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IMPACTO DA ORIGEM GEOGRAFICA NAS CARACTERISTI-
CAS CLiNICAS DA DIABETES MELLITUS TIPO 2

Matias A.A., Bouga B, Serranito M. S., Cunha N., Sabino T, Bogalho
P, Silva Nunes J.

Endocrinologia, Servigo de Endocrinologia, Diabetes e Metabolismo, Hospital
de Curry Cabral, Lisboa, Portugal

Introducdo: A Consulta de Diabetes do SEDM do CHULC abrange
uma populacdo vasta e heterogénea, compreendendo individuos de
origem geografica distinta. A diabetes mellitus tipo 2 (DM2) é uma
doenca multifatorial com marcada influéncia genética e ambiental
que se traduz em diferentes apresentacdes fenotipicas.

Objetivos: Avaliar e comparar as caracteristicas clinicas de doentes
com DM2 com origem geogréfica distinta seguidos na nossa Consulta
de Diabetes.

Material e Métodos: Estudo retrospetivo comparativo entre grupos
de doentes com DM2 observados no ano de 2021. Os doentes foram
selecionados, sequencialmente, de acordo com a sua origem geogréa-
fica até atingir 20 em cada um dos trés grupos: migrantes asiaticos
(subcontinente indiano), migrantes melanodérmicos e leucodérmicos
de naturalidade portuguesa. Os grupos foram comparados entre si
quanto a idade de diagnéstico da DM2, indice de Massa Corporal
(IMC), hemoglobina glicada (HbA1c) ao diagndstico, nivel de péptido
C doseado e necessidade de insulinoterapia ao diagnostico. Conside-
rou-se diferenca estatisticamente significativa um valor de p < 0,05. As
variaveis foram analisadas com recurso ao software SPSS.
Resultados:

Asiaticos Mela.n odér- Portugueses P
micos
_ Idade de 35+7 40 + 14 43+ 14 0,071
diagnéstico (anos)
IMC (Kg/m?) 251+ 3,5 294 +64 320+64 0,022
HbAlc ao

diagnéstico (%) 101+ 3,22 129+38 M13+26 0,088

Péptido C (ng/mL) 28+16 19+15 23+18 NS

Insulinoterapia (%) 30% 50% 50% NS

NS = sem significado estatistico

Verificou-se diferenga estatisticamente significativa para a idade de
diagndstico da DM2 entre o grupo asiatico e portugués (p = 0,025) e
entre asiaticos e melanodérmicos (p=0,044). O IMC foi significativa-
mente menor (p = 0,005) no grupo asiatico quando comparado com
o portugués. N&o se verificou maior necessidade de inicio de insulino-
terapia ao diagndstico em nenhum dos grupos (OR 2,3 [0,64 - 8,54]
entre asiaticos e portugueses; OR 0,9 [0,26 - 3,16] entre melanodérmi-
cos e portugueses; OR 2,6 [0,69 -9,64] entre asiaticos e melanodérmi-
cos). Também néo se verificou diferencas estatisticamente significati-
vas, entre doentes melanodérmicos e portugueses, para nenhuma das
outras variaveis consideradas.

Conclusdo: A heterogeneidade que caracteriza a DM2 é amplificada
quando se entra em linha de conta com a origem geografica dos
doentes. Tal reforca a necessidade de uma abordagem individualizada
no tratamento da DM2.
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TRANSPLANTE RENOPANCREATICO (TRP): ANALISE DE
SOBREVIVENCIA E PERFIL METABOLICO EM ENXERTO
PANCREATICO FUNCIONANTE - EXPERIENCIA DE 20
ANOS DE UM CENTRO EM PORTUGAL

Maia A. %, Saraiva M.", Sala I. 2, Soares D. ', Duarte D.B.", Monteiro S. ",
Ferreira L., Martins L.S. 2, Dores J.

1- Endocrinologia, Servico de Endocrinologia, Centro Hospitalar Universitario
do Porto, Porto, Portugal

2 - Nefrologia, Servico de Nefrologia, Centro Hospitalar Universitario do Porto,
Porto, Portugal

Introducéo: O transplante renopancreatico (TRP) constitui o trata-
mento de elei¢do nos individuos com Diabetes Mellitus tipo 1 (DM1) e
doenca renal avangada, permitindo atingimento da euglicemia, inde-
pendéncia de insulina e melhoria da sobrevida.

Objetivo: Caracterizacdo e andlise de sobrevivéncia da populagdo
submetida a TRP e do perfil metabdlico pés-TRP dos doentes com en-
xerto pancreético funcionante.

Material e Métodos: Estudo observacional retrospetivo. Incluidos
todos os individuos com DM1 e doenca renal crénica (DRC) estadios
4-5 KDIGO submetidos a TRP no Centro Hospitalar Universitario do
Porto de maio de 2000 a novembro de 2020. Colheita de carateristicas
basais pré-TRP. As anélises de sobrevida foram realizadas através de
curvas de sobrevivéncia (método Kaplan-Meier). O perfil metabdlico
de doentes com enxerto pancreéatico funcionante foi secundariamen-
te averiguado clinica e analiticamente na consulta p6s-TRP mais re-
cente (2021).

Resultados: Incluidos 242 doentes com idade média ao TRP de 35.4 +
6.1 anos, duracdo média de DM e de TSFR de 24.1 + 5.9 anos e 25.8 +
19.5 meses, respetivamente. Os doentes apresentavam valores médios
de HbA1c, dose diaria total de insulina (DDTI) e IMC de 8.5 + 1.6 %,
38.8 + 12.5 U/dia e 22.4 + 2.8 Kg/m? pré-TRP. A sobrevivéncia cumula-
tiva dos doentes foi de 96.3%, 94.4%, 90.1%, 83.4% e 80.6% aos 1, 5, 10,
15 e 20 anos pds-TRP. Sobrevivéncia do enxerto pancreéatico de 85.5%,
79.4 %, 74.5%, 65.0% e 61.8% aos 1, 5, 10, 15 e 20 anos. Sobrevivéncia
do enxerto renal de 93.8%, 88.6 %, 80.1% e 73.5% aos 1, 5, 10 e 20 anos.
As principais causas de faléncia foram rejeicdo e trombose dos enxer-
tos. O perfil metabdlico dos individuos analisado na consulta p6s-TRP
mais recente (2021), incluiu 178 doentes com enxerto pancreatico fun-
cionante, com média de anos de seguimento p6s-TRP de 9.3 + 5.2
anos e destes 94.4% com enxerto renal funcionante. O IMC, clearance
de creatinina, peptideo C, HbATc, colesterol-LDL e colesterol ndo-HDL
médios foram de 23.7 + 4.0 Kg/m? 63.8 + 21.2 mL/min/1.732,3.1 £ 2.0
ng/mL, 5.6 + 0.7%, 89.0 + 35.3 mg/dL e 111.3 + 40.0 mg/dL. Estavam
presentes critérios de hiperglicemia intermédia em 29.8% dos doentes
e 5.1% apresentava HbA1c > 6,5%.

Conclusao: Os resultados do nosso centro reforcam o TRP como op-
¢do valida no tratamento da DM1 visando melhoria da qualidade de
vida, com manutencdo sustentada da euglicemia sem necessidade de
insulina exdgena a médio/longo prazo num grupo selecionado de
doentes com doenca renal diabética avangada.
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AVALIAGAO DO IMPACTO DA INGESTAO DE PROTEINA
NA GLICEMIA POS-PRANDIAL EM INDIVIDUOS ADULTOS
COM DIABETES MELLITUS TIPO 1 COM INSULINOTERA-
PIA FUNCIONAL: RESULTADOS PRELIMINARES

Ribeiro L. !, Neves C. 2, Neves J.S. 3, Arteiro C. 4, Oliveira B.M.PM. 3,
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Introducdo: Em doentes com Diabetes Mellitus tipo 1 (DM1), a utiliza-
¢do do método da contagem de Hidratos de Carbono (HC) aliada a in-
sulinoterapia funcional esta associada a melhor controlo glicémico. Po-
rém, a ingestdo proteica parece contribuir para um aumento tardio da
glicemia pos-prandial.

Objetivo: Avaliar o efeito da suplementacdo proteica na glicemia em
individuos com DM1.

Metodologia: Foram estudados longitudinalmente adultos com DM1
em insulinoterapia funcional. Na fase 1 (controlo) cada participante
preencheu diérios alimentares com pesagem de alimentos durante 3
dias consecutivos e registaram os niveis de glicose capilar e insulina ad-
ministrada em horarios pré-determinados: antes das refeicdes; de hora
a hora depois do almoco e do jantar; ao deitar. No dia 3, o azoto ureico
urinario (AUU) foi avaliado através da colheita de urina de 24h. Na fase
2 (intervencdo), solicitou-se que os dias fossem iguais aos da fase 1
(quanto a ingestdo alimentar, administragdo de insulina e atividade fisi-
ca), com suplementagdo proteica correspondente a ingestdo média de
proteina de cada individuo ao almogo na fase 1. A suplementacéo foi
fornecida na forma de clara de ovo em po (entre 24,99 a 45,1g) dissolvi-
da em agua e distribuida 30% ao pequeno-almoco e 70% ao almogo.
Estes dados preliminares contemplam 3 adultos que completaram o
estudo (grupo A) e outros 3 adultos que completaram a fase 1e o dia 1
da fase 2 (grupo B).

Resultados: As diferengas médias na glicose capilar (fase 2 - fase 1) no
dia t (At, mg/dL), revelaram: a) aumentos significativos em dois dias pa-
ra um participante do grupo A (A1 = +43 e A3= +46) e num dia paraum
participante do grupo B (A1 = +29); b) aumentos néo significativos para
dois participantes do grupo A num dia e dois participantes do grupo B;
e ¢) diminuicdes ndo significativas para todos os dias para um partici-
pante do grupo A e em 2 dias para outro participante do grupo A. Para
todos os pacientes do grupo A, o AUU registado na fase 2 foi maior do
que o da fase 1 (entre 1,1g e 62,6g), mas com discrepancias entre a quan-
tidade de proteina fornecida e a proteina estimada pelo AUU.
Consideragoes Finais: Em concordancia com estudos de outros auto-
res, para alguns participantes, na fase 2, a suplementacao proteica refle-
tiu-se em aumentos significativos da glicose capilar. Assim, para alguns
individuos, calcular a quantidade de insulina prandial de agdo rapida a
administrar considerando apenas os HC poderéa néo ser suficiente.
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DOENTES COM COVID19 E DIABETES MELLITUS EM ME-
DICINA INTENSIVA

Pereira M.G. !, Trindade e Silva L.P.", Fontoura A.PT.", Correia J. 2, Mo-
reira AT.2

1- Medicina Intensiva, Unidade Local de Satide da Guarda, Guarda, Portugal
2 - Medicina Interna, Unidade Local de Saide da Guarda, Guarda, Portugal

Introducdo: A Diabetes Mellitus (DM) associa-se a um vasto numero
de complica¢Bes. Sabe-se que os diabéticos tém maior suscetibilidade
a infe¢des, devido, entre outros, a imunodepressao que a doenca cau-
sa. Neste contexto, importa perceber o impacto da DM no prognésti-
co dos doentes internados com COVID19, num Servico de Medicina
Intensiva (SMI).

Objetivos: Avaliar a influéncia da DM no progndstico dos doentes
com infecdo documentada a COVID19 internados no SMI da Unidade
Local de Saude da Guarda (ULS-Guarda).

Meétodos: Estudo retrospetivo de doentes com COVID19, internados
no SMI entre 01/01/2020 e 31/12/2021, da ULS da Guarda. Foram cria-
dos 2 grupos: G1: doentes COVID19 sem DM; G2: doentes COVID19 e
DM. Variaveis Analisadas: Duracdo de internamento; SAPS IIl; APACHE
Il; SOFA; necessidade de ventilagdo nado invasiva (VNI); dias sob VNI;
necessidade de ventilacgdo mecanica invasiva (VMI); dias sob VMI; ne-
cessidade de Terapéutica Renal de Substituicdo (TSR); mortalidade. Na
estatistica descritiva utilizaram-se os valores referentes da mediana e
do quartil 25 e 75. Para o valor p, foi utilizado o teste Mann-Whitney,
para a analise das variaveis categoricas, foi utilizado o Chi-Square.
Resultados: Total da amostra: 152 doentes. G1: n = 93 (61,2%); G2: n =
59 (38,8%). Idade (anos): 73 (66 - 79) (G1) vs. 69 (62 - 78) (G2), p=0,208.
Duracao internamento (dias): 14 (7,5 - 22) (G1) vs. 19 (9 - 45) (G2),
p=0,039. SAPS II: 40 (31,5 - 47) (G1) vs. 39 (29 - 54) (G2), p=0,733. APA-
CHE 11: 18 (14 - 22) (G1) vs. 15 (12 - 22) (G2), p=0,134. SOFA: 6,5 (5 - 9)
(GT) vs. 7 (5 - 9) (G2), p=0,827. Necessidade VNI: 45 (48,4%) (G1) vs. 25
(42,4%) (G2), p=0,468. Dias VNI: 3 (1-5) (G1) vs. 3 (1-7) (G2), p=0,328.
Necessidade VMI: 72 (77,4%) (G1) vs. 42 (71,2%) (G2), p=0,387. Dias
VMI: 13,5 (8 - 21,25) (G1) vs. 22,5 (13,5 - 39) (G2), p=0,242. Necessidade
TRS: 17 (18,3%) (G1) vs. 11 (18,6%) (G2), p=0,955. Mortalidade: 24
(25,8%) (G1) vs. 9 (15,3%) (G2), p=0,124.

