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Sindrome ou Doenca Metabdlica?

C. Hipdlito-Reis
Professor Jubilado da Faculdade de Medicina da Universidade do Porto

A sindrome metabdlica é uma existéncia médica considerada no am-
bito dos factores de risco da doenca coronaéria, reconhecida ja na Ale-
manha, com essa designacao, entre as duas Grandes Guerras Mundi-
ais. Em 1988, Reaven, nos EUA, enunciou-a formalmente, com o nome
de sindrome X. Em 1999, num documento da WHO, a designagéo sin-
drome metabdlica aparece expressa, e essa existéncia é definida, abran-
gendo os aspectos que até entdo Ihe haviam sido dispersamente re-

conhecidos. Em 2001, o “Adult Treatment Panel [II", do “National
Cholesterol Education Program”, nos EUA, apresenta-o com a mesma
designacao, e propde-lhe também diagndstico e tratamento. Estabe-
lece-se e propaga-se, entdo, um duplo viés semantico relativamente a
dois antecedentes genésicos, ambos de 1936: as consideragdes de
Himsworth acerca dos efeitos da insulina sobre a glicemia e a primeira
publicacdo de Selye sobre a sindrome de stresse, depois chamado sin-
drome geral de adaptacéo. Por motivos compreensiveis, tais desvios
de origem foram geralmente aceites sem critica, e a formulagao reali-
zada mantém-se com inércia propria, impedindo a consideracdo da
entidade médica que é a doenca metabdlica, em que a sindrome
metabdlica se insere.
A diabetes mellitus do tipo 2 e a doenga vascular cardiaca sdo devas-
tadoras, constituem ameacas realmente crescentes e apresentam-se
como sorvedouros financeiros dificilmente suportaveis. Os fantasmas
destas duas doencas juntaram-se no da sindrome metabdlica, e os da
obesidade e da inflamagdo também néo se fizeram esperar.
O desejo e a esperanca de resolver os graves problemas implicados no
conceito, o complexo criado pela insercéo da sindrome metabdlica no rol
das doengas da “civilizagdo moderna”, a sugestividade das perspectivas
propostas, as inovagdes metodoldgicas, com as diferencas que existem
entre si, e o prestigio e a conveniéncia da profus&o literaria gerada criaram
sombras em que a evidéncia da doenca desvaneceu e a justeza da propria
sindrome foi posta em causa, sem que as solu¢des aparecessem.
Por isso, o intento de valorizacdo da sindrome metabdlica tem moti-
vado multiplas tentativas declaradas para estabelecer pontes de liga-
¢Go com a doenga metabdlica fundamentadas nos processos bioqui-
micos que vao sendo descobertos, mas as aporias epistémicas intrin-
secas da questdo sdo ainda o maior obstaculo do desiderato.
Contudo, ndo é apenas pelo dito que a interrogacdo da epigrafe se
demarca dos problemas bizantinos.
Do ponto de vista da medicina pratica, a indefinicdo da doenca
metabdlica como entidade tem impedido a procura do seu tratamen-
to etioldgico, deixando soltos e erraticos os tratamentos sintomaticos,
por isso imprecisos, muitas vezes ineficazes e ndo raramente noxios —
tanto mais quanto os problemas vao sendo colocados nas limitacdes
crescentes que a pratica médica vai sofrendo, enredada nos meandros
da cultura firmada em pressupostos como os da classificagdo dos far-
macos pelas intengdes dos usos mais frequentes, do principio dos pro-
tocolos e do mito da medicina fundada na evidéncia.

Nesta comunicagao:

1) aponto os conhecimentos bioquimicos que permitem definir a
doenga metabdlica como entidade distinta de todas as outras, as
quais sendo genericamente metabdlicas ndo o sdo do mesmo mo-
do especifico, e tem variadas formas com evolugdes proprias man-
tendo constantes os atributos que permitem o diagnéstico, o trata-
mento e o progndstico, como é proprio das realidades médicas em
que as sindromes se inserem;

2) considero os fundamentos simples da pratica médica que permitem
a evidéncia da doenca e o seu reconhecimento precoce, condicdo
da eficacia médica; e
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3) apresento uma interpretacdo da natureza dos obstaculos epistémi-
cos que tém impedido e continuam a impedir que a consideracdo
da sindrome e a consideragdo da doenca se acompanhem de modo
explicito conciliando a investigagao, designadamente a bioquimica,
e a pratica médica.

> 22 SESSAO
O Impacto da Cirurgia na Sindrome Metabélica

J.R. Preto
Unidade de Tratamento Cirdrgico de Obesidade, Servico de Cirurgia
Geral, Centro Hospitalar de Sao Jodo, Porto, Portugal

A prevaléncia do excesso de peso e da obesidade tém vindo a aumen-
tar constantemente. Segundo dados recentes da Direccdo Geral da
Saude, estima-se que 1 milhdo de portugueses tém critérios de obesi-
dade, e 2 milhdes, tém excesso de peso. A obesidade esta associada a
um risco aumentado de diabetes mellitus tipo Il, hipertensao arterial,
dislipidemia, doenca cardiovascular, osteoartrite, numerosos cancros
e a um aumento de mortalidade. Acrescenta a estes dados que, apro-
ximadamente 30 % dos pacientes, apresentam ja critérios de sindrome
metabdlica.

Os principais objectivos do tratamento da obesidade sdo a perda du-
radoura do excesso de peso, e a melhoria das co-morbilidades asso-
ciadas. Tratamentos convencionais, tais como dieta, modificagdes de
estilos de vida, exercicio e farmacoterapia ndo permitem atingir resul-
tados satisfatorios, no que diz respeito a perda de peso sustentada. O
Unico tratamento eficaz da obesidade é a cirurgia. Os efeitos benéfi-
cos das cirurgias bariatricas contemporaneas na perda de peso, na
melhoria e/ou cura das doencas associadas, na reducao de mortali-
dade e na melhoria global da qualidade de vida dos doentes, estdo
bem documentados. O resultado alcangado, no que diz respeito as
co-morbilidades associadas a obesidade, vai depender do tipo de
cirurgia bariatrica realizada.

Esta apresentagdo pretende abordar os efeitos dos varios tipos de ci-
rurgia bariatrica, sobre os componentes da sindrome metabdlica (hi-
perglicemia, displipidemia e hipertensdo), a perda de peso, a mortali-
dade e morbilidade peri-operatoria e impacto a longo prazo, do risco
cardiovascular.

A Perspetiva Endécrina da Cirurgia Bariatrica no Tratamento da
Sindrome Metaboélica e Suas Componentes

M. P Monteiro
Unidade Multidisciplinar de Tratamento da Obesidade, Servico de Ci-
rurgia Geral do Centro Hospitalar S. Jodo, Porto, Portugal

Metabolic syndrome (MS) is a condition frequently associated with
obesity and defined by several criteria, such as visceral obesity, hyper-
tension, altered fasting glucose and lipid metabolism. Insulin resis-
tance is considered the central abnormally of MS and increases the
lifetime risk of developing T2DM, cardiovascular disease and cardio-
vascular death, which justify the need to identify MS patients.

There is no single drug medication that targets MS. Lifestyle modifica-
tions with the aim of reducing the underlying causes: central obesity /
overweight and insulin resistance are the cornerstones in the manage-
ment of MS. Aggressive treatment with drug combination therapy
targeted to each of the components of the MS is highly recommended
as the benefits are well-known in the control on morbidity and morta-
lity. Most dietary interventions do not achieve more than 10-15%
weight loss that is often regained, while drugs rarely allow long lasting
or sustained weight loss and MS remission.

In contrast, bariatric surgery, has proven to be effective in treating the
different components of the MS in obese individuals. The mechanisms
that could explain the efficacy of bariatric surgery in the reversibility of
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MS include weight loss, the decrease in food intake, reduction of ab-
dominal obesity and insulin resistance, reduction in fatty acid turn-
over, amelioration of the inflammatory response and improvement of
endothelial function. Changes in incretin hormones after the surgical
procedures may have a role that still requires being further investi-
gated and could account specifically for the better results achieved
after gastric bypass compared to restrictive procedures in diabetes
remission. Our and other author data showed that obesity associated
MS is reversible by weight loss attained through bariatric surgery and
allows discontinuation of drug therapy for associated metabolic dis-
turbances, while the extent of weight loss is the best parameter for
predicting MS remission.

Papel do Nutricionista na Cirurgia Metabdlica

C. Teixeira
Unidade de Nutricdo e Dietética do Centro Hospitalar S. Jodo, Porto,
Portugal

Sendo a Cirurgia metabolica considerado o ultimo recurso no trata-
mento da Obesidade grave, o seu tratamento tem de ser facultado por
uma equipa multidisciplinar. O papel do Nutricionista nesta interven-
¢do/ tratamento inicia-se no momento de uma primeira avaliagdo
pré-operatdria, mantém-se no internamento e prolonga-se no pds-
operatorio.

A Consulta de Avaliagdo Multidisciplinar no Tratamento Cirurgia de
Obesidade do Centro Hospitalar S. Jodo, nomeadamente a consulta
de nutricdo, obedece e cumpre as Normas de Boas Praticas da Diregao
Geral da Saude no Tratamento destes doentes.

Assim sendo, para além da avaliagdo nutricional do doente, o nutri-
cionista, é responsavel pela prescri¢do do plano alimentar adequado a
estes doentes bem como pela monitorizacdo do seu cumprimento. E,
também da responsabilidade da equipa a prevengao e/ou diagndstico
e/ou tratamento das caréncias nutricionais que podem surgir nestes
doentes.

> 32 SESSAO

Doenca Cardiaca: Contribuicao da Investigacdo do Coracao em
Desenvolvimento e em Reparacao Para Novas Perspetivas Tera-
péuticas

P Pinto-do-0
INEB & 135, Instituto de Ciéncias Biomédicas Abel Salazar (ICBAS), Uni-
versidade do Porto, Porto, Portugal

The SCmR — Stem-Cell Microenvironments in Repair/Regeneration
Team intent to understand the role stem/progenitor cells allocated to
specific tissue/organs might have on the regeneration in the adult or-
ganism. Perpetua’s Team started by using the heart as model in this
investigation; a series of in vivo and in vitro tools were established in
the implementation of a new research line on cardiovascular repair/
regeneration at INEB. The latter is presently represented by the inte-
grative efforts applied to identify cells/molecular cues (cellular and
non-cellular, e.g. extracellular matrix) implied in heart development
and cardiac tissue (re) genesis, i.e. adult tissue remaking/regeneration.
Pinto-do-O has been Pl of several research projects, funded by the
National Foundation for Science and Technology and contract-pro-
jects with the industry. New research lines addressing the biology of
regenerative systems, e.g. hematopoietic system are presently being
launched in the Team.
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Estratégias Para Influenciar a Perda da Fungao Renal na Diabetes
Tipo 2

M. Pestana

Departamento de Doencas Renais, Uroldgicas e Infecciosas, Faculdade
de Medicina da Universidade do Porto. Servigo de Nefrologia do Cen-
tro Hospitalar Sdo Joao, Porto, Portugal

A doenca renal diabética é atualmente a principal causa de Doenga
Renal Croénica (DRC), em todos os continentes e em todas as racas.
Para tal contribui a pandemia da diabetes tipo 2 que se acompanha de
DRC diabética em 20 a 40% dos doentes e que esta associada a uma
elevada morbilidade e mortalidade cardiovascular. A DRC na diabetes
tipo 2 manifesta-se habitualmente por albuminuria de dimensdo
variavel, embora esteja cada vez mais bem descrita a apresentacdo
desta doenca apenas sob a forma de insuficiéncia renal. Com base em
ensaios clinicos randomizados, a prevencdo da DRC diabética focou-
se sobretudo no controlo de dois factores de risco: a hiperglicemia e a
hipertensao arterial. Em relagdo ao controlo da pressdo arterial, é re-
comendada de forma inquestionavel a utilizacdo dos inibidores da
enzima de conversao da angiotensina ou dos antagonistas dos recep-
tores AT1 da angiotensina, como farmacos de primeira linha, pelos
seus efeitos nefroprotetores, independentes das suas accdes sobre a
pressdo arterial. No entanto, o uso associado destes farmacos nao
mostrou acompanhar-se de beneficios acrescidos. Por outro lado, a
evidéncia suporta que o controlo optimizado da glicemia se acom-
panha previsivelmente de um efeito renoprotetor, associado sobretu-
do a reducdo da albuminuria a qual pode somar-se um melhor con-
trolo da pressdo arterial. Seja como for, o controlo da hiperglicemia e
da presséo arterial, ndo impede a progressdo da DRC diabética em
muitos doentes.

