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Ecos do ‘“4th International Congress on Prediabetes and
the Metabolic Syndrome”’ - Parte I*

C. Pina e Brito, R. Duarte

Realizou-se entre 6 e 9 de Abril passado, em Madrid, o “4th
International Congress on Prediabetes and the Metabolic
Syndrome”. Neste artigo apresentam-se os resumos das
principais conferéncias do dia 7/4, incluindo os temas “Po-
tencial Terapéutico dos Intestinos”, “Prevencdo da Diabetes
Tipo 2”,“Biologia da Célula Beta”, e “Alvos Genéticos e Epi-
genéticos para Prevenir e Tratar a Diabetes”, bem como o
resumo dos trabalhos, também apresentados no dia 7/4, que
foram distinguidos com o Prémio para a Melhor Comunica-
¢do Oral e com o Prémio para o Melhor Poster de Epide-
miologia ou Clinica.
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SESSAO PLENARIA DE ABERTURA

O Paradigma da Disglicemia
The Dysglicemia Paradigm

H. C. Gerstein
Medicine, McMaster University, Hamilton, ON, Canada

O diagnéstico de diabetes faz-se quando, de forma consis-
tente, a glicemia em jejum é = 7.0 mmol/L, a glicemia pds-
sobrecarga é = | 1.0 mmol/L e a HbAlc é = 6.5%.A escolha

desses limiares como diagnosticos de diabetes baseou-se em
estudos prospectivos que mostraram que niveis mais eleva-
dos sdo um factor de risco de retinopatia; ndo se baseou no
risco da incidéncia de outros “end points”, apesar de estu-
dos prospectivos terem mostrado que a diabetes constitui
um factor de risco independente de morte, de morte de
causa cardiovascular e de cancro.

De facto, durante os ultimos |5 anos, multiplas andlises
mostraram que os limiares diagnosticos de diabetes nio sio
relevantes para a incidéncia de diversos “end points” graves
e sugeriram mesmo a existéncia de uma relagdo continua
entre niveis de glicemia ou HbAlc no limite superior da
normalidade (por exemplo, glicemia em jejum de aproxi-
madamente 5.6 mmol/L) e niveis diagndsticos de diabetes e
“end points” graves.

Continua a ser desconhecido se essa relagio é causada pelo
estado disglicémico “per se”, pela insuficiéncia relativa de
insulina a ele associada (que tem de estar presente para que
os niveis de glicemia aumentem), por outras anomalias biol6-
gicas associadas ou por algum factor que é confundido simul-
taneamente com a disglicemia e com os “end points” graves.
Essa informagdo s6 podera ser obtida de forma fiavel a par-
tir de grandes estudos aleatorizados; estes, até a data, tém
dado resultados mistos, sugerindo um possivel efeito mo-
desto sobre os “end points” cardiovasculares.

SESSAO PARALELA: O POTENCIAL
TERAPEUTICO DOS INTESTINOS

Poderemos Alterar o Metabolismo Alterando a
Flora Intestinal?
Can We Change Metabolism by Changing the Gut Flora?

N. Delzenne (1), P. Cani (2)
(1) Louvain Drug Research Institute; (2) Université Catholique de
Louvain, Brussels, Belgium

Nomeadamente devido ao seu metabolismo activo sobre os
nutrientes, os “microbiota” do tracto gastro-intestinal influ-
enciam a fisiologia do hospedeiro, ndo s6 a nivel intestinal
mas também a distancia. No contexto das doengas metabdli-
cas associadas a obesidade, os “microbiota” do intestino pro-
videnciam compostos potencialmente prejudiciais, como os
lipopolissacaridos (LPS) que promovem inflamagio sistémica
e resisténcia a insulina.

Felizmente, os “microbiota” do intestino também incluem
bactérias (bifidobactérias, faecalibacteria prausnitzii) que po-
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derio reforcar a fungdo de barreira do intestino ou ter pro-
priedades anti-inflamatoérias. Existem nutrientes que podem
desencadear mudancas dos “microbiota” do intestino favo-
raveis a essas bactérias benéficas. Por exemplo, em animais
obesos, a suplementagio da dieta com frutanos de tipo inuli-
na (FTI) reduz a obesidade, mas também a glicemia e a resis-
téncia a insulina a nivel do figado. Os FTl aumentam o nime-
ro de células endécrinas L no jejuno e no célon dos ratos
obesos, promovendo, em consequéncia,a produgdo dos pép-
tidos GLP-1 e GLP-2.

