D

COMUNICAGOES ORAIS

Sessao 1- Quinta-feira, 11 de marco de 2021 (18h00 — 18h30) — Sala 1
(CO01a CO03)
Sessao 2 — Quinta-feira, 11 de marco de 2021 (18h00 — 18h30) — Sala 2

(CO04 a CO06)
Sessao 3 — Sexta-feira, 12 de marco de 2021 (17h30 - 18h00) — Sala 1
(COQ7 a CO09)
Sessao 4 — Sexta-feira, 12 de marco de 2021 (17h30 — 18h00) — Sala 2
(CO10 a CO12)
Sessao 5 — Sabado, 13 de margo de 2021 (09h00 — 09h30) — Sala 1
(CO13 a CO15)
Sessao 6 — Sabado, 13 de marco de 2021 (09h00 — 09h30) — Sala 2
(CO16 a CO18)
Sessao 7 — Sabado, 13 de marco de 2021 (10h15 — 10h45) — Sala 1
(CO19 a CO21)
Sessao 8 — Sabado, 13 de marco de 2021 (10h15 — 10h45) — Sala 2
(CO22 a CO24)
Sessao 9 — Segunda-feira, 15 de marco de 2021 (18h00 — 18h30) — Sala 1
(CO25 a CO28)

Sessao 10 — Segunda-feira, 15 de marco de 2021 (18h00 — 18h30) — Sala 2
(CO29 a CO30)
Sessao 11— Terca-feira, 16 de marco de 2021 (18h00 — 18n30) — Sala 1
(CO31aC0O33)
Sessao 12 — Terca-feira, 16 de marco de 2021 (18h00 — 18h30) — Sala 2
(CO34 a CO36)
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O QUE ESCONDE A MACROSSOMIA FETAL NOS FILHOS
DE MAES COM DIABETES GESTACIONAL?

Monteiro S. S. %, Santos T. S. ', Fonseca L. ', Saraiva M. ", Vilaverde J. ",
Pereira M. T.", Pichel F. 2, Pinto C. 3, Almeida M. C. 4 Dores J."

1- Centro Hospitalar e Universitario do Porto, Endocrinologia, Porto

2 - Centro Hospitalar e Universitario do Porto, Nutri¢do, Porto

3 - Centro Hospitalar e Universitario do Porto, Obstetricia, Porto

4 - Grupo de Estudo Diabetes e Gravidez, da Sociedade Portuguesa de Diabeto-
logia, Obstetricia

Introducdo: A diabetes gestacional (DG) é um subtipo de hiperglice-
mia detetado na gravidez, sendo a sua identificacdo fundamental na
prevencao do crescimento excessivo do feto e de outras complicacdes
materno-fetais associadas.

Objetivo: Investigar a relacdo entre a macrossomia e complicacdes
materno-fetais, nas gravidas com DG.

Meétodos: Estudo longitudinal e retrospetivo dos dados relativos ao
Registo Nacional de DG em Portugal, de 2011 a 2018. Foram incluidas
as gravidas com gestacdo Unica e agrupadas em 2 grupos, de acordo
com o peso a nascenga do recém-nascido (RN): grupo dos RN com
macrossomia (peso >4000g) e grupo controlo (peso <4000g). Foram
comparados os resultados materno-fetais entre os grupos.
Resultados: Foram selecionadas 18 694 gravidas com DG, de um total
de 19 228, sendo que a prevaléncia de macrossomia foi de 3,9%
(n=738). As maes dos RN com macrossomia tinham maior prevaléncia
de DG prévia (31,2% vs. 18,8%, p<0,001), macrossomia prévia (30,9%
vs. 6,6%, p<0,001) e maior IMC prévio a gravidez (30,4 + 6,6kg/m? vs.
27,0+5,7kg/m?, p<0,007). Durante a gravidez, apresentaram mais fre-
quentemente um ganho ponderal excessivo (53,2% vs. 26,7%,
p<0,001), segundo as recomendacdes da /OM, bem como um maior
ganho ponderal desde a primeira consulta de Diabetes até ao parto
por semana de seguimento (390 + 801 vs. 315 + 716 gr/semana,
p=0,029) e uma HbATc do 3° trimestre mais elevada (5,4 + 0,6kg/m?
vs. 5,2 + 0,4kg/m?, p=0,001). Relativamente aos resultados maternos
adversos, verificou-se uma maior taxa de insulinizacdo (40,6% vs.
32,9%, p<0,001), polihidramnios (5,6% vs. 2,2%, p<0,001) e parto por
cesariana (55,7% vs. 33,1%, p<0,001) no grupo dos RN com macrosso-
mia. Neste grupo, verificou-se ainda uma maior morbilidade neonatal
agregada (23,9% vs. 18,8%, p=0,001), hipoglicemia neonatal (7,1% vs.
4,0%, p<0,001), trauma no parto (6,0% vs. 1,4%, p<0,001) e distocia de
ombros (1,0% vs. 0,5%, p=0,04).

Conclusao: A constatacdo da associagdo de macrossomia com piores
resultados materno-fetais e a observacdo de que hé fatores de risco
modificaveis para a macrossomia, como o maior IMC prévio e o maior
ganho ponderal, mesmo apds a intervengdo na consulta, deve-nos
alertar para uma ainda maior assertividade no controlo ponderal para
além da gestdo da glicemia.

Comunicag¢des Orais

REPRODUTIBILIDADE DA CLASSIFICAGAO POR OFTAL-
MOLOGISTAS DE IMAGENS DO FUNDO DO OLHO USA-
DAS EM RASTREIO RELATIVAMENTE A RETINOPATIA
DIABETICA E QUALIDADE DA IMAGEM

Régo S. !, Monteiro-Soares M. 2, Dutra-Medeiros M. 3, Bacelar-Silva G. 4,
Borges T. 5, Soares F. ©

1 - Fraunhofer Portugal AICOS, Investigagéo, Porto

2 - CINTESIS - Centro de Investigagdo em Tecnologias e Servigos de Saude, In-
vestigagao, Porto
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Introducd@o: Antes de se analisar a validade de qualquer teste de
diagnéstico, dever-se-ia quantificar a consisténcia dos resultados en-
tre diferentes observadores. A anélise por oftalmologistas de imagens
do fundo do olho é considerada como o teste de referéncia para a
identificacdo de retinopatia diabética (RD). No entanto, poucos estu-
dos tém sido feitos no sentido de quantificar qual a concordancia des-
tes profissionais na identificacdo de RD e ainda menos no sentido de
analisar o impacto da qualidade das imagens nesta medida.
Objetivos: Este estudo teve como objetivo avaliar a concordancia in-
terobservador e a reprodutibilidade da classificacdo por oftalmologis-
tas de imagens do fundo do olho relativamente a presencadeRD e a
qualidade da imagem, e determinar o impacto da qualidade da ima-
gem no diagndstico de RD.

Material e Métodos: Neste estudo transversal, dois oftalmologistas
classificaram de forma cega e independente 295 imagens do fundo do
olho de individuos com diabetes em relacdo a presenca de retinopatia
diabética, retinopatia diabética referenciavel, maculopatia e a quali-
dade da imagem. Foram calculados a propor¢ao de concordancia e o
coeficiente de kappa (k) para as diferentes medidas.

Resultados: A concordéncia interobservador no diagnéstico de RD,
maculopatia e casos referenciaveis foi de 85%, 96% e 94%, respetiva-
mente. Especificamente para a auséncia de RD, caso referenciavel e
maculopatia, a concordancia interobservador foi consideravelmente
maior do que para a identificagdo da sua presenca (proporcdo de con-
cordancia 91% vs. 56%, 98% vs. 56% e 97% vs. 57%, respetivamente). O
coeficiente de k obtido para RD foi 0.49, para maculopatia e casos re-
ferenciaveis foi 0.54. Os oftalmologistas concordaram quanto a quali-
dade da imagem em 58% dos casos e o valor de k foi de 0.27. Em
imagens de qualidade boa ou excelente a reprodutibilidade inter-ob-
servador para a identificagdo de retinopatia diabética foi superior (au-
mento de k de 0.49 para 0.62 e de proporc¢do de concordancia de 50%
para 64%).

Conclusao: Os oftalmologistas identificaram mais imagens com pre-
senca de doenca nas imagens de qualidade razoavel ou insuficiente,
embora a reprodutibilidade da classificacdo para qualidade da ima-
gem de imagens classificaveis tenha sido inadequada. Assegurar que
apenas as imagens consideradas como sendo de qualidade boa ou
excelente sdo enviadas aos oftalmologistas podera melhorar a con-
cordancia na exclusdo de doenca.
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NANOPARTICULAS FUNCIONALIZADAS COM ALBUMINA
MODIFICADA COM UMA LIGAGAO AUMENTADA AO
FcRn MELHORAM A BIODISPONIBILIDADE ORAL DE IN-
SULINA

Azevedo C. %, Sarmento B. ", Nilsen J. 2, Grevys A. % Nunes R.", Ander-
sen J.?

1-1i3S - Instituto de Investigacdo e Inovagdo em Saude, University of Porto, In-
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2 - Institute of Clinical Medicine, University of Oslo, Oslo, Norway

Introducdo: A administracdo sistémica de farmacos administrados
por via oral permanece um desafio devido a répida degradacéo enzi-
matica e absor¢cdo minima no trato gastrointestinal. Nanoparticulas
funcionalizadas (NPs) tém sido amplamente estudadas como estraté-
gia para o tratamento eficaz de diversas doengas, visto que sdo uma
estratégia para superar esses obstaculos biolégicos e melhorar a en-
trega de biofarmacos por meio de barreiras biolégicas. O recetor Fc
neonatal (FCRn) é expresso em células epiteliais intestinais polarizadas,
onde medeia a transcitose bidirecional de IgG e albumina de maneira
dependente do pH. O recetor liga-se aos ligandos a pH acido (6,5-5,0)
e liberta-os a pH neutro, o que é crucial para o processo de transcitose.
A albumina foi descrita como sendo mais eficientemente transporta-
da através de células epiteliais que expressam FcRn e produzida de
uma maneira mais econémica, em comparacao com IgG.

Objetivo: Produzir NPs de PLGA-PEG carregadas com insulina e deco-
radas com albumina humana modificada, para aumentar a biodispo-
nibilidade oral de insulina.

Material e Métodos: NPs PLGA-PEG foram produzidas usando a tec-
nologia de dupla emulsdo/evaporacgdo. As NPs foram decoradas com
albumina humana, utilizando um residuo de cisteina livre dentro do
dominio | da albumina, que esta distante do local de ligacdo ao FcRn.
As propriedades fisico-quimicas dos NPs foram caracterizadas por
DLS, TEM e EDS. O perfil de libertacdo de insulina em fluidos gastricos
(SGF) e intestinais (SIF) simulados, bem como a eficiéncia de encapsu-
lagdo de insulina foram monitorizados por HPLC. A conjugacéo de al-
bumina e a eficicia de ligagdo ao FcRn foram avaliadas por ELISA. A
estrutura de ambas as proteinas foram avaliadas usando FTIR. A per-
meabilidade intestinal foi avaliada em células epiteliais MDCK-hFcRn
durante 4h. A glicemia em ratinhos transgénicos que expressando
FcRn humano (hFcRn), induzidos com diabetes, foi avaliada durante
8h.

Resultados: As NPs monodispersas com 150 nm, foram 10% carrega-
das com insulina e sua superficie foi totalmente funcionalizada com
albumina humana. A estrutura da insulina mostrou ser afetada pelo
método de encapsulagdo, enquanto a estrutura da albumina foi man-
tida apds as conjugacdes. O perfil de libertagdo de insulina mostrou
que cerca de 2.5% da insulina foi libertada na presenca de SGF duran-
te 2h, a qual foi mantida em SIF durante 4h. As NPs funcionalizadas
com albumina modificada ligaram-se ao FcRn humano favoravelmen-
te e mostraram um transporte aprimorado, 2 vezes maior, através das
camadas de células polarizadas. Quando administradas por via oral
em ratinhos que expressam hFcRn e induzidos com diabetes, uma re-
ducdo da glicemia foi medida, com uma reducédo de até 40% apos 1
hora pés-entrega, em comparagdo com a insulina sozinha.
Conclusao: As NPs de PLGA-PEG biodegradaveis decoradas com al-
bumina humana modificada para um melhor transporte via FcRn, ofe-
recem uma estratégia nova e atraente para a entrega de farmacos
encapsulados, através das barreiras intestinais.

Revista Portuguesa de Diabetes. 2021; 16 (1) Suppl: 24-41

INSULINA ASPARTICA ULTRA-RAPIDA EM SISTEMAS DE
PERFUSAO SUBCUTANEA CONTINUA DE INSULINA: REA-
LIDADE OU ILUSAO?
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Introducdo: A nova formulagdo ultra-rapida da insulina aspartica
(ultra-ASP) tem um perfil mais fisiol6gico, com superioridade no con-
trolo da excursdo glicémica pos-prandial em pessoas com diabetes
mellitus tipo 1(DM1). A sua utilizagdo em sistemas de Perfusdo Subcu-
tanea Continua de Insulina (PSCI) pode estar associada a trocas mais
frequentes do conjunto de infusdo.

Objetivos: Avaliar a eficécia, seguranca e custo semestral (CS)1,3e 6
meses (M) apds inicio de ultra-ASP em sistemas de PSCI.

Métodos: Estudo observacional retrospetivo que incluiu todos os
adultos com DM1 utilizadores de PSCI ha pelo menos 3M que inicia-
ram ultra-ASP. Excluidos doentes com seguimento <1M apds inicio da
insulina, em pré-concepgdo, com inicio concomitante de terapéutica
farmacolégica adjuvante e ndo utilizadores de FreeStyle Libre 1 (SPSS
v.20.0).

Resultados: Inclusdo de 77 individuos, 52 (67,5%) do sexo feminino,
idade atual de 39,87 + 13,10 anos e tempo médio sob PSCl de 7,30 +
3,58 anos. Previamente, 48 (62,3%) individuos sob insulina lispro (LP),
24 (31,2%) sob insulina aspartica (ASP) e 5 (6,5%) sob insulina glulisina
(GL).

Observou-se um aumento progressivo do tempo no intervalo alvo
(TIR), com méximo aos 6M (60,15 + 13,53 vs. 56,40 + 12,62%; p=0,148),
em paralelo com reducdo do tempo acima do intervalo alvo (TAR) que
foi minimo aos 6M (34,67 + 14,94 vs. 37,76 + 13,05%; p=0,557), sem
variacdo significativa do tempo abaixo do intervalo alvo (TBR) ou do
GMI. A glicose intersticial média (GIM) reduziu de forma néo significa-
tiva aos 6M (167,00 + 25,30 vs. 174,29 + 25,14 mg/dL; p=0,207).

A dose diaria total ndo variou de forma significativa nos tempos ava-
liados, nem a sua distribuigéo (basal/b6lus).

Um total de 6 (7,8%) individuos reportaram eventos adversos (EA) du-
rante a administracdo da ultra-ASP, sendo o mais comum a dor (n=5;
6,5%) seguido de hiperglicemia (n=1; 1,3%). Observou-se interrupgao
deste tratamento em 5 (6,5%) dos individuos.