Tém vindo a ser recentemente descritos efeitos pleiotropicos de diver-
sos farmacos antidiabéticos, independentes do controlo glicémico, os
quais poderdo beneficiar nuns casos, e prejudicar noutros, quer a pro-
gressao da doenca renal diabética quer o risco cardiovascular aumen-
tado que lhe esta associado. Por exemplo, os inibidores da DPP-4 co-
mo a saxagliptina e a linagliptina e os inibidores da SGLT-2 como a
canagliflozina e a dapagliflozina, poderdo reduzir a albumindria, inde-
pendentemente do controlo que exercem sobre a glicemia. Outros
antidiabéticos, como a metformina e a pioglitazona, podem reduzir os
niveis de lipideos, independentemente do controlo que exercem so-
bre a glicemia. Nos ultimos anos, foi sugerido que o controlo da hi-
perfiltracdo glomerular, da dislipidemia e da obesidade poderia con-
tribuir para atrasar a progressdo da doenca renal na diabetes tipo 2. A
reducdo do peso na diabetes tipo 2 associa-se a reducdo da albu-
minuria e a um melhor controlo da glicemia e da presséo arterial. Por
sua vez, o controlo da dislipidemia nos doentes diabéticos com ne-
fropatia parece associar-se sobretudo a beneficios sobre o risco car-
diovascular. Seja como for, os resultados dos estudos em que foram
tentadas abordagens multidisciplinares para controlo destes factores
de risco, ndo conseguiram impedir um risco residual importante de
progressao da DRC diabética, o que impde a continuidade no esforco
de desenvolvimento de novos farmacos e em novas estratégias tera-
péuticas. Exemplos de mecanismos cuja modula¢éo tem vindo a
merecer atencdo crescente nos ultimos anos, pelas suas implicagbes
na patogénese da DRC da diabetes tipo 2 sdo o stress oxidativo, a in-
flamacéo e a endotelina.
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Oxigenoterapia Hiperbarica no Pé Diabético Compensa?

D. Martins-Mendes

Departamento de Bioquimica da Faculdade de Medicina da Universi-
dade do Porto, Porto, Portugal; I3S - Instituto de Investigacdo e Inova-
¢do em Saude; Servico de Medicina Interna e Consulta Multidisciplinar
de Pé Diabético, Centro Hospitalar de Vila Nova de Gaia/Espinho, EPE,
Portugal

Aproximadamente 8.3% da populagdo mundial tem diabetes (DM). O pé
diabético é um das complicacdes major da DM. Em Portugal, em 2013,
foram efectuadas 1556 amputagdes por pé diabético (689 major e 867
minor). A oxigenoterapia hiperbarica (OHB) é uma modalidade terapéu-
tica que tem sido usada em Ulceras de pé diabético (UPD), ndo havendo,
contudo, ainda consenso relativamente ao seu custo-efectividade.

Foi efectuado um ensaio clinico ndo randomizado com o objectivo de
comparar o ambiente molecular sérico (marcadores angiogénicos,
vasculogénicos e inflamatorios); avaliar a eficacia da oxigenoterapia
hiperbarica (OHB) na redugdo e cicatrizacdo de UPD, modelacdo de
marcadores séricos e melhoria da microvascularizacdo. Nesse estudo
foram incluidos 3 gruos de participantes: a) um grupo sem UPD e dois
com UPD sem melhoria apds 8 semanas de tratamento convencional
—b) tratados com OHB, ) ndo tratados com OHB. Compararam-se os
sujeitos tratados com OHB com os ndo tratados em diferentes tempos.
Dos resultados é de salientar que ap6s 3 meses de OHB, ocorreu uma
redugao significativa do nivel sérico de leucdcitos e proteina C-reacti-
va (PCR) e de todas as dimensdes da UPD. Os pacientes com UPD
apresentam niveis de Vascular Endotelial Growth Factor (VEGF) supe-
riores que diminuem, com OHB, para valores semelhantes aos do gru-
po sem UPD. Por outro lado, no grupo submetido a OHB, o Stromal
Cell Derived Factor 1- Alpha (SDF1-a) aumentou ao més 3, voltando
ao valor base aos 6 meses, o que levanta a hipdtese de um aumento
das células progenitoras endoteliais circulantes com o tratamento,
efeito que parece parar com a suspensdo do mesmo. Tendencialmente
ocorre um aumento do nimero de vasos no leito da UPD apds 1 més
de OHB. Na tentativa de melhorar a referenciagdo foram analisados
todos os utentes submetidos a OHB por UPD em Portugal continental
nos ultimos 5 anos. Derivou-se um modelo que inclui as variaveis
numero de pulsos podoldgicos, area da UPD, Wagner 1I-V e UP prévia.
Este modelo apresenta medidas de validade diagnostica adequadas
ao seu futuro uso, sendo necessaria validagao prospectiva.

Para avaliar a eficacia desta terapia nas UPD, realizamos uma revisdo
sistematica com meta-analise que incluiu 40 estudos: 11 ensaios clini-
cos randomizados, 8 ndo randomizados e 22 estudos observacionais.
Concluiu-se que embora a qualidade metodoldgica dos estudos seja
baixa, a evidéncia existente sugere que a OHB ¢é eficaz na cicatrizacdo
das UPD, diminuindo significativamente o risco de amputagdes major.
Estes resultados vao de encontro a diversas revisdes sistematicas pu-
blicadas recentemente.

Por tudo isto, as Ultimas orienta¢des do International Working Group
on the Diabetic Foot, emitidas em 2015, recomendam o uso de OHB,
embora reconhegam a necessidade de mais estudos para avaliar qual
o grupo de pacientes que beneficiara mais e de custo-eficacia.

> COMUNICAGOES ORAIS

Efeito dos Polifendis nas Complica¢oes Vasculares e Metabdlicas
Associadas a Diabetes Mellitus Tipo 2

R. Costa'? R. Negrao'?, R. Soares'?

'Departamento de Bioquimica da Faculdade de Medicina, Universi-
dade do Porto, Porto, Portugal, 2Instituto de Investigagdo e Inovagao
em Saude, Universidade do Porto, Porto, Portugal

Introducéo: A diabetes mellitus tipo 2 (DM2) é uma doenca metabdli-
ca cronica com elevada taxa de morbilidade e mortalidade a nivel
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mundial. O estado de hiperglicemia crénica associada a esta patologia
é responsavel por alteracdes metabdlicas, stress oxidativo e disfungdo
endotelial. Na DM2 manifesta-se um paradoxo angiogénico ocorren-
do, no mesmo organismo, um aumento da neovascularizacdo em
6rgaos como o rim e a retina, e diminui¢do noutros érgaos, como o
coracdo. No entanto, permanecem por esclarecer os mecanismos sub-
jacentes a este paradoxo. O xanto-humol (XN) e a 8-prenilnaringenina
(8PN) sdo polifendis presentes na cerveja, que exercem efeitos distin-
tos no endotélio, podendo ser potenciais moduladores da disfuncdo
vascular. Estes compostos sdo também reconhecidos como impor-
tantes moduladores enzimaticos podendo interferir no metabolismo
glicidico e lipidico que esta desregulado na DM2.

Objetivo: Estudar o efeito da ingestdo de polifendis na modulagdo da
angiogénese e do metabolismo, em animais diabéticos.
Metodologia: Para o estudo, 30 ratos C57BI/6 foram divididos em 5
grupos experimentais: controlo (alimentados com dieta normal, ND);
diabético (alimentados com dieta hipercalérica, HFD); etanol (HFD+
0,1% etanol); XN (HFD+ 10 mg XN/L em 0,1 % etanol) e 8PN (HFD+10
mg 8PN/L em 0,1 % etanol) durante 20 semanas. Apds este periodo, os
animais foram eutanasiados e o sangue foi recolhido para dosear mar-
cadores angiogénicos e metabolicos por ELISA. Os rins e o ventriculo
esquerdo (VE) foram recolhidos para quantificar a densidade micro-
vascular (MVD) por imunohistoquimica e para analisar a expressdo de
recetores e vias moleculares angiogénicas e metabdlicas por Western
Blotting. A comparacdo entre os diferentes grupos foi efetuada pela
analise de variancia (ANOVA) seguida do teste de Bonferroni. Os resul-
tados foram considerados estatisticamente significativos para p<0,05.
Resultados: Os resultados obtidos demonstraram que o consumo de
polifendis parece regular o paradoxo angiogénico nos animais diabé-
ticos. Apds consumo dos polifendis denotou-se uma diminuicdo da
neovascularizacdo e da expressao de VEGFR-2 e vias moleculares an-
giogénicas no rim, sendo este efeito estatisticamente significativo
apo6s tratamento com o XN. No VE, os polifendis induziram um au-
mento destes parametros, sendo significativo nos animais tratados
com a 8PN. O mesmo perfil de resultados, com diminuicdo pelo efeito
do XN e aumento pela 8PN, foi obtido para a expressao da enzima
PFKFB3, que ativa a via glicolitica nas células endoteliais em prolifera-
¢do. Nos animais diabéticos tratados quer com o XN quer com a 8PN,
observou-se uma diminuicdo dos niveis plasmaticos e teciduais de
VEGF-B e do seu receptor e co-recetor, o VEGFR-1 e a neuropilina-1,
uma via associada com a captagao de lipideos a nivel periférico.
Conclusao: O consumo de polifendis parece exercer um efeito pre-
ventivo no desenvolvimento do paradoxo angiogénico, atuando de
um modo distinto nos diferentes 6rgaos, nos quais preveniram tam-
bém a desregulacdo metabdlica associada a DM. Esta interagdo entre
a angiogénese e o metabolismo pode constituir um importante alvo
para o desenvolvimento de novas estratégias terapéuticas.

Este trabalho foi financiado por SFRH/BD/86895/2012 e UID/BIM/04293/2013.

