da pré-diabetes é de 27%. Num efeito de
primeira passagem, o figado retém e metaboliza ~50% da insulina se-
cretada. O desenvolvimento de DT2 est4 associada com a insuficiente
secrecdo de insulina para compensar a resisténcia periférica. No en-
tanto o envolvimento da clearance hepética da insulina (Cl) que pode
influenciar a secregdo e a acgdo da insulina na homeostase da glucose
ndo estd bem esclarecido. Existe pouca informagdo sobre a caracte-
rizacdo da Cl de acordo com o fenétipo de pré-diabetes ou diabetes.
Os irmaos de pessoas com DT2 tém um maior risco de desenvolverem
adoenca, no entanto é possivel evitar ou retardar o seu aparecimento,
fazendo o diagnodstico precoce da pré-diabetes. A nossa hipotese é
que nos irmdos-DT2 com pré-diabetes a clearance da insulina (Cl) esta
diminuida contribuindo para uma hiperinsulinémia priméria contri-
buindo para o dismetabolismo. Assim, o nosso objectivo foi determi-
nar o fendtipo (entre pessoas normais, com pré-diabetes e diabetes) a
nivel da secregdo, accdo, Cl, e resisténcia periférica a insulina de modo
a identificar os sujeitos que progredirdo para DT2. Aos voluntarios do
estudo, foi realizada uma prova tolerancia a glicose oral (PTGO), ap6s
um jejum nocturno. A avaliagdo da secrecdo e clearance hepatica da
insulina foi realizada através de uma colheita de sangue aos 0, 30,90 e
120 minutos. Foram realizadas analises bioquimicas as amostras reco-
Ihidas, e caracterizdmos os individuos com base nos perfis glicémicos,
de secrecdo de insulina e péptido-C. A Cl foi calculada através da ra-
zdo péptido-C/Insulina durante a PTGO. Num total de 34 partici-
pantes, 11.7 % foram diagnosticados com T2D, 29,4% possuem pré-
diabetes (IFG, IGT e IFG+IGT) e 58.8% da populacdo ndo tinha alte-
racdes no metabolismo da glucose (NGT). Observamos que a Cl esta
comprometida nos individuos com pré-diabetes e com DT2 nos pri-
meiros 30min da PTGO, sugerindo uma maior biodisponibilidade de
insulina periférica para combater a hiperglicemia. Calculdmos o indice
de figado gordo (FLI), e observdmos que este é superior nas pessoas
com pré-diabetes/diabetes comparativamente com os NGT, existindo
uma correlagdo positiva com a Cl aos 30min. Podemos concluir que o
decréscimo da Cl em pré-diabetes sugere uma maior biodisponibili-
dade de insulina periférica coexistente com aumento da resisténcia a
insulina.

Financiado pelo projecto EXCL/DTP-PIC/0069/2012, FCT, Portugal.
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Introducdo: A HbA1lc é o gold standard para a avaliacdo do controlo
glicémico, no entanto existem fatores metabdlicos decorrentes do
processo de hemodialise (HD) que podem influenciar os seus niveis.
Objectivos: Avaliar a relacdo entre HbA1lc e varios parametros obtidos
através de monitorizagdo continua de glicose (CGMS).