Dados obtidos em modelos experimentais de invalidagdo
dos receptores GLP indicam que o GLP-| participa na di-
minuicdo da massa adiposa e da resisténcia a insulina a nivel
do figado dirigida pelos prebiéticos, enquanto que o GLP-2
diminui a permeabilidade do intestino e a endotoxémia as-
sociadas a obesidade. Os mecanismos envolvidos na modu-
lagio das fungdes, enddcrinas e de barreira, do intestino pe-
los prebioticos envolverdao também interacgdes entre meta-
bolitos derivados dos micrébios e receptores G acoplados
(sistema endocanabinoide, GPR41/43).

Estio a decorrer estudos de intervengio, em doentes obe-
sos e diabéticos, para avaliar a relevincia das alteragdes mi-
crobianas que ocorrem por influéncia dos prebidticos. Esses
estudos vao também avaliar abordagens envolvendo prebio-
ticos com potencial para melhorar a inflamagao e a alteracio
da homeostase da glucose que se associam a obesidade.

Sinalizacio pelos Acidos Biliares
e Controlo do Metabolismo
Bile Acid Signaling and Control of Metabolism

K. Schoonjans
Sv/IBI 1 /LISPINCEM, EPFL, Lausanne, Switzerland

Os acidos biliares siao detergentes naturais que facilitam a
absorcdo intestinal dos lipidos e das vitaminas liposolUveis
da dieta. Adicionalmente a essas funcdes, os acidos biliares
emergiram como importantes moléculas de sinalizagdo que
podem coordenar diversas vias metabdlicas. Um nimero des-
ses efeitos mediados pelos acidos biliares envolve a activa-
¢do do receptor hormonal do nucleo celular “farsenoid X”
(RFX) e incluem o controlo, a nivel da transcri¢do, da sintese
e da reciclagem dos acidos biliares, bem como da regulagio
da producio hepitica de lipidos e glucose.

Descobrimos que os acidos biliares podem também ter efei-
tos metabolicos por uma via independente do RFX, via essa
que protege os ratos da obesidade induzida pela dieta. Em
estudos anteriores, mostramos que o aumento do dispéndio
de energia mediado pelos acidos biliares é mediado pelo re-
ceptor de membrana TGR5, também conhecido por GPRI31,
e envolve a indugido da hormona tirdideia activando a enzi-
ma desiodinase 2.

Apresentamos agora evidéncia de que os acidos biliares
também melhoram a tolerancia a glucose, através da estimu-
lagdo da libertagdo da incretina GLP-I a partir das células L
entero-enddcrinas. No seu conjunto, os nossos achados su-
gerem que os acidos biliares sdo importantes moléculas de
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sinalizacdo, que exercem efeitos que se estendem clara-
mente para la da activagdo de receptores do nucleo celular,
e identificam o TGR5 como um alvo potencial e atraente pa-
ra o tratamento da diabetes mellitus tipo 2.

A Funcao Endocrina Intestinal

como Alvo para Prevenir ou Tratar a Diabetes
Targeting Endocrine Intestinal Function

to Prevent or Treat Diabetes

P.R. Flatt
School of Biomedical Sciences, University of Ulster, Coleraine, UK

A GIP e o GLP-1 sido hormonas fisiologicas libertadoras de
insulina. Defeitos a nivel da sua secre¢ido e/ou acg¢io contri-
buem para uma deficiente fun¢io da célula beta e tolerancia
diminuida a glicose na diabetes tipo 2.

O GLP-1 tem outras ac¢des, incluindo inibicdo da secregio
de glucagon e esvaziamento gastrico, que levaram ao desen-
volvimento de terapéuticas com base nas incretinas. No san-
gue, as incretinas sdo rapidamente degradadas pela enzima
dipeptidil peptidase IV (DPP-IV).Todavia, esse efeito foi ultra-
passado pelo desenvolvimento de anti-diabéticos miméticos
do GLP-I resistentes a DPP-IV e inibidores da DPP-IV. Os
primeiros miméticos das incretinas que foram aprovados
clinicamente tém de ser injectados diariamente, mas estio a
ser desenvolvidas formulagdes de longa duragio de acgio.
Foi também desenvolvido um grande nimero de inibidores
da DPP-1V, activos por via oral, as chamadas gliptinas, que ac-
tuam aumentando as incretinas. Embora o GIP também pos-
sa dar uma possivel contribuicio terapéutica, mantém-se a
questio se, no homem, as suas formas estaveis podem su-
perar a insensibilidade da célula beta. Recentemente, foram
desvendadas acg¢des insuspeitadas do GIP incluindo neuro-
proteccdo a nivel central e efeito sobre a formagio ossea.
Particularmente interessante é o reconhecimento de recep-
tores do GIP nos adipdcitos e a apreciagio de que o GIP
poderad estar envolvido na transformacio de quantidades
excessivas de gorduras da dieta em reservas tecidulares, o
que levanta a possibilidade de a antagoniza¢io do receptor
do GIP poder vir a constituir uma terapéutica para a obesi-
dade e/ou da diabetes. Essa abordagem é apoiada pelos estu-
dos animais; nos humanos obesos o “bypass” cirtrgico das
células K do intestino delgado secretoras de GIP podera
contribuir, com o aumento do GLP-1, para a rapida cura da
diabetes.