Conclusao: Nao se verificou que os doentes com infe¢do a COVID19 e
DM apresentassem, em termos estatisticos, diferencas significativas
em relacdo as variaveis estudadas, nomeadamente quanto a mortali-
dade e duragdo de internamento. Assim, neste estudo, a DM ndo pa-
rece ser um fator de mau progndstico nos doentes com infecdo grave
a COVID19, quando comparados com os doentes ndo diabéticos. No
entanto, dado o tamanho reduzido da amostra, os resultados devem
ser confirmados num estudo mais alargado.
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MONITORAR O FIGADO GORDO NA POPULAGAO COM
DIABETES: UMA NECESSIDADE EMERGENTE
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te Correia L. 3, Boavida J.M. % Raposo J.F. 4
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3 - Endocrinologia, Diabetologia, APDP - Diabetes Portugal (Education and Re-
search Centre - APDP/ERC), Lisboa, Portugal
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Introducao: O figado gordo ndo alcodlico (NAFLD) é uma patologia
emergente a nivel mundial com impacto consideravel na diabetes,
contribuindo para a sua génese e progressdo. Neste sentido, é pre-
mente o rastreio de NAFLD em pessoas com diabetes. A utilizagdo de
técnicas ndo invasivas esta cada vez mais em voga, sendo necessario
assegurar que traduzem resultados fidveis e relevantes para a pratica
clinica.

Objetivos: Determinar a prevaléncia e severidade de NAFLD numa
populacdo de pessoas com diabetes através de métodos ndo invasi-
VOsS.

Material e Métodos: Entre 2019 e 2021 foi efetuado o rastreio de NA-
FLD numa populagdo de pessoas com diabetes, através de elastografia
hepatica transitéria. Foram recolhidos dados antropométricos, habi-
tos alcodlicos e tabagicos. Foi analisada uma subpopulagdo de pes-
soas com diabetes tipo 2 (DT2), na qual se procedeu, adicionalmente,
a avaliacdo da esteatose através do indice de Figado Gordo (FLI) e de
fibrose através dos indices NAFLD fibrosis score (NFS), Fibrosis-4 index
(FIB-4), AST to platelet ratio index (APRI) e Body mass index, AST/ALT
ratio, diabetes score (BARD).

Resultados: Foram incluidas 294 pessoas com diabetes, das quais
80% com DT2 e 16% com DT1. Observou-se que mais de 80% tinha
excesso de peso e apenas 18% era normoponderal. Em termos de ha-
bitos tabagicos 13% indicou fumar. Quanto as bebidas alcodlicas, 25%
ingeria diariamente. A elastografia demonstrou uma prevaléncia de
esteatose hepatica de 61%. Observou-se que 39% apresentou algum
grau de fibrose. Observou-se uma diferenga clara entre a prevaléncia
de esteatose nas pessoas com DT1 e DT2 (20% vs. 70%, respetivamen-
te). O consumo de bebidas alcodlicas e de tabaco foi semelhante nas
pessoas com e sem esteatose. Numa subpopulagéo de pessoas com
DT2 (n=124), o resultado dos indices NFS, FIB-4, APRI e BARD indicou
que a percentagem de pessoas com alto risco de fibrose foi 7,3%,
0,8%, 0% e 87,9%, respetivamente. O NFS foi o algoritmo que mostrou
maior proximidade na detecdo de fibrose em relagdo a elastografia,
enquanto o APRI e o FIB-4 demostraram menor capacidade de distin-
guir os niveis de risco de fibrose.

Concluséao: Estes resultados demonstram a importancia do rastreio
atempado de NAFLD nas pessoas com diabetes, com particular rele-
vancia nas pessoas com DT2, como forma de identificar um grupo de
pessoas com maior necessidade de vigilancia e intervencao para evitar
a progressao da doenca hepatica.
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FATORES PREDITIVOS DE DISGLICEMIA NO POS-PARTO
EM MULHERES COM DIAGNOSTICO DE DIABETES GESTA-
CIONAL
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Oliveira M.J. ", Almeida M. C. 3, Grupo de Estudos de Diabetes e Gravi-
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Introduc@o: Mulheres com diagndstico de Diabetes Gestacional (DG)
tém um maior risco de desenvolver Diabetes Mellitus tipo 2 e doenga
cardiovascular no futuro.

Objetivo: Avaliar o estado glicémico de mulheres com antecedentes
de DG no periodo pds-parto e identificar fatores associados ao desen-
volvimento de diabetes mellitus tipo 2 (DM2), anomalia da glicemia
em jejum (AGJ) e tolerancia diminuida a glicose (TDG).

Material e Métodos: Estudo retrospetivo de 22142 mulheres, das
quais 14292 realizaram PTGO entre as 6 e 12 semanas pds-parto em
Portugal entre 2011 e 2019. A pré-diabetes e Diabetes Mellitus tipo 2
foram diagnosticadas de acordo com os critérios do Consenso publi-
cado pela Associagdo Internacional dos Grupos de Estudos de Diabe-
tes e Gravidez (IADPSG) em 2010. Foi realizada uma analise descritiva
univariada e bivariada.

Resultados: O diagndstico de DM2 foi estabelecido em 123 mulheres
(0,86%), AGJ em 156 (1,1%) e TDG em 832 (5,82%). No grupo que evo-
luiu para DM2 e pré-diabetes, as mulheres eram mais velhas, apresen-
taram maior frequéncia de histéria familiar de DM2, tinham uma gli-
cemia em jejum no 1° trimestre e glicemia na PTGO as 0 e as 2 horas
apos sobrecarga de glicose, ao diagnéstico da DG, mais elevadas, uso
mais frequente de insulina e metformina na gestagdo e maior dose
diaria total de insulina (p < 0,05). Foi ainda descrita a associacdo da
DM2 com a menor idade gestacional ao diagnéstico da DG (p = 0,001)
e o ganho ponderal final com o desenvolvimento de pré-diabetes (p =
0,032). Glicose em jejum no 1° trimestre (OR 1,109; [IC95%)] 1,072 -
1,149; p < 0,007), antecedentes familiares em 1° grau ([OR] 4,452;
[IC95%] 1,586 - 12,498; p = 0,005), idade materna (OR 1,177; [IC95%]
1,068 - 1,298; p = 0,001) e antecedentes de gravidez prévia com DG
(OR 2,613; [1C95%)] 1,189 - 5,747;p = 0,017) foram fatores de risco inde-
pendentes para o desenvolvimento de DM2.

Conclusdo: A maioria das mulheres realizou a prova de reclassifica-
¢do no periodo pds-parto. Destas, 7,8% mantinham disglicemia per-
sistente. O nosso estudo confirma a alta prevaléncia de intolerancia a
glicose no pds-parto precoce em mulheres com glicemia em jejum no
1° trimestre mais elevada, DG anterior e antecedentes familiares de
DM.
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A ABLAGAO DA ATIVIDADE DO CORPO CAROTIDEO PRE-
VINE A DISFUNGAO COGNITIVA NUM MODELO ANIMAL
DE DESMETABOLISMO

Capucho A. M., Chegido A, Melo B. F, Martins F. O, Madeira N.,
Sacramento J. F, Fonseca R, Miranda H. V,, Conde S. V.

Investigacdo, Centro de Estudos de Doencas Crénicas (CEDOC), NOVA Medical
School, Lisboa, Portugal

Estudos epidemioldgicos demonstraram que a diabetes mellitus tipo 2
(DMT2) é um fator de risco para o desenvolvimento de doencas neu-
rodegenerativas. Na DMT2, é observada a sobreativacdo dos corpos
carotideos (CCs), e a abolicdo da atividade destes érgdos previne e
reverte as alteragdes patoldgicas caracteristicas da DMT2, nomeada-
mente a resisténcia a insulina. Dado que quer a DMT2 quer as doencas
neurodegenerativas exibem um estado de resisténcia a insulina, pre-
tendeu-se com este trabalho investigar se a abolicdo da atividade dos
CCs poderia prevenir o desmetabolismo central e os estados neurode-
generativos a ele associados.

Ratos Wistar machos com 10 semanas de idade foram submetidos a
uma dieta standard e a uma dieta rica em lipidos e sacarose (HFHSu,
60% dieta-rica em lipidos + 35% sacarose). Quinze semanas apds o
inicio da dieta os animais foram divididos e submetidos a uma cirurgia
para a resseccdo do nervo do seio carotideo (NSC), ou a uma cirurgia
controlo (sham), sendo os animais seguidos por mais 5 semanas. Fo-
ram avaliados parametros metabdlicos (tolerancia a glucose, sensibili-
dade a insulina) e comportamentais (acuidade olfatéria, cognicdo e
memodria espacial). Apds o sacrificio, algumas areas do cérebro foram
recolhidas e avaliados os niveis de proteinas relacionadas com a via de
sinalizacdo da insulina, e marcadores sindpticos e de neurotoxicidade.
Os animais HFHSu apresentaram um aumento do seu peso corporal,
do consumo caldrico e desenvolveram um estado de resisténcia a in-
sulina e de intolerancia a glucose, efeitos revertidos ou atenuados pe-
la resseccdo do NSC. Apds 20 semanas de dieta HFHSu, os animais
mostraram alteragdes cognitivas (avaliadas pelo y-maze) e olfativas
(avaliadas pelo block test). A resseccdo do NSC preveniu o défice cog-
nitivo induzido pela dieta HFHSu. No hipocampo e no cértex pré-
-frontal observou-se uma diminuicdo dos niveis de SNAP-25, sinapsi-
na e recetor de insulina. No cortex pré-frontal os niveis de a-sinucleina
e de APP encontraram-se elevados e a resseccao reverteu esse fenoti-
po. No hipocampo apenas os niveis de APP se encontram elevados,
efeito revertido com a resseccdo do NSC.

Neste trabalho demonstrdmos que a resseccdo do NSC para além de
prevenir as alteragdes metabdlicas induzidas pela dieta, também previ-
ne alteragdes cognitivas e bioquimicas associadas a doencas neurode-
generativas, demonstrando potencial terapéutico para estas doencas.
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O AUMENTO DE GLICA(;;\O NO CEREBRO ALTERA A sl-
NALIZAGAO GLUTAMATERGICA E POTENCIA FENOTIPOS
DA DOENCA DE PARKINSON
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Introducao: A diabetes mellitus (DM) é considerada a maior pandemia
do século XXI, afetando mais de 463 milhdes de pessoas no mundo. Va-
rios estudos epidemioldgicos demonstram que os doentes com DM tipo
Il tém maior risco de desenvolver a doenca de Parkinson (DP). Sabe-se
também que o curso da DP em doentes DM tipo Il é mais rapido e mais
severo. A DP é uma doenca neurodegenerativa bem reconhecida pelos
seus sintomas motores, embora os doentes também apresentem altera-
¢Bes cognitivas e anosmia. Sabe-se que a acumulagdo e agregacdo da
alfa-sinucleina (aSyn) promove o processo neurodegenerativo observa-
do na DP. Recentemente demonstramos que o aumento da glicacdo no
cérebro promove a perda neuronal em ratinhos que sobreexpressam a
aSyn.

Hipétese: Temos por hipotese que a disfuncdo neuronal induzida pela
glicacdo é um fator determinante na génese e progressao da DP. Neste
estudo avalidmos quais as alteracdes que a glicagdo induz no comporta-
mento e proteoma cerebral de ratinhos.

Material e Métodos: Recorremos a ratinhos wild-type ou ratinhos que
sobreexpressam a aSyn no cérebro (Thyl-aSyn) com 16 semanas, nos
quais injetdmos uma dose Unica de 0.45 pmol de metilglioxal (MGO,
agente glicante) ou uma solucéo salina (injecdo intracerebroventricular).
Quatro semanas ap0s cirurgia, o comportamento dos animais foi avalia-
do. Ap0s sacrificio, realizamos um estudo de protedmica para determi-
nar o impacto da glicagdo em varias regides cerebrais e assim desvendar
quais as proteinas e vias cuja alteragdo possa contribuir para a DP.
Resultados: VerificAmos que a glicacdo agrava os problemas motores e
induz alteragdes cognitivas e olfativas nos ratinhos Thy1-aSyn. O estudo
de protedmica revelou que a glicagdo em ratinhos Thy1-aSyn afeta prin-
cipalmente proteinas envolvidas na comunicagdo glutamatérgica no
mesencéfalo, mas ndo no cortex pré-frontal. Pensamos que este aumen-
to da sinalizagdo glutamatérgica pode representar um mecanismo com-
pensatorio ao processo neurodegenerativo induzido pela glicacdo, e
que esta subjacente a uma hiperexcitabilidade que pode provocar neu-
rodegeneragao.

Conclusao: O nosso trabalho revela o papel determinante da glicagdo
no desenvolvimento e/ou progressao da DP, causando disfuncéo sinap-
tica, particularmente na regido do mesencéfalo, area afectada na DP. No
futuro, propomos avaliar se compostos anti-diabéticos com potencial
anti-glicante podem ser eficazes na prevencdo da neurodegeneragdo
em modelos de DP.
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A GLICACAO MATERNA ACELERA O NEURODESENVOLVI-
MENTO DOS DESCENDENTES, INDUZINDO ALTERAGOES
METABOLICAS E UM COMPORTAMENTO MENOS ANSIO-
SO NA ADOLESCENCIA
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Introducdo: A lactagdo é considerada uma fase crucial para o desen-
volvimento de doenca metabdlica, como a diabetes, e para a progra-
macao de altera¢des neuronais na vida adulta. Embora os mecanismos
que potenciam estas alteragdes ndo se encontrem totalmente esclare-
cidos, a dieta e a condicdo metabdlica maternas sdo fatores que con-
tribuem para o seu desenvolvimento.

Objetivo: Neste trabalho pretendeu-se avaliar o efeito da glicacdo
materna durante o periodo da lactacdo no neurodesenvolvimento da
descendéncia, e no seu metabolismo e comportamento ansioso na
adolescéncia.

Materiais e Métodos: Foram estudados ratos machos Wistar cujas
progenitoras foram tratadas com S-p-Bromobenzilgutationa ciclo-
pentil diéster — BBGC (5 mg/kg), um inibidor seletivo da Glioxalase 1
(GLO1), durante os primeiros seis dias do periodo de lactagcdo. Foram
ainda considerados um grupo controlo e um grupo veiculo tratado
com dimetilsulféxido (DMSO). Entre o dia pds-natal (P) 5 e 17, foram
efetuados vérios testes comportamentais para avaliar o neurodesen-
volvimento dos descendentes. Ap6s o desmame, foram colhidas
amostras de leite materno para medigdo dos triglicerideos e quantifi-
cacdo da capacidade antioxidante total. A P43 avaliou-se o comporta-
mento ansioso na descendéncia. A P45 foi realizada uma prova de
tolerancia a insulina seguindo-se a colheita do hipocampo para estu-
dos moleculares.