Néao foram documentados episddios de cetoacidose diabética ou hi-
poglicemia grave.

O CS da ultra-ASP foi superior a LP (p<0,001) e GL (p=0,068) e inferior
a ASP (p<0,001), apesar de diferenca pouco significativa em contexto
real.

Conclusao: A utilizagdo de ultra-ASP em PSCI traduziu-se em tendén-
cia para melhoria global aos 6M: reducdo da GIM, aumento do TIR e
reducdo do TAR (sem aumento do TBR). A taxa de EA foi de 7,8%, com
reduzida taxa de descontinuacdo e CS aproximado, resultados que
poderao justificar a preferéncia por ultra-ASP.
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ISOLAMENTO E PERFIL DE SUSCEPTIBILIDADE DAS BAC-
TERIAS DE DOENTES OBSERVADOS NUMA CONSULTA

MULTIDISCIPLINAR DE PE DIABETICO
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M. .2
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Introducéao: Os problemas do pé sdo uma das complicagdes cronicas da
diabetes. A Ulcera do pé diabético tem uma etiologia complexa e hetero-
génea que resulta da contribuicdo de multiplos fatores, sendo o mecanis-
mo mais frequente a triade neuropatia-deformidade-trauma repetido. Os
microrganismos associados as lesdes do pé diabético fazem parte habi-
tualmente da microbiota cuténea e geralmente séo infe¢des mistas. O tra-
tamento das Ulceras é habitualmente prolongado e complexo, associando-
-se a custos significativos para os servios de salde. A escolha da
antibioterapia é um desafio complexo e deve ter em linha de conta varios
fatores, que vao desde a eficacia do antimicrobiano até ao conhecimento
dos padrdes locais de resisténcia, passando por uma série de outros tantos
igualmente importantes como os inerentes ao doente (idade, comorbilida-
des, terapéuticas antibioticas prévias), a farmacocinética/farmacodinami-
ca, interac¢des medicamentosas.

Objectivos: Caracterizacdo epidemioldgica dos utentes da consulta, ca-
racterizagdo do perfil dos microrganismos isolados de Ulceras infetadas, os
seus padrdes de suscetibilidade aos antibioticos e o resultado da interven-
Gao.

Material e Métodos: Revisdo dos processos clinicos dos doentes com iso-
lamentos microbiolégicos de lesdes de pé diabético observados na consul-
ta multidisciplinar de Janeiro de 2015 a Junho de 2020.

Resultados: Neste estudo, avaliou-se 63 casos de lesdes de pé diabético,
sendo 50,8% (n=32) pés neuroisquémicos e 49,2% (n=31) de Ulceras de pés
neuropaticos. Destes, 95,2% (n=60) eram diabéticos do tipo 2 com uma
duragdo média da diabetes de 21,5 + 10,9 anos.A idade média da amostra
era de 64 + 10,9 anos (42 a 88 anos), com predominancia do sexo masculi-
no de 69,8% (n=44). Foram obtidas 63 culturas positivas, tendo sido possi-
vel o isolamento de 110 bactérias. Foram excluidos da anélise os doentes
cujas culturas foram negativas. A HbAlc média era de 7,9 + 2,0%.

Dos doentes com ulceragdo, 42,9% dos doentes (n=27) apresentavam mais
do que uma Ulcera. Foram isoladas bactérias gram-positivas (61,8%, n=68),
bactérias gram-negativas (30,9%, n=34) e anaeroébios (7,3%, n=8). Culturas
polimicrobianas corresponderam a 60,3% (n=38). Os microrganismos Sta-
phylococcus aureus (22,7%, n=25), a Enterococcus faecalis (10,9%, n=12) e a
Pseudomonas aeruginosa (8,1%, n=9) foram os mais frequentes.

A prevaléncia de estirpes de Staphylococcus aureus resistentes a oxacilina
(MRSA) manteve-se estavel, com um caso em 2015 e em 2018 e dois casos
em 2020. Todas revelaram sensibilidade a vancomicina e ao linezolide. Em
22 doentes foi necessario proceder-se a alteracdo da antibioterapia dadas
as resisténcias. Desta forma, dada a multiplicidade de microrganismos e
antimicrobianos diferentes utilizados, a generalidade dos resultados ndo
sdo em nimero estatisticamente significativo para permitir conclusdes de-
finitivas. Dos doentes que mantiveram o seguimento, 36 conseguiram a
cicatrizagdo das lesdes (em 11 casos posteriormente a amputagdo minor),
25 ainda nao obtiveram cicatrizagdo da lesdo e 9 faleceram durante o se-
guimento. Um doente que foi submetido a uma amputagdo minor, man-
tém-se actualmente em cuidados de penso. Nao houve registo de amputa-
¢6es major durante o periodo de seguimento.

Conclusao: Neste estudo foi demonstrada uma elevada prevaléncia de
Staphylococcus aureus, enterococcus, bactérias gram negativas como a
Pseudomonas aeruginosa, similiar a reportada na bibliografia e que susten-
ta o caracter polimicrobiano das infec¢des associadas ao pé diabético. A
crescente resisténcia aos antibioticos torna o uso de estratégias racionais
como culturas e testes de sensibilidade a antibidticos (TSA) necessarias, na
tentativa de evitar tratamentos inadequados.
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Introducdo: Varios estudos demonstram que doentes com diabetes
tipo Il tém um risco acrescido de desenvolver a doenca de Parkinson
(DP). Os que desenvolvem DP apresentam um curso de patologia mais
rapido e mais grave. Sabemos que em condicdes de hiperglicemia os
neurdnios sdo particularmente vulneraveis ao excesso de agucares,
acumulando produtos avancados de glicacdo (AGEs) ao longo do
tempo. Demonstramos recentemente que quando induzimos glica-
¢do no cérebro de ratinho, esta é responsavel por um aumento de
morte neuronal. E por isso essencial perceber quais as consequéncias
da glicagdo a nivel molecular no cérebro, e se estas estdo subjacentes
ao desenvolvimento ou agravamento de varias manifestagdes tipicas
da DP.

Objectivos: Neste estudo pretendemos avaliar num modelo de rati-
nho quais as alteracdes patoldgicas induzidas pela glicacdo no proteo-
ma do cérebro, e se estas altera¢cdes induzem alteragbes comporta-
mentais tipicamente observadas na DP.

Material e Métodos: Recorremos a ratinhos controlo (C57BL/6) ou
ratinhos que sobreexpressam alfa-sinucleina no cérebro (C57BL/6
Thy1-hSyn) com 16 semanas, nos quais injectamos uma dose Unica de
0.45 umol de metilglioxal (agente glicante) ou uma solucdo controlo,
por via intra-ventricular. 4 semanas ap0s cirurgia, foi avaliada a capa-
cidade motora, cognitiva e olfativa dos animais. Apds sacrificio, reali-
zadmos um estudo de proteémica para determinar o impacto da glica-
¢do em varias regides cerebrais para determinar quais as proteinas e
vias especificamente alteradas que possam contribuir para a DP.
Resultados: Apos realizagdo de testes comportamentais tais como o
pole e rota-rod (motor); Y-maze (cognitivo); e block (olfativo), verifica-
mos que a glicagdo induz disfuncdo motora, cognitiva e olfativa nos
ratinhos Thy1-hSyn, contribuindo para varias das manifestagdes tipi-
cas da DP. O estudo de protedmica sugere que estas manifestacoes
comportamentais podem resultar do impacto da glicacdo a nivel da
transmissao sinaptica, principalmente a nivel glutamatergico.
Conclusao: Concluimos que a glicacdo cerebral pode contribuir para o
desenvolvimento/agravamento da DP, explicando porque doentes
com diabetes tipo Il tém um risco acrescido de desenvolver DP. De fu-
turo, propomos avaliar a eficacia de farmacos com potencial anti-gli-
cante no modelo animal descrito, que pode resultar no desenvolvi-
mento de uma nova abordagem terapéutica quer para a DP, quer para
previnir que doentes com diabetes tipo Il possam desenvolver esta
patologia.
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Introducao: Alteracoes metabodlicas como a resisténcia a insulina (IR),
elevados niveis de glucose e colesterol no sangue estdo relacionados
com o desenvolvimento de diabetes. Pequenas moléculas de RNA, os
microRNAs (miRs), tém sido identificados como intervenientes nas al-
teracoes metabdlicas associadas a IR.

Com este estudo, pretendemos identificar um padrdo especifico de
miRs circulantes que possa estar associado ao desenvolvimento pre-
coce da IR, em criancas com idades pré-pubertais.

Métodos: Foram recrutadas e caracterizadas metabolicamente 43
criancgas obesas (5-10anos), com BMI z-scores de -0,55 a 3,86. Os valo-
res de colesterol (HDL, LDL e total) e triglicerideos (TGs) (analisador
clinico Dayton), glucose (analisador bioquimico YSI 2900) e insulina
(luminescéncia electroquimica) foram medidos no plasma, obtido em
jejum. Os valores de leptina e a adiponectina foram avaliados por ELI-
SA. A expressdo de miRs relacionados com a IR foi obtida através de
RT-gPCR. O modelo de avaliagdo de homeostase (HOMA-IR) foi utili-
zado para a distin¢do da IR, individuos com HOMA-IR>2 foram consi-
derados IR (OB IR).

Resultados: Os resultados indicam que 60% dos individuos sdo OB IR,
apesar dos valores normais de glucose plasmatica. Os niveis de coles-
terol total ndo apresentam diferencas entre grupos. No entanto, os
niveis de HDL estdo diminuidos (p=0,014) e ha um aumento significa-
tivo de triglicerideos (p=0,024) no plasma dos OB IR quando compa-
rado com os obesos insulino-sensiveis (OB IS). Existe ainda uma eleva-
da expressdo de leptina (p=0,006) acompanhada por um significativo
decréscimo dos niveis de adiponectina (p<0,001) no grupo OB IR com-
parado com o OB IS. Podendo indicar uma disfuncao precoce na fisio-
logia e funcdo dos adipécitos nesta populacéo de criangas pré-puber-
tais com IR. A expressdo dos miRs-146a e -152 esta diferenciada entre
grupos, sendo aumentada (p=0,039 e p=0,042, respectivamente) nos
OB IR.

Concluséao: A IR é uma das principais disfun¢des metabdlicas associa-
das a diabetes. Neste estudo mostramos que é possivel, ja em idades
pré-pubertais, identificar marcadores de alto risco para o desenvolvi-
mento de diabetes. Sdo necessarios mais estudos para a definicdo de
um padrdo de expressdo de miRs associados a alteracbes metabdlicas
especificas, em idades precoces, de forma a permitir um diagndstico
mais eficaz e prevencdo de futuras complicagdes.
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A ADOGCAO DE UMA DIETA RICA EM GORDURA PELO
PROGENITOR CAUSA EFEITOS NEGATIVOS NA FUNGAO E
METABOLISMO TESTICULAR DOS NETOS
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A adogdo de dietas ricas em gordura (DG) é um fator crucial para a
progressdo de sindrome metabdlico até diabetes tipo Il. Novas evi-
déncias sugerem um efeito transgeracional capaz de potenciar a pre-
disposicdo para o desenvolvimento do sindrome metabdlico, e dimi-
nuir a qualidade espermatica na descendéncia.

Neste trabalho observamos o efeito da adocao de DG, durante toda a
vida ou temporariamente, na salde metabdlica da descendéncia até
duas geragdes (filhos e netos), usando um modelo animal. Verificdmos
ainda o impacto desta dieta nos parametros espermaticos e no meta-
bolismo testicular desses descendentes.

Para tal, 3 grupos de 12 ratinhos foram sujeitos a regimes alimentares
distintos, apds desmame (CTRL — dieta-padrdo; DG — dieta rica em
gordura; RV —reversdo de dieta: DG durante 60 dias, entdo substituida
por dieta-padréo). Estes animais compuseram a geragao F . Os animais
foram mantidos por 200 dias com acesso ilimitado a comida e bebida.
O peso foi monitorizado e varios tecidos recolhidos apds sacrificio. A
homeostasia da glucose foi avaliada segundo as métricas HOMA2. Es-
permatozdides epididimais foram recolhidos para avaliacdo de para-
metros espermaticos. O tecido testicular foi homogeneizado e o con-
teddo descrito através de RMN. Aos 120 dias pds-desmame, foi
realizado o acasalamento com fémeas normoponderais (1:1) para ge-
rar a Geragdo F, (filhos), depois usada para obtencdo da Geragéo F,
(netos), nas mesmas condi¢des. Os mesmos procedimentos foram se-
guidos nos descendentes, exceto estes terem sido alimentados exclu-
sivamente com dieta-padrao.

Contrariamente a outros estudos, ndo verificdmos sinais de sindrome
metabdlico nos filhos e netos dos animais alimentados com DG. Con-
tudo, os netos dos animais alimentados com DG, ainda que tempora-
riamente, apresentaram contagens espermaticas mais baixas que os
netos dos animais alimentados com dieta-padrdo, e maior prevaléncia
de defeitos espermaticos. Através de PCA, verificdmos ainda que o
perfil metabdlico dos netos dos animais alimentados com DG é distin-
to do perfil dos netos dos animais alimentados com dieta-padrdo. Em
particular, estes descendentes apresentam altera¢des no contetdo
testicular de metabolitos associados a obtencédo de energia e remode-
lagdo lipidica (glutamina, acetato e inosina).

A adogdo de DG, mesmo apenas antes da idade adulta, influencia ne-
gativamente a funcdo e o metabolismo testicular da descendéncia até
duas geracoes, refletindo-se numa deterioragdo dos parametros es-
permaticos.
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FATORES PREDITIVOS DE AMPUTAGAO MAJOR EM
DOENTES INTERNADOS POR PE DIABETICO NEUROIS-
QUEMICO INFETADO
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Introdugdo: As Ulceras em pé diabético sdo uma das complicagdes
mais graves e incapacitantes da diabetes mellitus (DM), sendo a princi-
pal causa de amputacdo ndo traumatica dos membros inferiores. A
presenca de infecdo é um fator comum de agravamento, implicando
com frequéncia internamento hospitalar e por vezes amputacdo major.
Objetivo: Determinacdo de fatores preditivos de amputacdo major
precoce em doentes internados por pé diabético neuroisquémico in-
fetado.

Material e Métodos: Estudo retrospetivo e observacional de doentes
admitidos na Unidade de Pé Diabético do Centro Hospitalar e Univer-
sitario do Porto, por Ulcera infetada de pé diabético, entre janeiro de
2010 e dezembro de 2017. Foram incluidos todos os doentes com
componente neuroisquémico e avaliado o valor preditivo para ampu-
tacdo major aos 30 dias de varidveis demograficas e clinicas relevan-
tes.