Material e Métodos: Foram recrutados 6 individuos com diabetes
tipo 2 submetidos a HD. Os individuos foram avaliados por CGMS
(ipro2, Medtronic) e reavaliados da mesma forma passados 3 meses. O
dispositivo foi colocado antes do inicio de uma sessdo de HD e re-
movido 8 dias depois. No 3° dia de monitorizagdo foram colhidas
amostras de sangue. Os participantes apresentaram-se na HD em je-
jum de 2h e mantiveram-se nesse estado por mais 2h depois de ini-
ciada a sessdo. Foi recolhida uma amostra de sangue no inicio da HD
e 2h depois de iniciada a sessdo para determinacao de diversos bio-
marcadores. Ao longo dos 8 dias de monitorizacdo os participantes pre-
encheram uma ficha de registo com informacéo sobre habitos de vida.
Resultados: Foi observada uma boa correlacéo entre as medidas de
HbA1c e glicémia média obtida pelo CGMS na populacéo estudada
(R2=0,748). Observamos também boa correlagdo entre HbAlc e ex-
cursdes totais de glicose (R2=0,795). Por outro lado, houve fraca lin-
earidade entre HbA1c e glicemia determinada no inicio da sesséo de
HD (R2=0,411). O perfil glicémico obtido desde 4h antes a 4h depois
da sessdo de HD no 5° dia de monitorizagdo demonstrou uma tendén-
cia de diminuicdo da glicemia durante a sesséo de HD (inicio HD:196,5+
26,6mg/dL; fim de HD:164,4+11,8mg/dL). A diminui¢do mais acentua-
da ocorreu 1,5h depois do inicio da sessdo [147,1£16,8mg/dL (p<0,05)].
No 3° dia de monitorizacédo as quantificacdes sanguineas efetuadas
no inicio da HD (2h jejum) e 2h depois de iniciada a sesséo (4h jejum)
mostraram uma diminuicdo significativa da glicemia média [199,3+
32,7 para118,4+9,8mg/dL (p<0,05)] e dos niveis de péptido C [10,0+1,2
para 2,6+0,4ng/mL (p<0,001)]. Observou-se também um aumento sig-
nificativo nos niveis de albumina [3,7+0,1 para 4,0+0,2g/dL (p<0,05)].
Conclusédo: A utilizacdo do CGMS foi Util para confirmar que, na po-
pulacdo em estudo, a HbATc constitui uma medida adequada para
avaliar as excursdes de glicose e a glicemia média. Observou-se tam-
bém que a sessdo de HD tem grande impacto nos niveis de glicose e
secrecdo de insulina.

Estudo apoiado pela FCT (EXPL/DTP-PIC/0244/2012).



Comunicacées Orais Il - Sabado, 28 de Fevereiro de 2015 (15h30 - 16h30)

COMUNICACOES ORAIS Il
CO11 - Investigacao Basica

6xipo NiTRICO HIPOTALAMICO, METABOLISMO LIPiDI-
CO HEPATICO E CLEARANCE DA INSULINA

Martins F. 0.1, Tovar S.2, Jones J. G.3, Perez-Sieira S.2, Gonzéalez-Touce-
da D2, Natali A% Diéguez C.5, Macedo M. P®

1- Centro de Estudos de Doencas Cronicas (CEDOC), FCM, Universidade Nova
de Lisboa, Fisiologia, Lisboa

2 - Centro de Investigacién de Medicina Molecular y Enfermedades Cronicas
(CIMUS), Universidad de Santiago de Compostela, Santiago de Compostela,
Espanha

3 - Centro de Neurociéncias e Biologia Celular, Universidade de Coimbra; APDP-
Diabetes Portugal Education and Research Center (APDP-ERC), Universidade
de Coimbra, Portugal

4 - Metabolism Unit, Department of Internal Medicine, University of Pisa, Pisa,
Italia

5 - Centro de Investigacion de Medicina Molecular y Enfermedades Crénicas
(CIMUS), Universidad de Santiago de Compostela, Spain, Santiago de Com-
postela, Espanha

6 - Centro de Estudos de Doencas Crénicas (CEDOC), FCM, Universidade Nova
de Lisboa; APDP-Diabetes Portugal Education and Research Center (APDP-
ERC), Lisboa, Portugal