Resultados: A glicagdo materna causa alteracdes na composicdo do
leite induzindo uma redugao dos niveis dos triglicerideos e da capaci-
dade antioxidante total. Verificou-se ainda que a descéndencia ndo
apresenta alteragdes do peso corporal, nem dos niveis de glicose du-
rante a prova de tolerancia a insulina. Contudo, a glicacdo materna
induz uma maior acumulacdo de Nd-(5-hydro-5-methyl-4-imidazo-
lon2-yl)-ornithine (MG-H1) e Argpyrimidine no hipocampo, bem como
um aumento da expressdo do recetor de insulina. A glicacdo materna
acelerou o desenvolvimento do sistema vestibular, induziu uma ante-
cipacdo da abertura dos olhos e maior forca nos membros superiores.
A exposicdo precoce ao BBGC demonstrou reduzir os niveis de ansie-
dade na descendéncia, e levou a um aumento da expressao dos rece-
tores do GABAA no hipocampo.

Conclusao: A glicacdo materna induz alteracées na composicdo do
leite. A exposicdo precoce a glicacdo através da lactacdo, induz altera-
¢oes no neurodesenvolvimento dos descendentes durante a infancia e
leva a alteragbes metabolicas e menor ansiedade na adolescéncia.
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Introducao: Diabetes mellitus tipo 2 (T2DM) é associada a um maior
risco de desenvolvimento de complicagdes neuroldgicas, as quais sao,
pelo menos em parte, responsaveis pela elevada mortalidade e baixa
qualidade de vida destes doentes. Ha diversos anos que se sabe que a
hiperglicemia e resisténcia a insulina induzem uma remodelacéo sinap-
tica excitatéria, contudo sé recentemente foram observadas variagoes
ao nivel da atividade inibitoria.

Objetivo: Este projeto pretende estudar as alteragdes neurometabdli-
cas precoces observadas na T2DM, nomeadamente ao nivel da sinapse
GABAérgica e stress oxidativo.

Material e Métodos: Trés grupos diferentes foram desenhados: o pri-
meiro grupo foi apenas alimentado com uma dieta standard (SD) du-
rante 10 semanas; o segundo grupo foi alimentado com uma dieta hi-
percalérica (HFD); e o terceiro grupo foi alimentado com HFD e
administrado uma dose baixa de estreptozotocina (STZ) na quarta se-
mana. No final deste periodo de tempo, utilizou-se a espectroscopia de
ressonancia magnética para quantificar in vivo neurotransmissores e
metabolitos no hipocampo e cértex visual. Tal foi corroborado por pro-
tocolos bioquimicos, incluindo western blot e imunohistoquimica.
Resultados: O modelo HFD + STZ desenvolveu hiperglicemia em jejum
e demonstrou niveis aumentados de glicose no cérebro. Foi observado,
quer no hipocampo quer no cértex visual, um aumento dos niveis de
glutamina no modelo diabético. Contudo, apesar de ser o principal
substrato dos neurotransmissores excitatérios e inibitérios, ndo sao ob-
servadas altera¢es dos niveis de glutamato, o que esta de acordo com
a auséncia de alteragdes nos niveis da glutaminase C. Pelo contrério,
verificou-se apenas uma tendéncia de aumento de GABA, o que pode
sugerir um redireccionamento da glutamina, embora o recetor GABAa
nédo se mostre ainda alterado numa fase precoce da doenga metabdlica.
Alteracdo do balango entre estes fatores podera contribuir para disfun-
¢do cognitiva, o que é potenciado pelo aumento do N-acetilaspartato
glutamato (NAAG), levando a uma diminuicdo da libertacdo do gluta-
mato nos animais HFD ao nivel do hipocampo, mas ndo nos diabéticos.
Adicionalmente, este redirecionamento da glutamina pode-se dar ain-
da para a glutationa que se encontra aumentada no hipocampo do mo-
delo HFD, o qual é menor no modelo STZ. J4 as restantes defesas antio-
xidantes, incluindo a catalase e glioxalase 1, ndo se alteram de forma
significativa entre os grupos. Todas estas alteragdes precedem um com-
prometimento estrutural destas areas como é evidenciado pelos cons-
tantes niveis de N-acetilaspartato (NAA).

Conclusdo: A T2DM induz alteragdes neurometabdlicas precoces ao
nivel do cortex visual e, principalmente, do hipocampo que potenciam
uma atividade inibitéria. Tal pode culminar num défice cognitivo e res-
posta hemodinamica comprometida.
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Introducdo: Dados da literatura mostram que a diabetes é um impor-
tante fator de risco para defeito cognitivo e desenvolvimento de
doencgas neurodegenerativas. Também existem evidéncias de que a
hiperglicemia per se aumenta o risco de neurodegenerescéncia. Neste
contexto, é fundamental compreender os mecanismos subjacentes a
degenerescéncia e morte neuronal em contexto de hiperglicemia/
diabetes. Sabe-se que alteracbes no padrdo de ativacdo da proteina
oxiredutase contendo o dominio WW (WWOX) contribuem para o de-
senvolvimento de doencas neurodegenerativas. Dados da literatura
mostram que a WWOX tem um papel importante na regulacdo de di-
versas vias metabdlicas e da fun¢do mitocondrial.

Objetivos: Avaliar o efeito do peptideo Zfra1-31, um inibidor especifi-
co da proteina WWOX, na homeostasia mitocondrial e na viabilidade
de neurdnios expostos a niveis elevados de glicose.

Material e Métodos: Neste estudo foram utilizadas células neuronais
(células diferenciadas de neuroblastoma humano SH-SY5Y) expostas a
niveis elevados de glicose (25mM) e tratadas (ou ndo) com o peptideo
Zfra1-31 (20 uM). Foram avaliados varios parametros nomeadamente
a funcdo mitocondrial e alguns dos mecanismos envolvidos na ho-
meostasia da rede mitocondrial (biogénese, fissdo/fusdo e autofagia).
Resultados: Os niveis elevados de glicose aumentaram os niveis de
WWOX ativada e este efeito precedeu a perda de viabilidade celular.
No entanto, o tratamento dos neurdnios com Zfra1-31 reduziu os ni-
veis de WWOX ativada e preveniu a disfun¢do mitocondrial e o au-
mento da produgdo de ROS. O Zfra1-31 também preveniu o aumento
dos niveis de p53 e a ativacdo da caspase 3 causados pelos niveis ele-
vados de glicose. Também se observou que as alteracdes na biogéne-
se mitocondrial, na fissdo/fusdo mitocondrial e na autofagia causadas
pelos niveis elevados de glicose foram parcialmente prevenidas pelo
Zfral-31.

Conclusao: Estes resultados sugerem que a WWOX tem um papel re-
levante na neurodegenerescéncia associada a hiperglicemia/diabetes
e que o peptideo Zfra1-31é um possivel agente terapéutico para tratar
complicacdes da diabetes no sistema nervoso.

Trabalho financiado por fundos de desenvolvimento Regional Europeus, através
do Programa Operacional Regional Centro 2020, COMPETE 2020 (HealthyA-
ging2020: CENTRO-01-0145-FEDER-000012) e pela FCT (PEst-C/SAU/
LA0001/2013-2014; EXPL/MED-FSL/0033/2021; UIDB/04539/2020 e Ul-
DP/04539/2020; CEECIND/02201/2017).
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NIENTE NOS EFEITOS DO GLP-1 NA HOMEOSTASIA CAR-
DIOMETABOLICA?
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Introducéo: O GLP1é uma hormona que atua no pancreas estimulan-
do a secrecdo de insulina e inibindo a de glucagon, de uma maneira
dependente da glucose. O GLP1 promove ainda sensibilidade a insuli-
na, retarda o esvaziamento gastrico, melhora a fungdo cardiaca e re-
duz o apetite. Assim, os agonistas do recetor de GLP1 (GLP1R), sdo uma
opcao terapéutica na Diabetes Tipo 2 (DT2) ndo sé pelo efeito no con-
trolo glicémico como no peso e beneficio cardiovascular. Os corpos
carotideos (CBs) sdo quimiorecetores periféricos classicamente descri-
tos como sensores de oxigénio, sendo também sensores metabdlicos
cuja disfuncdo esta envolvida na génese das doencas metabdlicas co-
mo a DT2.

Objetivo: Este trabalho pretendeu investigar se o GLP1 é capaz de ati-
var o CB e se esta envolvido nas respostas cardiorrespiratérias media-
das por este orgdo.

Material e Métodos: Utilizaram-se ratos Wistar machos de 8 sema-
nas submetidos a 10 semanas de dieta padrdo (NC) ou a uma dieta rica
em lipidos (60%, HF). Apos este periodo metade dos grupos foram
submetidos a desnervacdo do nervo do seio carotideo (CSN) ou a ci-
rurgia sham. Foram estudadas in vivo as respostas cardiorrespiratérias
—frequéncia respiratéria (RF), volume tidal (TV), volume minuto (MV),
pressdo arterial (BP) e frequéncia cardiaca (HR) — ao liraglutido (200
pg/Kg, ic.), um agonista dos GLP1R, no estado basal e em resposta a
hipéxia isquémica (oclusdo da artéria carétida comum — OCC) por 5
ou 15s). A presenca de GLP1R nos CBs foi analisada por imunohistoqui-
mica, e a sua ativacdo por Western Blot.

Resultados: Os GLP1R estdo presentes no CB e co-localizam com tiro-
sina hidroxilase, um marcador de células do tipo 1. O liraglutido au-
mentou a ventilacdo basal em ratos NC e HF em 30% e 40%, e dimi-
nuiu a BP média em 20% e 15%. O liraglutido ndo modificou a HR em
nenhum dos grupos. A resseccdo do CSN aboliu os efeitos do liraglu-
tido na ventilacdo espontanea em animais NC (42%, p < 0,05) e HF
(43%, p = 0,06) e atenuou os efeitos do liraglutido na BP. O liraglutido
diminuiu 0 MV em resposta a OCC5 em 39% e 49% em animais NC e
HF e o MV em resposta ao OCC15 em 68% (p < 0,05) nos animais HF. A
OCC5 diminuiu a BP em 14% e 13% em animais NC e HF e o liraglutido
exacerbou esta reducdo, efeito este abolido pela desnervacdo do CSN.
Conclusao: O GLP-1atua no CB para modular as respostas cardiorres-
piratérias espOntaneas e em resposta a hipdxia isquémica. Assim, o CB
podera ser um novo interveniente nos efeitos do GLP-1 na homeosta-
sia cardiometabdlica.
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MELHORIA DO CONTROLO GLICEMICO COM MONITORI-
ZAGAO FLASH DA GLICOSE: A VANTAGEM DA UTILIZA-
GCAO DA APP LIBRELINK
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Moreno C., Melo M., e Paiva I.
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Introducdo: Na monitorizacéo flash da glicose (fFCGM) existe uma re-
lagdo direta entre o nUmero de leituras realizadas e o controlo glicé-
mico. Recentemente, foi disponibilizada a app LibreLink, que permite
a leitura da glicose através de smartphones, o que podera aumentar a
frequéncia de utilizagdo da fCGM e contribuir para a melhoria do con-
trolo glicémico.

Objetivos: Avaliar o tempo com sensor ativo (TSA) em doentes com
diabetes tipo 1(DT1) sob fCGM e a sua relagdo com o controlo glicémi-
co; avaliar e relacionar o TSA e o controlo glicémico antes e apds a
utilizacdo da app LibreLink.

Materiais e Métodos: Estudo de coorte retrospetivo em individuos
com DT1 tratados com multiplas inje¢des diarias (MID) ou perfusdo
subcutanea continua de insulina (PSCI), utilizadores do sistema Frees-
tyle Libre 1. A relacdo entre o TSA e o controlo glicémico foi avaliada
por regressao linear, excluindo os casos com TSA < 70%. De seguida,
selecionaram-se os casos que tinham mais de 60 dias de utilizacdo da
app e foi comparado, em cada doente, o TSA e o controlo glicémico
antes e depois.

Resultados: Incluiram-se 137 doentes, 62,0% sob PSCI e 38,0% sob
MID, com média de idade 30,9 + 12,0 anos e com 16,2 + 10,5 anos de
evolucdo de DT1. 20,4% apresentava TSA< 70%. Nos restantes, a mé-
dia de TSA era 91,8 + 7,8%, Tempo no Alvo (TA) 59,1 + 14,7%, Coefi-
ciente de Variacdo (CV) 39,6 + 8,2% e HbA1C estimada (A1Ce) 7,2 +
0,6%. Verificou-se uma relagdo linear entre o TSA e as variaveis supra-
mencionadas, com aumentos de 10% no TSA a traduzirem-se num
aumento de 6,7% no TA (p < 0,001) e em reducdes de 3,8% no CV (p <
0,001) e 0,3% na A1Ce (p = 0,001). Na amostra de utilizadores da app
LibreLink (n = 31), verificou-se um aumento tendencial do TSA quando
os valores prévios eram < 95% (78,4 + 18,0% vs. 87,4 + 9,5%, p =
0,053), tornando-se esta diferenga mais pronunciada quando valores
<90% (70,0 + 17,3% vs. 87,3 + 9,4%, p = 0,004). No global, verificou-se
uma redugdo significativa do tempo em hipoglicemia (5,5 + 4,5% vs.
9,2 + 6,3%, p < 0,001) e, nos doentes com TSA mantido ou aumentado
apos utilizacdo da app, uma diminuicdo do CV (42,3 £ 9,0% vs. 44,9 +
8,2%, p < 0,001) e um aumento do TA (61,4 + 11,1% vs. 57,7 + 13,6%, p
=0,035).