Resultados: Em 541 doentes internados por pé diabético infetado du-
rante o periodo do estudo, 322 cumpriram critérios de inclusdo, sendo
a maioria do sexo masculino (70,2%), com média de idade 67 * 12
anos. Ao final de 30 dias, 47,8% (n=154) dos doentes tinham sido sub-
metidos a amputagdo, dos quais 13,0% (n=42) a amputacdo major. A
localizagdo das Ulceras no retropé associou-se a maior taxa de ampu-
tacdo major (25,0% vs. 10,9%, p=0,017), assim como a auséncia de re-
vascularizagdo (17,7% vs. 6,2%, p=0,004). O grupo de doentes subme-
tidos a amputacdo major apresentava maior idade, menor nivel de
hemoglobina, albumina e pré-albumina a admissdo, assim como
maior nivel de plaquetas, leucdcitos e proteina C reativa. Apds anélise
multivariada, confirmaram-se ser fatores preditivos de amputacdo
major a idade [OR 1,04, p=0,018 (anos)], a localizagdo no retropé (OR
2,39, p=0,034), a revascularizagdo (OR 0,31, p=0,006), os niveis de he-
moglobina [OR 0,75, p=0,010 (g/dL)], plaquetas [OR 1,01, p=0,001
(x1073/pL)], leucdcitos [OR 1,15, p=0,001 (x10~3/uL)], proteina C reati-
va [OR 1,01, p=0,037 (mg/L)] e albumina [OR 0,09, p<0,001 (g/dL)].
N&o se encontraram diferencas entre os dois grupos relativas ao sexo,
tipo, duracdo ou complicagdes de DM, outros fatores de risco cardio-
vasculares, amputacdo prévia ou isolamento microbioldgico.
Conclusdo: No doente internado por pé diabético neuroisquémico
infetado, a localizagdo das Ulceras no retropé, a ndo realizagdo de re-
vascularizagdo, a idade, assim como os niveis de hemoglobina, pla-
quetas, parametros inflamatérios e albumina constituem fatores pre-
ditivos de amputagdo major precoce.
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DIABETES TIPO 1: IMPACTO DOS INIBIDORES SGLT2 NO
CONTROLO GLICEMICO
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Introducdo: A utilizacdo de inibidores SGLT-2 (iISGLT2) na diabetes
tipo 2 e os seus beneficios ao nivel da glicemia, do peso e de outcomes
cardio-renais estdo bem estabelecidos. A sua introducdo nos doentes
com diabetes tipo 1 (DM1) tem constituido uma abordagem crescente
na pratica clinica, estando ja aprovado o uso de um iSGLT-2 nesta po-
pulacéo.

Objetivos: Analisar o impacto da introducdo de um iSGLT2 no perfil
glicémico global de um grupo de pessoas com DM1.

Métodos: Estudo longitudinal retrospetivo em pessoas com DM1, se-
guidas em consulta de diabetologia de um centro terciério, sob trata-
mento com PSCl ou multiplas administracdes diarias de insulina e com
uso regular do sistema freestyle libre®, que iniciaram terapéutica com
um iSGLT2 (dapagliflozina). Foram recolhidos os seguintes dados, an-
tes e aos 3 meses de tratamento: A1C estimada (A1Ce), coeficiente de
variacdo (CV), tempos acima (TAA), abaixo (TAbA) e no alvo (TA), dose
diaria total (DDT), dose basal e dose prandial de insulina, glicose em
jejum, pré prandial (almoco e jantar) e 2h pds prandial (almogo e jan-
tar) e peso. Analise estatistica (testes t e Wilcoxon para amostras em-
parelhadas) com SPSS® v26.

Resultados: Foram incluidos 17 doentes, média de idades 36,1 + 11,1
anos, 58,8% do sexo feminino e 64,7% sob PSCI. Apés introducédo da
dapagliflozina, verificou-se uma melhoria global do controlo glicémi-
co, com uma diferenca estatisticamente significativa nos parametros
TA (50,9% vs. 60,2%; p=0,019), CV (43,7% vs. 40,7%; p=0,001), A1Ce
(7,6% vs. 7,0%; p=0,001), DDT (53,9 U vs. 44 U; p=0,001), dose basal (30
U vs. 25 U; p=0,001), dose prandial (24,7 U vs. 20 U; p=0,028), glicose
em jejum (161,9 vs. 144,9 mg/dL; p=0,023), glicose pré prandial do al-
moco e jantar (178,3 vs. 162,3 mg/dL, p=0,028 e 173,40 vs. 145,1mg/dL,
p=0,025) e glicose po6s prandial do almoco (185,5 vs. 158,4 mg/dL,
p=0,006). Verificou-se também uma reducéo estatisticamente signifi-
cativa do peso, com um valor médio de 4,4 Kg (p<0,001). Ocorreu uma
reducdo no limiar da significancia estatistica no TAA, ndo se tendo ve-
rificado diferencas no TAbA e na glicose pds prandial do jantar. Ndo
ocorreram episédios de hipoglicemia grave ou cetoacidose durante o
periodo de estudo.

Concluséao: A introducdo do iSGLT-2 contribuiu para melhorar o con-
trolo glicémico da populagdo em estudo, com melhoria da A1Ce, va-
riabilidade glicémica e tempo no alvo, abrangendo os periodos pré e
pds-prandial. A melhoria do controlo glicémico foi acompanhada de
uma redugdo no peso.



Comunicages Orais

A INIBIGAO DA PROTEINA TIROSINA FOSFATASE 1B PRO-
MOVE O FECHO DA FERIDA DIABETICA PELO AUMENTO
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NASE 1
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Introducao: A Ulcera crénica do pé diabético é uma complicagdo por
vezes de dificil resolu¢do que pode levar a amputacdes. A proteina ti-
rosina fosfatase 1B (PTP1B) esta presente em muitos tecidos, incluindo
a pele e ja foi demostrado que a sua expressdo esta aumentada em
varios tecidos numa condi¢do de diabetes, assim como em ulceras
crénicas.

Objetivo: Pretende-se avaliar o mecanismo pelo qual a inibi¢do da
PTP1B pode promover a cicatrizacdo de feridas diabéticas.

Material e Métodos: A diabetes foi induzida em murganhos por es-
treptozotocina (50 mg/Kg/dia, ip, 5 dias) e, apds seis semanas de dia-
betes, foram induzidas duas feridas. As feridas foram tratadas nos trés
dias ap6s a inducao das feridas, duas vezes por dia, com: veiculo (con-
trolo), 1 ug de Trodusquemina (inibidor da PTP1B - PTP1Bi), 1 ug de
Protoporphyrin 1X zinc(ll) (inibidor da heme oxigenase 1 - HOTi) e
PTP1Bi+HOTi. As feridas foram medidas todos os dias até 10 dias apds
aindugdo das feridas. O nimero de macréfagos pré-inflamatérios (M1
- CD68+TNF alpha) e anti-inflamatérios (M2 - CD68+CD206), a an-
giogénese (CD31), a proliferacdo (Ki67), e os niveis de HO1 foram ava-
liados por imunohistoquimica. Os niveis de PTP1B foram avaliados por
Western Blot e a atividade de HO1 foi avaliada pela produgéo de bilir-
rubina. A producdo de espécies reativas de oxigénio (ROS) foi avaliado
com marcagao com dihidroetidio (DHE).

Resultados: Um aumento significativo dos niveis de PTP1B foi obser-
vado na pele diabética e nas feridas diabéticas em comparagdo com
os animais ndo diabéticos. A inibicdo da PTP1B promoveu a cura da
ferida em animais diabéticos e também uma diminuicdo do ambiente
inflamatério demonstrada por uma menor razdo M1/M2, um aumen-
to da angiogénese e proliferacdo celular, apds 3 e 10 dias da inducdo
da ferida. O stress oxidativo diminuiu com a inibicdo da PTP1B e ainda
se verificou um aumento dos niveis e da atividade da enzima HO1 que
promove a defesa antioxidante. Este efeito benéfico da inibicdo da
PTP1B foi revertido com a inibigdo da enzima HO1.

Concluséao: A inibicdo da PTP1B, que se encontra elevada na pele dia-
bética, promove a cicatrizacdo de feridas pela diminuicdo do ambien-
te inflamatério e do stress oxidativo o que permite uma maior prolife-
racdo e angiogénese, através do aumento da capacidade antioxidante
da enzima HO1. Este estudo sugere que a PTP1B é um bom alvo para o

tratamento do pé diabético.

Financiamento: Diabetes UK, FCT, SPD/GIFT
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A INFLUENCIA DA DIABETES NA INSUFICIENCIA CARDIA-
CA COM FRACAO DE EJECAO PRESERVADA
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Introducao: A Insuficiéncia Cardiaca com Fracdo de Ejecdo Preserva-
da (ICFEP) representa um problema crescente devido ao envelheci-
mento da populagdo e prevaléncia crescente de fatores de risco car-
diovasculares.

Objetivo: Avaliar a influéncia do diagndstico de diabetes mellitus
(DM) na sintomatologia, comorbilidades e avaliagdo ecocardiogréafica
de doentes com ICFEP em fase estavel.

Meétodos: Estudo transversal incluindo 94 doentes com ICFEP em fase
estavel, seguidos em ambulatério no Centro Hospitalar Universitario
de Sao Jodo. A funcdo cardiaca foi caracterizada por ecocardiografia.
A funcdo endotelial (Reactive Hyperemia Index) foi avaliada com o dis-
positivo EndoPATTM2000®. As associagdes entre o diagndstico de DM
e os varios resultados previamente definidos foram avaliadas através
de modelos de regressao linear ou logistica ajustados para o sexo, ida-
de, pressdo arterial sistélica e indice de massa corporal (IMC).
Resultados: A populacdo incluida (n=94) tem uma idade média de
73,8+8,8 anos e é composta por 53,8% de individuos do sexo mascu-
lino. O IMC médio é de 29.4 + 5,3 kg/m? e 52,7% doentes tém DM.
Relativamente aos sinais e sintomas de IC, ndo houve diferenca no que
toca ao edema, classe de NYHA, ortopneia ou dispneia paroxistica no-
turna. No que toca a avaliacdo das comorbilidades, os doentes com
diabetes apresentaram valores de tensdo arterial sist6lica mais eleva-
dos (14,2 [5,0 a 23,4] mmHg; p<0.01), e prevaléncia superior de histéria
de doenca arterial periférica (OR 15,5 [2,6 a 92,7]; p<0.01) e doenca
cardiovascular aterosclerética (OR 6,4 [1,5 a 26,8]; p=0.011). Na avalia-
¢do ecocardiogréfica, os doentes com DM apresentaram um menor
tempo de relaxamento isovolumétrico (ms) face aos doentes sem DM
(B=-11,4[-22,4 a -0,36]; p=0.019). Relativamente a avaliacdo da rigidez
vascular, os doentes com DM apresentaram uma velocidade de onda
de pulso (m/s) superior (B=2,13 [0,92 a 3,33]; p<0.01).

Conclusao: Em doentes com ICFEP, a presenca de DM associa-se ndo
s6 a uma maior prevaléncia de comorbilidades, como também a uma
maior gravidade das alteragdes estruturais cardiacas e vasculares.
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Introducdo: A evidéncia recente tem sugerido a metformina como
uma alternativa terapéutica eficaz a insulina na diabetes gestacional
(DG), associada a menor risco de hipoglicemia e menor ganho ponde-
ral na gravidez. Contudo, 35-46% das mulheres ndo atingirdo o con-
trolo glicémico pretendido com metformina em monoterapia.
Objetivos: Determinar a taxa de faléncia a terapéutica com metformi-
na na DG e identificar fatores preditores da sua ocorréncia.

Material e Métodos: Estudo multicéntrico e retrospetivo que incluiu
todas as gravidas com DG inseridas no Registo Nacional de DG do
Grupo de Estudos de Diabetes e Gravidez da SPD, entre janeiro de
2014 e dezembro de 2018 e as que foram seguidas em consulta de
Patologia Enddcrina na Gravidez do CHUP entre janeiro e dezembro
de 2019 e que iniciaram metformina como tratamento farmacolégico
de primeira linha. A faléncia a terapéutica com metformina foi defini-
da como a necessidade de posterior introducdo de terapéutica com
insulina para atingimento dos objetivos glicémicos pretendidos.
Resultados: Das 14894 gravidas com DG, foram incluidas 2232. A taxa
de faléncia a terapéutica com metformina foi de 24.6% (n=548). As
variaveis histéria prévia de DG (OR 1.319 [IC95%: 1.019-1.709], p=0.036),
de aborto (OR 1.243 [IC95%: 1.016-1.521], p=0.034), Hipertensao Arte-
rial (HTA) crénica (OR 1.787 [IC95%: 1.267-2.511], p=0.001), indice de
Massa Corporal (IMC) mais elevado prévio a gravidez (OR 1.047
[IC95%: 1.031-1.062], p<0.001), diagndstico mais precoce de DG (OR
0.953 [IC95%: 0.942-0.964], realizado através da glicose plasmatica
em jejum no 1° trimestre (OR 2.307 [IC95%: 1.886-2.821, p<0.001) e a
introdugdo mais precoce de metformina (OR 0.911 [IC95%: 0.898-
0.923], p<0.001), mostraram ser fatores preditores de ma resposta ao
tratamento com este farmaco em monoterapia. Na anélise multivaria-
da, apenas a introdugdo mais precoce de metformina (OR 0.559
(1C95%: 0.327-0.955], p=0.033) demonstrou ser fator preditor inde-
pendente para a faléncia deste tratamento.

Conclusao: Neste trabalho, a taxa de faléncia ao tratamento isolado
com metformina foi de 24.6%, globalmente inferior a reportada na
literatura. Em concordancia com esses mesmos estudos, verificamos
que a histéria prévia de DG e de abortamento, o diagndstico de HTA
crénica, um maior IMC prévio a gravidez, o diagndstico de DG com
base na glicose em jejum do 1° trimestre e a introdugdo mais precoce
de metformina na gestacdo, podem ser usados como preditores de
ma resposta ao tratamento com metformina.
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EMERGENCIAS HIPERGLICEMICAS DURANTE UM PERIO-
DO DE CONFINAMENTO: DANOS COLATERAIS DA PAN-
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Introducé@o: Em marco de 2020 a pandemia COVID-19 atingiu Portu-
gal, levando a necessidade da implementagédo de medidas de confina-
mento, que visavam o controlo do nimero de infe¢des. No entanto,
estas implicaram o isolamento social e a evic¢do de servigos de saude,
consequentemente assistindo-se a um aumento da mortalidade néo-
-COVID. As orientagdes de confinamento refletiram-se num menor
acompanhamento regular do doente diabético, o que em alguns ca-
sos levou ao agravamento do controlo e aparecimento de complica-
¢Bes agudas da diabetes.

Objetivo e Métodos: Caracterizar os doentes internados com emer-
géncias hiperglicémicas (cetoacidose diabética [CAD] e sindrome hi-
perglicémico hiperosmolar [SHH]) nos meses de confinamento de
2020 (margo a maio), usando como grupo controlo os doentes inter-
nados no mesmo periodo do ano de 2019.