Estudos em humanos mostraram que o éxido nitrico (NO) é regulador
da clearance de insulina. A clearance de insulina ndo é apenas depen-
dente de mecanismos hepaticos mas também hipétalamica. Uma vez
que o hipotalamo é regulador do metabolismo energético e das fun-
¢Ges enddcrinas, e o seu funcionamento esta alterado em doentes
com diabetes, estabelecemos a hipotese que a produgédo de NO pelo
hipotalamo regula a homeostase, glicidica e lipidica hepatica assim
como a clearance da insulina. Ratos Wistar machos foram submetidos
a cirurgia para a implantacdo de canulas, para a infusdo especifica na
regido PVN. Foram utilizadas as seguintes coordenadas: AP: -1.8mm,
Lat: +/-0.4mm, DV: -8.0mm. A infusdo de um bdlus de L-NAME a
250ug/2ulL (ou 2uL de soro fisioldgico nos animais controlo) foi efec-
tuada uma vez no dia da experiéncia. Foi efectuada uma prova de
tolerancia a glucose oral (PTGO) (2g/kg). Os figados foram removidos
e guardados a -80°C para extragdo proteica e andlise das enzimas
reguladoras do metabolism da glucose e dos lipidos. Detectamos que
a deplecdo de NO no PVN promoveu alteragdes na sinalizagao de in-
sulina assim como no metabolismo da glucose e dos lipidos, levando
a uma diminuicdo da expressao de IRS-1 e Akt e fosforilacdo destas
proteinas. Para além disto, a expressao dos Glut1, 2 e 4 apresentou-se
significativamente diminuida sugerindo uma menor capacidade para
o uptake de glucose pelo figado. A deplecdo do NO no PVN suprimiu
a expressdo das enzimas lipogénicas (ACC, FAS, ATP liase citrato e
pATP liase citrato), o que é consistente com a diminuicdo do contetdo
hepatico de acidos gordos néo esterificados. A expressdo hepatica da
DGAT apresentou-se aumentada, possivelmente em resposta a di-
minuigdo dos acidos gordos ndo esterificados. Os niveis hepaticos de
triglicéridos ndo sofreram qualquer alteracédo pela deplegdo de NO no
PVN, possivelmente devido ao compensatério aumento da DGAT. Es-
tes resultados apoiam a hipotese que o aumento da produgédo de NO
no PVN derivada de processos inflamatérios presente em pacientes
com diabetes resulta na diminuicdo da clearance da insulina com con-
sequente hiperinsulinémia e estimulacdo da lipogénese de novo.

Este trabalho foi apoiado por SFRH/BD/51194/2010, FCT, Portugal; PTDC/BIM-
MET/0486/2012 e PTDC/DTP-EPI/0207/2012, FCT, Portugal.
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Introducdo: A neuropatia diabética (ND) é uma complicagao frequen-
te da diabetes, associada a processos neuroinflamatérios do sistema
nervoso, afetando os nervos periféricos, bem como éreas do sistema
nervoso central (SNC) envolvidas no processamento doloroso, como a
medula espinhal e areas supraespinhais de modulacdo da dor, incluin-
do a substancia cinzenta periaqueductal (PAG) e a medula rostroven-
tromedial (RVM). Utilizados na terapéutica da diabetes, os andlogos
do GLP1 demonstraram possuir propriedades anti-inflamatdrias e neu-
roprotetoras, independentes dos seus efeitos na glicemia, em doencas
neurodegenerativas do sistema nervoso central.

Objetivo: Este estudo teve como objetivo avaliar os efeitos anti-infla-
matorios do Liraglutido (LIRA, analogo do GLP1) no sistema nervoso
periférico e central em ratos com ND.

Métodos: A diabetes foi induzida por injegdo intraperitoneal de es-
treptozotocina (STZ) em ratos Wistar machos. Uma semana ap0s in-
ducdo da diabetes, um grupo de animais STZ iniciou tratamento com
LIRA (1g/kg por via subcutanea) e o outro manteve-se sem qualquer
tratamento. A glicemia e nocicegdo mecanica foram avaliadas antes
do sacrificio, que decorreu 9 semanas ap6s o inicio do tratamento. Os
nervos ciaticos, segmentos espinhais L4-L5, PAG e RVM foram remo-
vidos e processados por Western blot para quantificacdo de interleu-
cina 1B (IL1B) e fator de necrose tumoral alfa (TNFo). A expressdo de
Iba 1 (marcador de ativacdo da microglia) foi quantificada nas areas do
CNS.

Resultados: Todos os animais STZ desenvolveram hiperglicemia e hi-
peralgesia mecanica. Os tratamentos ndo afetaram os valores glicémi-
cos dos ratos STZ. O tratamento com LIRA reduziu significativamente a
hiperalgesia mecanica. Os animais tratados com LIRA apresentaram
expressdes significativamente inferiores TNFa no nervo ciatico e me-
dula espinhal. A expressao de IL13 mostrou-se significativamente dimi-
nuida na medula espinhal dos ratos STZ tratados com LIRA. A ativagdo
microglial apresentou-se diminuida na PAG e RVM.

Concluséo: Este trabalho demonstrou que o tratamento com analo-
gos do GLP1 pode apresentar um potencial anti-inflamatério no siste-
ma nervoso, podendo ser benéfico na prevencédo da ND.

*Os autores partilham a 12 autoria deste trabalho.
Bolsa de estudo Pedro Eurico Lisboa SPP/Bayer 2012; FPF7 EU Projeto REDDSTAR.