Conclusoées: A maior utilizacdo da fCGM traduziu-se num melhor
controlo glicémico. A app LibreLink aumentou a adesdo e melhorou o
controlo glicémico, sobretudo ao reduzir as hipoglicemias. Estes da-
dos realcam o impacto dos avancos tecnoldgicos na DT1 e a importan-
cia de criar novas estratégias para aumentar a adesdo a fCGM.
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SISTEMAS DE PANCREAS ARTIFICIAL DO-IT-YOURSELF: A
EXPERIENCIA DE UM CENTRO HOSPITALAR PORTUGUES
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Introducao: Os sistemas de pancreas artificial do-it-yourself (DIY APS)
foram desenvolvidos por um grupo de doentes com diabetes mellitus
tipo 1 (DM1), motivados pela escassa acessibilidade de solu¢bes co-
merciais. Estes utilizam software liviemente disponibilizado, que auto-
matiza a administracdo de insulina por bomba através de dados de
monitorizagdo continua da glicose. Uma vez que ndo se encontram
regulamentados, existe receio na comunidade médica quanto a segu-
ranca de utilizacdo, apesar de dados de mundo real terem revelado
bons resultados.

Objetivos: Caracterizagdo de doentes utilizadores de DIY APS e ava-
liacdo da sua percecdo de beneficio. Comparacdo do controlo glicé-
mico antes e depois do seu uso.

Métodos: Estudo retrospetivo que incluiu todos os doentes seguidos
no nosso centro com o diagndstico de DM1 e utilizadores de DIY APS.
Foi aplicado um questionario para avaliagdo da percecado de beneficio
com o sistema, estruturado em escala de Likert de 5 pontos. Recolhi-
dos dados de monitorizacdo continua de glicose segundo as métricas
internacionais (alvo 70 - 180 mg/dL), dos 90 dias antes e depois do
inicio de DIY APS.

Resultados: Incluidos 5 doentes (80% sexo masculino), idade media-
na 36 anos (27 - 48), tempo mediano de evolugdo da DM1 20 anos
(12-29), HbA1c mediana antes de inicio DIY APS 7,1% (6,3-8,5), 4 utili-
zadores de AndroidAPS® e 1 de OpenAPS®, duracdo mediana de utili-
zacdo DIY APS 20 meses (4 - 25). Quanto ao questionario de avaliagdo
de percecdo de beneficio, houve concordancia total na melhoria de
controlo metabdlico em 80% dos doentes, na facilitacdo da gestdo da
doenca em 100% e na sensacdo de seguranca em 20% (concordancia
parcial em 80%). Ap6s o inicio de DIY APS, houve um aumento signifi-
cativo do tempo no alvo (em média +13,72%, IC95% [6,45; 20,98], p =
0,006) e uma reducdo do tempo abaixo do alvo (em média -6,06%,
IC95% [-10,64; -1,48], p = 0,021), sem diferencas significativas observa-
das para o coeficiente de variabilidade (em média -3,42%, 1C95%
[-9,31;1,52], p = 0,182).

Conclusdo: Houve uma melhoria significativa do controlo glicémico
no nosso estudo, assim como elevada satisfacdo em termos de facili-
dade de gestdo terapéutica e seguranca. Apesar da nossa amostra ser
reduzida, estima-se que apenas 10.000 pessoas no mundo utilizem
estes sistemas. Afigurando-se como uma realidade crescente em Por-
tugal, torna-se imperativa a formagdo de profissionais de salde para
garantir o apoio aos doentes que optem por este tipo de tecnologia
open-source.
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FENOFIBRATO E EVENTOS DE INSUFICIENCIA CARDIACA
EM DOENTES COM DIABETES TIPO 2: ANALISE DO ESTU-
DO ACCORD
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Introducdo: Os doentes com diabetes tipo 2 (DM2) apresentam um
alto risco de desenvolvimento de insuficiéncia cardiaca (IC), que nesta
populacdo se associa a um agravamento significativo do seu prognos-
tico. O fenofibrato apresenta um potencial efeito protetor sobre even-
tos de IC através de multiplos mecanismos.

Objetivos: Avaliar o efeito do fenofibrato (vs. placebo) nos eventos de
IC em doentes com DM2 incluidos no estudo ACCORD-Lipid.
Material e Métodos: O ACCORD foi um estudo multicéntrico que
aleatorizou 10251 doentes com DM2, com HbAlc > 7,5% e evidéncia
de doenca cardiovascular ou alto risco cardiovascular, para uma estra-
tégia terapéutica hipoglicemiante intensiva ou estratégia standard. O
estudo ACCORD-Lipid incluiu um subgrupo do ACCORD que foi alea-
torizado, com um desenho fatorial 2-por-2, para receber sinvastatina
com fenofibrato ou sinvastatina com placebo. Realizdmos uma anélise
secundaria do estudo ACCORD-Lipid para avaliar o efeito do fenofi-
brato nos eventos de IC. A andlise foi realizada com regressao de Cox
usando a estratégia terapéutica hipoglicemiante como variavel de es-
tratificacdo. O periodo mediano de seguimento foi de 4,7 anos.
Resultados: Um total de 5518 doentes foi incluido. A média de idade
foi de 62 anos e 31% eram do sexo feminino. Uma histéria de IC prévia
estava presente em 5% dos doentes. O outcome composto de hospita-
lizagdo por IC ou morte cardiovascular aconteceu em 190 (6,9%) dos
doentes no grupo sob fenofibrato e 228 (8,3%) dos doentes no grupo
placebo: hazard ratio (HR) 0,82, 1C95% 0,68-1,00, P = 0,048. O benefi-
cio de redugdo de hospitalizacdo por IC ou morte cardiovascular foi
observado nos doentes no grupo de terapéutica hipoglicemiante
standard: HR 0,64, 1C95% 0,48 - 0,85, mas ndo nos doentes sob tera-
péutica hipoglicemiante intensiva: HR 1,02, CI195% 0,79 - 1,33 (P-inte-
racdo = 0,017). Um padrao similar foi observado na analise isolada das
hospitalizagdes por IC. O efeito do fenofibrato no perfil lipidico ndo foi
influenciado de forma significativa pela terapéutica hipoglicemiante
de base. O fenofibrato causou mais eventos transitérios de lesdo renal
aguda, mas o efeito renal de longo termo foi protetor, com diminuicéo
do declive da taxa de filtracdo glomerular.

Conclusao: Em doentes com DM2, o fenofibrato reduziu o outcome
composto de hospitalizacdo por IC ou morte cardiovascular, sendo
este efeito observado predominantemente no grupo sob terapéutica
hipoglicemiante standard.

Revista Portuguesa de Diabetes. 2022; 17 (1) Suppl: 22-39

TRANSPLANTE RENO-PANCREATICO (TRP): FALENCIA
TARDIA DO ENXERTO PANCREATICO - EXPERIENCIA DE
UM HOSPITAL CENTRAL
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Introducdo: O transplante pancreéatico continua a ser o Unico trata-
mento potencialmente curativo da DM tipo 1. Contudo, ao longo do
tempo, alguns doentes desenvolvem faléncia tardia do enxerto pan-
creatico.

Objetivo: Avaliar as causas de faléncia tardia do enxerto pancreéatico
e o controlo metabdlico destes doentes.

Material e Métodos: Estudo retrospetivo de uma coorte de doentes
submetidos a TRP no CHU Porto entre 2000 e 2020. Foram excluidos
doentes com faléncia aguda (até 3 meses da data do TRP) do enxerto.
Definiu-se como faléncia tardia: necessidade de remocao do pancreas
transplantado; nova inscri¢do para transplante pancreatico; necessi-
dade de insulinizagdo por > 90 dias consecutivos ou morte do indivi-
duo.

Resultados: Populacdo total de 215 doentes, 51,6% do sexo masculi-
no, com uma idade mediana de 35,0 anos.

A frequéncia de faléncia tardia do enxerto pancreatico foi de 17,7%
(38/215) e a sobrevida mediada no enxerto foi de 59,4 (25,3-108,0)
meses. A principal causa faléncia tardia foi a morte do doente com
enxerto funcionante (34,2%):

Causas de Faléncia Tardia n (%)
Morte com enxerto funcionante 13 (34,2)
Rejeigdo cronica 11(28,9)

Rejeicdo aguda 4(10,5)
Trombose local 3(7,9)

Infegdo local 1(2,6)

Fistula pancreética persistente 1(2,6)

Hemorragia recidivante do delgado 12,6)
Desconhecida 4 (10,5)

Relativamente as causas de morte nestes doentes, os eventos cardiovas-
culares major foram a etiologia mais frequentemente encontrada (4
mortes por enfarte agudo do miocardio, 2 por AVC isquémico, 1 por
colite isquémica, 4 por infecdo aguda grave e 2 por doenca oncoldgica).
Quanto aos doentes que cumpriram critérios de faléncia tardia do en-
xerto por outras causas: 5 vieram a falecer durante o seguimento (dos
quais, 3 por evento cardiovascular major); os restantes 20 cumprem
atualmente critérios diagndsticos de DM e encontram-se insulinotra-
tados. Apresentam uma HbA1c mediana de 9,1 (7,0 - 10,1) %, um racio
insulina/peso mediano de 0,62 (6,44 - 0,81) unidades/Kg/dia e um
LDL-c mediano de 83,5 (70,5 - 103,8) mg/dL.

Conclusdo: Mesmo com a remissdo da DM apds o TRP, a principal
causa de morte sdo os eventos cardiovasculares major, o que reflete o
risco cardiovascular elevado e a importancia de controlar eficazmente
os demais fatores de risco cardiovascular nesta populagdo. A morte
por infecdo grave ou neoplasia, riscos associados a imunossupressao
crénica, parece ocorrer numa minoria destes doentes durante o segui-
mento.
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EFEITO PROTETOR DO CAFE NA PERMEABILIDADE INTES-
TINAL E NA ESTEATOSE/FIBROSE HEPATICA EM INDIVI-
DUOS COM DIABETES TIPO 2
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Introducdo: A sociedade tem vindo a sofrer alteragdes evidentes no
seu estilo de vida e habitos nutricionais, resultando dai um aumento
da prevaléncia de doencas metabdlicas, tais como a esteatose hepati-
ca ndo-alcodlica (Non-Alcoholic Fatty Liver Disease, NAFLD) e a diabe-
tes tipo 2 (DT2). Estudos observacionais tém mostrado uma correlacdo
entre proteinas constituintes da barreira intestinal, nomeadamente a
proteina das tight-junctions do epitélio gastrointestinal, zonulina, e o
inicio e progressao de doengas metabdlicas. Paralelamente, tém sido
cada vez mais as evidéncias que associam o consumo de café a prote-
¢do contra a progressdo da NAFLD.

Objetivos: A nossa hipdtese é que o consumo de café tem um efeito
protetor na integridade da barreira gastrointestinal e, consequente-
mente, na prevengdo da progressdo da NAFLD, em individuos com
DT2.

Material e Métodos: Foram recrutados 56 individuos com DT2 para
um estudo observacional, realizado na clinica da Associagao Protetora
dos Diabéticos de Portugal (APDP). Foi monitorizado o consumo de
cafeina diaria destes individuos. Foram registados os dados biométri-
cos e bioquimicos. Analisaram-se os niveis séricos de péptidos da fa-
milia da zonulina, utilizando um ensaio de imunoabsor¢ao enzimatica.
Foi também realizada a avaliagdo por elastografia hepatica transitéria
através do Fibroscan®, e dos seus algoritmos internos de célculo de
esteatose e fibrose.

Resultados: Os individuos deste estudo mostraram uma diminuigao
dos niveis séricos dos péptidos da familia da zonulina com o aumento
do consumo diario de cafeina (55.5 + 6.2ng/ml, para um consumo
diario de cafeina < 212mg; 49.7 + 6.6ng/ml, para um consumo diario
de cafeina > 424mg). Apds a anélise dos parametros de esteatose e de
fibrose hepatica, observou-se uma correlagdo negativa entre o consu-
mo diario de cafeina e os niveis séricos dos péptidos da familia da zo-
nulina, com o agravamento da esteatose e da fibrose hepatica (p <
0.05, correlacdo de Spearman).

Conclusao: Estes resultados indiciam a existéncia de um papel prote-
tor do consumo diério de café na permeabilidade intestinal, avaliada
através dos niveis séricos de péptidos da familia da zonulina e na pre-
vencdo do desenvolvimento de doenca hepética, avaliada através do
Fibroscan®. Em suma, o consumo de café pode proteger contra o apa-
recimento e desenvolvimento de NAFLD através um uma melhoria da
integridade da barreira intestinal, por um mecanismo dependente dos
polifendis presentes no café.
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DIABETES MELLITUS POS-TRANSPLANTE: UMA ANALISE
EM DOENTES COM MAIS DE 20 ANOS DE TRANSPLANTE
RENAL

Vieira ., Lopes S., Batista C,, Bastos M., Rodrigues D., Ruas L., Paiva I.

Endocrinologia, Endocrinologia Diabetes e Metabolismo, Centro Hospitalar e
Universitario de Coimbra, Coimbra, Portugal

Introducdo: A diabetes pods-transplante (DMPT) é frequente apds
transplante de 6rgao solido. A insulina é a forma de terapéutica prefe-
rencial, mas alguns antidiabéticos orais tém também vindo a ser utili-
zados. Existem dados a sugerir que esta complicagdo podera influen-
ciar o resultado do transplante, nomeadamente o risco de perda do
enxerto.

Objetivos: Numa amostra de doentes submetidos a transplante renal
ha pelo menos 20 anos, analisar: a idade de diagnéstico, evolugéo e
necessidades terapéuticas da DMPT; a relacdo entre a idade de diag-
néstico e a data de perda de enxerto.

Material e Métodos: Consulta dos processos clinicos de doentes
transplantados entre 1989-2001 que desenvolveram DMPT. Excluidos
se perda precoce de seguimento. Andlise estatistica com SPSSv23.
Resultados: Amostra com 41 doentes, transplantados em média ha
24,7 + 2,4 anos, 68,3% do sexo masculino e idade média ao transplan-
te de 46,5 + 11,3 anos. A data do transplante o indice de massa corpo-
ral médio era de 24,8 + 4,2kg/m?, 25,0% com excesso ponderal e
15,0% obesidade.

Diagnéstico de DMPT em média 4,3 + 5,3A apds o transplante. O pep-
tideo C (n = 38) foi doseavel em todos, a autoimunidade para diabetes
(n = 27) foi negativa em 96,4% dos doentes, havendo um doente com
anti-GAD65+.