Resultados: Foram obtidos um total de 30 doentes: 18 em 2020 e 12
em 2019. A idade média foi de 48+24 anos em 2019 e 6026 anos em
2020 (p=0,192). Os casos de SHH representaram 50% do total em 2020
e 25% em 2019 (p=0,171). Em 2020 houve maior proporcdo de diabé-
ticos tipo 2 (55,6% vs. 33,3%, p=0,232). Os doentes internados no pe-
riodo pandémico tinham mais comorbilidades (2,4+1,4 vs. 10,9,
p=0,009), mais complica¢des microvasculares (50% vs. 8,3%, p=0,049)
e seguimento habitual nos cuidados de saude primarios (61,1% vs.
16,7%, p=0,008). A admiss3o, apresentaram maior desidratacdo (55,6
vs. 9,1%, p=0,009) e alteracdo do estado de consciéncia (61,1 vs. 25%,
p=0,048). Registaram-se mais cetoacidoses graves (45,5% vs. 0%,
p=0,038). Embora sem significancia estatistica, apresentaram valores
superiores de ureia (39,5 vs. 30,5 mg/dL, p=0,391), creatinina (1,85 vs.
1,42 mg/dL, p=0,051) e osmolaridade (310 vs. 293 mOsm/kg, p=0,172),
mais complicagdes no internamento (38,9 vs. 8,3%, p=0,064) e maior
mortalidade (16,7 vs. 0%, p=0,136). A percentagem de casos de apre-
sentacdo inicial de diabetes foi igual nos dois periodos (16,7%).
Conclusdo: No periodo de confinamento houve mais internamentos
por emergéncias hiperglicémicas, cujas formas de apresentacdo reve-
laram-se tendencialmente mais graves, traduzindo assim maior mor-
talidade. A suspensdo da atividade programada tem consequéncias
dramaticas, devendo ser facilitadas medidas de contacto virtual doen-
te-médico, viabilizando ajustes regulares da terapéutica. Mesmo com
seguimento médico regular, o isolamento social implica frequente-
mente menor contacto com cuidadores informais, o que também leva
a um agravamento clinico.
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CETOACIDOSE NOS EPISODIOS INAUGURAIS DE DIABE-
TES MELLITUS TIPO1 (DM1) DURANTE A PANDEMIA CO-
VID-19

Santos J. !, Botelho T.2, Pinho C. 2, Martins A. I. %, Formiga A. 3, Caetano
J.S.?, Cardoso R. 2, Dinis I. 2, Mirante A. 2

1- Centro Hospitalar do Baixo Vouga, Pediatria, Aveiro
2 - Hospital Pediatrico de Coimbra, Pediatria, Coimbra
3 - Centro Hospitalar Cova da Beira, Pediatria, Covilha

Introducéo: Desde o inicio da pandemia COVID-19, verificou-se uma
diminuicdo nas admissdes ao servico de urgéncia (SU), o que condi-
cionou um atraso no diagndstico e tratamento das criancas. O tempo
desde o inicio dos sintomas até ao diagnostico de DM1 é muito varia-
vel, sendo que o atraso no inicio do tratamento pode condicionar o
aparecimento de uma complicacdo grave: a cetoacidose diabética
(CAD).

Objetivos: Caracterizar a frequéncia de CAD no episédio inaugural de
DMT1 e suas caracteristicas.

Material e Métodos: Anélise dos processos dos doentes com DMT1
inaugural de 2016 a 2020. Considerou-se CAD quando glicémia
>200mg/dL, pH<7,3 ou HCO,-<15mmol/L e cetonémia >3mmol/L; e
CAD grave quando pH venoso <7,1 e/ou HCO,-<5mmol/L. Analisa-
ram-se o tempo (dias) de sintomas antes de recorrer ao SU, a perda
ponderal e o valor da hemoglobina glicada (HbA1c).

As diferencas foram consideradas estatisticamente significativas se
p<0,05. Recorreu-se ao software SPSS23® Statistics para analise.
Resultados: Foram registados 100 episédios inaugurais de DM1, com
uma idade média de 9,5 anos, 67% rapazes. A idade média em 2020
foi a menor (8,7 anos) e verificou-se maior nimero de casos abaixo
dos 5 anos. Em 2020, 50% dos episodios tinham CAD com um risco
relativo superior a qualquer dos outros anos e houve maior nimero de
episodios de CAD grave. Verificou-se ainda que em 2020 a cetonémia
foi superior (3,8mmol/L), ocorreu maior perda ponderal a apresenta-
¢do (9,1%) e maior tempo de evolucdo de sintomas. A presenca de
anticorpos (Ac) anti-ilhéu foi inferior em 2020 e ndo houve diferenca
na presenca de Ac anti-insulina. No entanto a presenca de Ac anti-
-GAD foi superior em 2020, com diferencas significativas para 2017 e
2018. (p=0,02 e 0,03, respectivamente).

Tabela — resumo dos resultados:

Cetoacidose 2020 vs

2019 2018 2017 2016
RR RR RR RR
©5%10) | P | ©@s%ic0| P | @%ic| P | ©@s%ic| P
Todosos | o9 |24 | 287 |001| 143 |016| 427 |0006
doentes
Cetoacidose GRAVE 2020 vs
2019 2018 2017 2016
RR RR RR RR
©@%I10) | P | ©@s%ic| P | @s%ic| P | @i | P
Todosos | 30 | 35| 261 | 01 151 | 026 | 386 | 007
doentes

Conclusées: A pandemia COVID-19 condicionou um atraso no diag-
néstico da DM1, com uma chegada mais tardia das criangas ao SU,
com mais dias de duracdo de doenga, maior perda ponderal e cetoné-
mia mais alta. Apesar de ndo ter havido diferencas estatisticamente
significativas, verificou-se um maior risco relativo de CADs graves em
2020 quando comparado com os outros anos.
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MODULAGCAO DA EXPRESSAO DE TRIB2 EM RESPOSTA
AO TRATAMENTO COM METFORMINA

Sousa-Coelho A. L.

CBMR - Centre for Biomedical Research, Universidade do Algarve, Investigagao,
Faro

Estudos retrospetivos em doentes diabéticos e ensaios em células can-
cerigenas demonstram que o antidiabético oral metformina, além da
reducdo da producdo hepatica de glucose, possui atividade antitumo-
ral. TRIB3, uma proteina membro da familia Tribbles, foi identificada
como promotora do desenvolvimento de carcinomas hepatocelulares
(CHC), enquanto que a redugdo da sua expressdo génica reduz a pro-
gressdo tumoral, verificando-se que o tratamento com metformina
promove a reducdo dos niveis de TRIB3 no melanoma, elucidando so-
bre os mecanismos envolvidos na agdo anticancerigena desta biguani-
da.

TRIB2, outra proteina Tribbles, tem a sua expressdo aumentada em va-
rios tipos de cancro, relacionando-se com o grau de malignidade e
com a resisténcia aos tratamentos, nomeadamente melanoma e CHC.
Além da validacdo do seu potencial como biomarcador tumoral pre-
ditivo, encontrar farmacos que diminuam a sua expressdo, tem sido
uma prioridade.

Com o objetivo de avaliar o efeito da metformina nos niveis de expres-
sdo génica de TRIB2, de modo a identificar novas estratégias farmaco-
|6gicas para superar a resisténcia terapéutica em cancros TRIB2-posi-
tivos, foi realizada uma pesquisa na base de dados GEO profiles (NCBI),
utilizando-se as palavras-chave "TRIB2" e “Metformin”, e o respetivo
calculo da expressao relativa do gene em relagdo ao controlo. A andli-
se dos niveis de expressao de TRIB1 e TRIB3 foi também incluida.
Foram encontrados 3 datasets distintos, identificados por GDS3808,
GDS4883, e GDS5436, realizados em adipdcitos, pulmao, e figado mu-
rinos, respetivamente. Verificou-se apenas nos animais tratados com
metformina, uma reducao estatisticamente significativa dos niveis de
expressdo hepatica de TRIB2, enquanto que nas células adiposas ou
pulmonares a sua expressdo ndo se alterou de maneira consistente em
resposta ao tratamento antidiabético. Nas condi¢des experimentais
testadas, verificou-se uma tendéncia no aumento dos niveis de TRIB3
como resultado do tratamento com metformina em hepatdcitos e
adipdcitos, enquanto que a expressdo de TRIB1 se manteve pratica-
mente inalterada em todos os tecidos analisados.

Através deste trabalho pode-se concluir ndo s6 que a metformina po-
derd ser um potencial farmaco a considerar incluir no tratamento de
hepatocarcinomas com sobre-expressao de TRIB2, mas também que a
reducdo dos seus niveis no figado dos pacientes diabéticos tratados
com metformina lhes possa conferir um efeito protetor adicional ao
desenvolvimento da patologia oncolégica.
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IMPACTO DA PANDEMIA COVID-19 NO CONTROLO ME-
TABOLICO DAS CRIANGAS COM DM1

Santos J. %, Botelho T. 2 Aveiro L. 3, Capital A. R. 3, Gomes C. 3, Caetano
J.S.? Cardoso R. 2, Dinis |. 2, Mirante A. ?

1- Centro Hospitalar do Baixo Vouga, Pediatria, Aveiro
2 - Hospital Pediatrico de Coimbra, Pediatria, Coimbra
3 - Hospital Pediatrico de Coimbra, Enfermagem, Coimbra

Introducéo: A pandemia COVID-19 obrigou a medidas de satde pu-
blica extremas, iniciando-se em marco de 2020 o 1° Estado de Emer-
géncia. Fecharam-se escolas e clubes, ficando as criangas confinadas
sem possibilidade de atividade fisica.

Objetivos: Avaliar o efeito do confinamento no controlo metabdlico
das criancas com diabetes mellitus tipo 1 (DM1).

Material e Métodos: Colheita de dados dos processos dos doentes.
Foram analisados dados de 16/03/2019 a 16/12/2020, por trimestres
(T), tendo sido definidos os seguintes: -T4, -T3, -T2 e -T1, de 16/03/2019
até 15/03/2020 e T1, T2 e T3, de 16/03/2019 a 16/12/2020. O controlo
metabdlico foi aferido pela evolugdo da hemoglobina glicada (HbA1c),
dose diaria de insulina (DDI) e z-score do indice de Massa Corporal
(IMC). As diferencas foram consideradas estatisticamente significati-
vas para p<0,05. Recorreu-se ao software SPSS23°® Statistics (IBM Sta-
tistics) para analise estatistica.

Resultados: Foram analisados dados de 203 doentes, com idade mé-
dia de 10,8 anos, 57,1% do sexo masculino. Tinham perfusdo subcuta-
nea continua de insulina (PSCI) 86,7%.

34,5% apresentavam doenca com duragdo<5 anos e 20,7%>15 anos.
A HbA1c diminuiu de -T1 para T2 (7,85%->7,48%, p<0,001), principal-
mente dos 5-10 anos (7,82%->7,43%, p=0,001), para ambos tratamen-
tos e géneros.

O z-score IMC aumentou de T-3 para T3 (0,55SD->0,66SD, p=0,02),
mais no grupo 5-10 anos (0,73SD->0,97SD, p=0,01) e <5 anos de
doenca (0,27SD->0,57SD, p=0,003).

A DDI aumentou entre os T-3 e T3 (0,85U/kg/dia=>0,93U/kg/dia,
p=0,03), diferenca mais acentuada no grupo <5 anos de doenca
(0,67U/kg/dia~>0,83U/kg/dia, p=0,01).

Principais resultados:

o Z-score IMC T3
Alc T2 (7,48%) vs (+0,66SD) vs
T-3 (dif/p) | T-1 (dif/p) T3 (dif/p) T-3 (dif/p)
-0,03/0,76 | -0,3/<0,001 | -0,08/0,27 0,11/0,02

DDI T3 (0,93 U/kg/dia) vs
T-3 (dif/p) | T-1(dif/p) | T2 (dif/p)
0,08/0,03 | 0,02/0,46 | 0,05/0,14

Conclusées: No periodo de confinamento houve melhoria no contro-
lo metabélico, com niveis inferiores de HbA1c, ajuste das doses de in-
sulina, provavelmente por controlo parental mais adequado e conta-
gens mais precisas de hidratos de carbono. Por outro lado, a
diminuicdo da actividade fisica condicionou o aumento da DDI e o
aumento significativo do IMC destas criancas. Durante a pandemia
houve um ajuste adequado das doses de insulina pelos pais, supervi-
sionado pela equipa da UEPDC, evidenciando que os pais tém um
bom nivel educacional no tratamento da diabetes e reforcando a ne-
cessidade de manter uma educacéo continua ao longo do tratamento.

Comunicag¢des Orais

O EFEITO DO CONFINAMENTO NO CONTROLO GLICEMI-
CO DE PESSOAS COM DIABETES TIPO 1 SOB MONITORI-
ZAGAO INTERMITENTE DA GLICOSE

Elvas A. %, Araljo B. 2, Araujo C. ? Lavrador M. 2, Melo M. 2, Paiva S. 2,
Batista C. 2, Barros L. 2, Paiva I.2

1- Endocrinologia, Coimbra
2 - Centro Hospitalar Universitario de Coimbra, Endocrinologia, Coimbra

Introducdo: A pandemia de COVID-19 levou a aplicagdo de medidas
extraordindrias, impelindo a populagdo para um confinamento obri-
gatorio entre os dias 18/03/20 e 02/05/20, o qual levou a alteracoes
significativas na rotina diaria e a uma reducédo do acesso a cuidados de
salide, com potencial impacto nas pessoas com diabetes mellitus tipo
1(DMT). As novas métricas de avaliacdo do controlo glicémico, deriva-
das da monitorizagdo continua, permitem uma anélise fina do contro-
lo dirio.

Objetivos: Avaliacdo do impacto do confinamento no controlo glicé-
mico de pessoas com DM1 a fazer monitoriza¢do intermitente da gli-
cose.

Material e Métodos: Estudo longitudinal em pessoas com DM1, se-
guidos em consulta de diabetologia num centro terciario, sob trata-
mento com perfusdo subcutanea continua de insulina (PSCI) ou mul-
tiplas injecoes didrias de insulina (MIDI) e com uso regular do Sistema
Flash de Monitorizacdo da Glicose FreeStyle Libre. Os dados foram
obtidos a partir da plataforma libreview e selecionados doentes com
dados referentes a um periodo de 14 dias durante o confinamento
obrigatoério e no mesmo periodo do ano pregresso. Foram recolhidas
informagdes sobre percentagem de tempo em que o sensor esta ativo,
indicador de gestdo da glicose/A1C estimada (GMI/A1Ce), glicose mé-
dia, variabilidade da glicose (CV), tempo no alvo, acima e abaixo.
Resultados e Conclusdes: De uma amostra de 99 doentes, 55 (55,6%)
eram do sexo feminino. A média de idades foi de 32,8 + 12,6 anos.
Destes pacientes, 77 (77,8%) estavam medicados com PSCl e 22
(22,2%) com MIDI. Comparando os dados de 2019 com os de 2020,
verificou-se uma diferenca estatisticamente significativa entre a mé-
dia nos parametros GMI/A1Ce (7,62% vs. 7,15%; p<0,001), glicose mé-
dia (179,93 mg/dL vs. 160,64 mg/dL; p<0,001), variabilidade da glicose
(43,01 vs. 40,11 p<0,001), tempo no alvo (47,58% vs. 57,41%; p<0,001) e
acima do alvo (44,63% vs. 35,26%; p<0,001). Ndo houve diferenca es-
tatisticamente significativa no tempo abaixo do alvo. A melhoria em
2020 foi semelhante independentemente do tipo de tratamento com
PSCI ou MIDL. Estes resultados revelam uma melhoria do controlo gli-
cémico nas pessoas com DM1 a utilizar monitorizagdo intermitente
durante o confinamento, em comparagdo com o mesmo periodo em
2019. A alteracdo das rotinas diarias pode ter permitido um horério
mais regular das refei¢cdes, uma contagem de hidratos de carbono
mais precisa e uma maximizac¢do da tecnologia utilizada, o que pode-
ra ter contribuido para estes resultados.
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SUSPENSAO PREDITIVA DE INSULINA EM CRIANGAS
COM DIABETES MELLITUS TIPO 1 - QUAL A REALIDADE
DE UM HOSPITAL NiVEL 1I?