Avaliacdo da Contribuicao do Ferro Hepatico Para o Desenvolvi-
mento de Esteatohepatite Nao-alcoélica (NASH) em Murganhos
Alimentados com uma Dieta do Tipo Ocidental

S. S. Chambel, A. G. Santos, A. Santos-Gongalves, T. L. Duarte

IBMC, Instituto de Biologia Molecular e Celular, Universidade do Por-
to, Porto, Portugal; I3S, Instituto de Investigacéo e Inovacéo em Cién-
cia, Universidade do Porto, Porto, Portugal

O aumento da obesidade representa atualmente um problema alar-
mante de salde publica nos paises industrializados. A obesidade esta
associada a alteracdes fisioldgicas no organismo e ao desenvolvim-
ento de outros fatores de risco que aumentam a propensao da doenca
cardiovascular e da diabetes tipo 2. Estes fatores, que incluem obesi-
dade abdominal, dislipidémia aterogénica, hipertenséo e resisténcia a
insulina, constituem a sindrome metabdlica. A doenga ndo-alcodlica
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do figado gordo (NAFLD) é a manifestacdo hepatica da sindrome me-
tabdlica, consistindo na deposicao exagerada de triglicerideos no fi-
gado. O stress oxidativo provocado pela sobrenutricdo pode favorecer
o desenvolvimento da esteatohepatite ndo-alcodlica (NASH), uma
patologia do figado mais severa associada a esteatose, inflamacédo e
funcdo hepatica comprometida. A proteina humana HFE desempenha
um papel crucial na homeostasia do ferro sistémico. Os individuos ho-
mozigoticos para certas mutagdes no gene HFE desenvolvem Hemo-
cromatose Hereditaria (HH). Em humanos, a contribuicdo de muta-
¢bes do gene HFE para o desenvolvimento de NAFLD é controversa,
apesar de depdsitos de ferro hepatico aumentados serem frequente-
mente observados em pacientes com esta patologia.? Pensa-se que
a deposicdo excessiva de ferro podera favorecer o agravamento da
NAFLD e a progressdo da NASH.® De igual forma, pacientes com HH
apresentam frequentemente esteatose hepatica.®

Como a presenca de esteatose e de sobrecarga de ferro hepatico pro-
duzem uma combinagao de fatores que podem resultar em stress oxi-
dativo, investigou-se a potencial contribuicdo de mutacdes no gene
HFE para o desenvolvimento de esteatose, inflamagdo e fibrose em
murganhos Hfe”- com fundo genético C57BL/6 as 8 semanas de idade,
quando alimentados com um dieta com elevado teor de gordura e
sacarose (HFD, Ssniff EF R/M TD88137) ou uma dieta normal (ND, Ssniff
EF R/M CD88137) durante 4, 8 e 12 semanas (N=5 em cada grupo ex-
perimental). Verificou-se deposicdo de ferro na maioria dos hepatéci-
tos, independentemente da dieta, bem como aumento do peso cor-
poral e gordura visceral em animais alimentados com HFD ao fim de
12 semanas. Estes murganhos também desenvolveram esteatose he-
patica ligeira e microvesicular. Ao contrario de um estudo anterior,®
ndo foram observados sinais de doenca severa do figado gordo carac-
teristicos da NASH humana, incluindo inflamacdo, degeneracdo de
hepatdcitos em baldo, ou fibrogénese hepatica. Uma vez que, em
doentes de NAFLD, a manifestacdo da NASH podera estar associada a
existéncia de depositos de ferro em células reticuloendoteliais,® ad-
ministrou-se ferro dextrano, em conjunto com 8 semanas de HFD, a
murganhos wt e Hfe’- com a mesma idade (N=5-7 em cada grupo
experimental). Foram avaliados parametros como lesdo e deposigao
de ferro hepatico, esteatose, inflamagdo e fibrose. Em murganhos wt e
Hfe’- alimentados com HFD durante 8 semanas, observou-se o apare-
cimento de esteatose hepatica ligeira, independentemente das in-
jecdes de ferro. A administracdo de ferro dextrano promoveu a de-
posicao de ferro em hepatdcitos e células de Kupffer em murganhos
de ambas as estirpes, independentemente da dieta. Estes animais ndo
apresentaram, porém, maior grau de esteatose, ou evidéncia de de-
generacdo de hepatdcitos em baldo, inflamagao ou fibrose.
Concluindo, a auséncia do gene HFE per se ou em conjunto com a
administracdo de ferro ndo foi suficiente para agravar a esteatose
hepatica ou despoletar a NASH em murganhos com fundo genético
C57BL/6 alimentados com HFD.
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Efeito Anti-inflamatério do Exercicio Fisico num Modelo Animal
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C. Schmidt', R. Ferreira?, R. Ferreira-Nogueira?, N. Gongalves?,

A. F. Silva’, D. Fontoura’, S. Leite?, |. Falcao-Pires?, A. Lourenco?,

J. Oliveira', A. Leite-Moreira®, D. Moreira-Gongalves'?

'Faculdade de Desporto da Universidade do Porto, Porto, Portugal,
?Departamento de Quimica, Universidade de Aveiro, Aveiro, Portugal,
3Departamento de Fisiologia e Cirurgia Cardiotoracica, Faculdade de
Medicina da Universidade do Porto, Porto, Portugal

Introducao: Os pacientes diagnosticados com insuficiéncia cardiaca
(IC) e fragdo de ejecdo preservada (ICFEP) representam cerca de me-
tade da populagdo com IC, apesar da heterogeneidade das caracte-
risticas clinicas. Os mecanismos cardiacos e ndo cardiacos subjacentes
a fisiopatologia da ICFEP ainda ndo estdo totalmente compreendidos.
Contudo, estes pacientes apresentam elevada prevaléncia de comor-
bilidades, tais como, obesidade, hipertensao arterial e diabetes melli-
tus que estardo associadas com um estado inflamatério crénico de
baixo grau, existindo atualmente evidéncia de que este serd um me-
diador determinante para o desenvolvimento da ICFEP. Sabe-se que o
exercicio fisico tem efeitos pleiotrépicos em varias patologias, espe-
cialmente pelas suas propriedades anti-inflamatorias. No presente
estudo procuramos avaliar se o efeito anti-inflamatério do exercicio
fisico em animais com ICFEP e sindrome metabdlica.

Métodos: Utilizaram-se ratos ZSF1 lean (n=8) e ZSF1 obese (n=16). Na
152 semana de idade, os animais ZSF1 obese foram divididos aleatoria-
mente em dois grupos: um grupo submetido a um programa de exer-
cicio fisico (ObEx; n=8) e um grupo sedentario (ObSed; n=8). O grupo
ObEx foi submetido a um protolo de treino aerébio com intensidade
moderada durante 5 semanas, 5 dias por semana, 60 minutos por dia,
a uma velocidade de 20m/min. No final do protocolo foram colhidas
amostras plasmaticas para a quantificacdo de marcadores inflamaté-
rios.

Resultados: Os animais ObSed apresentaram uma elevacdo significa-
tiva das proteinas inflamatdrias Interleucina-6 e Proteina C-reativa. O
TWEAK nao apresentou varia¢des significativas em nenhum dos gru-
pos. O exercicio fisico foi capaz de reverter estas alteragdes.
Conclusao: Com este trabalho verificdamos que o exercicio fisico é ca-
paz de diminuir os parametros inflamatorios associados a ICFEP e ao
sindrome metabdlico.
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Natural Mineral-rich Water Ingestion by High-fructose Fed Ova-
riectomized Sprague-Dawley Female Rats: Impact on Metabo-
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Background: Prolonged high-fructose intake is linked to increased
risk of metabolic dysfunction (MetDys). The absence of estrogen sig-
nalling in females induces MetDys that could be aggravated by high-
fructose diets. MetDys can be induced or aggravated by a low-mineral
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status and, conversely, minerals-supplemented diet can ameliorate or
revert back MetDys. Deviant microbial composition may lead to faulty
energy harvest, resulting in MetDys. We have reported that interven-
tion by Portuguese natural mineral-rich water ameliorates MetDys in
high-fructose fed Sprague-Dawley male rats.

Methods: Ovariectomized (OVX) Sprague-Dawley female rats were
fed a high-fructose diet, for 10 weeks, to further induce/aggravate
MetDys. We simultaneously tested 10 weeks of treatment with the
above mentioned natural mineral-rich water in OVX rats, with and
without high-fructose diet. Both tap water-treated OVX and sham-
operated tap water-treated groups were also considered. Metabolo-
mic characterization, by nuclear magnetic resonance (NMR) and mi-
crobiota composition analysis (using qPCR with specific primers), in
serum and/or faeces, were assessed.

Results: Metabolomic analysis of serum and faecal extracts showed
that natural mineral-rich water ingestion is beneficial against ovariec-
tomy effects. In addition on OVX rats, in serum and faecal extracts,
parameters affected by a high-fructose diet seem to be partially re-
versed/modulated by the natural mineral-rich water treatment. Chan-
ges in fatty acid moieties, succinate, pyruvate, glycerol, creatine and
glutamate suggested shifts in energy metabolism. In addition, differ-
ences in ethanol, acetoin, trimethylamines and ethanolamine sugges-
ted a shift in microbiota metabolism. Faecal butyrate levels increased
in natural mineral-rich water-treated OVX rats compared to natural
mineral-rich water-treated high-fructose-fed OVX rats. A similar pat-
tern was observed for propionate, acetate and total sum of short chain
fatty acids. Akkermansia muciniphila, Enterococcus genus, Enterobac-
teriaceae family and Lactobacillus group differed when considering
sham-operated and tap water and natural mineral-rich water-treated
OVX rats; Akkermansia muciniphila also differed when considering the
two fructose-fed OVX groups and tap water-treated OVX group.
Conclusion: Our results indicated that intervention by natural mine-
ral-rich water modulates the metabolic status of the host possibly by
modifying the gut microbiota composition.
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Efeito de Polifendis da Dieta na Captacao de *C-frutose por Cé-
lulas Caco-2
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A incidéncia de diabetes mellitus e de sindrome metabdlico tem au-
mentado drasticamente nas Ultimas décadas e atualmente estas pato-
logias constituem uma das principais causas de morte a nivel mun-
dial.?* Numerosas evidéncias tém vindo a demonstrar que o consumo
de produtos ricos em frutose estd intimamente relacionado com o
desenvolvimento de sindrome metabdlico® e uma das mais impor-
tantes alteragdes nos habitos alimentares que ocorreram nos ultimos
30 anos foi 0 aumento substancial da ingestdo deste acucar.?# Os po-
lifenois tém sido largamente estudados devido aos efeitos benéficos
que propiciam a saude.® Sabe-se que diversos polifendis conseguem
interferir com a absorc¢do intestinal de glicose,” mas pouco se sabe
relativamente ao efeito destes fitoquimicos na absorgdo intestinal de
frutose.