As estratégias terapéuticas baseadas nas incretinas, em ana-
logos de outros péptidos intestinais (tais como a oxintomo-
dulina) e na estimulagio das secre¢des entero-endocrinas
por agonistas do GPR si3o promissoras para prevenir ou tra-
tar a diabetes.

SESSAO PARALELA: O QUE E QUE APRENDE-
MOS SOBRE A PREVENGCAO DA DIABETES A
PARTIR DOS ESTUDOS ALEATORIZADOS E DA
EPIDEMIOLOGIA?
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Intervencdo Nao Farmacolégica para a Prevencao
da Diabetes Mellitus em Popula¢cées: Onde Estamos?
Non-pharmacological Intervention for Diabetes Melli-
tus Prevention in Populations: Where Do We Stand?

P. Schwarz
Prevention and Care of Diabetes, Technische Universitat Dresden,
Dresden, Germany

Muitos paises estdo a esforgar-se para responder as necessi-
dades, a nivel da prestagido de cuidados de saude, de um ra-
pidamente crescente nimero de individuos com doengas cro-
nicas, em especial diabetes mellitus.

A base de evidéncia para a prevengdo primaria da diabetes é
substancial, tal como o é a experiéncia local de uma pratica
de prevencio bem sucedida. Todavia, é ainda necessaria a tra-
ducdo do conhecimento cientifico e pratico para iniciativas
de saude publica nacionais de larga escala; esta requer con-
dicdes mais complexas do que as dos estudos clinicos ou de
iniciativas piloto e ainda estamos a aprender como as reunir
a nivel da populagio geral.

A nivel nacional ou internacional, o apoio politico por parte
dos decisores, que deveriam criar um ambiente em que os
programas de prevengdo possam ser implementados com su-
cesso, € baixo.

O Grupo de Estudos IMAGE cotejou informagdo de forma
sistematica e produziu Recomendag¢des Europeias baseadas
na evidéncia para a prevenc¢io da diabetes tipo 2, bem como
um “toolkit” pratico para a prevencio da diabetes tipo 2 na
Europa e uma revisdo abrangente dos indicadores de quali-
dade para a prevencio da diabetes tipo 2 na Europa.

E agora necessario apoio politico para desenvolver planos
nacionais de ac¢do para a prevencio da diabetes. Isso inclui
o envolvimento de um certo nimero de decisores de dife-
rentes niveis do sistema de satde. Para além disso, tem-se de
criar estruturas para identificar os individuos em risco eleva-
do e gerir as intervencdes, o seguimento e a avaliacio. E da
responsabilidade da comunidade dos cuidados de satde edi-
ficar um consenso para a prevencdo das doengas metabdli-
cas cronicas, em especial a diabetes mellitus, e ser precurso-
ra da sua implementacio pratica.Actividades como a da rede
global “Active in diabetes prevention” (www.activeindiabe-
tesprevention.com) podem ajudar a encorajar os esforcos
nesse sentido.

Utilizacao de Agonistas PPAR Gama
para o Tratamento da Diabetes

Use of PPAR Gama Agonists

for Therapy of Prediabetes

B. Zinman
Medicine, University of Toronto, Toronto, ON, Canada

Uma importante abordagem para combater a epidemia de
diabetes envolve uma estratégia para prevenir ou atrasar a
eclosdo da diabetes em individuos em risco. Pode-se assumir
com seguranga que prevenir a diabetes tipo 2 (DMT2) tera

um efeito benéfico major sobre as caracteristicas complica-
¢des microvasculares e as comorbilidades macrovasculares
associadas a esta patologia metabolica comum. Quer as in-
tervengdes sobre o estilo de vida, quer as intervengdes far-
macoldgicas tém mostrado serem estratégias de interven-
¢do eficazes na “pré-diabetes”. A acarbose, a metformina, os
secretagogos da célula beta e as tiazolidinadionas (TZDs) fo-
ram avaliadas em estudos clinicos. Claramente, na prevencdo
da diabetes, as TZDs, potentes sensibilizadores a insulina,
demonstraram o efeito mais robusto.