Mosca S. !, Carvalho F.2, Mendes C.", Ribeiro L., Freitas J. ", Oliveira M.
J.l, Rocha C.3 Borges T."

1- Centro Materno Infantil do Norte, Centro Hospitalar Universitario do Porto,
Pediatria, Porto

2 - Unidade Local de Saude de Matosinhos, Endocrinologia, Matosinhos

3 - Centro Materno Infantil do Norte, Centro Hospitalar Universitario do Porto,
Enfermagem, Porto

Introducao: A diabetes mellitus tipo 1 (DMT1) é uma das doencas cré-
nicas mais prevalentes em idade pediatrica, cuja incidéncia tem vindo
a aumentar, particularmente nas criancas mais jovens. Os objetivos do
tratamento da DMT1 sdo manter, tanto quanto possivel, os niveis de
glicémia dentro dos parametros normais e simultaneamente reduzir
as complicagdes agudas particularmente as hipoglicemias, prevenir as
complicagdes crénicas a longo prazo e melhorar a qualidade de vida
dos proprios e seus cuidadores. O sistema de perfusdo subcutanea
continua de insulina, associado a monitorizagdo continua da glicose,
com suspensao preditiva de glicose baixa (MiniMed640G®), afigura-se
como um forte aliado na terapéutica e protecdo em especial das
criancas mais pequenas, apesar de alguns estudos demonstrarem um
aumento do tempo em hiperglicemia.

Objetivo: Descrever a experiéncia e beneficios da Minimed640G® nu-
ma unidade de endocrinologia pediatrica (UEP).

Métodos: Estudo transversal das criangas com DMT1, seguidas na
UEP, sob MiniMed640G® e anélise do controle metabdlico das quatro
semanas prévias a avaliacdo. Os dados analisados incluiram: dosea-
mento de hemoglobina glicada (HbA1c), média e desvio padrao da
glicose intersticial, coeficiente de variacdo (CV), dose diaria total (DDT)
de insulina, proporcdo insulina basal/bolus, n° diario de suspensdes
preditivas e tempo diério de suspensdo antes e durante valores abaixo
do alvo.

Resultados: Foram incluidas 13 criangas, 53,8% do sexo feminino,
com mediana de idade de 6,2 anos (p25-p75: 4,2-7,9) e mediana de
duracdo da DMT1de 3,4 anos (p25-p75: 1,8-3,9). A mediana do tempo
de seguimento foi de 2 anos (p25-p75: 1,4-3,8). Mediana (p25-p75)
dos dados analisados: HbAlc 7,1% (6,6-7,8%), glicose intersticial 154
mg/dL (147-175), CV 34,5% (33,4-37,0), DDT 0,69U/Kg/dia (0,62-0,79),
percentagem de insulina basal 49% (42-54), n°® de suspensdes prediti-
vas de eventos de glicose baixa 4,6 por dia (3,1-4,9), tempo de suspen-
sdo preditiva antes de eventos de glicose baixa 195 minutos/dia (137-
260) e tempo de suspensdo abaixo do alvo 5 minutos/dia (3,5-8,5).
Conclusao: O nosso estudo ilustra o beneficio da suspenséo preditiva
de insulina através da MiniMed640G® ao reduzir o nimero de episé-
dios diarios de glicose baixa. Apesar disso, e contrariamente ao descri-
to em alguma da evidéncia disponivel, o controlo metabdlico alcanca-
do foi bom.
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ESTUDO PICT2RE - PREVALENCIA DE DOENGA CARDIO-
VASCULAR E FATORES DE RISCO CARDIOVASCULAR NA
POPULAGCAO COM DIABETES MELLITUS TIPO 2 COM SE-
GUIMENTO HOSPITALAR EM PORTUGAL

Cardoso H. !, Bello C. T. 2, Andrade L. 3, Rosario F. S. 4, Louro J. >, No-
gueira C. %, Rodrigues E. 7, Vieira N. 8, Luiz H. V. %, Vicente N. ', Principe
R. M. ™ Roque C. 2 Nascimento E. ®, Marcelino M. ™, Loureiro A. ™,
Carqueja T.™

1- Centro Hospitalar Universitario do Porto, Hospital de Santo Anténio, Endocri-
nologia, Porto

2 - Centro Hospitalar Lisboa Ocidental, Hospital de Egas Moniz, Endocrinologia,
Lisboa

3 - Centro Hospitalar Vila Nova de Gaia/Espinho, Medicina Interna, Gaia

4 - Hospital da Luz, Endocrinologia, Lisboa

5 - Centro Hospitalar do Oeste, Hospital das Caldas da Rainha, Medicina Interna,
Caldas da Rainha

6 - Centro Hospitalar de Tras-Os-Montes e Alto Douro, Hospital de Vila Real,
Endocrinologia, Vila Real

7 - Centro Hospitalar Universitario de Sdo Jodo, Endocrinologia, Porto

8 - Centro Hospitalar Universitario do Algarve, Hospital de Portimdo, Medicina
Interna, Portimao

9 - Hospital Garcia de Orta, Endocrinologia, Almada

10 - Centro Hospitalar de Leiria, Hospital de Santo André, Endocrinologia, Leiria

11 - Unidade Local de Saude de Matosinhos, Hospital Pedro Hispano, Endocrino-
logia, Matosinhos

12 - Unidade Local de Saude do Alto Minho, Hospital de Santa Luzia, Medicina
Interna, Vila Real

13 - Hospital Sdo Teotdnio, Medicina Interna, Viseu

14 - Hospital das Forgas Armadas, Endocrinologia, Lisboa

15 - Novo Nordisk, Ciéncias Farmacéuticas, Pago de Arcos

16 - Novo Nordisk, Medicina Farmacéutica, Pago de Arcos

Objetivos: O estudo PICT2RE teve como objetivo primario avaliar a prevalén-
cia de Doenga Cardiovascular (DCV) e Fatores de Risco Cardiovascular (FRCV)
em doentes com Diabetes Tipo 2 (DT2) em seguimento hospitalar, e como
objetivo secundario avaliar a abordagem e seguimento do subgrupo com
DCV.

Material e Métodos: Estudo observacional, transversal, multicéntrico com
fase retrospetiva. Incluidos de forma consecutiva 715 individuos com DT2 se-
guidos em Consulta de Diabetes (Endocrinologia e Medicina Interna) em 14
hospitais com recolha de dados demograficos e clinicos. No subgrupo com
DCV foram avaliados retrospetivamente doentes com dados clinicos disponi-
veis nos Ultimos 3 anos e com diagnostico de DCV >3 anos antes da inclusdo
(Follow-Up Population, FUP).

Resultados: Dos 715 doentes incluidos, 286 (40.0%) tinham diagnéstico de
DCV, sendo a complicagdo mais frequente doenga cardiaca isquémica em
50.4%. Todos os doentes da populacdo global tinham pelo menos um FRCV,
os mais frequentes hipertensao arterial (HTA, 84.4%), excesso de peso/obesi-
dade (83.1%) e hipercolesterolémia (80.3%). Comparando doentes com e sem
DCV observaram-se diferencas significativas na prevaléncia de HTA (92.2% vs.
79.2%, p<0.001), hipercolesterolémia (86.6% vs. 76.2%, p=0.001), niveis baixos
de HDL (58.6% vs. 39.7%, p<0.001), hipertrigliceridémia (44.8% vs. 33.7%,
p=0.003) e habitos tabagicos atuais ou passados (41.8% vs. 28.8%, p<0.001).
Né&o houve diferencas significativas entre os grupos quanto a IMC, histéria
familiar de DCV e sedentarismo. Nos 191 doentes com DCV da FUP observou-
-se uma melhoria significativa nos valores de colesterol total, perimetro abdo-
minal, IMC e presséo arterial diastélica desde os 3 anos anteriores até a inclu-
sdo no estudo. Neste grupo, 83.9% dos doentes estavam sob terapéutica
antidiabética, sendo as mais frequentes insulinoterapia (74%), metformina
(71%), inibidores do SGLT2 (35%) e agonistas do recetor de GLP-1(32%). Des-
tes doentes 89.2% encontravam-se sob terapéutica anti-hipertensiva, 79.0%
anti-dislipidémica e 71.0% antiagregante plaquetaria e/ou hipocoagulante.
Conclusédo: O estudo PICT2RE revelou uma alta prevaléncia de DCV e FRCV
em doentes com DT2 em consulta hospitalar em Portugal. Salienta-se a preva-
léncia significativamente aumentada de FRCV em doentes com DCV. Neste
grupo de doentes observou-se uma elevada taxa de insulinizacdo, havendo
porém espaco para maior utilizacdo de terapéuticas anti-dislipidémicas e te-
rapéuticas antidiabéticas com beneficio CV comprovado.
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EFEITOS BENEFICOS DO CONSUMO CRONICO DE CAFEi-
NA NA DEPOSICAO E METABOLISMO DE LiPIDOS NUM
MODELO ANIMAL DE RESISTENCIA A INSULINA INDUZI-
DA PELA DIETA

Farreca S. M., Martins F. O, Melo B. F,, Conde S. V.

CEDOC - Centro de Estudo de Doencas Cronicas — NOVA Medical School, Inves-
tigacdo, Lisboa

Introducdo e Objetivos: O consumo crénico de cafeina melhora a
sensibilidade a insulina e tolerancia a glucose em animais e humanos,
reduzindo o risco de desenvolvimento de diabetes tipo 2. Parece tam-
bém haver uma relacdo entre o consumo de cafeina e a obesidade via
melhoraria do metabolismo do tecido adiposo promovendo a perda
de peso. Neste trabalho investigou-se se os efeitos benéficos da cafei-
na se devem a melhorias no metabolismo lipidico, angiogénese e/ou
na via de sinalizacdo de insulina.

Métodos: Ratos Wistar machos de 8-10 semanas de idade foram sub-
metidos a 3 ou 19 semanas de dieta hipercalérica (HF, 60% enriquecida
em lipidos) ou dieta padrdo. Nas Ultimas 2 e 6 semanas, respetivamen-
te, metade dos grupos foi submetido a tratamento com cafeina (1g/L)
na agua ingerida. Apds sacrificio dos animais, recolheram-se os teci-
dos: figado, musculo e tecido adiposo visceral. Avaliou-se por western
blot as proteinas: ACL (ATP citrato liase); Akt (protein Kinase B); HSL
(lipase sensivel a hormonas) e IR (recetor de insulina). Avaliou-se o pe-
rimetro dos adipdcitos e a expressdo das proteinas CD31 (molécula de
adesdo celular endotelial plaquetaria) e VEGF (fator de crescimento
endotelial vascular) por imuno-histoquimica.

Resultados: A dieta HF aumentou o peso corporal em 182,3 e 191,3%,
a gordura visceral em 49,7 e 40,6% e o perimetro dos adipdcitos em
35,9 e 66,1% nos animais de 3 e 19 semanas. A dieta HF diminuiu a
expressdo de ACL em 33 e 15,78% para os animais de 3 e 19 semanas,
respetivamente, aumentando a expressdo de HSL em 51,99% para os
animais de 3 semanas, diminuindo em 18,91% para os de 19 semanas
de dieta. A cafeina diminuiu significativamente o ganho de peso, a
gordura visceral e o perimetro dos adipdcitos nos animais de 3 e 19
semanas, respetivamente. Diminuiu também a expressdo da ACL nos
animais de 3 semanas sem altera¢des nos animais de 19 semanas. Di-
minuiu a HSL em animais de 3 semanas, aumentando nos animais de
19 semanas. A dieta HF e o tratamento com cafeina ndo alteraram a
expressdo de Akt e IR. Trés semanas de dieta HF diminuiram a expres-
sdo de CD31em 13,51% e de VEGF em 18,46%, efeitos revertidos pelo
tratamento com cafeina.

Conclusdo: O consumo de cafeina em animais HF diminuiu o ganho
de peso e a acumulacdo de gordura, efeitos que se podem dever a um
aumento da lipdlise e da angiogénese. O efeito benéfico do consumo
de cafeina no tecido adiposo podera refletir uma nova abordagem
terapéutica para doencas metabdlicas.
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Introducéo: A clearance da insulina (IC) ocorre principalmente no fi-
gado e, em menor grau, nos rins e noutros tecidos periféricos. E um
mecanismo envolvido na patogénese da diabetes tipo 2 (DT2), para
além da secrecdo de insulina e da insulino-resisténcia para a qual con-
tribuem todos os érgdos onde a mesma atua. A CEACAM1 (carcinoem-
bryonic antigen-related cell adhesion molecule 1) é uma glicoproteina
transmembranar sendo também substrato do recetor da insulina no
figado. A CEACAM1 é fosforilada em resposta a insulina nos hepatéci-
tos e desempenha um papel na IC através do aumento da endocitose
mediada pelo recetor.

Objetivos: Neste estudo avalidmos a concentragdo plasmaética de
CEACAMT, a IC, o indice de figado gordo em individuos normoglicé-
micos (NGT), com pré-diabetes e com DT2.

Material e Métodos: Do estudo PREVADIAB 2, foram avaliados 1019
individuos dos quais 71.4% sdo NGT, 22.8% sao pré-diabéticos e 5.8%
sdo DT2. Foram quantificados varios parametros bioquimicos. A con-
centracdo plasmatica de CEACAMT1 foi avaliada por ELISA. A IC foi es-
timada através da razdo entre a area sob a curva do péptido Ce a area
sob a curva da insulina e o indice de figado gordo (FLI) foi estimado
através de indices ja validados para humanos segundo os autores Be-
dogni e colegas, cuja precisdo na detecdo da esteatose hepatica é de
0.84 (95% do intervalo de confianca).

Resultados: No estado de jejum, existe uma diminuicdo estatistica-
mente significativa da concentragdo plasmatica de CEACAMT1 entre os
individuos NGT, pré-diabéticos e DT2 (p<0.0001 e p<0.05, respetiva-
mente). Apds anélise dos parametros de figado gordo e de IC, obser-
vou-se uma correlacdo negativa entre a concentracdo plasmatica de
CEACAMT1 e o FLI (p<0.001, correlagdo de Spearman) e uma correlagdo
positiva entre a concentragdo plasmatica de CEACAM1e a IC ao longo
da prova oral de tolerdncia a glucose (p<0.05, correlacdo de Spear-
man).

