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Oral – Clínica
Fatores preditivos da necessidade de terapêuti-
ca farmacológica na diabetes gestacional – se-
rão todas as diabetes iguais?
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que I. 2, Pedrosa C. 2, Fonseca C. 3, Gomes F. 3, Guimarães J. 1
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Introdução: Apesar da maioria das grávidas com diabetes gestacional 
(DG) conseguir um adequado controlo metabólico com terapêutica 
médica nutricional (TMN) e exercício, até 40% podem necessitar de 
tratamento farmacológico (TF). 
Objetivo: Avaliar os fatores preditivos da necessidade de TF na DG e 
identificar diferenças entre grávidas com diagnóstico no 1ºtrimestre 
(1ºT) e 2ºtrimestre (2ºT).
Material e Métodos: Estudo de coorte retrospetivo de grávidas com 
DG pelos critérios do Consenso Diabetes Gestacional de 2016, segui-
das na consulta de Alto Risco Obstétrico/Diabetes entre Junho/2016 e 
Dezembro/2017. De 211 grávidas, excluíram-se 12 (gemelares, aborta-
mentos, ausência de dados). Foram estratificadas em 2 subgrupos, de 
acordo com a necessidade ou não de TF. Variáveis: idade materna, 
multiparidade, IMC prévio, ganho de peso e nº de semanas até 
1ªconsulta, história familiar de DM, antecedentes de DG e/ou macros-
somia, idade gestacional ao diagnóstico, glicemia de jejum do 1ºT ou 
glicemias da PTGO. Foram utilizados os testes qui-quadrado, t-student 
e regressão logística (SPSSv24). Foi estimado o risco (OR) e definido o 
intervalo de confiança a 95% (IC). 
Resultados: 199 grávidas, 47,7% diagnosticadas no 1ºT; 46,7% neces-
sitou de TF (36,2% metformina). Nas mulheres sob TF: 50,5% com his-
tória familiar de DM, 20,4% multíparas, 3,22% antecedentes de ma-
crossomia e 18,3% de DG (única variável com significância estatística, 
p=0,023); A idade média era superior às grávidas sob TMN (33,6 vs. 
31,6 A), mas a semana de diagnóstico e ganho de peso foram seme-
lhantes. Apenas o IMC prévio (27,5 vs.  25,6 kg/m2) e a glicemia de je-
jum nas grávidas do 1ºT (97,7 vs. 95,1 mg/dl) eram superiores, com 
significância estatística. Por regressão logística, verificou-se que a ida-
de materna (OR=1,058; IC 1,002-1,118 ), o IMC prévio (OR=1,065; IC 
1,008-1,126 ) e os antecedentes de DG (OR=2,735; IC 1,090-6,865 ) fo-
ram fatores preditivos da necessidade de fármacos. No entanto, quan-
do analisadas separadamente grávidas 1ºT vs. 2ºT, nenhuma das vari-
áveis apresentou valor preditivo nas do 2ºT. Nas do 1ºT, a idade 
materna e a glicemia de jejum são fatores preditivos.
Conclusões: Apesar da idade materna, IMC prévio à gravidez e ante-
cedentes de DG representarem variáveis com poder preditivo, esta 
associação não se verifica nas grávidas diagnosticadas no 2ºT, poden-
do traduzir a existência de diferentes “fenótipos” da DG, cuja investi-
gação poderá permitir maior precisão na terapêutica a instituir.

CO Sessão 5 - 25
Oral – Clínica
Diabetes Mellitus Tipo 2 – o impacto da mudança 
de médico assistente no controlo metabólico 

Santos F. S., Bello C., Roque C., Capitão R., Fonseca R., Ferreira R., Lim-
bert C., Duarte J. S., Vasconcelos C. 1