Assim, o nosso objetivo foi verificar se os polifendis conseguem di-
minuir a absorcdo de frutose a nivel intestinal. Para isso, testamos o
efeito agudo (26 min) e cronico (24h) de uma série de 27 polifendis,
pertencentes a diferentes familias, na captacdo de “C-frutose por cé-
lulas Caco-2, uma linha celular que mimetiza o epitélio intestinal ab-
sortivo humano. Agudamente, varios polifendis reduziram significati-
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vamente a captacdo de “C-frutose pelas células Caco-2: o acido ferru-
lico (10 uM), o acido cumarico (10 uM), o acido cafeico (10 uM), a
delfinidina (100 uM), a cianidina-3-glicose (10 uM), a crisina (1 uM, 10
UM e 100 pM), a malvidina-3-glicose (100 uM) e o acido procto-
catendico (10 uM) reduziram a captacdo em 15-20%, enquanto o aci-
do sinapinico (1 pM) e a catequina (10 pM) reduziram a captagdo em
cerca de 10%. Cronicamente, a captacdo de “C-frutose também foi
reduzida por varios polifendis: a quercetina (100 uM), a crisina (100 uM)
e a apigenina (100 uM) tiveram o efeito mais marcado (25% de
reducdo), e outros polifendis como a malvidina-3-glicose (10 uM e 100
uM), miricetina (100 uM), kaempferol (100 pM), naringenina (100 uM)
e delfinidina-3-glicose (10 pM) reduziram a captagdo de “C-frutose
em menor grau (15%). O combinado dos polifendis que apresentaram
um efeito crénico mais marcado (quercitina 100 pM + crisina 100 pM,
quercitina 100 uM + apigenina 100 pM e crisina 100 uM + apigenina
100 uM) néo foi superior ao efeito individual de cada um deles. O
GLUT 5 é principal transportador envolvido na captacéo apical de fru-
tose pelos enterdcitos.® Utilizando um inibidor especifico do GLUT5
(L-Sorbose-Bn-0OZ0O 10 uM) verificamos que a combinacdo desse ini-
bidor com a quercitina 100 uM, a apigenina 100 uM ou a crisina 100 uM
originou um efeito inibitério mais marcado na captacdo de “C-frutose
do que apenas o inibidor ou o polifenol.

Assim, concluimos que diversos polifendis sdo capazes de reduzir a
captacdo de “C-frutose pelas células Caco-2. Isto sugere que esses
compostos poderdo reduzir a absorcao de frutose a nivel intestinal,
com consequente efeito benéfico em termos de diabetes tipo Il/sin-
drome metabdlico. Os resultados obtidos com o inibidor do GLUT5
levam-nos a concluir que a frutose utiliza outro transportador para
além deste para ser captada pelas células Caco-2, muito provavel-
mente o GLUT2.

Agradecemos ao Professor Arnaud Tatibouet da Universidade de Orledes, Franca,
por nos ter fornecido o inibidor do GLUT5 e a CAPES, Ministério da Educacdo, Go-
verno do Brasil, pelo financiamento do projeto.
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Alteragoes Cardiacas Desencadeadas por uma Dieta Hipercaléri-
ca na Pré-obesidade - Uma Cardiomiopatia Escondida?
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Introducdo: O impacto cardiaco da obesidade encontra-se descrito,
contudo, o contributo das alteragdes metabdlicas e/ou das substan-
cias libertadas pelo tecido adiposo permanece por definir. Neste es-
tudo, pretendemos avaliar os efeitos cardiacos de uma dieta rica em
hidratos de carbono, lipidos e sal, bem como as alteracdes do tecido
adiposo num estado de pré-obesidade.

Métodos: Ratos Wistar foram alimentados com uma dieta normal
(RD) ou uma dieta hipercalérica (HCD) durante seis semanas. No final
do protocolo realizaram-se testes metabolicos, avaliacdo da estrutura
e funcao cardiacas e colheita de tecidos para histologia e quantifica-
¢do de ARN. (*vs RD p<0,05)

Resultados: O grupo HCD apresentou um peso corporal semelhante
aos animais do grupo RD mas maior acumulagdo de tecido adiposo e
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diametro dos adipdcitos. A nivel cardiaco, a HCD induziu hipertrofia
dos cardiomidcitos, maior deposicao de fibrose, aumento da rigidez e
deterioracdo do relaxamento nos dois ventriculos. Adicionalmente,
esta dieta alterou o perfil de adipocinas sintetizadas pelo tecido adi-
poso, potenciando um ambiente sistémico pro-inflamatério.
Conclusao: Antes do diagndstico clinico de excesso de peso ou obesi-
dade, a ingestdo de uma HCD promove alteracdes diastélicas biven-
triculares. O ambiente pré-inflamatdrio originado pelo tecido adiposo
hipertrofiado podera ser o mecanismo desencadeador das alteragGes
cardiacas detetadas. A nivel clinico surge a necessidade de novos pa-
rametros ou biomarcadores para detetar precocemente as altera¢des
cardiacas promovidas pela HCD.

RD HCD
Peso corporal (g) 321+8.1 336+10.0
Tecido adiposo/Comprimento da
" 6.2+0.48 13.0+0.65*
tibia (g/cm)
Diametro dos adipdcitos (um?) 325+2.7 349+3.0*
VE
Diametro dos cardiomidcitos (um2) 381+4.9 440+7.7*
Fibrose (%) 5.1+0.46 12.3+0.89*
Tensao passiva dos cardiomiocitos 25403 41£0.6%
(mN/mm?)
VD
Diametro dos cardiomidcitos (um2) 278+3.7 304+4.3*
Fibrose (%) 5.6+0.31 8.0+0.56*
Tensao passiva dos cardiomiocitos 24402 3.640.5*
(mN/mm?)
Tecido adiposo ARN (UA)
Resistina 0.1£0.03 0.2+0.04*
Leptina 0.01+0.002  0.02+0.003*
VEGF 0.05+0.010 0.10+0.017*
TNF-a 0.04+0.008  0.07+0.008*
IL1B 0.06+0.014  0.16+0.034*
> POSTERS

Influéncia de Diferentes Concentracées de Acido Félico na Res-
posta de Células Trofoblasticas Humanas (Células BeWo) ao Stress
Oxidativo
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O acido félico (AF) é uma vitamina do complexo B essencial para o
crescimento e desenvolvimento do feto. A importancia desta vitamina
durante a gravidez é bem demonstrada pelo facto de que a suple-
mentacdo com folatos, durante este periodo, previne o baixo peso ao
nascer e defeitos no tubo neural no recém-nascido (Lucock, 2000). No
entanto, alguns estudos demonstram que a exposicdo perinatal a con-
centracoes elevadas de AF pode levar a prole a desenvolver, ao longo
da vida, obesidade e caracteristicas de sindrome metabdlica (Keating
et al, 2015). Por outro lado, sabe-se que niveis aumentados de stress
oxidativo estdo relacionados com diversas complicagdes da gravidez
tal como a diabetes gestacional (Lappas et al, 2011).

Neste estudo, o nosso objetivo foi investigar a influéncia de diferentes
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concentragdes de AF sobre o efeito do stress oxidativo (induzido pelo
tert-butilhidroxiperdxido —TBH -100 uM, 24h) nos niveis de peroxida-
¢ao lipidica e na viabilidade, proliferagao celular e crescimento de cul-
turas de células BeWo, um modelo celular de trofoblastos humanos.
Utilizamos células BeWo cultivadas em meio de cultura com 3 concen-
tragdes distintas de AF (AF-excesso: 2.3 pM; corresponde a concentra-
¢do standard de AF no meio de cultura; AF-fisioldégico: AF 20 nM e
AF-deficiéncia: AF 1 nM). Em condi¢des AF-fisioldgico, o TBH provo-
cou um aumento marcado na peroxidacdo lipidica (para 300+46% do
controlo; n=8) e uma reducdo muito significativa na proliferagdo celu-
lar (para 63+8% do controlo; n=10), no crescimento da cultura (para
72+4% do controlo; n=16) e na viabilidade celular (a atividade ex-
tracelular da enzima LDH aumentou para 672+136% do controlo;
n=16). O efeito do TBH na peroxidacéo lipidica foi mais marcado nas
células AF-excesso do que nas AF-fisiologico e o efeito do TBH no
crescimento da cultura foi mais marcado nas células AF-excesso e me-
nos marcado nas células AF-deficiéncia do que nas AF-fisioldgico. De
um modo semelhante, o efeito do TBH na proliferagao celular foi mais
marcado nas células AF-excesso do que nas AF-deficiéncia e o efeito
do TBH na viabilidade celular foi maior nas células AF-excesso do que
nas AF-fisiologico e AF-deficiéncia.

No seu conjunto, os nossos resultados demonstram que o excesso de
AF no meio de cultura esta associado a um efeito antiproliferativo e
citotoxico e a um aumento na peroxidagdo lipidica em resposta ao
TBH mais marcado, sugerindo que o excesso de AF torna as células
mais sensiveis ao stress oxidativo e aos seus efeitos deletérios.
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Rastreio In Vitro de Cianobactérias para Isolar Novos Compostos
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A obesidade tem vindo a aumentar gradualmente ao longo das ulti-
mas trés décadas, em particular nos paises ocidentais industrializados.
A investigacdo recente tem-se focado na descoberta de produtos na-
turais para o tratamento da obesidade, e compostos de animais, plan-
tas, fungos e fitoplancton marinho mostraram promissoras proprie-
dades anti-obesidade. Cianobactérias, conhecidas como algas verde-
azuladas e como produtoras de cianotoxinas, produzem muitos me-
tabolitos secundarios com atividades bioldgicas relevantes, como por
exemplo, agentes anti-cancerigenos aprovados pela “Federal Drug
Agency” (FDA, EUA) para a sua utilizacdo clinica.

O grupo Biotecnologia azul e Ecotoxicologia (BBE) no CIIMAR oferece
uma colecdo Unica de cianobactérias isoladas de amostras de agua e
de materiais solidos a partir dos sistemas de dgua doce e marinha por-
tuguesa. Seis estirpes de cianobactérias foram cultivadas e 60 fraccoes
foram obtidas por fraccionamento dos seus extractos por meio de
cromatografia liquida sob vacuo (VLC). Neste trabalho, exploramos a
riqueza quimica desses procariontes através do rastreio das fragdes de
cianobactérias produzidas para actividade anti-obesogenica em célu-
las de (pré-)adipdcitos usando uma abordagem de fracionamento
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biomonitorizado. Foram utilizados dois ensaios baseados em células,
i) a proliferagdo de pré-adipdcitos 3T3-L1, e ii) a adipogénese de pré-
adipocitos para adipocitos maduros. A proliferagdo foi avaliada por
SRB, MTT e ELISA de BrdU. Os efeitos sobre a adipogénese foram ava-
liados através da coloracao lipidica Oil Red O seguido por imagem e
quantificagdo fotométrica.

Os efeitos mais fortes sobre a proliferacdo foram obtidos apds a ex-
posicao a fragdes de Planktothrix planctonica LEGEXX280 (E14028l) e
Aphanizomenon sp. LEGE03283 (E14035 B); enquanto que os efeitos
mais forte sobre a adipogénese foram obtidos a partir de fracgoes de
Synechocystis sp. LEGE07211 (E14031 D) e Oscillatoria limnetica LE-
GE00237 (E14032H). As fraccbes mais promissores foram selecciona-
dos para posterior sub-fraccionamento com extraccdo em fase sélida
(SPE) ou cromatografia liquida de alta pressdo (HPLC). Sub-fragdo
E14028 17 8A + 9 E7 J1 é o resultado de sete fraccionamentos, que
mostra atividade pro-proliferativa. O composto estd agora isolado,
apresentando apenas algumas impurezas. A sub-fracdo E14031 D7
exerceu fortes efeitos pré-adipogenicos e um outro sub-fracionamen-
to esta sendo processado. O isolamento do composto tera lugar nas
etapas seguintes.