Conclusao: Estes resultados indicam que a CEACAMT se correlaciona
guer com esteatose hepatica quer com a clearance de insulina. A con-
centragdo plasmatica de CEACAMT revela ser um biomarcador infor-
mativo sobre a integracdo de alteracdes do metabolismo da insulina e

de esteatose hepatica.
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EFEITO DA RESSECAO DO NERVO DO SEIO CAROTIDEO
NA EXPRESSAO DE PROTEINAS HIPOTALAMICAS QUE RE-
GULAM A SACIEDADE EM RATOS SUBMETIDOS A DUAS
DIETAS HIPERCALORICAS DIFERENTES
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Introducdo e Objetivos: Os corpos carotideos sdo quimiorrecetores
periféricos que estdo envolvidos no desenvolvimento das doencas
metabdlicas "2, ja que a recessdo do nervo do seio carotideo (CSN),
leva a diminuigdo do ganho de peso, e melhora a homeostasia da glu-
cose e a acdo da insulina €. Este trabalho pretendeu investigar se o
beneficio metabdlico da desnervacdo do CSN envolve a modulagao
das vias da saciedade no hipotalamo.

Métodos: Foram utilizados 4 grupos de ratos Wistar machos: o grupo
submetido a dieta hipercaldrica (HF, 60% lipidos), o grupo submetido
a dieta hipercaldrica com sacarose (HFHSu, 60% lipidos e 35% de sa-
carose na agua), e os seus respetivos grupos controlo (CTL). Apds 10 e
14 semanas de dieta HF e HFHSu, respetivamente, os animais foram
submetidos a ressecdo do NSC ou a uma cirurgia Sham, tendo sido
seguidos durante mais 9 semanas. Avaliou-se o peso corporal, consu-
mo caldrico, sensibilidade a insulina e tolerancia a glucose, assim co-
mo os niveis de expressdo do recetor de leptina (ObR), recetor de in-
sulina (IR), recetor de dopamina tipo 2 (D2R), proteina cinase B (AKT) e
o enzima tirosina hidroxilase (TH) no hipotalamo por Western Blot.
Resultados: A dieta HF e HFHSu promoveram aumento de peso, insu-
lino-resisténcia e intolerancia a glucose, efeitos revertidos com a des-
nervacdo do CSN. A dieta HF aumentou o consumo calérico em
52.6%, efeito atenuado em 22.5% com a desnervacdo do CSN. A dieta
HFHSu aumentou o consumo caldrico em 58%, valor ndo modificado
pela desnervacdo do CSN, mas promovendo uma diminuicdo da in-
gestdo de dieta sélida em 19.3% e liquida em 24.5%. A dieta HF dimi-
nuiu a expressao de AKT, ObR, IR e TH de 31%, 19.2%, 15.5% e 24.6%,
respetivamente. A desnervacdo do CSN atenuou a diminuicdo da ex-
pressdo de ObR, IR e D2R e aumentou a expressdo de AKT e TH. A
dieta HFHSu promoveu um aumento da expressdo de TH de 42.9% e
uma diminui¢do da expressdo de D2R, IR e AKT de 13.4%, 29.3% e
9.2%, respetivamente, efeitos atenuados com a desnervagdo do NSC.
Conclusdo: A desnervagdo do NSC tem um impacto positivo no me-
tabolismo e no ganho de peso, em animais submetidos as dieta HF e
HFHSu. A dieta HF parece ter um impacto maior na modulagdo das
vias dopaminérgicas, enquanto que a dieta HFHSu tem um papel mais
impactante na modulagdo das vias da insulina. Podemos concluir que
parte do efeito benéfico da desnervacdo do NSC no metabolismo po-
de dever-se a modulagdo das vias dopaminérgicas e da insulina no
hipotalamo.
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Introducdo: A hiperglicemia materna constitui o foco primordial na
abordagem da diabetes gestacional (DG), que visa a reducéo de resul-
tados materno-fetais adversos. Contudo, o ganho ponderal (GP) ade-
quado durante a gravidez é também fundamental na reducdo das
complicacdes materno-fetais.

Objectivo: Avaliar o impacto da magnitude do desvio do GP adequa-
do nos resultados materno-fetais na DG.

Meétodos: Estudo retrospectivo dos dados relativos ao Registo Nacio-
nal de DG em Portugal, entre 2011 e 2018. As gravidas com gestacdo
Unica foram agrupadas de acordo com o GP durante a gravidez em
adequado (GPA), insuficiente (GPI) e excessivo (GPE), segundo as reco-
mendacdes da /OM para cada categoria de IMC materno. Foi calcula-
do o GPE acima do limite superior do recomendado ou GPI abaixo do
limite inferior para cada gravida. O GP mediano (excessivo ou insufi-
ciente) foi posteriormente comparado com os resultados materno-
-fetais.

Resultados: Foram incluidas 18961 gravidas, das quais 5275 com GPE
e 7531 com GPI. O GPE mediano foi de 2.5kg, 3kg, 3.5kg e 4kg nas
categorias de baixo peso, normoponderal, excesso de peso e obesida-
de, respetivamente. Nas gravidas normoponderais (n=1268), um GPE
acima de 3kg associou-se a maior risco de GIG (OR 2.0, IC95% 1.2-3.3)
e macrossomia (OR 2.1, 1C95% 1.3-3.3). Naquelas com excesso ponde-
ral (n=2151), um GPE superior a 3.5kg associou-se a maior risco de GIG
(OR 1.6, 1C95% 1.2-2.3), macrossomia (OR 1.8, 1C95% 1.3-2.6), pré-
-eclampsia (OR 2.2, 1C95% 1.3-2.6) e doenca hipertensiva da gravidez
(OR 2.1,1C95% 1.5-3.1). Nas gravidas com obesidade (n=1816) um GPE
superior a 4kg associou-se a maior risco de GIG (OR 1.6, IC95% 1.2-2.2)
e macrossomia (OR 1.9, IC95% 1.4-2.6). Por sua vez, o GPI mediano foi
de -3kg, -3.1kg, -3kg e -3.5kg nas categorias de baixo peso, normo-
ponderal, excesso de peso e obesidade, respetivamente. Nas gravidas
normoponderais (n=3997) um GPI inferior a -3.1kg associou-se a
maior risco de parto pré-termo (OR 1.6, 1C95% 1.2-2.0), sendo que na-
guelas com baixo peso (n=169) um GPI inferior a -3kg associou-se a
maior risco de LIG (OR 2.3, 1C95% 1.1-4.8).

Conclusao: O ganho ponderal inadequado durante a gravidez asso-
ciou-se a um maior risco de resultados materno-fetais adversos nas
mulheres com DG, independentemente da categoria do IMC prévio a
gravidez. Este estudo reforca a importancia do cumprimento das re-
comendacgdes da /OM relativamente a evolucdo ponderal na gravidez,
de forma a prevenir desfechos adversos.
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Introducao: A Diabetes mellitus (DM) é fator de risco para maior gra-
vidade de COVID-19. O Ratio de Hiperglicemia de Stress (RHS), calcu-
lado pelo quociente entre glicemia a admissao e glicemia média esti-
mada mediante hemoglobina Alc (HbA1c), é preditor independente
de doenca critica, com associacdo mais forte do que a hiperglicemia
absoluta, para valor superior a 1,14.

Objetivo: Avaliar a relacdo da hiperglicemia absoluta e do RHS na
gravidade de doentes internados com COVID-19.

Material e Métodos: Estudo observacional retrospetivo de doentes
internados com COVID-19 na Medicina 7.2 do CHULC de 01/03/2020 a
31/10/2020, quanto a diagndstico prévio de DM, hiperglicemia abso-
luta a admissdo, RHS e outcomes de gravidade — necessidade de oxi-
genoterapia, ventilagdo mecanica invasiva (VMI), admissdo em Unida-
de de Cuidados Intensivos (UCI) e mortalidade.

Resultados: Dos 374 doentes, 209 (55,9%) eram do sexo masculino e
apresentaram uma média de idade de 67,96+19,31 anos. A maioria
dos doentes eram leucodérmicos (86,6%, n=324). Existia diagndstico
prévio de DM somente em 105 doentes (28,1%). Em 360 doentes ava-
liou-se glicemia a admissdo e em 116 doseou-se HbATc. A hiperglice-
mia absoluta ocorreu em 119 doentes (31,8%), dos quais 57,1% tinham
DM previamente diagnosticada. Nos doentes com calculo do RHS
(n=110), este foi significativamente superior no grupo com DM prévia
(1,12 [IQR 0,9-1,31] vs. 1,01 [IQR 0,87-1,16]; p<0,001). A hiperglicemia
absoluta e o RHS apresentaram associacdo estatisticamente significa-
tiva com presenca de DM prévia (p<0,001). A hiperglicemia absoluta
mostrou uma correlacdo significativa com gravidade clinica de CO-
VID-19 (p<0,001), necessidade de oxigenoterapia (p<0,001), VMI
(p<0,001) e estadia em UCI (p=0,02), o mesmo ndo se verificando para
mortalidade (p=NS). Nao se evidenciou associacdo estatisticamente
significativa do RHS com nenhum dos parametros avaliados.
Conclusao: Os resultados estdo de acordo com a literatura quanto ao
impacto da hiperglicemia absoluta em outcomes de gravidade. Do
nosso conhecimento, ndo ha estudos que relacionem RHS com CO-
VID-19. Contudo, neste estudo, o RHS néo apresentou associagdo com
outcomes de gravidade. Tal poderad dever-se a amostra limitada de
doentes com calculo de RHS, por auséncia de HbAlc, em comparacgéo
com o doseamento de glicemia a admissdo (360 vs. 110 doentes). Fu-
turamente, sugere-se a avaliacdo do RHS mediante doseamento de
glicemia a admissdo e de HbA1c em todos os doentes internados por
COVID-19.
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Introducdo: Os fatores preditivos de controlo glicémico em adultos
com diabetes tipo 1 (DMT1) tratados com sistemas de perfusdo subcu-
tanea continua de insulina (PSCI) foram analisados num ndmero limi-
tado de estudos.

Objetivos: Determinar a relacdo entre o nimero médio de bdlus dia-
rios de insulina (BD), a utilizacdo de outros tipos de bdlus (OB) e de
perfis basais temporarios (BT) e as novas métricas de controlo meta-
bélico em doentes com DM1 e PSCI.

Material e Métodos: Estudo retrospetivo que incluiu 77 adultos com
DM1 sob tratamento com PSCI (Roche®) ha pelo menos 1 ano. Foram
analisados dados do Libreview® e do Emminens® dos ultimos 3 meses:
A1C estimada (A1Ce), % tempo no alvo (TIR), coeficiente de variacdo
(CV), % de hipoglicémias, nimero médio de leituras e de bélus diérios
(BD), OB e BT. A andlise estatistica dos dados foi realizada com o SPSS
Statistics 25.

Resultados: Incluidos 77 doentes (48 mulheres) com idade média de
34,3 + 11,7 anos e duracdo de PSCl de 6,7 + 4,7 anos. O nUmero médio
de BD foi de 6,0 + 2,1. Verificou-se uma correlacdo negativa estatisti-
camente significativa entre o BD e a A1Ce (r=-0,462, p<0,001), ou seja,
guanto maior o nimero de bdlus, menor o valor de A1Ce. O BD corre-
lacionou-se com o TIR (r=0,513, p<0,001) e com o CV (r= -0,378,
p=0,001) com significancia estatistica, o que significa que quanto
maior o BD, maior o TIR e menor o CV. Por cada bélus adicional, a A1Ce
diminuiu 0,2% e o TIR aumentou 3.0% (p<0,001). Ndo houve relagdo
estatisticamente significativa entre o nimero de bélus e a frequéncia
de hipoglicémias (p=0,735). A utilizacdo de OB n&o se associou a uma
reducdo da Al1Ce (p=0.571). Por outro lado, os doentes que usam BT
apresentaram menor A1Ce (7,1+ 0,6% vs. 7,7 + 1,0%, p=0,003) e maior
TIR (58,8 + 9,8% vs. 50,3 * 12,2%, p=0,002). A correlacdo entre o nu-
mero de bolus e leituras foi positiva (r= 0,488, p<0,001). O nimero de
leituras diarias também mostrou uma correlacdo significativa com a
AlCe (r= -0,390, p=0,001) e com o TIR (r=0,548, p<0,001). Na regres-
sdo linear multipla, o niUmero de leituras e de bélus correlacionou-se
com o aumento do TIR (R?=0,395, p<0,001).

Conclusao: O maior nimero de BD associou-se a uma melhoria do
controlo metabdlico, sem aumento da frequéncia de hipoglicémias. A
melhoria da A1Ce e do TIR relacionou-se também com a utilizacdo de
BT e com uma maior frequéncia de leituras. Concluindo, fatores com-
portamentais sdo preditores importantes do controlo glicémico em
adultos com DM1 e PSCI.
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Introducdo: A diabetes mellitus (DM) é uma doenca crénica direta-
mente relacionada com o stress oxidativo, por ativar vias stress-sensi-
tivas. A Acrocomia aculeata (Jacg.) Lodd. ex Mart. é uma palmeira que
contém compostos fitoquimicos com propriedades terapéuticas e
antioxidantes comprovadas. Assim, o nosso objetivo foi avaliar o efei-
to do extrato aquoso das suas folhas (EA-Aa) na homeostase redox-
-glicidica e nas complicagdes associadas a DM.

Materiais e Métodos: A atividade antioxidante de EA-Aa foi determi-
nada em células dérmicas microvasculares endoteliais humanas
(HMVEC-D) por ensaios de viabilidade celular e indugdo de stress oxi-
dativo com perdxido de hidrogénio (H,0,). O efeito redox-glicidico de
EA-Aa foi avaliado em ratos normais Wistar (W) e diabéticos ndo-obe-
s0s tipo 2, Goto-Kakizaki (GK) com 12 semanas de idade, tratados com
EA-Aa (200 mg.kg'/dia) por um més. Foram analisados parametros
bioquimicos e antropométricos e apds o tratamento, os animais foram
anestesiados com 2:1 cetamina e clorpromazina e sacrificados. Amos-
tras de sangue e 6rgaos foram colhidas. Os anéis da aorta dos animais
foram submetidos a curvas-cumulativas de concentragdo-resposta de
relaxamento isométrico a acetilcolina (0,01uM - 90 pM) e um pré-tra-
tamento de 10 uM de noradrenalina com e sem acido ascérbico (100
UM) ou 250 uM de éter metilico de NG-Nitro-L-arginina, L-NAME (ini-
bidor da sintetase de 6xido nitrico endotelial). Orgéos alvo da DM fo-
ram avaliados por Western Blot.

Resultados: A EA-Aa foi responsavel por uma melhoria na homeosta-
se dos animais tratados, por apresentar um aumento significativo nos
niveis das proteinas envolvidas no metabolismo energético e glicidico,
como GLUT-4, PPARy e AMPK no tecido adiposo epididimal (TAE) dos
animais. Ja o efeito antioxidante foi evidenciado inicialmente em célu-
las HMVec-D induzidas com H,O,, nas quais houve um aumento de
cerca de 21% da viabilidade, em relagdo ao controlo, o que se associa
ao aumento do relaxamento da aorta e dos niveis de catalase nos ani-
mais tratados. A melhoria do estado redox também foi observada no
figado e no TAE, que apresentaram maiores niveis de Sirt1, Nrf2, cata-
lase e Glo-1. Nao foram observadas altera¢des nos dados antropomé-
tricos.