Hospital Egas Moniz, Endocrinologia, Lisboa

Introdução: Foi sugerido que o seguimento continuado com o mes-
mo médico assistente contribui para uma melhoria no atingimento de 
objectivos terapêuticos em doenças crónicas como a Diabetes Mellitus 
Tipo 2 (DM2). 
Objetivos: Comparar a evolução no controlo metabólico de doentes 
DM2 já seguidos a médio prazo pelo seu médico assistente com doen-
tes que mudaram de médico.
Material e Métodos: Estudo retrospectivo incluindo doentes segui-
dos na consulta de Endocrinologia de um Hospital Central por DM2 
com seguimento pelo mesmo médico assistente há pelo menos 5 
anos. Incluídos todos os doentes seguidos entre 2012 e 2016, que nes-
te período transitaram para um novo médico (do mesmo serviço, de-
vido à saída do serviço do médico inicial) – grupo de estudo. Para gru-
po de controlo, foram aleatoriamente selecionados 30 doentes que 
nesse período mantiveram seguimento com o mesmo médico. Ava-
liou-se o IMC, a tensão arterial (TA), perfil lipídico e HbA1c ao longo do 
seguimento – na última consulta antes da mudança de médico (Ano 0) 
e na avaliação final de cada ano completo de seguimento (Ano 1, 2 e 
3) com o novo clínico. 
Resultados: Incluídos 99 doentes – 69 no grupo de estudo e 30 no 
grupo de controlo. A idade média no Ano 0 foi de 69±10 anos – igual 
nos 2 grupos. No grupo de estudo 65% dos doentes eram do sexo 
masculino e no grupo controlo 37%. A média de HbA1c no Ano 0 no 
grupo de estudo foi de 7,5% vs. 7,7% no grupo controlo (p=0,36). No 
grupo de estudo, por comparação com o Ano 0, verificou-se uma me-
lhoria no valor de HbA1c (p<0.05) em todos os anos de seguimento 
com o novo médico – diminuição média de 0,4-0,6%. A diferença no 
grupo controlo não foi estatisticamente significativa – diminuição mé-
dia de 0,1-0,2%. Doentes com HbA1c>7% no Ano 0 tiveram reduções 
mais marcadas de HbA1c – diminuição média de 0,7-1,2% (p<0,005) 
vs. 0,3-0,6% no grupo controlo. Por comparação com o Ano 0, no gru-
po de estudo (mas não no grupo controlo) verificou-se uma diminui-
ção com significância estatística da média de colesterol total (8.2 mg/
dL), TA sistólica (6.4 mmHg) e do IMC (0.7 Kg/m2) no último ano de 
seguimento registado. 
Conclusões: Estes resultados sugerem que, em doentes com DM2, a 
mudança de médico assistente pode não ser negativa na obtenção de 
melhor controlo metabólico, ponderal e tensional, podendo até ser 
benéfico pela nova e diferente abordagem do clínico, particularmente 
em doente mal controlados.
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Oral – Investigação
Mercapturatos de dissulfetos de cisteína como 
marcadores de progressão de doença renal: 
comparação entre dois modelos animais de pré-
diabetes
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Introdução: Os compostos endógenos electrofílicos tóxicos são destoxificados 
maioritariamente através da via dos mercapturatos que é predominantemente 
expressa nas células tubulares renais. Esta via é iniciada pela conjugação destes 
metabolitos tóxicos com o glutatião. Os produtos finais desta via são mercaptu-
ratos produzidos pela acetilação dos compostos cisteinil-S-conjugados através 
da ação do enzima N-acetiltransferase 8 (NAT8). Este enzima tem vindo a ser 
descrito como um fator protetor da função renal. A patologia da diabetes está 
associada a uma depleção dos níveis de glutatião, o que pode causar impacto na 
via dos mercapturatos.
Objetivo: Investigar a variação temporal dos mercapturatos urinários de dissul-
fetos de cisteína (uNAC) em dois modelos animais de pré-diabetes induzida pela 
dieta, nomeadamente hipercalórica (HFat) e rica em frutose (HFruct).
Material e Métodos: Submeteram-se ratos C57BL/6 machos (6 semanas de 
idade, n=6 por grupo) a três tipos de dieta. Os ratos tiveram acesso ad libitum a 
uma dieta normal (Chow), HFat ou HFruct durante 15 semanas. As amostras de 
urina foram colhidas às 0, 1, 2, 4, 8 e 15 semanas de dieta. Os níveis de uNAC fo-
ram quantificados por HPLC com deteção por fluorescência e normalizados pelo 
peso total dos animais e pela percentagem dos valores obtidos na semana 0 de 
dieta, sendo apresentados como o rácio entre HFat ou HFruct pela dieta Chow. 
Os ratos foram sacrificados na 15ª semana e os rins foram colhidos para análise 
histológica e de expressão do enzima NAT8 e de fibronectina por qPCR.
Resultados: No final do estudo, o grupo HFat apresentou um aumento de peso 
em relação ao grupo de dieta Chow (One-way ANOVA com Dunnett’s multiple 
comparison test, p<0.001) e um maior peso absoluto dos rins (One-way ANOVA, 
p<0.001). A análise histológica não revelou nenhuma alteração estrutural em 
todos os grupos. Por outro lado, os níveis de expressão de fibronectina estavam 
aumentados no grupo HFat (One-way ANOVA p<0.001). Os níveis de uNAC di-
minuíram em 60% na 4ª semana. Esta tendência manteve-se até ao fim do estu-
do para o grupo HFat, sendo que este grupo apresentou menores níveis de 
uNAC que o grupo HFruct (Two-way ANOVA com Bonferroni post-test, p<0.001). 
Contudo, a expressão do enzima NAT8 no final do estudo duplicou apenas no 
grupo HFat (One-way ANOVA p=0.031).
Conclusão: A via dos mercapturatos parece estar alterada nos dois modelos 
de pré-diabetes. Este efeito é evidente logo após 4 semanas de dieta, é manti-
do com a cronicidade da exposição à dieta e parece ser mais pronunciado no 
modelo associado ao ganho de peso. Estes resultados parecem indicar a parti-
cipação desta via no mecanismo de progressão da doença renal associada à 
diabetes.