O rastreio in vitro de 3T3-L1das fragdes de cianobactérias permitiu nos
avancar no isolamento de compostos naturais com atividades pro-
proliferativa e pré-adipogenicas. A estimulacado da proliferacdo e dife-
renciagdo de adipocitos pode ser benéfica para acomodar o excesso
de energia, e para reduzir comorbidades associadas a obesidade co-
mo diabetes, doenca de figado gordo ou doenca cardiaca.

Este trabalho foi financiado pelo Projeto MARBIOTECH (referéncia NORTE-07-0124-
FEDER-000047) enquadrado no Programa Integrado de IC&DT MARVALOR - Building
research and innovation capacity for improved management and valorization of ma-
rine resources, suportado pelo Programa Operacional Regional do Norte (ON.2 — O
Novo Norte), pelo projeto NovoMar (referéncia 0687-NovoMar-1-P), e por Financia-
mento Estratégico UID / multi / 04423/2013, através de fundos nacionais fornecidos
pela FCT - Fundagéo de Ciéncia e Tecnologia e Fundo Europeu de Desenvolvimento
Regional (FEDER). CM foi apoiado por uma bolsa de doutoramento do FCT (SFRH/
BD/78367/2011).

The Role of MTHFR Polymorphisms in Breast Cancer Risk
— A Meta-analysis
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Introduction: Breast cancer incidence has been increasing by more
than one million new cases every year and is a primary cause of cancer
death among women worldwide. Methylenetetrahydrofolate reduc-
tase (MTHFR) plays an important role in folate metabolism and as a
regulator of DNA methylation, synthesis, and repair. MTHFR gene is
polymorphic at nucleotides 677 (C®T) and 1298 (A®C), resulting in
allozymes with decreased activity. Several studies have pointed to as-
sociation between the MTHFR C677T polymorphism and breast can-
cer risk.

Objectives: The present study aims to contribute to the elucidation of
the impact of any C677T breast cancer association through a meta-
analysis study of published case control studies.

Methods: Pubmed, Google Scholar, Elsevier and Cochrane trials data-
bases were searched for case control studies of associations between
MTHFR C677T polymorphism and breast cancer risk. Odds ratios (ORs)
with 95% confidence intervals (Cls) were estimated to assess the as-
sociation.
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Results and Discussion: MTHFR C677T polymorphisms may modify
the association between intracellular folate levels and breast cancer
risk. Homozygous women for the MTHFR 677T polymorphism may
have a significantly increase of breast cancer risk.

Conclusion: These results suggest an association between MTHFR
C677T polymorphism and risk of breast cancer development.

Endocrine Disruptors Levels and Mental Health Profile in Pa-
tients Undergoing Bariatric Surgery

J. Costa'?, D. Pestana'?, D. Teixeira? S. Norberto? G. Faria'?, E. Con-
ceicao?, S. Ramalho* A. Pinto-Bastos*, L. Correia-Sa° V. F. Do-
mingues®, C. Delerue-Matos?, I. Brandao®, C. Calhau'"?

'CINTESIS — Center for Research in Health Technologies and Informa-
tion Systems, Porto, Portugal, 2Department of Biochemistry, Faculty of
Medicine, University of Porto, Centro de Investigagdo Médica, Porto,
Portugal, *General Surgery Department, Oporto Hospital Center, Por-
to, Portugal, *School of Psychology, University of Minho, Campus
Gualtar, Braga, Portugal, °Requimte — Instituto Superior de Engenha-
ria, Instituto Politécnico do Porto, Porto, Portugal, ®Faculty of Medi-
cine, University of Porto, Hospital de Sdo Jodo, Porto, Portugal

Objectives: Obesity is a risk factor for the development of psychopa-
thology, but the relation is bidirectional and the psychological charac-
teristics have great impact on the development of the obesity. Organic
pollutants, with endocrine disruptor activities have been described as
metabolic disruptors. However, there is a gap on the knowledge con-
cerning its neurobehavioral effects. The aims of this study were to as-
sess the metabolic, psychometric and endocrine disruptors contami-
nation profile of an obese women sample and to explore hypothetical
relations between them.

Methods: This study was conducted in 39 obese women ranging from
23 to 62 years old undergoing bariatric surgery. Blood and adipose
tissue (AT) samples (from visceral (vAT) and abdominal subcutaneous
(scAT) localizations) were collected during surgery. In blood and AT
depots, it was studied the presence of thirteen different POPs (or-
ganochloride compounds) by gas chromatograph coupled to an elec-
tron capture detector (GC-ECD).

Results: Our results showed significant correlations between plasma
POP concentrations and psychometric scales. The £ POPs in plasma
correlated negatively with BIS-11 non-planed impulsivity scale, BSQ
score and showed the same tendency, although not statistically sig-
nificant, with EDE total score, suggesting that the individuals with
lower impulsivity levels, with less dysfunctional concerns about body
shape and less disordered eating behavior had higher levels of POPs
present in plasma.

Conclusions: Further targeted investigation is required to better un-
derstand the possible causes for the associations found between POP
levels and psychometric parameters, a valuable knowledge for better
future environmental risk assessment and regulation.

This work was supported by Fundacéo para a Ciéncia e Tecnologia. Portugal (Fundo
Social Europeu. Programa Operacional Potencial Humano da EU (POPH)) through the
projects: PEst-OE/SAU/UI0038/2011; PTDC/MHC-PCL/4974/2012; and the grants
SFRH/BD/46640/2008; IF/01219/2014; SFRH/BD/104159/2014.

Efeito e Fatores Preditivos da Variacao do Glicerol Sanguineo In-
duzido por Eletrolipolise Associada a Exercicio Fisico Moderado

M. Couto’, A. Noites', R. Vilarinho', C. Melo', P Monteiro?, P. Carvalho’,
A. Moreira?, M. Amorim?, D. Costa*, N. Adubeiro? L. Nogueira®,

R. Santos®
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Introdugdo: A acumulacdo de triglicerideos no tecido adiposo ab-
dominal acarreta risco acrescido para a satde. Existem poucos estudos
que demonstrem o efeito da eletrolipdlise sobre o adipdcito. A eletro-
lipdlise podera ser uma medida terapéutica coadjuvante ao exercicio
com o objectivo de potenciar a lipdlise localizada. Assim torna-se per-
tinente reproduzir tais estudos, explorando se existem caracteristicas
individuais preditivas de mobilizacéo lipolitica.

Objetivo: Verificar se a eletrolipdlise acrescenta efeito ao exercicio
fisico moderado na mobilizagdo lipolitica. Verificar se existem carac-
teristicas antropométricas preditivas da taxa de mobilizagdo lipolitica
decorrente da associagéo de exercicio fisico aerébio moderado e elec-
trolipodlise.

Métodos: Vinte e cinco participantes, normoponderais ou com ex-
cesso de peso, foram distribuidos aleatoriamente por dois grupos e
estratificados por sexo. Os individuos foram randomizados em grupo
placebo (4=3; 9=9) e grupo experimental (4=3; 2=10). Estes foram
caracterizados com pregas adiposas (supra-iliaca e abdominal hori-
zontal), bioimpedancia, perfil lipidico sanguineo, nivel de actividade
fisica (Questionario Internacional de Atividade Fisica - IPAQ) e in-
gestdo caldrica (Questionario de Frequéncia Alimentar - QFA). Os indi-
viduos foram ainda avaliados com DEXA e Glicerol sanguineo. O pro-
tocolo teve a duracdo de 40 minutos (20+20min), onde se aplicou
microcorrente a 10Hz e a 25Hz. No grupo placebo a intensidade foi
nula (OpA). No grupo experimental a intensidade foi ajustada para ser
inferior ao limiar de sensibilidade (no maximo até 1000 pA). Foram
usados os testes ndo paramétricos de Mann-Whitney para compara-
¢do entre grupos e Correlagdo de Spearman, com um nivel de sig-
nificancia de 0,05.

Resultados: O grupo experimental apresenta uma mobilizagao li-
politica superior ao grupo placebo (p=0,002). Ndo se encontraram
nesta amostra factores preditivos de mobilizacdo lipolitica, no entanto
foi encontrada uma relacdo negativa e moderada, néo significativa
(r=-0,325; p=0,139) da mobilizacdo do glicerol, com o Racio androide/
gindide (DEXA), do grupo experimental.

Conclusdes: Nesta amostra a eletrolipdlise potencia a atividade li-
politica quando adicionada ao exercicio fisico moderado. Todavia ndo
foram encontrados, nas variaveis estudadas através do DEXA, factores
preditivos de mobilizagdo lipolitica.

POPs’ Effect on Metainflammatory Profile in a Portuguese Hy-
pertensive Obese Women Sample

A. Ferro', D. Teixeira'?, D. Pestana'?, R. Monteiro??, C. Santos',

V. Domingues*, J. Polénia®, C. Calhau'?

'CINTESIS - Center for Research in Health Technologies and Informa-
tion Systems, Porto, Portugal, 2Department of Biochemistry, Faculty of
Medicine, University of Porto, Centro de Investigagdo Médica, Porto,
Portugal, 3Instituto de Investigacdo e Inovacdo em Saude, Universi-
dade do Porto, Porto, Portugal, “Requimte — Instituto Superior de En-
genharia, Instituto Politécnico do Porto, Porto, Portugal, *Faculty of
Medicine, University of Porto & Unit of Hypertension, Pedro Hispano
General Hospital Matosinhos (Portugal), Porto, Portugal

Incidence and prevalence of obesity is increasing worldwide and it is
associated with several metabolic diseases. The association of obesity
and high blood pressure increases the probability of numerous cardio-
vascular events. Persistent organic pollutants (POPs) are man-made
compounds derived primarily from industrial activities with a known
metabolic disruption impact. There are some studies suggesting that
POP exposure may be an additional factor to hypertension develop-
ment in a younger age and to a greater severity of this condition. In
this study, it was investigated the effect of POP exposure in the cardio-
metabolic and inflammatory profile in an obese hypertensive women
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population and whether the presence, or absence, of an antihyperten-
sive therapy influence the observed effects. This study was conducted
in 43 hypertensive premenopausal obese women (22 treated vs. 21
non-treated) with an age range of 22-59 years old undergoing baria-
tric surgery. All the included patients had diagnosed hypertension.
Blood and adipose tissue (AT) samples (from visceral (vAT) and ab-
dominal subcutaneous (scAT) localizations) were collected during ba-
riatric surgery. In blood and AT depots, it was studied the presence of
thirteen different POPs (organochloride compounds) by gas chro-
matograph coupled to an electron capture detector (GC-ECD). Me-
dian concentrations of YHCH (sum of hexachlorocyclohexane) (202.77
vs 56.03 ng/g, p=0.045) and of POPs (251.08 vs 68.84, p=0.016) in VAT
were significantly higher in treated women. VAT Y HCH and scAT YHCH
and YPOPs concentrations were positively correlated with systolic
blood pressure in the non-treated group. Our findings suggest that
the exposure of POPs and its accumulation in vAT and circulating in
plasma may be related to a higher cardiovascular risk in hypertensive
obese women with or without antihypertensive treatment, respec-
tively. Assuming that circulating POPs derive from release of VAT, de-
tecting concentrations in VAT may be useful to determine an earlier
use of antihypertensive treatment to attenuate an ongoing delete-
rious process, either related to insulin resistance and type 2 diabetes
mellitus (T2DM), as cardiovascular events such as stroke, coronary
events and heart and renal failure.