Todos foram tratados com medidas de estilo de vida, 78,0% iniciaram
insulinoterapia (em média 6,5 + 7,3 anos apods transplante) e 14,6%
iniciaram antidiabéticos orais (22,7 + 6,1 apds transplante). Os doentes
com IMC > 25kg/m? ao diagnéstico iniciaram mais frequentemente
insulina (87,5 vs. 70,8), sem significado estatistico (p= 0,272). A HbAlc
mediana nos 1% 5 anos de DMPT (n = 40) foi de 6,9 + 1,5%, nos 2% (n =
28) 6,9 £ 1,1%, nos 3% (n = 21) 7,2 + 1,2% e nos 4° (n = 12) 6,9 + 1,1%.
Até a atualidade 73,2% tiveram perda do enxerto (média 11,3 + 6,1A
pds-transplante) e 55,3% faleceram (12,2 + 6,2A pos-transplante). Re-
gistou-se uma correlacdo fraca, mas significativa entre a laténcia para
desenvolver DMPT e o tempo para perda do enxerto (r 0,419, p =
0,021).

Conclusdes: Na nossa amostra o diagndstico de DMPT tendeu a sur-
gir nos 1° anos apds transplante. A maioria necessitou de insulinotera-
pia, mas no global o controlo glicémico esteve dentro dos objetivos
(conforme avaliado pelos valores de HbAc). A precocidade de desen-
volvimento de DMPT parece estar relacionada com o IMC. A correla-
¢do da velocidade de perda do enxerto com uma DMPT mais precoce
é provavelmente influenciada pelas doses de imunossupressores nes-
tes doentes.
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INFLUENCIA DA PRESENGA DE DIABETES NA RESPIRA-
GAO MITOCONDRIAL DA ARTERIA TORACICA INTERNA
EM DOENTES CORONARIOS
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Introducdo: A diabetes é um fator de risco para o desenvolvimento
de doenca vascular e de doencas cardiovasculares. A doenca arterial
coronaria é a doenca cardiovascular com mais incidéncia na popula-
¢do diabética. A terapéutica mais comum é a revascularizacdo do mio-
cardio. Quando a revascularizagdo é cirlrgica, o enxerto mais frequen-
temente utilizado é a artéria toracica interna (ATI) do proprio doente,
pois apresenta taxas de paténcia elevadas a longo prazo (mais de 20
anos). Contudo, fatores de risco como a resisténcia a insulina, a dislipi-
demia e a hipertensdo, sdo responsaveis pela perda de elasticidade
das artérias, deposicdo de placas de aterosclerose, aumento de espé-
cies reativas de oxigénio e consequente disfuncdo endotelial e desen-
volvimento de doenga vascular.

Objetivo: Neste estudo pretendemos avaliar o efeito da diabetes na
respiracdo mitocondrial em segmentos de ATI utilizados para revascu-
larizagdo miocardica.

Métodos: Excedentes de segmentos de ATI foram recolhidos de
doentes diabéticos (DM) e ndo diabéticos (NDM) submetidos a cirur-
gia de revascularizagdo do miocardio no Centro Hospitalar e Universi-
tario de Coimbra. Apds remocdo do tecido adiposo envolvente, anéis
com cerca de 2mm foram permeabilizados numa solucdo de 5mg/ml
de saponina durante 20 minutos. Alteracdes na respiragdo mitocon-
drial entre os segmentos de ITA de doentes DM e NDM foram avalia-
das através de respirometria de elevada resolucdo pela tecnologia de
OROBOROS. Foram utilizados dois protocolos: um protocolo para
avaliar os diversos estadios da fosforilacdo oxidativa (OXPHOS) e um
outro para avaliar a contribuicdo da oxidagdo dos acidos gordos
(FAO).

Resultados: Os resultados indicam que a respiracdo mitocondrial da
ATI é dependente da condigdo de diabetes. Os doentes DM apresen-
tam uma respiragdo mitocondrial mais elevada no protocolo OXPHOS,
principalmente apés avaliagdes da contribuigdo conjunta dos comple-
xos | e Il (p < 0.05) e no estadio maximo de respiracdo ndo acoplada (p
< 0.05). A ATl de doentes DM apresenta uma tendéncia para uma
maior respiragdo mitocondrial ap6s avaliagdo da contribuicdo da FAQO,
quando comparado com doentes NDM.

Conclusao: Este estudo mostra pela primeira vez a avaliacdo da respi-
racdo mitocondrial em artérias toracicas internas de humanos. A ava-
liacdo da respiracdo mitocondrial nestes tecidos permite inferir sobre
a disfuncdo vascular que podera ja estar iminente nos doentes com
diabetes.

Financiamento: Diana Santos, Bolsa de Doutoramento: SFRH/BD/144199/2019
via Fundacdo para a Ciéncia e Tecnologia (FCT), I. P. Portugal
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O DESENVOLVIMENTO PERINATAL EM AMBIENTES OBE-
SOGENICOS PROVOCA ALTERAGOES NAS VIAS DE SENSI-
BILIDADE AOS NUTRIENTES
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Introducdo: Diversos ambientes obesogénicos, como a obesidade
materna e o consumo de dietas ocidentais, debilitam os mecanismos
centrais e periféricos de sensibilidade aos nutrientes durante o desen-
volvimento embrionario e a lactagdo. O desequilibrio dos fatores re-
guladores do balango energético da descendéncia contribui para a
disfuncdo dos mecanismos de armazenamento energético e, conse-
guentemente, para o desenvolvimento de doencas metabdlicas.
Objetivos: Compreender a repercussdo da obesidade materna e da
glicacdo materna nas sinalizacoes periférica e central responsaveis pe-
la regulagdo do balanco energético em ratos recém-nascidos.
Métodos: Foram estudados dois modelos animais: 1) Descendéncia
de fémeas Sprague-Dawley a uma dieta hipercalérica durante a gravi-
dez e a lactacdo; 2) descendéncia de progenitoras Wistar tratadas com
S-p-Bromobenzilglutationa ciclopentil diéster — BBGC (5 mg/kg), um
inibidor seletivo da Glioxalase 1, durante 6 dias ap6s o nascimento. Foi
estudado um grupo veiculo, ao qual foi administrado DMSO. O peso
corporal, aingestdo de alimentos e os perfis glicémico e lipidico foram
estudados até aos 45 dias de idade. Analisdmos também as vias do
NPY, grelina e dopamina no tecido adiposo branco (TAB) e castanho
(TAC), figado e hipotalamo nessa idade.

Resultados: A descendéncia submetida a um ambiente perinatal
obesogénico apresenta no TAB maiores niveis do recetor 1 de NPY
(NPY1R), um recetor que induz lipogénese e proliferacdo dos pré-adi-
pécitos. Em contrapartida, os niveis do recetor da grelina acilada
(GSH-R1a), capaz de induzir também a lipogénese e suprimir a oxida-
¢do lipidica, encontram-se diminuidos. A acdo de GSH-R1a, NPY1R e
do recetor 1 de dopamina (D1R) no figado continua desconhecida,
contudo os niveis NPY1R e o D1R encontram-se reduzidos enquanto
gue os niveis de GSH-R1a estdo aumentados na descendéncia de fé-
meas obesas. A glicagdo materna ndo provocou variacdes do peso
corporal nem alterou os perfis glicémico e lipidico. Por outro lado,
verificou-se que este grupo consome menor quantidade de alimen-
tos. Neste modelo animal também se observou uma diminuigédo dos
niveis de NPY1R no figado. Nos restantes tecidos TAB, TAC e no hipo-
talamo, ndo se verificaram alteracbes provocadas pela glicagdo mater-
na.

Conclusdes: A exposicdo a ambientes obesogénicos durante o de-
senvolvimento induz altera¢des nos mecanismos que regulam o dis-
péndio energético no TA e no figado, contribuindo para uma maior
predisposicdo para obesidade ao longo da vida.
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Introducdo: A dopamina atua diretamente no figado e tecido adiposo
branco (TAB) regulando a sinalizacdo da insulina, captacéo de glicose e
metabolismo lipidico. A expressdo dos recetores dopaminérgicos encon-
tra-se diminuida em amostras de tecido adiposo omental (TAO) de
doentes obesos com insulinorresisténcia e a administracdo do agonista
D2R bromocriptina a um modelo animal de diabetes tipo 2 e obesidade
reestabeleceu a sinalizacdo dopaminérgica no figado e TAB, promoven-
do ainda a oxidacao lipidica e sensibilidade a insulina. Dado que a dopa-
mina periférica atua no pancreas promovendo a inibicdo da secrecdo de
insulina, sugerimos que ao nivel do intestino a libertagdo da dopamina
possa ser regulada por fatores nutricionais tal como acontece com a mo-
dulagdo do GLP-1.

Métodos: Administrou-se a ratos Wistar (10-12 semanas) por lavagem
3ml de solugao de diferentes nutrientes (glucose, amido, 6leo de milho,
L-arginina e albumina) e dieta mista liquida (Fortimel, Nutricia). Foram
colhidas amostras de sangue antes a ap6s a administracdo dos nutrien-
tes, aos 15, 30 e 45 minutos para a quantificacdo dos niveis plasmaticos
de dopamina. Em animais diabéticos Goto-Kakizaki (GK) e diabéticos-
-obesos (GKHCD) induzidos com dieta hipercalérica (1-6 meses) foram
submetidos a cirurgia sleeve aos 4 meses. Ainda, a bromocriptina foi ad-
ministrada a animais GKHCD no ultimo més. A expressdo dos recetores
de dopamina e GLP-1foram também quantificados em amostras de TAO
de doentes obesos.

Resultados: Os niveis plasmaticos de dopamina aumentam ap6s a in-
gestdo da dieta mista (30 min), efeito mimetizado pela glucose isolada,
aos 15 min, e pelo amido, aos 30 min, mantendo-se até aos 45 min. Com
a remodelacdo do trato gastrointestinal com a cirurgia sleeve observou-
-se 0 aumento da expressao dos recetores de dopamina e da TH no TAB.
Por outro lado, nos animais tratados com bromocriptina, os niveis de
GLP-1R aumentaram nos tecidos adiposos branco e castanho, sem alte-
ragdo dos mesmos, no pancreas, figado, musculo e hipotalamo. No TAO
de pacientes obesos, a expressao dos recetores de GLP-1 e de dopamina
correlacionam-se, sugerindo um crosstalk entre as suas vias de sinaliza-
gdo (r=0,373, p < 0,001 vs. D1IDR; r = 0,269, p <0,01vs. D4DR).
Conclusao: A secregdo e sinalizagdo da dopamina periférica é regulada
pelo trato gastrointestinal tanto por sinais nutricionais como pela sua re-
modelacdo. A dopamina aumenta a sensibilidade ao GLP-1 no tecido
adiposo, podendo contribuir para a melhoria da sua funcdo metabdlica,
e constituindo assim, uma nova estratégia terapéutica para o tratamento
da obesidade e as suas comorbidades como a diabetes tipo 2.
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DIETAS HIPERCALORICAS AFETAM A INTEGRIDADE E
COMPOSICAO LIPIDICA DO TECIDO HEPATICO
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Introducao: Dietas ricas em lipidos e hidratos de carbono estdo asso-
ciadas a disbiose, dismetabolismo e aumento da permeabilidade in-
testinal que é dependente de alteragdes em jungdes de oclusdo (do
inglés tight junctions). A passagem de fatores pro-inflamatérios para a
circulacdo é um dos fatores de risco para o desenvolvimento de estea-
tose hepatica ndo alcodlica associada a alteragdes metabodlicas (NAFL,
do inglés non-alcoholic fatty liver).

Objetivos: A hipotese deste trabalho é a de que dietas ricas em lipidos
e/ou hidratos de carbono alteram as jun¢des de oclusdo ndo s6 no
intestino, mas também hepaticas. Estas modificacdes estdo associadas
a alteracdes de proteinas e lipidos essenciais a manutencdo da integri-
dade destas juncdes de oclusdo.

Material e Métodos: Durante 18 semanas, murganhos C57BL/6J ma-
chos foram alimentados com 4 dietas diferentes: racdo standard (CTR;
n = 12), racdo rica em lipidos (HF; n = 12), e as anteriores com agua
enriquecida com 30% de sacarose (55% frutose/45% de glucose; HS e
HFHS, respetivamente; n = 11/grupo). Posteriormente, analisou-se his-
tologicamente o tecido intestinal e hepatico e avaliou-se a presenca e
os niveis de proteinas envolvidas nas jun¢des de oclusdo. Além disso, e
dada a importancia dos lipidos tanto no desenvolvimento de NAFLD
como na composi¢do das membranas celulares, avaliou-se a lipidémi-
ca do tecido hepatico.

Resultados: Todos os grupos experimentais a excecdo do CTR desen-
volveram esteatose hepatica. Houve uma diminuicdo da expressdo da
ocludina nos animais HS e HFHS e da tricelulina no grupo HFHS. Nos
animais sujeitos a uma dieta rica em gordura (HF), observou-se uma
diminuicdo marcada nos niveis hepaticos de fosfatidilcolinas, enquan-
to uma dieta rica em sacarose levou, em geral, a um aumento hepético
de ceramidas longas, conhecidas por contribuirem para a permeabili-
dade intestinal. Interessantemente, a exposicdo dos animais a esta
dieta durante 18 semanas nao levou a alteragdes do tecido intestinal.
Conclusao: Estes dados indicam que ocorre alteracdo na permeabili-
dade do tecido hepatico através da perturbacéo das jun¢des de oclu-
sdo. Além disso, estas alteracbes antecedem a permeabilidade intesti-
nal, e sdo consequéncia do consumo de dietas ricas em sacarose ou
sacarose e lipidos, e associadas a dismetabolismo hepético.

Agradecimentos: Programa-quadro de Investigacdo e Inovacéo da Unido Euro-
peia Horizonte 2020, no dmbito de Acbes Marie Sklodowska-Curie, Acordos N.
722619 e 734719.
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Introducdo: Os corpos carotideos (CBs) tém um papel fulcral na ho-
meostasia da glucose, demonstrado pela sua disfuncdo na pré diabe-
tes e diabetes tipo 2 (DT2) em animais e no Homem, assim como pela
reversdo das caracteristicas fenotipicas da DT2, através do browning
do tecido adiposo (TA), em animais com sec¢do do nervo do seio caro-
tideo (CSN). O CB controla o sistema nervoso simpatico (SNS) sendo
que o metabolismo do TA branco (WAT) e castanho (BAT) é regulado
pelo SNS.