Financiamento: PD/BD/105892/2014 (CGD); PD/BD/114257/2016 (NRC); PD/
BD/114256/2016 (MJM); PTDC/BIM-MET/4265/2014; iNOVA4Health – UID/
Multi/04462/2013 (Ref: 201601-02-021)

CO Sessão 5 - 28
Oral – Clínica
REMISSÃO DE DIABETES TIPO 2 UM ANO APÓS CIRUR-
GIA BARIÁTRICA – UMA COMPARAÇÃO ENTRE GASTREC-
TOMIA VERTICAL CALIBRADA E BYPASS GÁSTRICO 

Barros I. F. 1, Paredes S. 1, Manso F. 2, Costa J. M. M. 2, Fernandes A. 3, 
Alves M. 1, Pereira M. L. 1 
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Introdução: A cirurgia de Bypass Gástrico (Bypass) é reconhecida 
como a cirurgia metabólica de eleição. O sucesso na remissão de dia-
betes tipo 2 (DM2) documentado em doentes submetidos a Gastrec-
tomia Vertical Calibrada (Sleeve) fizeram questionar se esta cirurgia 
restritiva teria efeitos benéficos a nível metabólico. 
Objetivos: Comparar a eficácia do Bypass e do Sleeve na remissão da 
DM2.
Métodos: Estudo retrospectivo de 112 doentes diabéticos submetidos 
a cirurgia bariátrica no Hospital de Braga de Janeiro de 2011 a Dezem-
bro de 2016. Para cada doente, colheu-se os dados do processo clínico 
e comparou-se Indíce de Massa Corporal (IMC), glicemia e insulina 
sérica em jejum ( jj), hemoglobina glicosilada (HbA1c) e terapêutica 
antidiabética, aos 0 e 12 meses. Recorreu-se aos critérios da Associa-
ção Americana de Diabetes para determinar a remissão de DM2. Atra-
vés do programa SPSSvs22 realizou-se a análise estatística, recorren-
do-se ao teste-T para amostras emparelhadas e independentes (nível 
de significância de 0,05).
Resultados: Dos 112 doentes incluídos no estudo, 63 realizaram Slee-
ve, com 74,6% do sexo feminino (n=47) e média de idades de 
47,63±11,7 anos. Os restantes 49 realizaram Bypass, com 79,6% do 
sexo feminino (n=39) e média de idades de 50,29±10,0 anos.
Doze meses após, com Sleeve os doentes apresentaram uma diminui-
ção média do IMC de - 13,40±4,7 kg/m2 e com Bypass de -13,55±5,3 
kg/m2, estatisticamente significativa (e.s.). Contudo não houve dife-
rença e.s. na magnitude de redução do IMC entre as duas cirurgias.
Quanto à glicemia jj, o Sleeve permitiu reduções em média de 
-29,69±31,8 mg/dL e o Bypass de -47,23±53.0 mg/dL, sem diferenças 
na magnitude de redução entre as duas cirurgias (p=0,076).
A insulina sérica com Sleeve diminuiu em média -10,75±10,5 uUI/mL e 
com Bypass -20,68±12,9 uUI/mL. Em termos de HbA1c, após Sleeve 
obteve-se diferenças de -0,85±0,9% e após Bypass de -1,50±1,6%, em 
média. O Bypass teve uma redução superior na insulinémia (p=0,001) 
e na HbA1c (p=0,039).
Um ano após Sleeve, 42,9% dos doentes mantiveram terapêutica da 
DM2 (n=27). Dos doentes que realizaram Bypass, 46,9% não suspen-
deram a medicação (n=23).
Vinte doentes entraram em remissão após Sleeve (n=31,7%) e 17 após 
Bypass (34,7%).
Conclusão: Ambas as cirurgias permitem a remissão de DM2 após um 
