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IDENTIFICAGCAO DE UM NOVO HAPLOTIPO HLA CLASSE II
COMO FATOR DE RISCO PARA O DESENVOLVIMENTO PRE-
COCE DE DIABETES TIPO | NA POPULACAO PORTUGUESA
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A Diabetes Tipo | (DT1) resulta da destruigao das células beta pancrea-
ticas por células do sistema imunitario em individuos geneticamente
suscetiveis. O fator genético com maior impacto na suscetibilidade a
DT1é o Human leucocyte antigen (HLA) através de haplétipos de pre-
disposicao e protecao.

A incidéncia de DT1 em criangas em idade pré-escolar, denominada
Diabetes tipo | de inicio precoce (DT1P), tem vindo a aumentar nas
Ultimas décadas em paises com maiores indices de desenvolvimento,
incluindo Portugal. A gravidade deste subtipo de DT1, o seu inicio em
idade precoce, bem como a sua recente epidemiologia, constituem
um importante desafio clinico e social.

Em colaboracdo com a Unidade de Endocrinologia Pediatrica do
Hospital D. Estefania, estabelecemos uma coorte de 102 criangas com
DT1P (idade ao diagnostico <5 anos) e procedemos a sua caracteriza-
¢do clinica e genética detalhada, em comparagdo com uma coorte de
100 doentes com idade ao diagndstico entre 8 e 35 anos, assim como
172 controlos saudaveis. A andlise da tipagem de HLA classe Il de alta
resolucdo identificou um novo haplétipo de suscetibilidade a DT1P,
nunca anteriormente associado a DT1 juvenil em doentes europeus,
incluindo em Portugal.

Os nossos dados demonstram que diferentes haplétipos de HLA clas-
se Il contribuem para a suscetibilidade genética a DT1 juvenil e DT1P,
reforcando a hipotese que estas constituem entidades genéticas dis-
tintas.
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Introducdo: As doencas metabdlicas, como é o caso da diabetes tipo 2 (DT2),
sdo caracterizadas por um ambiente pré-oxidante e pré-inflamatorio. A parao-
xonase-1 (PON1) é uma enzima com acgdo anti-inflamatdria e antioxidante,
maioritariamente produzida no figado e secretada para a circulacdo. E um cons-
tituinte das particulas de HDL, onde coexiste com a Apolipoproteina J (Apo)), e
tem um efeito protetor na aterosclerose. Adicionalmente, parece estar diminui-
da com a idade, na DT2, hipercolesterolémia e insuficiéncia renal, podendo ex-
plicar o risco cardiovascular nestes casos.

Objetivo: Este trabalho tem como hipotese a utilizagdo da atividade da PON1e
dos niveis séricos de ApoJ como biomarcadores de risco cardiovascular e disme-
tabolismo. O objetivo do trabalho foi estratificar uma subpopulagdo do PREVA-
DIAB2 relativamente a PON1, perfil lipidico e funcéo renal.

Métodos: Foram avaliados 304 individuos do PREVADIAB2: 139 com normogli-
cémia, 126 com pré-diabetes e 39 com DT2. Foi feita uma analise de clusters
usando um algoritmo hierarquico (método de ward). Utilizou-se a atividade da
PONT, os niveis de Apol, idade, taxa de filtragdo glomerular estimada (CKD-EPI),
HDL, LDL e TAG para informar a analise. O numero 6timo de clusters foi definido
pelo indice silhouette.

Resultados: O indice silhouette determinou uma divisdo da populacdo em 4
grupos. Um deles (n=26) é caracterizado por pessoas mais jovens, 96% delas
normoglicémicas, com BMI mais baixo, e atividade da PON1 alta. Outro grupo
(n=19) é caracterizado por disglicémia, dislipidémia, insulinorresisténcia, eleva-
da taxa de filtragdo glomerular, sugerindo hiperfiltragdo como compensagdo do
dismetabolismo, e baixa atividade da PONT. Esta caracteristica é partilhada com
outro grupo (n=105), tendo este menos sujeitos com disglicémia e dismetabolis-
mo, sugerindo que poderao existir polimorfismos ja descritos que levam a uma
menor atividade da PON1. O restante grupo (n=154) tem atividade da PON1
elevada e é constituido por sujeitos mais idosos, com uma distribuicao de glicé-
mias semelhante a populacdo estudada, e ndo apresentam dislipidémia.
Conclusao: Este trabalho mostra que é possivel estratificar os individuos pela
atividade da PON1. Se a associacdo desta com doenca cardiovascular se manti-
ver, a atividade de PON1 pode ser um biomarcador de risco e sugere que se en-
contra diminuida em sujeitos com insulinorresisténcia e dislipidémia. A associa-
¢do descrita da PONT com a idade pode dever-se a alteragdes no metabolismo.