This work was supported by FCT (Fundo Social Europeu, Programa Operacional Po-
tencial Humano da EU (POPH), PEst-OFE/SAU/UI0038/2011, SFRH/BD/46640/2008,
SFRH/BD/64691/2009), and Projetos de Investigagéo na Pré-graduacdo 2011, Univer-
sidade do Porto.

Sindrome Metaboélica - O Melhor Tratamento!
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Enquadramento: A sindrome metabdlica caracteriza-se por uma as-
sociacdo de varios fatores de risco de origem metabdlica que poderdo
vir a condicionar doenga cardiovascular, diabetes e varias neoplasias e
o seu diagndstico é clinico e por estudo analitico. A sua prevaléncia
tem vindo a aumentar paralelamente a nova epidemia da obesidade
nos paises desenvolvidos proporcionado por alteragcdes nos padrées
de vida da populagao, sendo que em Portugal a sua prevaléncia esta
estimada nos 27,8 %. A primeira linha na prevencéo e tratamento da
sindrome metabdlico passa por alteragdo do estilo de vida, nomeada-
mente uma alimentacdo saudavel, realizacdo de exercicio fisico, perda
de peso e por fim ades&o a terapéutica farmacoldgica.

Justificagdo: Com este caso pretendemos mostrar a importancia do
aconselhamento e da educacdo para a saude na populacdo com sin-
drome metabdlica.

Descricao do Caso: Sexo feminino, 50 anos, casada, comerciante. An-
tecedentes pessoais: Perturbagdes depressivas, Hipertensdo arterial,
Dislipidemia, Arritmia Cardiaca e Obesidade. Medicagdo habitual: Bi-
soprolol 2,5 mg e Perindopril 4 mg.

Doente observada pela primeira vez por ndés em 11/2012 por perturba-
cdo depressiva. Apresentava ao exame fisico IMC de 32,8Kg/m?,
TA=158/81 mmHg e alteragbes do metabolismo dos lipidos com tri-
glicerideos de 180mg/dL e HDL de 5Img/dL. Estava medicada com
bisoprolol 2,5mg por taquicardia associada a extrassistoles. Foi rea-
valiada passados 15 dias e manteve TA >140/86mmHg pelo que se
iniciou perindopril 2mg. Doente volta no contexto de vigilancia de
HTA em 02/2013 apresentando perimetro abdominal de 104cm e
TA=156/101mmHg referindo valores semelhantes no domicilio, pelo
gue se aumentou para perindopril 4mg. A 11/2013 teve nova consulta
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e verificou-se resolugdo do quadro depressivo. Ao exame fisico apre-
sentava parametros semelhantes a consulta anterior. Visto a doente
estar em perfeitas condi¢des psicoldgicas foi feita uma intervencao a
nivel da importancia da perda de peso, da ado¢do de uma alimenta-
¢ao saudavel com diminuigao de teor de sal, associada ao inicio de
exercicio fisico. A doente mostrou-se motivada e verbalizou que tinha
uma vida sedentaria, desregrada a nivel de alimentacdo, que o seu
peso era demasiado e que percebia a importancia de perder peso.
Apos as alteragdes no estilo de vida que foram recomendadas a
doente nos primeiros 3 meses perdeu 3Kg, diminuindo 8cm no peri-
metro abdominal. Foram reforcadas as medidas higieno-dietéticas ja
referidas, parabenizando a doente pelo feito. Em 01/2015 a doente
apresentava-se com IMC=26,7Kg/m? TA=143/87mmHg e Pabd=
88cm. A 04/2015 a doente recorre a consulta por se sentir “cansada”.
TA=110/70mmHg e FC=45bpm, IMC 259Kg/m?. Pediu-se estudo
analitico e marcou-se nova reavaliagdo dentro de 4 meses. A doente
volta a 07/2015 apresentando IMC=25,2Kg/m?, TA=127/78mmHg e
FC=40bpm, estudo analitico normal, optou-se por suspender toda a
terapéutica. Fez-se reavaliacdo passados 15 dias e os valores tensionais
mantinham-se abaixo dos 130/80mmHg com FC=60 bpm, estando a
doente assintomatica.

Discussao: A primeira linha da prevencéo e tratamento da sindrome
metabdlica — medidas higieno-dietéticas — deve ser sempre privile-
giada, mesmo que isso implique aos profissionais de saide um maior
tempo de consulta e um maior nimero de reavaliacdes dos doentes.
Os Cuidados de Satude Primarios tém um lugar de destaque no acon-
selhamento e na educacdo para a saude dos doentes e da propria co-
munidade, sendo essencial o seu papel na prevengao desta sindrome
e das suas complicacoes.

The Role of I-FABP as a Biomarker of Intestinal Barrier Dysfunc-
tion in a High-fat Diet Induced Obesity Model
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C. Calhau*®
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cina, Universidade do Porto, Porto, Portugal, *CINTESIS, Centro de In-
vestigacdo em Tecnologias e Sistemas de Informagdo em Saude, Por-
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Intestinal fatty-acid binding protein (I-FABP) is expressed in epithelial
cells of the mucosal layer of the small intestine tissue. When intestinal
mucosal damage occurs, I-FABP is released into the circulation and its
plasma concentration increases. In the context of obesity, the gut bar-
rier integrity can be disrupted by dietary fat while intestinal permea-
bility increases.

The aim of this study was to investigate whether |-FABP is a suitable
plasma marker of intestinal injury and inflammation in obesity.
Twelve male Wistar rats were randomly divided into two groups of six
animals each: standard (St) and high-fat (HF) diet fed groups. HF fed
animals developed obesity, insulin resistance and presented increased
plasma levels of proinflammatory cytokines (MCP-1and IL1B). The gut
microbiota composition of these animals was also altered, with lower
number of copies of Bacteroidetes, Prevotella and Lactobacillus, in
comparison with those from St diet group. As a result, fecal lipopoly-
saccharide (LPS) concentrations were increased in HF fed animals. In
the same line, the increased intestinal expression of TLR4 and MCP-1in
HF fed animals suggests that HF diet-induced dysbiosis may be behind
the intestinal inflammation observed. However, in contrast to other
intestinal inflammatory diseases, plasma |-FABP levels were decreased
in HF fed rats whereas I-FABP expression in jejunum was increased.
Cellular I-FABP expression could be augmented in this model to face
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the increase in the fat content of the diet.

In conclusion, our results showed that in obesity plasmatic I-FABP
should not be used as a marker of the low-grade chronic inflamma-
tory status.

Financial support from Fundacéo para a Ciéncia e Tecnologia (FCT) — PTDC/AGR-
TEC/2227/2012 and SFRH/BD/93073/2013 - is gratefully acknowledged.

Acao Preventiva “Dia do Coracao” na Unidade Basica de Saude
Dr. Lauro Corsi no Municipio de Sao Carlos-sp

R. B. Lanzotti, J. G. Duarte, J. C. Dias, M. S. Trevisan, A. J. Bomfim,
L. C. Bettoni, K. C. Honorato
Universidade Federal de Sao Carlos, Sdo Paulo, Brasil

Introducgéo: A prevaléncia de obesidade tem aumentado em todo o
mundo sendo um problema de saude publica na maioria dos paises
desenvolvidos e em desenvolvimento. Quando comparados aos indi-
viduos com peso normal, aqueles com sobrepeso possuem maior risco
de desenvolver diabetes mellitus (DM), dislipidemia e hipertensao ar-
terial (HAS), condi¢des que favorecem o desenvolvimento de doengas
cardiovasculares, como Acidente Vascular Encefalico (AVE).

Objetivo: Avaliar a composicdo corporal, indice de massa corporal e
circunferéncia abdominal em adultos e idosos participantes das ativi-
dades de prevencdo para o dia mundial do coracéo.

Método: A amostra foi composta por 46 individuos com idade entre
27 a 85 anos, sendo utentes da unidade de saude, divididos em dois
grupos conforme a faixa etaria: grupo adultos (GA) com idade de 27 a
59 anos e grupo idosos (Gl) com idade de 60 anos ou mais. Foi avalia-
da a circunferéncia abdominal (cm) e o indice de massa corporal (IMC;
Kg/m?), a fim de identificar riscos de doencas cardiovasculares, além
de medidas de composicdo corporal (percentagem de gordura corpo-
ral, massa muscular (kg), percentagem de agua corporal) recorrendo a
uma balanca de bioimpedancia Ironmann Tetra Polar®. A analise es-
tatistica foi realizada pelo Teste de Shapiro Wilks para verificacdo da
normalidade, Teste de Mann-Whitney para os dados ndo-paramétri-
cos e Teste t-student para os dados paramétricos (STATISTICA 7.0)
(p<0,05).

Resultados: Dos 46 individuos participantes, 73% eram mulheres (n=
34) com média de idade de 59,15 anos (+15,98). As médias das
variaveis no GA foram: IMC 28,64 (+6,86), circunferéncia abdominal
76,55 (£36,95), gordura corporal de 31,19 (+12,75), massa muscular
48,21 (+11,10) e agua corporal 49,10 (+7,62) e gordura visceral 8,45
(+4,28). Ja no Gl, as médias das variaveis obtidas foram: IMC 27,17
(£5,73), circunferéncia abdominal 93,10 (+15,53), gordura corporal de
32,62 (£9,55), massa muscular 42,31 (£13,02) e dgua corporal 45,51
(£10,32) e gordura visceral 10,08 (+5,37). Nao foram encontradas dife-
rencas estatisticas.

Conclusao: Tanto adultos e idosos apresentam sobrepeso e ndo apre-
sentam diferenca em relacdo a composicdo corporal. Isso mostra o
quanto a populagdo tem habitos irregulares e é propensa a doengas
cardiovasculares e outras comorbidades. Evidéncia também o quao
importante é a conscientizacdo sobre a obesidade e a pratica de ativi-
dade fisica em todas as etapas da vida. Além disso, de acordo com os
resultados, ambos os sexos apresentaram alteragbes. Portanto, sera
importante, dentro da atencdo basica de salde, oferecer acompanha-
mento a todos os utentes do sistema de saude, atingindo todas as
faixas etarias, a fim de orientar sobre habitos de vida saudavel, com o
intuito de promover a prevencao de doengas cardiovasculares, e ainda
proporcionar maior qualidade de vida aos utentes afim de atingir um
envelhecimento ativo e saudavel.