Conclusdo: O efeito antioxidante de EA-Aa comprovado nas células
HMVec-D pode estar associado ao maior relaxamento da aorta dos
animais, mediado pela ativacdo da via Sirt1/Nrf2, bem como ao au-
mento das proteinas reguladoras da funcdo antioxidante e do meta-
bolismo da glicose.
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ALTERAGOES DO SISTEMA GRELINA/NPY DO TECIDO ADI-
POSO COMO ALVO TERAPEUTICO NA DIABETES TIPO 2

Rosendo-Silva D. ?, Eickhoff H. 2, Gomes P. 3, Pires A. S. 4, Abrantes M. 4,
Botelho F. 4 Seica R. 4, Matafome P. 4

1-iCBR - Instituto de Fisiologia e Instituto de Investigagao Clinica e Biomédica
de Coimbra, Faculdade de Medicina e CIBB — Center for Inovative Biomedici-
ne an Biotecnology, Universidade de Coimbra, Investigagdo, Coimbra

2 - iCBR — Instituto de Fisiologia e Instituto de Investigacdo Clinica e Biomédica
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¢do, Coimbra

Introducdo: A disfungdo do tecido adiposo e a desregulacdo da se-
crecdo de hormonas intestinais sdo hallmarks da diabetes mellitus tipo
2. Ambos os mecanismos sdo modulados pela cirurgia metabdlica,
nomeadamente a normalizacdo da secrecdo de grelina, a hormona
associada a fome pelo aumento de neuropéptido Y (NPY) no hipotéla-
mo. A grelina tem também sido referida como um sensor de nutrien-
tes com um possivel papel no seu armazenamento no tecido adiposo.
A nossa hipdtese é que o sistema grelina/NPY esteja alterado no teci-
do adiposo de individuos obesos com sindrome metabdlica e que
possa ser modelado pela da cirurgia metabdlica.

Objectivos: Caracterizar as alteracdes do sistema grelina/NPY no teci-
do adiposo visceral de individuos obesos com desregulacdo metabdli-
ca, avaliar a sua modelacdo pela gastrectomia em sleeve e determinar os
seus efeitos diretos em adipdcitos.

Materiais e Métodos: O perfil de expressdo genética do sistema gre-
lina/NPY no tecido adiposo foi avaliado através de RT-PCR. A acdo da
cirurgia metabdlica, neste eixo, foi estudada em ratos Goto-Kakizaki
mantidos em dieta calérica e submetidos a gastrectomia vertical em
sleeve. O efeito da grelina acilada e ndo acilada em adipdcitos foi in-
vestigado na linha celular 3T3-L1.

Resultados: No tecido adiposo visceral de individuos obesos, verifica-
-se uma menor expressdo dos recetores Y1e Y5 com o desenvolvimen-
to da diabetes tipo 2 e do recetor Y2 desde logo com a insulino-resis-
téncia. Estas alteragdes correlacionam-se com as observadas em
varios genes envolvidos no metabolismo, plasticidade e fun¢do endé-
crina do tecido adiposo. Este sistema foi alterado no tecido adiposo de
ratos obesos apds gastrectomia, com aumento dos recetores Yle Y2 e
diminuicdo do recetor da grelina. A grelina acilada e ndo acilada indu-
ziram acumulagdo lipidica e adipogénese em adipécitos.
Conclusoées: O sistema NPY correlaciona-se com fatores envolvidos
na regulagdo do tecido adiposo visceral, quer do ponto de vista meca-
nistico como regulador da acumulacdo lipidica e da adipogénese,
quer pelas alteragdes comuns durante a progressdo da desregulagdo
metabdlica em individuos obesos. Este sistema é restaurado pela gas-
trectomia em sleeve no tecido adiposo visceral de um modelo animal,
o que salienta o seu potencial como sensor de lipidos em resposta ao
estado energético e alvo terapéutico para a sindrome metabdlica.
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OBESIDADE GESTACIONAL INDUZ STRESS E DANO OXI-
DATIVO HEPATICO PROMOVENDO MACROAUTOFAGIA
NO FIGADO MATERNO

Grilo L. F. %, Diniz M. S.", Tocantins C.", Martins J. D.", Baldeiras |. 2, Ford
S.3, Nathanielsz P. W. 3, Oliveira P.J.", Pereira S. P. 4

1- CNC - Centro de Neurociéncias e Biologia Celular, UC-Biotech, Universidade
de Coimbra, Investigagdo, Cantanhede

2 - CNC - Centro de Neurociéncias e Biologia Celular, UC-Biotech; Clinica Neu-
rolégica, Faculdade de Medicina, Universidade de Coimbra, Investigacao,
Coimbra,

3 - Departamento de Ciéncia Animal, Universidade de Wyoming, Investigacéo,
Laramie, WY, EUA

4 - CNC - Centro de Neurociéncias e Biologia Celular, UC-Biotech, Universidade
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gacgdo em Actividade Fisica, Satide e Lazer, Universidade do Porto, Porto

Introducdo: A incidéncia de obesidade tem aumentado nas Ultimas
décadas com impacto direto na homeostasia metabdlica e funcdo he-
pética. E igualmente observado este aumento em mulheres em idade
reprodutiva, que poderdo apresentar uma plasticidade metabdlica
reduzida perante o desafio da gravidez. Assim, a obesidade gestacio-
nal (OG) podera alterar o estado oxidativo e a funcdo mitocondrial
hepética num figado ja comprometido podendo exacerbar um estado
prévio de doenca hepatica.

Objetivo: Determinar o impacto hepéatico da OG no stress oxidativo,
atividade metabdlica e dindmica mitocondrial materna.

Material e Métodos: Foi utilizado um modelo ovino (Rambouillet-
-Columbia) de obesidade gestacional caraterizado pelo consumo ex-
cessivo de dieta (150% do controlo, C), iniciado 60 dias antes da con-
cecdo e terminado a 90% do tempo gestagdo, altura na qual foi
efetuada a eutanasia do animal e recolha do tecido hepatico materno.
Atividades enzimaticas e danos oxidativos foram avaliadas espetrofo-
tometricamente, a expressdo de proteina por Western Blot, os niveis
de glutationa reduzida e oxidada por HPLC e os niveis de NAD+ e NA-
DH por luminescéncia. Os resultados foram comparados entre OG
(n=8) e C (n=10), e diferencas com p<0,05 foram consideradas signifi-
cativas.

Resultados: OG induziu um aumento da capacidade total antioxidan-
te mitocondrial (p=0.05) no tecido hepéatico materno. OG aumentou a
peroxidacao lipidica (81%; p=0,0015) e a carbonilagdo de proteinas
mitocondriais, culminando na alteracdo do estado oxidativo hepatico
—menor GSSG/GSH e aumento de NAD+/NADH (p=0,006). OG levou
a uma inactivacdo da aconitase relativamente ao controlo (p<0,01),
assim como as atividades dos complexos | e lll da cadeia respiratéria
mitocondrial. Foi observado um aumento da macroautofagia em OG
(+380% LC3-11/LC3-I; p<0,0001) consistente com um aumento na mi-
tocondria da proteina de fissdo Fis1(+34,3%) e reducdo da proteina de
fusdo OPA1 (-51%).

Conclusées: OG induziu stress oxidativo no figado materno, podendo
comprometer a fungdo metabdlica e a prépria dindmica mitocondrial.
OG podera comprometer a fungdo hepatica pds-natal e predispor pa-
ra doenca hepética no futuro.

Financiamento: FEDER/COMPETE/FCT-Portugal: PTDC/DTP-DES/1082/2014

(POCI-01-0145-FEDER-016657) e UIDB/04539/2020; Bolsas FCT SFRH/
BPD/116061/2016, 2020.05539.BD; e NIH: ROIHD070096-01A1.
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ANTIBIOTERAPIA ORAL EMPIRICA PARA INFEGAO DO PE
DIABETICO LEVE E MODERADA
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Introduc@o: As Ulceras do pé diabético sdo uma das complicacbes
mais graves e incapacitantes da Diabetes mellitus (DM). Podemos clas-
sificar as infeccdes do pé diabético de acordo com o sistema PEDIS
estabelecido pelo IWGDF. Para infe¢Oes leves e moderadas existem
vantagens no estabelecimento de um protocolo especifico para o tra-
tamento antibi6tico em ambulatério.

Objetivo: Definir um protocolo de antibioterapia oral para ambulaté-
rio para infe¢des do pé diabético leves a moderadas.

Material e Métodos: Estudo retrospetivo com avaliacdo do primeiro
isolamento microbiol6gico, em ambulatério, dos doentes admitidos,
na Consulta Multidisciplinar do Pé Diabético, entre janeiro e dezem-
bro de 2018. Analise estatistica com recurso ao software IBM SPSS Sta-
tistics®.

Resultados: Incluidos 91 doentes, 69,7% (n=69) do sexo masculino,
idade média 67,1 £ 13,3 . 48,4%(n=44) dos doentes apresentavam
doenca neuroisquémica e os restantes doenca neuropatica. No total
foram realizados 140 isolamentos microbioldgicos, 39,6% (n=36) de
tecido, 0sso, 34,1% (n=31) de osso e 25,3% (n=23) de exsudado. Des-
tes, 45,1% (n=41) foram isolamentos polimicrobianos. As bactérias
gram positivo foram isoladas em 38,6% (n= 54). S. aureus, 20,7%
(n=29) e Enterococcus, 10,7% (n=15), foram as mais frequentemente
isoladas. Bactérias gram negativo foram isoladas em 57,9%(n=81) sen-
do a P aeruginosa, 11,4% (n=16) e as Enterobacteriaceae, 34,3% (n=48)
as mais frequentes. Em 3,6% (n=5) dos casos isolaram-se fungos. Des-
tes isolamentos, a salientar uma elevada resisténcia dos gram positivo
a clindamicina, uma sensibilidade equivalente da P. aeruginosa a ci-
profloxacina e piperacilina/tazobactam e uma maior sensibilidade das
Enterobacteriaceae a ciprofloxacina quando comparada com a amoxi-
cilina/clavulanato.

Conclusao: Considerando os resultados obtidos estabeleceu-se o tra-
tamento de Infecdes leves do pé diabético com amoxicilina/clavula-
nato 875/125mg de 8 em 8 horas durante 7 a 14 dias e o de Infe¢des
moderadas com amoxicilina/clavulanato 875/125mg de 8 em 8 horas
associado a ciprofloxacina 500mg de 12 em 12 horas durante 14 dias.
Desde ha cerca de 1ano que o esquema supracitado tem sido utiliza-
do na Unidade do Pé Diabético do CHUP com boa resposta clinica.
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DEXAMETASONA E A GLICEMIA: ANALISE EM TEMPO DE
PANDEMIA

Costa M., Aparicio D, Domingues N., Marques R., Lemos A.
Centro Hospitalar Tondela-Viseu, Medicina Interna, Viseu

Introducéo: A pandemia por COVID-19 veio alterar a dinamica hospi-
talar, dado que numa percentagem substancial dos casos se desenvol-
ve doenca grave, com necessidade de internamento. Tal como obser-
vado em outras pneumonias viricas, a resposta imunitaria do
hospedeiro é parte crucial dos efeitos fisiopatoldgicos da lesdo infla-
matdria. O papel dos glucocorticoides tem sido discutido, com estu-
dos a sugerir redu¢do da mortalidade em doentes ventilados quando
tratados com dexametasona. Os seus efeitos adversos sdo ja conheci-
dos, entre eles, de realcar a hiperglicémia, considerado um fator de
mau prognostico.

Objetivo: Estudar o efeito da dexametasona no controlo metabdlico
em nao diabéticos através da variagdo das glicémias.

Material e Métodos: Foi realizado um estudo retrospetivo utilizando
doentes internados num hospital central por COVID-19 com doenca
moderada a grave, entre novembro e dezembro de 2020. Seleciona-
ram-se os doentes sem diagndstico prévio de Diabetes Mellitus e
comparou-se a variacao das glicémias em jejum (GJ) entre dois grupos
(G1 - nédo foi administrada dexametasona e G2 — submetidos a pelo
menos 3 dias de dexametasona 6mg id). Os dados foram colhidos
através de diarios clinicos e estudo analitico e processados em SPSS
22.

Resultados: De uma amostra de 115 doentes, selecionaram-se os ndo
diabéticos (73%), com idades entre 36 e 98, com média de 71.89 anos.
Apurou-se um valor minimo de GJ de 57mg/dL, méximo de 266mg/dL
e média de 101.12mg/dL. Apenas 1.5% teve GJ médias superiores a
173.50mg/dL. Dividiu-se os ndo diabéticos em G1 com 17 doentes,
com GJ média de 86.76mg/dL, e G2 com 67 doentes, com GJ média de
104.64mg/dL. Apesar de os valores médios serem superiores no G2,
ndo se observou diferenca significativa para valor de p<0.05 (p=0.081
no teste t de Student).

Conclusées: Néo se verificou risco acrescido de hiperglicémias nos
doentes ndo diabéticos sob dexametasona, apesar de se reconhece-
rem a priori alguns possiveis vieses, como por exemplo, o regime de
dieta instituido em meio hospitalar e o primeiro grupo ser substancial-
mente menor. Ainda assim, o estudo realizado podera iniciar o debate
acerca da utilizacdo da corticoterapia em diabéticos e ndo diabéticos,
quando assim indicado, desmistificando o receio de descontrolo me-
tabdlico desde que assegurada monitorizacdo glicémica de forma a
permitir intervencdo precoce em caso de hiperglicémia. Podera tam-
bém ser ponto de partida para criagdo de um protocolo de monitori-
zacdo glicémica e instituicdo de esquemas de insulinoterapia na en-
fermaria.
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A DOPAMINA PERIFERICA ATUA DIRETAMENTE NOS TE-
CIDOS SENSIVEIS A INSULINA PARA REGULAR A SINALI-
ZAGAO DA INSULINA E A FUNGAO METABOLICA
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do-Silva D.4 Conde S. V., Matafome P.°

1-iCBR - Institute for Clinical and Biomedical Research, CIBB — Center for Inova-
tive Biomedicine an Biotecnology, CEDOC — Centro de Estudo de Doencas
Cronicas, Investigagdo, Coimbra

2 - CEDOC - Centro de Estudo de Doencas Crénicas — NOVA Medical School,
Lisboa

3 - iCBR - Institute for Clinical and Biomedical Research, CIBB — Center for Inova-
tive Biomedicine an Biotecnology, CEDOC — Centro de Estudo de Doengas
Cronicas, Coimbra

4 - iCBR - Institute for Clinical and Biomedical Research, CIBB — Center for Inova-
tive Biomedicine an Biotecnology, Coimbra

5 - iCBR — Institute for Clinical and Biomedical Research, CIBB — Center for Inova-
tive Biomedicine an Biotecnology, ESTeSC — Escola Superior de Tecnologia da
Saude de Coimbra, Coimbra

Introdugao: A dopamina tem importantes fun¢des centrais como mo-
duladora do metabolismo. Apesar de ser produzida nos tecidos perifé-
ricos, os seus efeitos diretos nos tecidos periféricos ndo sdo ainda co-
nhecidos. Este trabalho teve como objetivos: 1) estudar a acdo direta da
dopamina na captacdo da glicose pelos tecidos sensiveis a insulina; 2)
estudar as alteracdes da sinalizacdo dopaminérgica no tecido adiposo
na diabetes; 3) estudar a modulacdo da sinalizacdo dopaminérgica
com bromocriptina (BR), um agonista dos receptores D2, nos tecidos
periféricos num modelo animal de diabetes tipo 2 e obesidade.
Materiais e Métodos: Estudou-se a captagdo da glucose em ratos
Wistar 1) in vivo, e; 2) Ex vivo em explantes tratados com dopamina
(10uM), BR (10pM), insulina e domperidona (DOMP, antagonista D2R,
50nM). Foi analisada a expressao dos genes dos recetores de dopami-
na e de marcadores da funcdo metabdlica do tecido adiposo visceral
(TAV) de individuos com obesidade, insulino-sensitivos (IS) ou insuli-
no-resistentes (IR) de acordo com Ox-HOMAZIR. Em ratos Goto-Kaki-
zaki (GK) com diabetes tipo 2 e mantidos com dieta hipercaldrica,
analisou-se a sinalizacdo: dopaminérgica, da insulina e o metabolismo
lipidico no figado e tecido adiposo epididimal (TAE) apds administra-
¢do de BR (10mg/kg/dia, 28 dias, i.p).