Objetivo: Investigar o papel do CB nos circuitos neuronais simpaticos
que controlam o metabolismo do WAT e do BAT, na disfuncdo meta-
bélica.

Métodos: Ratos Wistar e ratinhos C57/BL6 foram submetidos a 10 e 12
semanas de dieta hipercalérica (HF; 5,1Kcal/g) ou controlo (CTL; 2,56
Kcal/g). Apds este periodo, metade foi submetida ao corte do CSN ou
a cirurgia sham. Foi monitorizada a sensibilidade a insulina, a toleran-
cia a glucose e o peso. O WAT e o BAT foram recolhidos para: medicdo
da taxa de consumo de oxigénio (OCR) basal e em resposta a norepi-
nefrina [NE, 15uM] ou dopamina [DA, 100nM]; avaliacdo da expressdo
da tirosina hidroxilase (TH) por Western Blot; quantificacdo de cateco-
laminas (CAs) e avaliacdo da inervagdo simpética por microscopia de
fluorescéncia Light-sheet. A atividade do SNS (indice SNS) foi também
avaliada por analise da variabilidade da frequéncia cardiaca.
Resultados: A dieta HF: 1) diminuiu em 51% a OCR basal do WAT e em
57 e 44% a OCR em resposta a NE e DA; 2) diminui em 20% a OCR em
resposta a NE no BAT; 3) aumentou em 23 e 65% a NE e epinefrina no
plasma e em 46% o indice SNS; 4) diminuiu os niveis de CAs, a expres-
sdo de TH em 14% e a marcacao das fibras simpaticas em 82% no WAT;
5) no BAT diminuiu a expressdo de TH em 12% e a marcacdo das fibras
simpaticas em 73%. A resseccdo do CSN: 1) reverteu o efeito da dieta
HF na OCR basal do WAT e aumentou a resposta a NE e DA em 156 e
77%; 2) no BAT aumentou a OCR em resposta a NE em 23 e 42% em
CTL e HF; 3) restaurou os niveis de CAs plasmaticos e o indice SNS; 4)
normalizou as CAs no WAT e aumentou a expressdo de TH e a marca-
¢do das fibras simpaticas; 5) no BAT aumentou a expressdo de TH em
17% nos CTL e a marcacdo das fibras simpaticas em 187% e 182% em
animais CTL e HF.

Conclusao: Os efeitos benéficos da seccdo do CSN na homeostasia
metabdlica envolvem o aumento do metabolismo do TA via normali-
zacdo da atividade simpatica, com consequente melhoria no ganho
de peso e metabolismo da glucose.
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O tecido adiposo visceral (TAV) apresenta varia¢des do perfil metabo-
lico em funcdo do indice de massa corporal (IMC) e estado glicémico.
O glucagon-like peptide (GLP-1) exerce varios efeitos centrais e perifé-
ricos com acdo anorexigénica e antidiabética, que motivaram o uso de
analogos de longa duracdo para tratamento da diabetes tipo 2 (DM2)
e obesidade.

O objetivo deste estudo foi avaliar e comparar os efeitos do GLP-1 no
metabolismo e secrecdo de leptina pelo TAV de individuos euglicémi-
cos e disglicémicos.

Foi recolhido TAV de individuos (n=19) submetidos a atos cirirgicos
eletivos. Os individuos foram distribuidos por 4 grupos de acordo com
o IMC e o estado glicémico: 1) individuos sem obesidade e normogli-
cémicos (HbAlc < 5,6%), usados como controlo (NG, n=4); 2) indivi-
duos com obesidade e normoglicémicos (Ob + NG, n = 5); 3) indivi-
duos com obesidade e pré-diabetes (5,7% > HbAlc > 6,4%) (Ob +
Pre-DM2, n = 5); 4) individuos com obesidade e diagnéstico prévio de
DM2 (Ob + DM2, n = 5). O TAV foi mantido em meio de cultura suple-
mentado com insulina (100nM) e exposto a concentracbes crescentes
de GLP-1(1, 10 e 100 nM) durante 48 horas. Posteriormente o meio foi
recolhido para andlise de metabolitos por 'H-NMR e doseamento de
leptina por ELISA.

O GLP-1 diminui significativamente a producdo de acetato pelo TAV
de NG (-25,20%, p < 0,05); por sua vez, aumentou o consumo de piro-
glutamato (6,75%, p < 0,05), producdo de alanina (32,60%, p < 0,05) e
lactato (43,80%, p < 0,01) e diminuiu o consumo de isoleucina
(-99,60%, p < 0,05) pelo TAV de Ob + Pre-DM2. O GLP-1ndo alterou o
perfil dos metabolitos produzidos ou consumidos pelo TAV dos res-
tantes grupos. O GLP-1 diminuiu a secrecdo de leptina pelo TAV de
individuos euglicémicos (-18,35%, n=7, p < 0,05) e ndo produziu alte-
racdo significativa da secrecdo de leptina pelo TAV de individuos dis-
glicémicos.

A acdo do GLP-1 no perfil metabdlico do TAV e secrecdo de leptina foi
variavel consoante o estado glicémico dos individuos. Na pré-diabe-
tes, o GLP-1 ndo suprimiu a secrecdo de leptina e alterou o perfil dos
metabolitos consumidos e produzidos pelo TAV sugerindo diminuicdo
da gluconeogénese e da produgdo de acidos gordos. Os efeitos do
GLP-1no TAV de pré-diabéticos sugerem poder induzir alteragdes me-
tabdlicas potencialmente benéficas nesta subpopulacdo de doentes.

Financiamento: Fundacdo para a Ciéncia e Tecnologia (FCT), Portugal (PTDC/
MECMET/32151/2017, UIDB/00215/2020 e UIDP/00215/2020). T. Morais é fi-
nanciado pela FCT (SFRH/BD/123437/2016).
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Introducdo: A doenca periodontal (perda dos tecidos de suporte
dentario) e a diabetes sdo condicdes cronicas cuja prevaléncia aumen-
ta com a idade. A relagdo entre as duas patologias é bidirecional, sen-
do o processo inflamatério a base da conexao. Estd comprovada uma
associagao entre o controlo metabdlico da diabetes e a severidade da
doenca periodontal, sendo que quando um dos fatores se desregula,
o outro ¢ influenciado negativamente. Desta forma, e como sdo cada
vez mais os pacientes com diabetes na consulta de Medicina Dentéria,
é de extrema importancia, ndo s6 o diagnéstico precoce da doenca
periodontal, como o seu acompanhamento de forma a otimizar a sad-
de sistémica destes pacientes.

Objetivos: Aferir a prevaléncia de doenca periodontal, gengivite ou
periodontitite, nos utentes da APDP- Associagdo Protetora dos Diabé-
ticos de Portugal, e quantificar os varios parametros clinicos regista-
dos, realizando uma anélise comparativa.

Material e Métodos: Foram incluidos doentes diagnosticados com
Diabetes Mellitus tipo 1 e tipo 2, num total de 80. A amostra foi obtida
na APDP- Associacdo Protetora dos Diabéticos de Portugal. Apds o
consentimento informado por parte do paciente, o protocolo do estu-
do incluiu o registo da anamnese, exame clinico e consequente diag-
néstico periodontal. Posteriormente, o tratamento de dados foi feito
Com recurso ao programa estatistico SPSS.

Resultados: A maioria foi diagnosticada com a forma mais avancada
da patologia, a periodontite (82,7%), seguindo-se saude (9,9%) e gen-
givite (7,4%). Os valores da HbA1c tiveram maior variabilidade no gru-
po com periodontite, e quanto maior a HbA1lc, maiores os indices de
hemorragia a sondagem (parametro clinico preditor de doenca perio-
dontal). O grupo com salde apresentou em média idade mais jovem.
Concluséo: Os dados recolhidos neste estudo confirmam uma grande
prevaléncia de doenca periodontal na populacdo com diabetes, o que
esta de acordo com a literatura que correlaciona cada vez mais estas
duas patologias. Este é um estudo piloto com limitagdes, mas é pio-
neiro em Portugal, sendo fundamental para implementacdo de pro-
gramas de sensibilizacdo/acompanhamento multidisciplinar destes
individuos.

Comunicag¢des Orais

INFLUENCIA DO TRATAMENTO FARMACOLOGICO DA
DIABETES GESTACIONAL NA VIA DE PARTO E NO PESO
AO NASCIMENTO: ESTUDO DE BASE NACIONAL

Ramalho D. !, Correia S. ", Realista R. 2, Rocha G.", Alves H. ", Ferreira E. 3,
Monteiro S. ", Oliveira M. J.", Céu Almeida M. *

1- Endocrinologia, Servico de Endocrinologia, Centro Hospitalar de Vila Nova de
Gaia/Espinho, Vila Nova de Gaia, Portugal

2 - Ginecologia e Obstetricia, Servico de Ginecologia e Obstetricia, Centro Hos-
pitalar de Vila Nova de Gaia/Espinho, Vila Nova de Gaia, Portugal

3 - Nutricdo, Servico de Nutri¢do, Centro Hospitalar de Vila Nova de Gaia/Espi-
nho, Vila Nova de Gaia, Portugal

4 - Ginecologia e Obstetricia, Coimbra, Portugal, Grupo de Estudos de Diabetes
e Gravidez da Sociedade Portuguesa de Diabetologia

Introducdo: Gravidas com Diabetes Gestacional (DG) apresentam
maior risco de parto por cesariana (PPC). Na Ultima década, assistimos
a uma mudanca de paradigma no tratamento da DG, caracterizada
por uso crescente de metformina, embora se desconheca a sua in-
fluéncia na via de parto.

Objetivos: Avaliar o impacto da metformina na chance de PPC e de
recém-nascidos grandes para a idade gestacional (RN-GIG), face ao
uso de insulina.

Material e Métodos: Estudo observacional retrospetivo que utilizou
dados do Registo Nacional Portugués de DG, de 2011 a 2019, e que
incluiu 5038 mulheres com gravidez Unica e diagnéstico de DG, em
tratamento com metformina e/ou insulina. Foram excluidas mulheres
com cesariana prévia e/ou com dados omissos para variaveis de inte-
resse. Foram definidos 3 grupos, conforme o esquema terapéutico
adotado: g1 - insulina em monoterapia (n = 3027 [60,1%)]); g2 - me-
tformina em monoterapia (n = 1366 [27,1%]); g3 - metformina e insu-
lina (n = 645 [12.8%]). Um RN-GIG foi definido como peso ao nasci-
mento superior ao percentil 90 para a idade gestacional, baseado nas
curvas de Fenton. Foi avaliado o efeito do tratamento na chance de
PPC e de RN-GIG, ajustada para variaveis com diferenca estatistica na
analise univariada, utilizando modelos de regresséo logistica.
Resultados: O indice de Massa Corporal (IMC) pré-gestacional revelou-
-se, em mediana, superior em g3: 30,4 [p25-p75, 26,0 - 35,6] Kg/m? vs.
g2: 28,4 [p25-p75, 24,5 - 33,11 Kg/m? vs. g1: 27,1 [p25-p75, 23,5 - 31,8]
Kg/m? p < 0,001). Nao se registaram diferencas entre grupos na idade
materna e paridade. As taxas de cesariana foram sobreponiveis em g1e
92 (g1: 36,9% vs. g2: 37,0%; p = 0,982). No entanto, g3 associou-se a
maior chance de PPC (OR néo ajustado=1,32; IC95%, 1,11 - 1,57; p =
0,002), sem diferencas no tipo de cesariana e na andlise ajustada para o
ano de parto e IMC pré-gestacional. Gravidas de g2 apresentaram
chance inferior de parto de RN-GIG, face a g1 (OR ajustado = 0,60;
1C95%, 0,43 - 0,83; p = 0,002), sem diferencas entre g3 e g1.
Conclusao: Nao se registaram diferencas entre o uso de metformina
e de insulina na chance de parto por cesariana, constatando-se, inclu-
sive, um efeito protetor da metformina no parto de recém-nascidos
grandes para a idade gestacional. Gravidas com necessidade de es-
guema duplo para tratamento da DG apresentaram tendéncia de as-
sociacdo a parto por cesariana, sugerindo, por si s6, gestacdes de
abordagem clinica mais complexa, a carecerem de vigilancia mais
apertada para reducgdo da morbilidade perinatal.
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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. A influéncia da diabetes (DM) nos sinais e sintomas,
comorbilidades e avaliacdo ecocardiografica e vascular dos doentes
com ICFEp em fase estavel ja foi descrita por nds: os doentes com DM
apresentam mais comorbilidades e altera¢des morfolégicas compara-
tivamente com os sem DM. A associacdo com a pré-diabetes é ainda
incerta.

Objetivo: Avaliar a influéncia da pré-diabetes (definida por Alc > 5,7
e £ 6,4% ou glicose em jejum 2 100 e < 125mg/dL) na sintomatologia,
comorbilidades e avaliacdo ecocardiografica e vascular de doentes
com ICFEp em fase estavel.

Métodos: Estudo transversal incluindo 40 doentes com ICFEp em fase
estavel, seguidos em ambulatério na nossa instituicdo. A funcéo car-
diaca foi caracterizada por ecocardiografia. A funcdo endotelial (Reac-
tive Hyperemia Index) foi avaliada com o dispositivo EndoPAT™2000 e
através da velocidade de pulso carotideo-femoral. As associa¢des en-
tre o diagndstico de pré-diabetes e os varios resultados previamente
definidos foram avaliadas através de modelos de regressdo ajustados
para o sexo, idade, pressdo arterial sistélica e indice de massa corporal
(IMQ).