Apoio: Pré-Reitoria de Extensco da Universidade Federal de Séo Carlos (ProEx).
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Funcionalidade e Qualidade de Vida de Idosos Com e Sem Dia-
betes Mellitus Acompanhados numa Oficina de Prevencao de
Quedas na Atencao Primaria

R. B. Lanzotti, M. S. Trevisan, A. J. Bomfim, L. C. Bettoni, F. A. Vasil-
ceac, K. Gramani-Say
Universidade Federal de Sao Carlos, Sdo Paulo, Brasil

A diabetes mellitus tipo 2 (DM2) é um problema de satde publica por
se tratar de um distUrbio crénico com elevadas taxas de morbidade e
mortalidade, que afeta grande parte da populagao, tendo como causa
fatores hereditarios e ambientais. Além do impacto da doenca sobre
os sistemas renal, neuroldgico e cardiovascular, é conhecida a associa-
¢ao da DM2 com complicacdes que podem levar a incapacidade fisica,
resultando num risco superior para quedas. As quedas sdo respon-
saveis por 20% a 30% dos ferimentos leves, além de corresponderem
a 10-15% das consultas aos servigos de emergéncia. Especificamente,
na populagdo idosa, além de traumas e fraturas, a ocorréncia de que-
das apresenta como consequéncia a restricdo da realizacdo de ativi-
dades da vida diaria, o aumento da dependéncia, do risco de institu-
cionalizagdo e internamento, o declinio global na satide do individuo
idoso, além do aumento do custo com cuidados de saude publica.
Deste modo, o acompanhamento de individuos idosos para monito-
rizacdo das suas condicbes de saude e prevencgdo da ocorréncia de
quedas desempenha um papel primordial na diminuicdo da morbi-
dade, mortalidade e dos custos hospitalares.

Assim, pretende-se com o presente estudo comparar o equilibrio, a
marcha, a mobilidade, o medo de cair e a qualidade de vida de idosos
diabéticos e nao diabéticos participantes de uma oficina de prevengao
de quedas na Atengdo Primaria da cidade de Sao Carlos, localizada no
interior do estado de Sao Paulo, Brasil. Trata-se, portanto, de um es-
tudo descritivo, de corte transversal e abordagem quantitativa, reali-
zado com 26 participantes.

Os instrumentos utilizados para a coleta de dados foram: Performance
Oriented Mobility Assessment (POMA), Berg Balance Scale (BERG),
Teste Time Up and Go (TUG), Falls Efficacy Scale (FES) e Medical Out-
comes Study 36 — Item Short (SF-36). A analise estatistica foi realizada
pelo Teste de Shapiro Wilks para verificacdo da normalidade, Teste de
Mann-Whitney para os dados ndo-paramétricos e Teste t-student pa-
ra os dados paramétricos (STATISTICA 7.0) (p<0,05). Os participantes
foram divididos em dois grupos: grupo diabético (GD n=13) composto
por idosos que possuem DM2 e apresentam quedas nos ultimos doze
meses ou medo de cair, e grupo ndo-diabético (GND n=13) constitui-
do por aqueles que ndo possuem a doenca e apresentam quedas nos
Ultimos doze meses ou medo de cair.

Em ambos os grupos houve a predominancia de individuos do sexo
feminino (61,5%), de etnia caucasiana (76,9%) e casados (GD=46,2%,;
GND=69,2%). Ademais, 15,4% dos idosos em ambos os grupos eram
caidores e possuiam histéria de doenca cardiovascular (GD=53,8%;
GND=23,1%). A idade média do GD foi de 70,31 (+7,55) anos e do
GND foi de 70,46 (£7,63) anos. Com relacao aos testes POMA, BERG,
TUG e FES ndo foram encontradas diferencas significativas entre os
grupos. Encontrou-se apenas diferenca no Dominio Capacidade Fun-
cional do SF-36 entre GD (72,38+25,39) e GND (78,85+19,70) (p=0,07).
Algumas mudancas de funcionalidade geralmente ocorrem com o
processo de envelhecimento, entretanto, a coexisténcia de uma doen-
Ga cronica, como a DM2, contribui para a aceleragao desse processo. A
auséncia de diferenca nos testes POMA, BERG, TUG e FES entre os gru-
pos mostra a importancia do monitorizacdo constante das condi¢des
funcionais mas também das dimensdes da qualidade de vida durante
o processo de envelhecimento.

Desta forma, mostra-se que o acompanhamento para a monitoriza-
¢do de condigBes de satde e prevencdo de quedas sdo importantes na
atencdo primaria, devendo ser enfoque dos servicos de salde, a fim
de auxiliar a populacdo idosa e seus familiares, com énfase para os
idosos com doencas crénicas associadas.
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Relacao entre Galectina-3 e Produtos de Glicacdo Avancada
(AGE): O Caminho para Melhorar a Saude Cardiaca em Diabetes
Mellitus Tipo 2

C. Luis"?, R. Costa'?, |. Rodrigues'?, J. Gomes?3, C. Reis?3, R. Soares'?
'Department of Biochemistry, Faculty of Medicine, University of Porto,
Porto, Portugal, 2Instituto de Investigacdo e Inovagdo em Saude, Uni-
versity of Porto, Porto, Portugal, ®Institute of Molecular Pathology and
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A Diabetes Mellitus (DM) é uma doenca metabdlica complexa de
multiplas etiologias com uma elevada prevaléncia em todo o mundo.
DM tipo 2 é um tipo de DM, que se tornou uma preocupacao global,
dada a sua associacdo com o estilo de vida do século XXI. Podera ser
resultado de uma vida sedentaria, dieta pobre e inadequada e stress
global. Uma das consequéncias da DM sdo as complicacbes vascula-
res, principal causa de mortalidade e morbidade.

A galectina-3 (GAL3) é uma lectina membro de uma familia evolutiva-
mente conservada de lectinas de ligagdo a B-galactosidases soluveis,
com diferentes ac¢des metabdlicas dependendo de, entre outros fa-
tores, da sua localizacao e tecido alvo.

Tem vindo a ser progressivamente reconhecida como um importante
modulador de diversas actividades bioldgicas e crucial na patogénese
de inimeras condig¢des de doenga, incluindo doencas auto-imunes, in-
flamatdrias e metabdlicas como a DM2, cancro e insuficiéncia cardiaca.
Recentemente, a GAL3 adquiriu maior relevancia ao apresentar-se
com um preditor na insuficiéncia cardiaca e mortalidade,"? tornando-
se um biomarcador Util na prética clinica. Para além de ser um biomar-
cador de doenca, a GAL3 também é um mediador do desenvolvi-
mento e progressao da insuficiéncia cardiaca. Sendo a fibrose um dos
principais mecanismos de rigidez ventricular e disfungao diastdlica e
como a GAL3 possui propriedades pro-fibréticas e imunomodu-
latdrias existe uma correlacdo entre os niveis desta lectina no plasma e
a severidade da insuficiéncia cardiaca.

Uma das propriedades pro fibréticas da GAL3 é a sua acdo promotora
de sintese de colagéneo que potencia a fibrose.

Os produtos de glicagdo avangada (AGE) sdo produtos de modifica-
¢bes postranslacionais de proteinas, resultantes de uma reacdo nao
enzimatica. Estdo associados a doencas degenerativas e, a sua acumu-
lagdo cronica, preferencialmente no colagéneo esta associada a idade.
Na matriz extracelular é parte responsavel pelo endurecimento do
tecido, pela indugdo de aumento da pressdo sanguinea e falha cardia-
ca, entre outras complicacdes metabdlicas.

O presente estudo pretende interligar estes aspetos metabdlicos, rela-
cionando a expressao da GAL3 com a localizagdo do colagéneo e a
quantificagdo de AGE no ventriculo esquerdo em modelo de rato dia-
bético. Para tal, executaram-se técnicas de Imunohistoquimica e
Western Blot no estudo da expressdo da GAL3. A quantificacdo de AGE
foi realizada através de fluorescéncia e, o colagéneo foi estudado por
ensaios colorimétricos (Tricromio de Masson).

Observou-se um aumento da expressdo da GAL3 em modelo diabé-
tico, corroborado com um aumento do colagéneo e de AGE.
Conclui-se que a GAL3 apresenta-se como um bom potencial biomarcador
e até um bom alvo terapéutico, na medida em que vai atuar em multiplas
vertentes nas complicagdes vasculares e na insuficiéncia cardiaca. De forma
indirecta, o seu silenciamento ira evitar a deposicdo de colagéneo, diminu-
indo a acumulagao de AGE, melhorando a acdo da musculatura cardiaca.

Agradecimento. O estudo foi parcialmente financiado por FCT (UID/BIM/04293/2013).
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Coffee Diterpene Derivatives as Anti-angiogenesis Agent
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Among the several compounds present in coffee, the coffee-specific
diterpenes have been identified as important chemo-protective agents
which possess anti-carcinogenic properties.” Diterpenes are pentacy-
clic alcohols present in considerable quantity (up to 20%) in coffee oil.®
Although large proportions (98%) of diterpenes exist esterified with
various fatty acids - mainly palmitic acid, free diterpenes occur as minor
components (0.7 to 3.5%).® Although there is substantial research sug-
gesting the anti-carcinogenic properties of coffee diterpenes, in parti-
cular free cafestol and kahweol, available data regarding their anti-an-
giogenic properties is still scarce. Few studies have demonstrated the
anti-angiogenic properties of free cafestol @ and kahweol,® however
there is no study regarding the angiogenesis properties of diterpene
esters, namely cafestol palmitate (CP) and kahweol palmitate (KP).
Given that angiogenesis plays an important role in many pathological
conditions, including cancer growth and metastasis, the present study
aimed to compare and characterize whether CP and KP could inhibit
angiogenesis in an in vitro model. For this purpose, human microvas-
cular endothelial cells (HMVECs) were incubated with 50 uM of CP and
KP. Subsequently, cell viability, cell migration, proliferation and apop-
tosis were assessed. In addition, capillary-like structures formation on
Matrigel was also analysed.

According to our findings, both compounds inhibited angiogenesis
steps on HMVECs, although a more significant effect was observed for
KP. Incubation of HMVECs at concentration of 50 uM of CP and KP, did
not sustain toxic effects under MTS assay. However, incubation of cells
with higher concentrations of CP and KP (75 and 100 uM) decreased
cell viability significantly (p<0.05). Compared to control, a significant
anti-proliferative effects on HMVECs assessed by bromodeoxyuridine
(BrdU) was observed for both compounds. Moreover, treatment with
CP and KP led to impairment of migratory capacity. Nevertheless, in-
crease in apoptosis as tested by double-chamber and terminal trans-
ferase dUTP nick end labeling (TUNEL) assay was observed for CP and
KP, the effect was not statistically significant (p>0.05). In addition,
treatment of HMVECs with CP and KP led to decrease in the assembly
of capillary-like structures on matrigel assay.