Agradecimentos: Fundagdo para a Ciéncia e Tecnologia: PD/BD/114256/2016;, PD/
BD/136887/2018; PTDC/BIM-MET/4265/2014; UID/Multi/04462/2013.



Comunicagoes Orais (Sessao 2)

COMPARACAO DAS CURVAS DE EXCURSAO DE GLUCOSE
EM RESPOSTA A INGESTAO DE UMA REFEICAO PADRAO
MISTA OU PROVA DE TOLERANCIA A GLUCOSE ORAL
NUMA POPULACAO PRE-DIABETICA VS GRUPO CON-
TROLO

Lages M. ¢, Silva C. 2, Carvalho L. 3 Ribeiro I. 3, José N. S. 4, Vieira A. 5,
Guarino M. P.®

1- Escola Superior de Saude de Leiria, ciTechCare, Politécnico de Leiria, Nutricdo,
Leiria

2 - Escola Superior de Saude de Leiria, ciTechCare, Politécnico de Leiria, Analise
de Dados, Leiria

3 - Instituto Politécnico de Castelo Branco, Fisiologia Clinica, Castelo Branco

4 - Servigo de Endocrinologia e Nutrigdo, Centro Hospitalar de Leiria, Enferma-
gem, Leiria

5 - Servigo de Endocrinologia e Nutri¢do, Centro Hospitalar de Leiria, Endocri-
nologia e Nutricdo, Leiria

6 - Escola Superior de Saude de Leiria, ciTechCare, Politécnico de Leiria, Fisio-
logia, Leiria

Introducéo: A prova de tolerancia a glucose oral (PTGO) é recomen-
dada para detecgao de alteragdes na homeostasia da glucose. Contu-
do, esta ndo reproduz o processo fisiolégico de absorgdo e digestdo
dos alimentos, sendo a prova de tolerancia a refeigdo mista (PTRM)
uma alternativa pouco validada. A PTRM pode representar uma mais
valia no diagnéstico de alteragdes na homeostasia da glucose por ser
mais fisiologica e melhor tolerada pelos utentes. Desenvolveu-se uma
refeicdo mista para avaliagdo da resposta glicémica, em comparagdo
com a PTGO, em utentes pré-diabéticos e controlo.

Objetivos: Caracterizar e comparar a resposta glicémica de utentes
pré-diabéticos e controlo a refeicdo mista. Comparar a resposta glicé-
mica a PTGO vs PTRM na populacdo controlo.

Material e Métodos: Estudo clinico realizado em utentes recrutados
no Centro Hospitalar de Leiria e Politécnico de Castelo Branco. Foi ad-
ministrada a refeicdo mista aos grupos PTRM-pré-diabetes (n=8) e
PTRM-controlo (n=20). Dentro do grupo PTRM-controlo, um subgru-
po fez a PTGO, com desfasamento temporal em relacdo a PTRM
(PTGO-controlo n=6). A refeicdo mista (400kcal) continha 65% hidra-
tos de carbono (HC), 23% proteina e 12% lipidos. A solucédo de glucose
(300kcal) continha 100% de HC (759 de sacarose e 300 ml de 4gua). Os
valores de glucose intersticial foram avaliados com um sistema de mo-
nitorizacdo continua. Foi feito o ajuste das curvas de excursdo de glu-
cose a uma fungdo sigmoide. A comparacdo entre as curvas foi feita
com o teste de Kruskal-Wallis. Os parametros das curvas (valor mini-
mo, maximo e declive) foram comparados para os grupos por 2-way
ANOVA, seguido de teste de comparagdes multiplas de Tukey. A ana-
lise de dados foi feita no GraphPad Prism 7.0.

Resultados: Apds ajuste da fungdo observaram-se diferencgas estatis-
ticamente significativas entre os grupos (Kruskal-Wallis; p<0.001).
Observaram-se diferencas estatisticamente significativas entre os pa-
rametros das curvas dos grupos PTRM-pré-diabetes vs PTRM-contro-
lo (Tukey, p=0.0301) e PTRM-pré-diabetes vs PTGO-controlo (Tukey,
p=0.0136). Ndo se observaram diferengas com significado estatistico
entre as curvas PTGO e PTRM no grupo controlo (p=0.5655).
Conclusdo: Os dados sugerem que os resultados da PTRM sdo com-
paraveis aos da PTGO em utentes sem doenga metabdlica diagnosti-
cada. A PTRM permite distinguir utentes com pré-diabetes de utentes
sem doenga metabdlica através do valor maximo de glucose atingido.
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Introducéo: Sabe-se que na diabetes prévia a gravidez existe uma re-
lagdo direta entre hiperglicemia na periconcecdo (< 12 semanas de
gestagdo) e o aparecimento de malformagdes congénitas e outros
eventos adversos materno-fetais. Permanece ainda incerto se a hiper-
glicemia intermédia na gravidez, que carateriza a Diabetes Gestacio-
nal (DG), durante a periconcecdo também esta associada a estas ocor-
réncias.