ano. Apesar de o Sleeve e o Bypass terem reduções do IMC e da glice-
mia jj equivalentes, o Bypass permite reduções superiores dos valores 
de insulina jj e HbA1c, independentes da perda de peso.
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Oral – Clínica
Um novo biomarcador para a úlcera diabética – 
resultados de um estudo longitudinal 
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Introdução: As úlceras crónicas do pé diabético são complicações de-
bilitantes, causadas por infeções descontroladas de feridas, para as 
quais contribuem vários fatores, como a neuropatia, a angiogénese 
deficiente e a inflamação crónica. A hiperglicemia recorrente promove 
a ativação do fator de transcrição NF-kB, prejudicando a ativação e 
migração leucocitária e levando à inflamação crónica. No entanto, a 
estabilização dos níveis glicémicos não reduz o risco de desenvolvi-
mento desta patologia, pois os efeitos da hiperglicemia no sistema 
imunológico perduram. Demonstrámos recentemente que a diabetes 
tem um impacto profundo nos linfócitos T circulantes, promovendo a 
acumulação de células efetoras que agravam a inflamação, através da 
secreção de TNF-α e IFN-γ. Por outro lado, a concomitante diminui-
ção da diversidade do recetor da célula T (TCR), diminui a capacidade 
de reconhecimento antigénico, podendo tornar-se um fator limitante 
para a resposta imune.
Objetivo: Verificar se a acumulação de linfócitos T efetores e a redu-
ção na diversidade do TCR têm valor prognóstico para a úlcera dia-
bética. 
Material e Métodos: Realizamos estudos longitudinais em pacien-
tes com úlceras agudas do pé diabético (n = 17), e avaliamos a per-
centagem de linfócitos T efetores (CD3+CD27-CD28-) e naïve 
(CD3+CD27+CD28+CD45RO-), no sangue periférico, por citometria de 
fluxo e medimos a diversidade do repertório TCR por PCR, segundo o 
protocolo BIOMED2 e os tamanhos dos produtos de PCR foram ana-
lisados por eletroforese capilar. Dividimos os pacientes em dois gru-
pos, aqueles que curaram (n=9) e aqueles que não curaram (n=8) a 
úlcera em menos de 3 meses.
Resultados e Conclusões: Os nossos resultados mostram que os pa-
cientes com úlceras agudas que não cicatrizam têm uma razão de lin-
fócitos T efetores/naïve muito elevada, comparativamente com aque-
les em que a úlcera cicatriza em 3 meses (3,5 vs. 1,7; p<0,05). A relação 
entre linfócitos T efetores/naïve mais elevada é acompanhada por um 
aumento significativo do número de expansões monoclonais (4,5 vs. 1; 
p<0,05) e consequente redução severa na diversidade do repertório 
TCR. Os nossos resultados demonstram que a análise das populações 
de linfócitos T e da diversidade do repertório TCR têm maior capaci-
dade prognóstica do que a classificação PEDIS, sendo biomarcadores 
promissores e abrindo novas perspetivas para o tratamento da úlcera 
diabética, através da regulação negativa da função dos linfócitos T 
efetores.