Taken together, these data indicate that CP and KP can be considered a
promising strategy against angiogenesis-dependent disorders. Our findings
further indicate that KP exerts more potent anti-angiogenic effects than CP,
which may explain the more beneficial health effects reported for kahweol.
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O Efeito Pro-carcinogénico de 17pB-estradiol em Células MCF-7
Nao é Dependente da Interferéncia com a Captacao Celular de
Glicose
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O cancro da mama é um dos cancros mais frequentes na populagao,
principalmente nas mulheres pds-menopausa, e a sua taxa de incidén-
cia tem vindo a aumentar ao longo dos anos. As células cancerigenas
possuem, como uma das suas caracteristicas, um aumento da capta-
¢ao de glicose associado a um aumento da produgao de lactato mes-
mo em ambiente aerébico - o efeito de Warburg.® Esta caracteristica
estd associada a um aumento da expressdo e atividade dos trans-
portadores de glicose (da familia GLUT) na membrana plasmatica. O
GLUT1 é um dos principais transportadores de glicose presente nas
células de cancro da mama.? O estrogénio é uma hormona com um
papel importante no desenvolvimento e progressdo da carcinogénese
mamaria.®# Anteriormente, foi demonstrado pelo nosso grupo que, o
polifenol kaempferol tem um efeito antiproliferativo em células de
cancro da mama (células MCF-7) dependente da inibicdo do GLUT1.®
Assim, decidimos estudar se o efeito do 17f3-estradiol é também de-
pendente de alteragdes na expressao ou atividade do GLUT1.

Para isso, as células MCF-7 foram expostas a 10, 100 ou 300 nM
17B-estradiol durante 24h, 48h e 72h, e foi avaliado o efeito do
17B-estradiol na viabilidade celular (através da quantificagdo da ativi-
dade extracelular da enzima desidrogenase do lactato (LDH)), proli-
feracdo celular (através do ensaio de incorporacdo de *H-timidina),
crescimento da cultura (através do ensaio de sulforrodamina B) e ca-
pacidade de migracdo celular (com o ensaio de injury). Foi também
avaliado o efeito do 17fB-estradiol na producao celular de lactato para
o meio extracelular (por colorimetria da oxidase/peroxidase do lacta-
to). Por fim, o efeito do 17B-estradiol na expressdo do RNAm e na
atividade do GLUT1 foi avaliado por PCR quantitativo em tempo real
(QRT-PCR) e pela quantificacdo da captagdo de *H-desoxi-D-glicose,
respetivamente.

Verificou-se que o 17B-estradiol (48h; 100 nM) induziu um aumento de
16+4% no crescimento da cultura, um aumento de 24+7% na prolife-
racdo celular e um aumento de 36+7% na viabilidade celular, sem
contudo afetar significativamente a migragao celular. O 17B-estradiol
(48h; 100 nM) originou também um aumento (de 38+9%) na quanti-
dade de lactato produzido pelas células. Verificou-se também que o
17B-estradiol (48h; 100 nM) nao afeta a captacdo de 3H-desoxi-D-gli-
cose (10 nM; 6 min), tanto na presenca como na auséncia de inibidores
dos GLUTs (citocalasina B (50 uM) e florizina (500 uM)), o que permitiu
concluir que o 17B-estradiol ndo afeta nem a captacdo de glicose me-
diada pelo GLUT1 nem a que ndo é mediada por este transportador.
Por fim, o 17B-estradiol (48h; 100 nM) ndo teve efeito sobre os niveis
de RNAm do GLUT1.

Em conclusdo, o efeito positivo do 173-estradiol na proliferacéo e via-
bilidade das células MFC-7 ndo esta relacionado com alteracoes na
captacao celular de glicose.
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Ecercise-induced FNDC5/IRISIN Activation Drives Brown-like
Adipocyte Phenotype in White Adipose Tissue: A New Thera-
peutic Target for Obesity?

S. Rocha-Rodrigues!, I. O. Gongalves, E. Passos?, M. J. Salazar?,

A. M. Gouveia®, A. Ascensao’, J. Magalhaes'

'CIAFEL - Research Centre in Physical Activity, Health and Leisure, Fa-
culty of Sport, University of Porto, Porto, Portugal, 2Department of
Biochemistry, Faculty of Medicine, University of Porto, Porto, Portugal,
3Department of Experimental Biology, Faculty of Medicine, University
of Porto, Porto, Portugal

Irisin is a secreted fragment of FNDC5 from muscle in response to ex-
ercise. After release, IRISIN induces brown-like adipocyte phenotype
in white adipose tissue, mediating a metabolic cross-talk between
muscle and adipose tissue. Therefore, FNDC5/IRISIN activation in res-
ponse to exercise seems to have therapeutic and preventive potential
in obesity-related diseases.

Male Sprague-Dawley rats were randomly assigned into sedentary
(SED), VPA and ET groups fed with two isocaloric diets, a standard diet
(control) and high-fat diet (HFD) (35% or 70% Kcal-derived fat, respec-
tively) as follows: SED35, VPA35, ET35, SED70, VPA70 and ET70 during
17 weeks. VPA-animals had free access to voluntary running wheel
throughout the entire protocol. After 9 weeks of HFD regimen, ani-
mals from ET groups were submitted to an 8-wks treadmill-training
program while maintaining dietary treatments. At the end of the pro-
tocol, fibronectin type Il domain-containing protein 5 (FNDC5) and
peroxisome proliferator-activated receptor-gamma coactivator (PGC-
1a) in gastrocnemius muscle and brown-like adipocyte phenotype-
related markers (PGC-1o, Cidea and PRDM16) in epididymal adipose
tissue were measured by Western Blot.

Seventeen weeks of HFD caused an increased visceral adiposity, an in-
dicator of adipose distribution and function. In muscle tissue, HFD sig-
nificantly increased PGC-1at (SED70 vs. SED35) but did not alter FNDC5
protein levels. In epididymal adipose tissue, HFD induced a significant
decrease in PGC-1a protein expression and tend to decrease PRDM16
gene expression. Both VPA and ET reduced visceral adiposity, in stan-
dard diet and HFD-fed animals. After 17 weeks, VPA-animals showed
no major alterations in skeletal muscle FNDC5, PGC-1a, and in brown-
like adipocyte phenotype-related markers. In contrast, a pronounced
ET effect was observed by increases in heart/body weight ratio and
skeletal muscle citrate synthase activity. Eight-weeks of treadmill run-
ning also increased muscle PGC-1a and FNDC5 expression and epi-
didymal brown-related markers (PGC-1a, Cidea and PRDM16) in stan-
dard diet-fed animals, while in obese rats induced a significantincrease
in muscle FNDC5 and epididymal PGC-1a expression and an increase
in Cidea and PRDM16 gene expression with no statistical significance.
FNDC5 expression was positively associated with brown-like pheno-
type-related markers.

Taken together, ET-related increase in skeletal muscle FNDC5 protein
levels seems to contribut, at least in part, to induce brown-like adipo-
cyte phenotype in visceral adipose tissue, which was also associated
with a decrease in visceral adiposity.

This work was supported by the FCT: PTDC/DES/113580/2009—-FCOMP-01-0124-
FEDER-014705, AA, PEStOE/SAU/UI0617/2011, CIAFEL; SFRH/BD/89807/2012, SRR.
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A Insulina Possui um Efeito Antiproliferativo em Trofoblastos
Extravilositarios Humanos de Primeiro Trimestre, com Conse-
quéncias no Processo de Placentagao
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A placenta desempenha um papel fundamental durante a gravidez,
estando envolvida na troca de nutrientes e produtos do metabolismo
entre a mae e o feto, funcionando como 6rgao enddcrino responsavel
pela producéo de vérias hormonas essenciais a gravidez e conferindo
protecdo imunolégica ao feto. Uma formacao adequada da placenta
— placentacdo — é portanto crucial para o sucesso da gravidez e alte-
ragdes neste processo tém sido associadas a patologias da gravidez
tais como a pré-eclampsia e restricdo do crescimento intrauterino. A
diabetes é a doenga metabdlica mais prevalente nas gravidas e esta
associada a diversas complicagdes maternas e fetais, tais como ma-
crossomia, morte fetal e parto prematuro. Pouco se sabe sobre as con-
sequéncias da diabetes materna no processo de placentagdo. Por esse
motivo, decidimos investigar o efeito da exposicdo cronica a biomar-
cadores dos dois tipos mais frequentes de diabetes na gravidez, a dia-
betes mellitus tipo 2 e a diabetes mellitus gestacional (insulina, leptina,
TNF-a e glicose) na placentagdo, utilizando uma linha celular de trofo-
blastos extravilositarios humanos de primeiro trimestre (células HTR8/
SVneo).

A exposicao das células HTR8/SVneo durante 24h a insulina (1 nM ou
10 nM) e ao TNF-a (10 ng/I ou 100 ng/I) provocou diminui¢do na pro-
liferagdo celular (avaliada pela incorporagao de *H-timidina). Em con-
traste, a leptina e glicose ndo provocaram alteracdes significativas
neste parametro. Uma exposicdo mais longa (48h) a insulina (10 nM)
causou uma diminuicdo bastante acentuada na proliferacdo celular
(para 64+4% do controlo), e curiosamente um aumento (de 12+1%)
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ap6s 72h de exposicdo. Por outro lado, a exposicdo ao TNF-a (100
ng/l) durante 48 e 72h mostrou-se desprovida de qualquer efeito sig-
nificativo na proliferagdo celular. Relativamente a viabilidade celular
(avaliada pelo método do MTT), apenas o TNF-a (100 ng/l; 24h) in-
duziu um pequeno aumento (9+2%) neste parametro. Investigando
mais profundamente o efeito da insulina, verificamos que a diminu-
icdo da proliferacdo celular induzida pela insulina (10 nM; 48h) foi se-
melhante em células com 4 e 7 dias de cultura. Curiosamente, obser-
vou-se um aumento no crescimento de cultura (avaliado pela quan-
tificacdo de proteinas totais com o método SRB) apds uma exposicao
a insulina (10 nM; 48h) em células com 4 e 7 dias de cultura. Adiciona-
Imente, a exposicdo a insulina (10 nM; 48 h) ndo mostrou um efeito
significativo sobre o indice apoptdtico e a capacidade de migragao
celular. Além disso, verificou-se que o efeito antiproliferativo da insu-
lina foi revertido pela exposicdo (48h) a inibidores especificos da via
do alvo da rapamicina em mamiferos (mTOR) (rapamicina; 100 nM), da
via da cinase 3 dos fosfoinositideos (PI3K) (LY 294002; 1 uM) ou da via
das cinases p38 ativadas por mitogénios (P38/MAPK) (SB 203580; 2,5
pM). Finalmente, verificou-se que os polifendis resveratrol (2,5 uM) e
quercetina (1 pM), os acidos gordos polinsaturados EPA e DHA (50
pM), o acido folico (1 mM) e a sinvastatina (10 uM) ndo foram capazes
de reverter o efeito antiproliferativo da insulina.

Em conjunto, estes dados mostram um efeito antiproliferativo da in-
sulina em células HTR8/SVneo e sugerem que a insulina provoca hi-
perplasia dessas células, uma vez que diminui o indice de mitose celu-
lar (tal como determinado com o ensaio de 3H-timidina) ao mesmo
tempo que aumenta o contetdo de proteina de cultura (tal como
determinado com o ensaio de SRB). Além disso, os nossos dados su-
gerem que o efeito antiproliferativo da insulina envolve a ativacao de
vias intracelulares de mTOR, PI3K e p38/MAPK. Em conclusdo, ao
demonstrar que a insulina é um biomarcador de diabetes na gravidez,
possui um efeito antiproliferativo e hiperplasico em trofoblastos ex-
travilositarios humanos de primeiro trimestre, os nossos dados suge-
rem que a hiperinsulinémia poderé provocar uma alteracdo no pro-
cesso de placentagao.
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