Objetivo: Verificar se a hiperglicemia intermédia na periconcecéo
acarreta mais malformacdes fetais e outros eventos adversos compa-
rativamente as gravidas em que o diagnéstico de DG é mais tardio.
Material e Métodos: Anélise da base de dados nacional da DG, reco-
Ihidos entre 2011 e 2017. Dividida a amostra em dois grupos de acordo
com o momento do diagnéstico: Grupo 1- diagnoéstico efetuado no 1°
trimestre (< 12 semanas, com glicemia em jejum > 92 mg/dl); Grupo 2
— diagndstico efetuado apds as 12 semanas através da glicemia em
jejum ou PTOG. Comparadas as carateristicas materno-fetais em cada
grupo, nomeadamente a presenca de malformagdes congénitas e ou-
tros resultados adversos.

Resultados: Populacdo de 19442 grévidas: 32,78% (n=6373) com
diagnostico até a 122 semana de gestacdo. Este grupo era constituido
por gravidas com IMC prévio a gravidez significativamente superior
(média de 27,51+6,08 vs 26,82+5,68 Kg/m?, p<0,001), maior frequén-
cia de ganho ponderal insuficiente durante a gestagao (37,5%, vs 34%,
p<0,001), maior necessidade de tratamento farmacolégico com me-
tformina (15% vs 12,3%, p<0,001) ou insulina (43,5%, vs 32,8%,
p<0,001). Apresentou uma maior frequéncia de abortamentos espon-
taneos (1,1%, n=69 vs 0,1%, n=11; p<0,001) e mortes fetais (0,6%, n= 33
vs 0,2%, n=23; p<0,001). A incidéncia de anomalias congénitas (3,2%,
n=175vs 2,8%, n=303; p= 0,155), GIGs (4,3% vs 4,0%, p=0,281) ou ma-
crossomia (3,9% vs 3,7%, p=0,677) nao foi significativamente diferen-
te. Verificou-se ainda que na prova de reclassificagdo mais mulheres
deste grupo apresentaram DM (0,8%, n= 51 vs 0,4%, n= 46; p<0,001).
Conclusao: Um diagnostico de DG antes das 12 semanas parece estar
associado a um maior risco de abortamento e morte fetal mas ndo de
malformacgdes congénitas. Além disso, parece ser um melhor preditor
do diagnostico de DM2 ap6s o parto do que a DG diagnosticada mais
tardiamente, sugerindo que neste grupo de mulheres a hiperglicemia
ligeira é menos transitoria, carateristica da DG, e mais a apresentagdo
de um quadro de diabetes mellitus que perdura para além da gravidez.
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Introducao: Os sistemas de Monitorizacdo Flash da Glucose (MFG)
representaram uma mais-valia para os doentes com diabetes tipo 1,
tanto a nivel de controlo metabélico, como de qualidade de vida. Va-
rios estudos reportaram associagdo entre maior nimero de leituras
diarias e melhoria do controlo glicémico.

Objetivos: Analisar a associagdo entre frequéncia de leituras e as no-
vas métricas de controlo glicémico em doentes com DM1 com sistema
de Perfusdo Subcutanea Continua de Insulina (PSCI). Estabelecer o na-
mero minimo de leituras diarias necesséario para atingir os alvos glicé-
micos recomendados.

Material e Métodos: Estudo retrospetivo de 140 doentes com DM1 e
PSCI que utilizam o Freestyle libre. Procedeu-se a anélise dos dados do
perfil ambulatério da glucose durante um periodo de trés meses. As
defini¢des de controlo metabdlico basearam-se nas recomendacdes
do Consenso Nacional para a Utilizacdo do Sistema de Monitorizacdo
Flash da Glucose. A analise estatistica dos dados foi realizada com o
SPSS Statistics 22 e Medcalc.