Resultados: A populagdo incluida (n = 40) tem uma idade média de
74,6 + 9,6 anos e é composta por 60,0% de individuos do sexo mascu-
lino. O IMC médio é de 28,1 £ 5,1 kg/m? e 48,7% doentes tém pré-
-diabetes. Relativamente aos sinais e sintomas de IC, ndo houve dife-
renca no que toca ao edema, classe de NYHA, ortopneia ou dispneia
paroxistica noturna. Nao se registaram diferencas quanto aos valores
tensdo arterial, perfil lipidico, doenca cérebro ou cardiovascular ate-
rosclerética e doenga arterial periférica. Quanto a avaliacdo ecocar-
diogréfica e vascular, os doentes com pré-diabetes apresentaram uma
espessura de septo interventricular inferior aos doentes normoglicé-
micos (B = -1,23 [-2,2 a -0,24]; p = 0,016); ndo se registaram outras di-
ferencas significativas.

Conclusdo: Ao contrario dos doentes com DM estabelecida, nesta
coorte, os doentes com pré-diabetes ndo apresentam diferencas rele-
vantes face aos doentes sem pré-diabetes, no que concerne a funcdo
cardiovascular e endotelial. Assim, uma vez que estas sdo doengas
continuas, os nossos resultados mostram a importancia de interven-
¢Bes que previnam a progressao de pré-diabetes para DM nos doen-
tes com ICFEp.
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FATORES PREDITIVOS DA NECESSIDADE DE TRATAMEN-
TO FARMACOLOGICO NA DIABETES GESTACIONAL DO 2°
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Introducao: Existe controvérsia relativamente aos fatores que podem
estar associados a maior probabilidade de insucesso da terapéutica
nutricional no tratamento da diabetes gestacional (DG) do 2° Trimes-
tre (2°T) e requerer maior vigilancia numa fase inicial.

Objetivos: Identificar fatores preditores de faléncia do tratamento
nutricional (TN) e necessidade de terapéutica farmacoldgica (TF) em
gravidas com DG diagnosticada por Prova de Tolerancia Oral a Glicose
(PTOG) no 2°T.

Meétodos: Estudo observacional retrospetivo que incluiu 273 gravidas
com gravidez Unica e seguimento no Centro Hospitalar Baixo Vouga
entre janeiro de 2015 e dezembro de 2018, divididas consoante o tra-
tamento realizado (TN/TF). Fatores independentes para TF foram de-
terminados por regressao logistica binaria e os pontos de corte atra-
vés da curva ROC (SPSS v.20).

Resultados: Os grupos TN e TF incluiram, respetivamente, 151 (55,3%)
e 122 (44,7%) gravidas. As gravidas do grupo TF apresentavam idade
média (33,88 + 5,58 vs. 32,34 + 5,82 anos; p = 0,028) e indice de mas-
sa corporal (IMC) pré-gestacional mediano [27,35 (6,95) vs. 25,11 (6,65)
Kg/m? p < 0,001] mais elevados. Das 36 (13,2%) gravidas com antece-
dentes de DG, 13 foram tratadas apenas com dieta e 23 necessitaram
de TF (p = 0,013). Os valores de glicemia na PTOG foram significativa-
mente superiores no grupo TF aos 0 (p = 0,003) e 60 (p = 0,029) minu-
tos. Em termos de desfechos obstétricos, 21,2% das gravidas com TN e
32,8% com TF tiveram parto por cesariana (p = 0,038). Ndo houve di-
ferengas significativas quanto aos desfechos neonatais, a excecdo da
hiperbilirrubinemia que foi mais prevalente nos descendentes do gru-
po TF (22,1% vs. 11,9%; p = 0,032).

A anélise por regressao logistica identificou o IMC pré-gestacional (OR
1,18; p = 0,041) e o resultado da PTOG aos 0 minutos (OR 1,03; p =
0,015) como fatores de risco independentes para necessidade de TF. O
ponto de corte na PTOG aos 0 minutos para predizer a necessidade de
TF foi de 88,50 mg/dL, com valor preditivo positivo de 61,6% (p =
0,003).

Conclusdo: Gravidas com DG do 2°T que requerem TF diferem clini-
camente das tratadas com sucesso com TN: tém mais frequentemente
antecedentes de DG, idade e IMC pré-gestacional mais elevados e va-
lores de glicose mais elevados ao diagnéstico. O IMC pré-gestacional
e o valor da PTOG aos 0 minutos sdo fatores preditores independentes
para necessidade de TF. Gravidas com estas caracteristicas e glicemia
aos 0 min na PTGO 2 88,50 mg/dL beneficiam de uma vigilancia mais
rigorosa.
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Introducdo: Ha evidéncia crescente da relagdo entre a Diabetes melli-
tus (DM) e a Sindrome de Apneia Obstrutiva do Sono (SAQS). Ainda
que seja um fator de risco comum, esta relacdo parece ser indepen-
dente da obesidade, sendo mediada maioritariamente pela ativacdo
do sistema nervoso simpatico.

Objetivo: Avaliar o impacto do indice Apneia-Hipopneia (IAH) no
metabolismo da glicose.

Métodos: Selecionados doentes sequidos em consulta de Obesidade
entre 2016 e 2021 que realizaram estudo do sono durante o periodo
de seguimento. Avaliados idade, género, indice de Massa Corporal
(IMCQ), IAH, glicose em jejum, insulinémia e HbA1c. Excluidos doentes
submetidos a cirurgia bariatrica, sob terapéutica hipoglicemiante,
corticoterapia ou ventilagdo ndo invasiva. A insulinorresisténcia foi
avaliada pelo calculo do HOMA-IR.

Resultados: Incluidos 99 doentes, 74,7% mulheres, com 45,26 + 9,8
anos (23 - 66). Apresentaram HbA1c 5,6 + 0,53% (4,7 - 8,9), HOMA-IR
546 + 3,69 (11 - 17,2) e IAH 21,37 + 25,28/hora (0,3 - 98,4). O IAH
correlacionou-se significativamente com a HbAlc e HOMA-IR (p <
0,05). AHbA1c e HOMA-IR ndo se correlacionaram com idade ou IMC.
Foi aplicada a regressdo linear multipla para testar se o IAH, IMC e
idade eram preditores significativos da HbAlc e HOMA-IR. O IAH foi
significativamente preditor da HbA1c (R? = 0,127, Z(3,84) = 4,085, p =
0,009; B = 0,007, p = 0,002) e do HOMA-IR (R? = 0,281, Z(3,29) = 3,782,
p =0,021; B =0,058, p = 0,019).

Conclusao: Estes resultados sugerem que a apneia e hipopneia notur-
nas afetam negativamente o metabolismo da glicose. Pelo contrério,
nesta amostra, o IMC ndo se correlacionou com a HbAl1c ou HOMA-IR.
Estes resultados salientam o papel de outros fatores metabdlicos para
além da obesidade na patogénese da disglicemia. E importante a sen-
sibilizacdo para o maior risco de DM em doentes com SAOS e deve ser
ponderado o seu rastreio sistematico nesta populacéo.
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TRATAMENTO COM PSCI: IMPACTO NO TEMPO NO IN-
TERVALO-ALVO E NA SEGURANGA APOS OS PRIMEIROS 3
MESES DE UTILIZAGAO

Silva V. B., Garrido S., Vilaverde J,, Teixeira S., Cardoso M. H.

Endocrinologia, Servico de Endocrinologia, Centro Hospitalar Universitario do
Porto, Porto, Portugal

Introducéo: O tratamento com Perfusdo Subcutanea Continua de In-
sulina (PSCI) em individuos com Diabetes mellitus tipo 1 (DM1) melho-
ra o controlo glicémico, reduz variabilidade glicémica e aumenta a
qualidade de vida.

Objetivo: Avaliar o processo de transi¢do para um dispositivo de PSCI,
caracterizando o controlo glicémico e a sua seguranca através do re-
gisto de eventos adversos imediatamente antes e 3 meses apds a sua
introducao.

Materiais/Métodos: Estudo retrospetivo com individuos com DMT1
gue iniciaram tratamento com sistema de PSCI entre 1/1/2019 e
30/9/2021. Excluidos casos com auséncia de dados, introducao de PS-
Cl durante a gravidez ou em fase de pré concecao, alteracédo do tipo
de insulina ou introducéo de terapéutica adjuvante durante o periodo
de estudo. O controlo glicémico foi avaliado ao “tempo zero” (T0) e ao
“tempo 3M" (T3M) através do valor de HbAlc, da % de tempo no in-
tervalo alvo (%TIR), e da % de tempo acima (%TAR) e abaixo do inter-
valo alvo (%TBR). Os eventos adversos graves avaliados foram os epi-
sodios de hipoglicemia grave e/ou de cetoacidose diabética.
Considerou-se T0 o dia prévio ao inicio do dispositivo de PSCl e T3M a
consulta ocorrida 90 + 15 dias apds o TO.

Resultados: Dos 62 individuos que iniciaram tratamento, foram in-
cluidos 52 (30 [57,7%)] mulheres; idade mediana de 39 anos [minimo-
-maximo: 19 - 70 anos]), com média de 22 + 13,28 anos de evolugao da
doenca. A monitorizagdo continua da glicose intersticial era utilizada
em 51 (98,1%) casos e 34 (65,4%) doentes usavam um analogo ultra
rapido de insulina. Apd6s 3 meses de PSCI, ndo foi documentado ne-
nhum evento adverso grave. Comparando o TO ao T3M, verificou-se
de forma estatisticamente significativa um aumento da %TIR (55%
[IQR 27%] vs. 63,5% [IQR 24%)], p = 0,002) e redugdo da %TAR (38%
[IQR 31%)] vs. 32% [IQR 31], p = 0,003); sem alteracdo da %TBR (3% [IQR
5%] vs. 3% [IQR 6%], p=0,389) ou da HbA1c (7,1% [IQR 1,2%)] vs. 7,1%
[IQR 1,3%], p = 0,060). Embora sem significado estatistico, o niUmero
de individuos com %TIR > 70% também aumentou (13 [25%] vs. 19
[36,5%], p = 0,070). A proporcao de casos com %TBR < 4% manteve-
-seigual (26 [50%], p =1,0).

Concluséo: Este trabalho confirmou que os individuos com DM tipo 1
gue iniciaram o tratamento com PSCl apresentaram uma significativa
melhoria do controlo glicémico, com um incremento de 8,5% no TIR
aos 3 meses, sem aumento do TBR e sem efeitos adversos graves.
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Introducao: A relagdo entre a sindrome da apneia obstrutiva do sono
(SAOS) e disfungdo metabdlica é evidente, porém o mecanismo que
os relaciona nao é consensual. O stress oxidativo e a disfungdo mito-
condrial no figado possuem um papel fundamental para o desenvol-
vimento de intolerancia a glucose, resisténcia a insulina e esteatose
hepatica. A hipdxia crénica intermitente (HCI), uma das principais ca-
racteristicas da SAOS, promove ndo sé disfuncdo metabdlica sistémi-
ca, como também disfuncdo hepatica devido a peroxidagao lipidica e
producdo de espécies reativas de oxigénio, levando a inflamacéo des-
te 6rgao.

Objetivos: Avalidmos se a disfuncdo mitocondrial e o stress oxidativo
no figado estdo associados a desregulacdo metabdlica induzida pela
HCI.

Métodos: Ratos Wistar macho foram divididos em 2 grupos: o grupo
controlo (CTL) e o grupo com disfun¢do metabdlica alimentado du-
rante 12 semanas com uma dieta rica em lipidos (HF, 60% lipidos). Me-
tade de cada grupo foi submetido a um protocolo de HCI (40s,
5%0,/80s ar, 8h/dia) durante 14 dias (CTL-HCl e HFHCI). Foi avaliada a
sensibilidade a insulina e recolhidas amostras de figado para avaliacédo
por Western Blot da expressao dos complexos de fosforilagdo oxidati-
va e de proteinas envolvidas na biogénese mitocondrial, inflamacgéo,
sinalizagdo de insulina e stress oxidativo. Realizou-se analise histologi-
ca e imunohistoquimica do figado para avaliar deposicao lipidica e fi-
brose.

Resultados: Os grupos HF, CTL-HCI e HFHCI apresentavam insulinor-
resisténcia. A HCl ndo modificou o nivel de esteatose hepatica nem em
CTL nem em HF. O grupo HFHCI teve um aumento na expressao de
Glut2. A HCI diminuiu a expressao de Akt total. A dieta HF promoveu
um aumento de expressdo de IR, o que ndo aconteceu no grupo HFH-
Cl. Nem a dieta nem a HCl promoveram altera¢des da expressao he-
pética de HIF-1a, contudo a dieta HF diminuiu a expressdo de HIF-2q,
efeito ausente no grupo HFHCI. N&o se observaram altera¢des signifi-
cativas nos marcadores de inflamacdo arginase | e IL-6R. A dieta HF
aumentou a expressdao dos complexos respiratérios |, Il, IV e V, assim
como a expressdo da catalase, efeitos ausentes no grupo HFHCI. Nao
foram observadas alteragdes na expressao de superoéxido dismutase-1.
Conclusao: Concluimos que a disfun¢do mitocondrial e o stress oxi-
dativo hepaticos podem ser fatores que contribuem para a disfuncéo
metabdlica associada a HCl, justificando a relagdo entre a insulinorre-
sisténcia, a esteatose hepatica e a SAOS.

Revista Portuguesa de Diabetes. 2022; 17 (1) Suppl: 22-39

DIETA MATERNA HIPERCALORICA DURANTE A GESTA-
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Introducdo: A gestacdo e a lactagdo sdo fases importantes na progra-
magcdo metabdlica. Os mecanismos envolvidos na programagao das
doencas metabdlicas durante os periodos fetal e neonatal ainda néo
sdo compreendidos. No entanto, os comportamentos adotados pela
méae, podem aumentar a predisposicdo para alteragdes metabdlicas
da descendéncia.

Objetivos: Este trabalho tem como objetivo compreender o impacto
da dieta hipercaldrica materna durante a gestacdo e lactacdo no de-
senvolvimento de insulinorresisténcia no tecido adiposo da descen-
déncia e avaliar o papel da exposicdo aos produtos finais de glicagdo
avancada durante a lactacdo, no desenvolvimento de insulinorresis-
téncia na vida adulta.