Financiamento: Bolsa Almeida Ruas/SPD

CO Sessão 5 - 29
Oral – Investigação
S-Nitrosilação da Enzima Degradora da Insuli-
na em Dietas Hipercalóricas Desregula Degrada-
ção da Insulina e causa Intolerância a Glicose 
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Introdução: O advento das refeições rápidas e ricas em gordura é con-
siderado um dos principais causadores da atual epidemia de obesida-
de, diabetes mellitus tipo 2 (DM2) e doença do fígado gordo não alco-
ólico (NAFLD). O organismo responde a excessiva ingestão de energia 
com mediadores inflamatórios como o óxido nítrico (NO), que podem 
covalentemente inativar determinadas proteínas pelo mecanismo de 
S-nitrosilação (S-NO). A S-NO da enzima degradadora da insulina (EDI) 
já foi descrita in vitro e em cérebros de pacientes diabéticos portadores 
de Alzheimer. No entanto, não é claro se existe e qual a consequência 
do impacto da S-nitrosilação na degradação da insulina. 
Objectivos: Este trabalho tem como hipótese que aumentos da ex-
pressão e atividade da NO sintase indutível (NOS2) promovem S-ni-
trosilação da EDI em animais submetidos a uma dieta gorda, originan-
do uma hiperinsulinémia primária. Além disso, também testámos a 
hipótese de que a sobre-expressão da NOS2 em hepátócitos inibe a 
atividade da EDI. 
Material e Métodos: Murganhos C57BL/6 foram mantidos por 12 se-
manas em dieta gorda ou normal. A prova de tolerância à glicose oral 
foi realizada ao final do estudo. Após o sacrifício, os níveis da NOS e de 
EDI foram avaliados no fígado dos animais bem como a atividade da 
EDI e os níveis de NO. A detecção das formas nitrosiladas da EDI foi 
realizada por imunoprecipitação. No ensaio in vitro, uma linhagem 
celular de hepatócitos (HEPA 1-6) foi transfectada com um plasmídeo 
que sobre-expressa a NO sintase. As células foram estimuladas com 
insulina e posteriormente analisou-se os niveis proteicos da EDI e da 
NOS por werstern blot. Por fim, avaliou-se a actividade da EDI nas 
mesmas condições. 
Resultados: Conforme esperado, os animais em dieta gorda apresen-
taram uma intolerância à glicose quando comparados com os animais 
em dieta normal. Os animais em dieta gorda também apresentaram 
hiperinsulinémia, sugerindo um distúrbio na sua degradação. Conco-
mitantemente, apresentaram um decréscimo na atividade da EDI no 
fígado, sendo que esta se encontrou nitrosilada. Enquanto os níveis 
proteicos totais de EDI não se alteraram quando na sobre-expressão 
da NOS, foi possível observar uma redução acentuada da sua ativida-
de quando comparado com as células controlo.
Conclusão: O presente estudo conclui que dietas ricas em gordura 
podem comprometer a degradação da insulina pela S-nitrosilação da 
principal enzima degradadora, a EDI. A alteração nos níveis de insulina 
pode desencadear o processo de resistência à insulina devido a subex-
pressão de receptores da insulina, e pela promoção da lipogénese e 
fatores associados a DM2 e a NAFLD. 