Resultados: Incluidos 140 doentes, 86 mulheres (61,4%) e 54 homens
(38,6%), com idade média de 34,9 + 12,7 anos. O nimero médio de
leituras diarias foi de 8,7 + 4,6 (minimo 1 e maximo 24). Verificou-se
uma correlagdo negativa estatisticamente significativa entre o nimero
de leituras e coeficiente de varia¢do (CV) e entre o nimero de leituras
e A1C estimada (A1Ce), ou seja, quanto mais leituras diarias, menor o
CV e a AlCe (p<0,001). O nimero de leituras correlacionou-se tam-
bém com a % de tempo acima do alvo (p<0,001), % de tempo no alvo
(p<0,001), % de hipoglicémias (p=0,007) e tempo de hipoglicémia
(p<0,001), com significancia estatistica. Por cada leitura realizada, a
A1C e a glucose média diminuem, respetivamente, 0,1% e 2,2 mg/dL, o
CV reduz 0,6%, a % de tempo acima do alvo diminui 1,2%, a % de
tempo no alvo aumenta 1,4% e o tempo de hipoglicémia reduz 1,9
minutos. O ponto de corte encontrado para obter A1C inferior a 7%, %
de hipoglicémia inferior a 4%, CV inferior a 36% e % de tempo no alvo
superior a 70% foi de, 7, 8, 11 e 12 leituras diarias, respetivamente.
Conclus&o: O maior nimero de leituras diérias associou-se a uma me-
Ihoria de todos os parametros de controlo glicémico, o que vai de en-
contro aos resultados reportados na literatura. Para atingir os alvos
recomendados no que diz respeito a A1Ce, CV, % de tempo no alvo e
% de hipoglicémias sdo necessarias, no minimo, 12 leituras diérias, o
que é facilitado por estes sistemas de MFG.
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Introducéo: A glicemia plasmatica a 1h na prova de tolerancia a glico-
se oral (1hPG) pode ser um melhor preditor de diabetes mellitus (DM)
do que as 2h (2hPG). Permanece incerto qual o algoritmo ideal para o
diagnéstico de pré-DM e DM em doentes com VIH.

Objetivos: Avaliar a concordancia dos métodos (1ThPG vs 2hPG) para o
diagnostico de pré-DM, bem como o risco CV, insulinorresisténcia e
funcdo da célula beta nos doentes com ThPG< 155 vs 2155mg/dL.
Meétodos: Estudo transversal em que foram avaliados doentes adultos
infetados pelo VIH 1sob terapéutica antirretroviral combinada. Foram
excluidos os doentes com DM. Definimos pré-DM as 2hPG de acordo
com os critérios da ADA 2020 e pré-DM a 1hPG se: glicemia>155mg/
dL. Utilizamos o teste t emparelhado para avaliar as diferencas entre
0s grupos e o coeficiente Kappa para avaliar a concordancia dos mé-
todos.

Resultados: Foram incluidos 225 doentes (63,6% sexo masculino;
45,3+11,1anos; IMC:24,7kg/m? (IQR6,18), PC: 91,0cm (IQR17,9) e PA:
94,0cm (IQR11,3). Glicemia de jejum (FPG): 91,4+11,6mg/dL, 1hPG:
158,2+43,4mg/dL, 2hPG: 123,1+35,4mg/dL e Al: 5,2+0,4%. Doentes
com 1hPG2155mg/dL apresentaram maior FPG (952mg/dL vs
87,3mg/dL;p<0,001), 2hPG (138,9+35,4 vs 105,9+26,3; p<0,001), Alc
(5.3% vs 5,1%; p=0,020) e niveis de peptideo C (3,3ng/mL vs 2,8ng/
mL;p=0,039) do que os com ThPG<155mg/dL, mas sem diferengas no
HOMA-IR, HOMA-B e QUICKI, entre os 2 grupos. Doentes com
2hPG2140 mg/dL tinham niveis maior de FPG, a ThPG, de HOMA-IR
(2,9 vs 2,1,p=0,03) e de peptideo C (3,4ng/mL vs 2,9ng/mL;p=0,027)
do que os com 2hPG<140 mg/dL. 52% dos doentes com diagndstico
pré-DM com os critérios de 1hPG e apenas 27,6% com os de 2hPG.
Sem correlagdo entre 1ThPG e o perfil lipidico ou a pressdo arterial. O
coeficiente de correlagdo para a concordancia entre os método foi de
0,363,p<0,001.

Conclusédo: Identificaram-se mais doentes com diagnostico de pré-
-DM de acordo com os critérios de ThPG. Estudos prévios, na popula-
¢do geral, identificaram o ThPG como método de identificagdo preco-
ce da diminuigdo da sensibilidade a insulina e da disfuncédo CV,
embora no nosso estudo tal ndo se tenha verificado. Sdo necessarios
mais estudos para avaliar se este método deve ser considerado como
método diagndstico adjuvante para prever a disglicemia e a disfungdo
cardiometabdlica em doentes infetados com VIH.