Materiais e Métodos: Foram utilizados dois modelos animais: 1)
Descendéncia de fémeas Sprague-Dawley submetidas a uma dieta hi-
percaldrica durante a gravidez e a lactacao e 2) Wistar recém-nascidos
cujas progenitoras foram tratadas apds o nascimento, com um inibi-
dor seletivo da glioxalase-1(GLO1) - S-p-Bromobenzilglutationa ciclo-
pentil diéster - BBGC (5 mg/kg, i.p., 6 dias). Foi ainda estudado um
grupo veiculo, ao qual foi administrado DMSO. O sacrificio das proge-
nitoras foi ao 21° dia, em que o figado das mesmas foi retirado para
analise histolégica. Ao 45° dia, os animais foram sacrificados tendo
sido colhidos o figado, tecido adiposo epididimal (TAE) e pancreas pa-
ra andlise histoldgica e por Western Blot.

Resultados: A exposicdo a um ambiente obesogénico durante a ges-
tacdo e a lactagdo induziu um aumento na fosforilagdo da AMPK no
TAE da descendéncia. A exposicdo a glicacdo durante o periodo da
lactacdo ndo causou alteragbes no peso corporal das progenitoras,
nem altera¢des morfoldgicas no figado das mesmas. Na descendén-
cia, ndo induziu altera¢des no peso corporal, contudo, verificou-se
uma diminuicdo da fosforilagdo da AMPK no TAE. A andlise histoldgica
ao pancreas na descendéncia demonstrou que a glicagdo materna
causa uma alteracdo da morfologia nos ilhéus de Langerhans bem co-
mo uma redugdo da sua area.

Conclusao: A exposicdo a dieta hipercalérica materna durante a ges-
tacdo e a lactagdo potencia alteracdes, possivelmente compensato-
rias, no metabolismo de oxidacdo de acidos gordos. Por outro lado, a
exposicdo precoce a glicagdo materna parece comprometer estes me-
canismos, o que pode contribuir para um aumento da resisténcia a
insulina. Este estudo demonstra o impacto negativo da exposicdo do
recém-nascido a glicotoxinas, nomeadamente na menor sensibilidade
ainsulina.
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A diabetes tipo 2 e a obesidade sdo comummente caracterizadas por
resisténcia a insulina, embora nem todas as pessoas obesas apresen-
tem esta disfungdo metabdlica. O sistema imune esta na base da infla-
magao crénica associada a obesidade e a insulinorresisténcia. O obje-
tivo deste estudo foi avaliar os niveis e caracteristicas fenotipicas das
células T CD4+ reguladoras (Treg) circulantes em pessoas obesas insu-
linorresistes (IR) e insulinossensiveis (IS).

Em 17 individuos obesos (12 mulheres e 5 homens; idade: 44 + 11),
propostos para cirurgia bariatrica no Centro Hospitalar e Universitario
de Coimbra (CHUC), procedeu-se a quantificacdo e caracterizagao fe-
notipica das células Treg do sangue. Os participantes foram agrupa-
dos em sensiveis (IS, n = 4) ou resistentes a insulina (IR, n = 13); e em
individuos ndo sujeitos a cirurgia (n=14) ou avaliados 6 meses apds
cirurgia bariatrica (n = 3).

Verificou-se que os niveis de LDL estavam aumentados no grupo IS (p
= 0,022), enquanto que os triglicerideos estavam mais elevados no
grupo IR (p = 0,44). Observou-se uma reducdo significativa da percen-
tagem de Treg no sangue total em IR (0,54% + 0,26) vs. IS (0,91% +
0,22), p = 0,036, também refletida na percentagem de Treg dentro das
células T CD4+ (4,96% + 1,08 e 7,13% * 1,99, respetivamente; p =
0,047). Verificou-se, ainda, uma tendéncia para a diminuicdo da ex-
pressdo de moléculas imunossupressoras pelas Treg em IR vs. IS (p >
0,05). Esta reducdo foi mais expressiva quando se compararam indivi-
duos com niveis de HbA1c > 5,7 vs. HbAlc <5,7 (p = 0,025), para PD-
-L1. Na mesma linha, as Treg de IR também mostraram uma tendéncia
para polarizar no sentido Th1/Th17, relativamente a IS (p > 0,05). Por
fim, verificou-se um aumento significativo da expressdo das moléculas
imunossupressoras PD-L1 e TIM-3 em individuos submetidos a cirur-
gia bariatrica (45% * 4,3 e 33% + 22, respetivamente), relativamente
aos que ainda ndo beneficiaram desse tratamento (32% + 10 e 8,7% +
13,1, respetivamente), p < 0,05.

A andlise fenotipica das Treg circulantes permitiu observar uma redu-
¢do significativa destas células em individuos obesos IR, comparativa-
mente aos IS, bem como uma tendéncia para a perda da capacidade
imunorreguladora em IR. E importante salientar que a cirurgia baria-
trica parece alterar o perfil fenotipico e funcional das Treg, aumentan-
do a expressdo de moléculas imunossupressoras e, portanto, benefi-
ciando a sua funcdo imunorreguladora.

Financiamento: Pedro Barbosa, Bolsa de Doutoramento: SFRH/BD/143849/2019
via Fundagdo para a Ciéncia e a Tecnologia (FCT), I. P Portugal.
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Introdugdo: No sentido de prevenir a diabetes tipo 2 (DT2) e as suas
comorbidades é crucial a dete¢do e a intervencdo precoce, nomeada-
mente em estados pré-diabéticos. Em 78% dos pacientes com DT2
submetidos a cirurgia metabdlica, mesmo antes de uma perda acen-
tuada de peso, ha remissdo da doenca, demonstrando assim a urgéncia
em olhar para o intestino como um 6rgdo metabolicamente ativo e
potencial alvo de estudo na busca de diagndsticos e interven¢des ndo
s6 inovadoras, como também precoces. Nos Ultimos anos, surgiu o
conceito de que as vesiculas extracelulares (VE), pequenas vesiculas ca-
pazes de transferir material genético, proteico e lipidico entre diferen-
tes 6rgaos, desempenham um papel relevante nas doencas metabdli-
cas. Além disso, 0 nosso grupo observou que as proteinas presentes
nas VE intestinais de animais hiperglicémicos estdo maioritariamente
envolvidas em fungdes metabdlicas como, por exemplo, glicélise e glu-
coneogénese.

Objetivos: Este estudo tem como objetivo estudar o papel das VE de-
rivadas do intestino na comunicacdo entero-hepatica, elucidando o
papel bioldgico destas no metabolismo da glucose e dos lipidos. A
nossa hipdtese é a de que as VE intestinais isoladas de animais pré-
-diabéticos entregam mensagens pré-diabetogénicas ao figado, le-
vando assim a propagacdo da patologia.

Material e Métodos: Murganhos C57BI/6 foram expostos a uma die-
ta hipercaldrica e dieta normal durante 12 semanas, com confirmagdo
de fendtipo pré-diabético. VE foram isoladas do intestino através de
um processo de separagao por ultracentrifugacdo. As VE foram carac-
terizadas para o seu conteudo lipido. Apds marcacdo, estas foram in-
jetadas retro-orbitalmente em animais normoglicémicos ao longo de
seis semanas, trés vezes por semana. Foi feita a determinacdo dos 6r-
géos e tipos celulares que captam estas VE e avaliou-se o seu efeito
diabetégenico no metabolismo da insulina/glucose e dos lipidos.
Resultados: Observamos um tropismo das VE intestinais para o figa-
do, sendo as células de Kupffer as principais células hepaticas respon-
saveis pela captacdo destas vesiculas. Além disso, o conteudo lipido
das VE intestinais € modulado pelo estado metabdlico do animal.
Murganhos que receberam VE derivadas de animais pré-diabéticos
registaram um aumento de peso significativamente maior, em com-
paracdo com o grupo controlo. Os murganhos injetados com VE deri-
vadas de animais pré-diabéticos apresentaram niveis de triglicéridos
hepaticos elevados quando comparados com os murganhos injetados
com VE derivadas de animais saudaveis.

Conclusao: Em suma, este estudo revela que as VE derivadas do intes-
tino tém um efeito diabetogénico traduzido pelo aumento em trigli-
céridos hepaticos e pelo aumento do peso corporal, evidenciando a
sua relevancia na pré-diabetes.
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Introducdo: A obesidade é um fator de risco para a Diabetes mellitus
tipo 2 (DMT2). A exposicdo de células-beta a acidos gordos saturados
(como o palmitato (PA)) e glucose é um modelo que permite estudar,
in vitro, os mecanismos moleculares que levam a faléncia das mesmas.
A cirurgia bariatrica (CB) é um tratamento eficaz, mas em alguns
doentes as melhorias sdo transitorias. Atualmente, ndo existem marca-
dores que possam prever quais os doentes que vdo ou ndo responder
a CB. As vesiculas extracelulares (VE) sdo secretadas por virtualmente
todas as células, estdo enriquecidas em miRNAs e a sua assinatura me-
tabdlica e molecular reflete a da célula de origem.

Hipétese: O perfil de miRNAs das VE de doentes submetidos a CB
altera-se ao longo do tempo e pode ser usado como uma ferramenta
de prognéstico para identificar os doentes que beneficiardo da CB. O
modelo in vitro pode identificar miRNA que revertam a glucolipotoxi-
cidade em células-beta.

Objetivos: Pretendemos: i) caracterizar o perfil de miRNA nas VE iso-
ladas a partir do plasma de doentes obesos com DMT2 submetidos a
CB; ii) identificar, in vitro, miRNAs capazes de aumentar a sobrevivén-
cia e proliferagdo das células-beta expostas a glucolipotoxicidade; iii)
validar os miRNAs identificados in vitro na coorte de CB.

Métodos: Células INSTE foram transfectadas com 2080 miRNAs, ex-
postas a glucolipotoxicidade e a taxa metabdlica e massa celular fo-
ram avaliadas. As VE do plasma (pEVs) de dadores submetidos a CB
foram isoladas e caracterizadas antes e ap0s cirurgia.

Resultados: Identificamos 17 miRNAs capazes de aumentar a sobrevi-
véncia e/ou proliferagdo das células-beta expostas a glucolipotoxici-
dade. Um hit (miRNA metabolicamente ativo (92.8%) e proliferativo
(69%)) em INS1E foi usado para estudos mecanisticos. Na presenca de
glucolipotoxicidade, este miRNA restabeleceu a expressdo de genes
cruciais para a especificacdo/funcionalidade de células-beta (Mafa,
Pdx-1), um processo parcialmente mediado via AKT/ERK. Curiosamen-
te, este mMiRNA tem também um efeito pré-angiogénico em células
endoteliais. Nos doentes sujeitos a CB, apds um més, o nimero de pVE
por mi/plasma era inferior ao controlo (antes da CB) e estas pEVs au-
mentaram a taxa metabdlica de células-beta e endoteliais.
Concluséao: i) pelo menos um dos 17 miRNAs identificado no nosso
ensaio é capaz de prevenir a morte das células-beta e a disfuncdo en-
dotelial induzida por glucolipotoxicidade; ii) a CB altera o nimero e a
bioatividade das pEVS.
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DESENVOLVIMENTO DE UM MODELO DE DEGENERAGAO
E INFLAMAGAO POR HIPERGLICEMIA EM ORGANOIDES
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Introducdo: A retinopatia diabética (RD) é a principal causa de ce-
gueira a nivel mundial, sem tratamento disponivel para prevenir a sua
incidéncia e progressdo. Esta é uma doenca degenerativa onde a hi-
perglicemia leva a alteracées celulares que conduzem a perda da fun-
¢do de populagdes neuronais especificas na retina que se traduzem
em perda de funcdo visual, mesmo antes das alteracdes vasculares
caracteristicas das fases avangadas da RD proliferativa.

Ao longo dos anos foram desenvolvidos varios modelos animais que
permitiram estudar os mecanismos celulares e moleculares envolvidos
na RD. Apesar do importante contributo, estes modelos apresentam
varias limitagdes e nem sempre a translacdo para a doenca humana é
conseguida com sucesso.

Objetivos: Neste projeto pretendemos desenvolver um modelo de
degeneracdo e inflamagdo induzido por hiperglicemia em organoides
de retina diferenciados a partir de células estaminais pluripotentes in-
duzidas humanas (iPSCs). Neste modelo 3D é possivel obter as varias
populagdes neuronais da retina bem como as células de Miller, e re-
produzir a estratificacdo da retina humana. Em fases de desenvolvi-
mento mais tardio, estes organoides apresentam fotorrecetores fun-
cionais, capazes de fototransducdo em resposta a luz permitindo a
realizagdo de estudos de electrofisiologia.

Material e Métodos: Os organoides de retina foram diferenciados a
partir da linha iPSC humana IMR90. Apds 100 dias em cultura os orga-
noides foram expostos a hiperglicémia durante 6 dias. As alteragdes
celulares e moleculares, bem como a resposta inflamatéria foi entdo
avaliada pelas técnicas de imunofluorescéncia, Western Blot e anélise
guantitativa de RNA.

Resultados: Os resultados obtidos mostram que a exposicdo de orga-
noides de retina a condi¢des de hiperglicémia leva a neurodegenera-
¢do, com perda de viabilidade das células ganglionares, horizontais e
amdcrinas. Ha ainda ativagdo de resposta pro-inflamatéria, com au-
mento de marcadores de reatividade glial, funcdo glial e aumento da
expressdo da citocina interleucina 1 beta. Observa-se ainda aumento
dos niveis de enzimas antioxidantes, e aumento intracelular da produ-
¢do de espécies reativas de oxigénio. Paralelamente, resultados preli-
minares mostraram ainda a ativagdo da via de transdugao do sinal
mTOR (mammalian target rapamycin), com aumento dos niveis de
fosforilacdo das proteinas S6 e AKT.

Conclusao: Este trabalho mostra o potencial dos organoides de retina
como modelo para o estudo da neurodegeneracdo no contexto da RD,
podendo contribuir para o estudo dos mecanismos moleculares e ce-
lulares envolvidos, sem a interferéncia do sistema vascular. Este modelo
pode ser também uma excelente ferramenta para testar novos com-
postos ou novas terapias genéticas com o intuito de desenvolver novas
abordagens terapéuticas direcionadas para as fases precoces da RD.
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