Resultados: Em ratos, a dopamina aumenta a captacdo da glucose in
vivo nos tecidos sensiveis a insulina. Ex vivo, induz, via D2R, a captacdo
de glicose no figado e potencia a captagdo da glucose mediada pela
insulina no tecido adiposo. No tecido adiposo, aumenta a oxidacdo
lipidica ap6s inibigdo do D2R (efeito D1R). No homem, a expressdo do
DRD4 e do DRD1 é menor no TAV dos doentes obesos com IR correla-
cionando-se com menor expressao dos genes UCP1, PPARA e do rece-
tor de insulina (INSR). Nos ratos tratados com BR observou-se o au-
mento do D1R e TH no figado e TAE. Observou-se uma diminuigdo da
gordura hepética, bem como um aumento do GLUT4, IR-Tyr1631,
PPARy, AMPK-Thr172 e ATP citrato lyase-Ser455 no TAE.

Conclusao: A dopamina regula diretamente a captacdo de glicose e o
metabolismo lipidico no figado e tecido adiposo. A menor expressao
do DIR no TAV dos doentes com IR correlaciona-se com a desregula-
¢do metabdlica. A BR restaura os niveis de DIR e TH no figado e TAE
de animais diabéticos obesos, o que podera contribuir para as altera-
¢6es do metabolismo lipidico e da sensibilidade a insulina. A sinaliza-
¢do dopaminérgica periférica podera constituir um alvo terapéutico

nas doengas metabdlicas.

Financiamento: GIFT (Grupo de InvestigacGo Fundamental e Translacional) da
Sociedade Portuguesa de Diabetologia e FCT (Projeto estratégico Ul-
DB/04539/2020 (CIBB)). FCT PhD Grant PD/BD/127822/2016. Generis pela ce-
déncia da bromocriptina.
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MODY 5 COMO CAUSA RARA DE DIABETES E NEFROPA-
TIA - CARACTERIZAGAO DE 10 CASOS

Amaral S., Martins A. C, Palha A, Bogalho P, Agapito A, Silva-Nunes J.
Centro Hospitalar Universitario Lisboa Central, Endocrinologia, Lisboa

Introducao: Maturity Onset Diabetes of the Young (MODY) é respon-
savel por 1-2% dos casos de diabetes mellitus (DM), frequentemente
subdiagnosticada. O subtipo 5 (mutacdo HNF1p) representa apenas
1% dos casos MODY e associa-se a manifestacdes extrapancreaticas —
renais, hepaticas e/ou genito-urinarias.

Objetivo: Caracterizar os casos confirmados de MODY 5 em segui-
mento numa consulta hospitalar de Endocrinologia.

Métodos: Andlise retrospetiva com recurso aos registos informatiza-
dos dos doentes com mutacdo HNF1B observados entre 2013 e 2020.
Resultados: Identificaram-se 10 doentes (6Q) com mutagdo HNF1B (7
casos index). Todos tinham DM, que em 50% foi a manifestacdo inicial
de doenca, com mediana da idade de diagnoéstico de 28 (AIQ 16-40)
anos. Seis doentes foram inicialmente classificados como tendo dia-
betes tipo 1 e 4 como tipo 2. Instituida insulinoterapia ao diagnéstico
nos “tipo 1" e em 2 doentes dos “tipo 2". O intervalo de tempo médio
entre o diagnéstico de DM e de MODY 5 foi de 16.5 anos. O tempo
médio de evolucdo da DM era de 19.4 anos. Verificaram-se complica-
¢Oes cronicas atribuiveis a DM em 4 doentes, todos com mais de 20
anos de evolucdo: retinopatia (n=3), polineuropatia sensitiva periféri-
ca (n=1) e cardiopatia isquémica (n=1). Doenca renal crénica (DRC)
estava presente em 7 doentes. Em 5 doentes a primeira manifestacdo
de MODY 5 foi nefropatia na infancia; a par de insuficiéncia renal pro-
gressiva, todos apresentavam malformagdes renais: hipoplasia renal
unilateral (n=3), hipoplasia renal bilateral (n=1) e rim Unico (n=1).
Quatro foram submetidos a transplante: renal isolado (n=2), renopan-
creatico (n=1) e hepatorrenal (n=1) e mantém enxerto renal funcio-
nante. Quanto a outras manifestagdes extrapancreaticas, observou-se
hepatopatia colestastica em 4 doentes e malformagdo genital (Gtero
bicérneo) em 1 doente. Dos casos index, 71.4% (n=5) tinham histéria
de familiar de 1° grau com DM e/ou nefropatia diagnosticadas em
idade jovem.

Conclusao: Tendo em conta a raridade, esta amostra representa um
numero significativo de casos de MODY 5 detetados no intervalo tem-
poral descrito. Sobressai o longo intervalo de tempo entre o diagnos-
tico de DM e o de MODY 5. Relativamente a nefropatia predominam
as malformagBes congénitas e é relevante a presenca de hepatopatia
colestatica. MODY 5 apesar de raro, deve ser considerado em doentes
com DRC e DM em idade jovem, na presenga de histéria familiar su-
gestiva ou quando a nefropatia surge antes ou pouco depois do diag-
néstico de DM.
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ESTUDO DO IMPACTO DA PANDEMIA POR COVID-19 NO
CONTROLO METABOLICO DA DIABETES MELLITUS TIPO 2

Rodrigues S. R. %, Esteves V. L.", Rosario V. 2, Mendes D. M. ', Guia J. F. 2

1- USF Descobertas, Medicina Geral e Familiar, Lisboa
2 - Hospital S. Francisco Xavier, Medicina Interna, Servico de Medicina IV, Lisboa

Introduc@o: Em marco de 2020 surgiram em Portugal os primeiros
casos de COVID-19. Foram elaboradas medidas de contencéo da pro-
pagacao do virus, tais como confinamento obrigatério e cancelamen-
to de atividades ndo urgentes quer ao nivel dos cuidados de salude
primarios (CSP), quer a nivel hospitalar. Posteriormente emergiu a ten-
déncia dos contactos virtuais (teleconsulta, troca de e-mails). Verifica-
ram-se ainda limitagBes a pratica de exercicio fisico. De salientar a
auséncia de consulta de nutricdo nos CSP.

Objetivos: Avaliar o impacto da pandemia no controlo metabdlico da
Diabetes mellitus tipo 2 (DM-2) dos doentes do Servico Nacional de
Saude (SNS). Comparar o controlo metabdlico da DM2 entre doentes
seguidos nos CSP e doentes seguidos a nivel hospitalar no presente
contexto.

Métodos: Num estudo observacional transversal retrospetivo com 2
coortes de doentes diabéticos tipo 2: uma seguida exclusivamente na
USF Descobertas e outra seguida na Consulta de Diabetes — Unidade
IV do Hospital S.Francisco Xavier, realizdmos a analise comparativa do
valor de hemoglobina glicada (HbA1c) correspondente ao dltimo se-
mestre previamente a declaragdo da pandemia COVID-19 com o valor
de HbATc no mesmo doente apds 3 ou mais meses posteriormente a
referida declaracdo em 2020. Quando disponiveis, outros parametros
de controlo metabdlico foram também alvo de analise comparativa.
Foram incluidos doentes com avaliacdo da HbA1lc de 01/09/19 a
01/03/20 e de 01/06/20 a 31/12/20, tendo sido excluidos os doentes
com seguimento adicional de DM-2 noutras institui¢des. Considera-
mos sexo, idade, classe de antidiabéticos, existéncia de internamento
em 2020 (por COVID-19 ou outras causas). Realizdmos tratamento es-
tatistico recorrendo ao SPSS® (teste de Wilcoxon, correlagado de Pear-
son).

Resultados: Na populacdo de 400 doentes da USF, 52% apresentaram
elevacdo de HbA1c (p value <0,01). Constatdamos correlagdo positiva
entre a diferenca de HbA1c e a diferenca de indice de massa corporal.
N&o foram detetados doentes medicados com agonistas GLP1 nesta
populacdo. Dos 245 doentes do hospital 30% apresentaram elevacdo
de HbA1c e 41% reducao deste parametro (p value =0,216). Identifica-
mos 2 internamentos por COVID-19 na populagdo dos CSP, enquanto
na hospitalar apenas 1.

Conclusdo: A pandemia afetou o controlo metabdlico da DM-2 na
populacdo da USF, mas ndo na populacdo do hospital. Urge a necessi-
dade de interpretar estes dados e reprogramar o seguimento da DM-
2 face a previsivel persisténcia de surtos de COVID-19 em Portugal.
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Introducdo: Em 2019 assistiu-se ao aparecimento da doenca causada
pelo SARS-CoV-2 que é conhecida como COVID-19, na China. A pan-
demia do COVID-19 foi declarada em 2020, pela OMS e ainda hoje
assola todo o mundo.

A COVID-19 é altamente infeciosa e a maioria dos pacientes tem mais
de 50 anos, sendo que estes apresentam pelo menos uma comorbili-
dade associada, entre as quais a Diabetes mellitus (Dm).

A Dm é uma doenca metabdlica em que se verificam niveis elevados
de glicose no sangue, durante um longo periodo.

Objetivos: Neste trabalho pretende realizar um estudo bioestatistico
da relacdo entre infe¢do por SARS-CoV-2 e Dm em Portugal.
Material e Métodos: Neste estudo foram utilizados os dados estatis-
ticos disponibilizados pela Dire¢do Geral de Saude, Ministério da Sau-
de, Instituto Nacional de Estatistica e PORDATA, relativamente a 2020.
O estudo bioestatistico e respetivas analises foram realizadas utilizan-
do o software IBM SPSS Statistics.

Os dados foram testados para verificar a sua normalidade usando tes-
te de Shapiro-Wilk. Dado néo se verificar a normalidade, calculou-se a
correlagdo de Spearman.

Resultados e Discussao: A correlacdo entre as variaveis foi investiga-
da nas diferentes regides.

A correlacdo entre as variaveis total de casos e diabéticos, o valor p é
de <0.001 o que indica que o coeficiente de correlacdo de 0.964 é es-
tatisticamente significativo. O coeficiente de correlagdo positivo indi-
ca que quando a proporcado de populagdo com Diabetes aumenta, a
proporc¢ao de populagdo com COVID-19 também aumenta.
Conclusao: Este estudo explorou a correlagdo entre COVID-19 e Dme
usando todos os dados disponiveis até 31 de dezembro de 2020, para
Portugal.

Os resultados deste trabalho mostram um coeficiente de correlagdo
positivo bastante significativo entre as duas doengas (COVID-19 e
Dm). Isto indica que se a prevaléncia de Dm aumenta, a prevaléncia de
casos COVID-19 também aumenta.
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AUMENTO DO COLESTEROL LDL COM INIBIDORES DO
SGLT2: NECESSIDADE DE INTERVENGAO INDEPENDENTE?

Carvalho F. S., Marques F. B, Ferreira J. L, Principe R. M., Melo P. C.
Unidade Local de Satde de Matosinhos, Endocrinologia, Matosinhos

Introducdo e Objectivo: A abordagem da dislipidemia na diabetes
mellitus tipo 2 (DM2) é fundamental tendo em conta o contexto de
elevado risco cardiovascular. Os inibidores do SGLT2 (iSGLT2) tém vin-
do a demonstrar beneficios na redugdo de eventos cardiovasculares,
embora, em alguns estudos, parecam associar-se a um agravamento
do perfil lipidico, pela elevacdo do colesterol total e do colesterol LDL
(LDL-C). Procuramos estudar esta relagao.

Métodos: Foram analisados retrospetivamente adultos com DM2 se-
guidos em Consulta de Endocrinologia em 2018 e 2019 que tenham
iniciado tratamento com iSGLT2. Avaliou-se o perfil lipidico e outros
parametros metabdlicos, clinicos e demograficos antes e 3-6 meses
apods introdugdo do iSGLT2. Excluiram-se os doentes com ajuste de
terapéutica hipolipemiante ou HbA1c>10%. Para andlise estatistica
recorreu-se aos testes t-Student e Wilcoxon e adoptou-se um nivel de
significancia estatistica p<0,05.

Resultados: Foram incluidos 108 doentes: 46% sexo feminino, com
idade média 57,8 + 11,1 anos, IMC médio de 33,2 + 6,6 kg/m? tempo
desde o diagndstico de DM2 mediano de 11 anos, 57% insulinotrata-
dos e 84% sob tratamento hipolipemiante. Apresentavam HbATc me-
diana de 8,45%, tensao arterial sistolica (TAS) média de 144 + 17
mmHg e TFG mediana de 87 ml/min/1,73m2.

Verificou-se um aumento estatisticamente significativo no LDL-C
(104,2->107,7 p=0,043) e colesterol total (171,6->179,6 p=0.041). Nao
se registaram diferencas significativas nos niveis de colesterol HDL
(39,5->38,4 p=0,742) ou de triglicerideos (153,5->145,5 p=0,095).
Por outro lado, verificaram-se redugdes significativas na HbATc
(8,45%->7,60% p=0,001), na TAS (144mmHg->139mmHg p=0,018) e
no peso (87.0kg->83.8kg p=0,023).

Conclusao: Os nossos dados do mundo real demonstram que, tal co-
mo nos ensaios clinicos, também na nossa populagdo existe um au-
mento dos niveis de LDL-C com o inicio de iSGLT2. A este agravamen-
to contrapdem-se as melhorias verificadas no controlo glicémico, no
peso e na tensdo arterial sistélica.

Considerando estes resultados e a evidéncia disponivel, os autores re-
comendam que a dislipidemia seja abordada de forma incisiva e inde-
pendente, nomeadamente aquando da introducdo de iSGLT2 em
doentes com DM2.
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