De acordo com o estado actual dos nossos conhecimentos,
para a prevencio da diabetes sdo preferiveis as intervengdes
sobre o estilo de vida. Se os objectivos clinicos ndo forem
atingidos com essas intervengdes, deverio ser consideradas
intervengdes farmacoldgicas. Nesse contexto, as TZDs po-
dem ser consideradas uma terapéutica eficaz para a preven-
¢do da diabetes mas nio deverio ser utilizadas na sua dose
maxima; as TZDs poderio ser particularmente eficazes em
combinacio com outro antidiabético com mecanismo de
acgdo complementar.

A Microcirculacio como Novo Alvo

na Prevencdao da Diabetes

Microcirculatory Function as a Novel Target in the
Prevention of Diabetes

C. D. Stehouwer
Internal Medicine, Maastricht University Medical Centre, Maas-
tricht, The Netherlands

A resisténcia a insulina, a hipertensio arterial (HTA) e a dis-
funcio da microcirculagio sio fendmenos inter-relacionados
que partilham factores determinantes comuns, como o en-
velhecimento, o tabagismo, a obesidade, a inflamacéo, o se-
dentarismo e o baixo peso a nascenca.

A nossa hipotese ¢é de que a rarefagio microvascular e a dis-
funcdo endotelial explicam em parte porque é que a resis-
téncia a insulina se encontra associada a HTA. Por um lado
existe evidéncia de que a disfungio microvascular aumenta
a resisténcia vascular periférica e a pressao arterial. Por ou-
tro lado, a disfungdo microvascular (incluindo a dilatacdo di-
minuida da microcirculagio em resposta a insulina, ou seja:
resisténcia a insulina a nivel microvascular) diminui a capta-
¢do da glucose mediada pela insulina, dificultando o acesso
atempado da glucose e da insulina a tecidos alvo (como o
musculo).

Para além disso, estudos recentes indicam que os efeitos
microvasculares da insulina constituem um pré-requisito
ndo so para a captagdo da glucose mediada pela insulina, mas
também para o efeito de aumento da sintese proteica desta
ultima. De acordo com esses conhecimentos fisiopatologi-
cos, sugere-se que qualquer condi¢do que diminua a fungio
microvascular predispora em simultineo para resisténcia a
insulina, diabetes tipo 2 e HTA, o que identifica a fungio
microvascular como um um novo alvo terapéutico a ter em
conta na prevencio da diabetes.



SESSAO PARALELA: MANIPULANDO A BIOLO-
GIA DA CELULA BETA

Biologia da Célula Beta para o Clinico
Beta Cell Biology for the Clinician

P A. Halban
Genetic Medicine and Development, University of Geneva, Ge-
neva, Switzerland

Introducdo: Apesar de ja terem decorrido 40 anos de
intensa investigacao, desde que pudemos dispor de ilhéus
pancreaticos isolados para estudos “in vitro”, ainda ha muito
para ser aprendido a nivel molecular sobre as células beta.
Essa compreensdo é vital para o desenvolvimento de novas
terapéuticas para a diabetes e foi, de facto, responsavel para
o desenvolvimento das terapéuticas baseadas no GLP-1 de
que dispomos hoje.

Objectivo: Anteriormente, a investigacdo basica nesta drea
centrava-se na compreensio dos acontecimentos a nivel mo-
lecular subjacentes a secregao da insulina e do acoplamento
estimulo-secrecio que permite a sua regulagdo. Continua-
mos a aprender mais acerca desses processos e sobre como
a lesdo de componentes especificos podera contribuir para
o comprometimento da fun¢ido da célula beta na diabetes,
oferecendo alvos potenciais para a farmacoterapia. E agora
geralmente aceite que na diabetes tipo 2 a massa de células
beta esta diminuida, o que desloca a nossa atencdo para a
compreensdo nio sé da fun¢io da célula beta, mas também
dos factores que afectam a sua sobrevivéncia e regeneracio,
bem como da contribuigio relativa da massa diminuida e da
funcdo comprometida para a insuficiéncia de insulina pre-
sente nesta doenga.

Conclusdes: Apesar dos notaveis progressos alcancados,
utilizando células beta de roedores, sabemos agora que estas
sdo, em muitos aspectos, diferentes das suas homologas hu-
manas. Para além disso, surgiram preocupag¢des major relati-
vamente a validade dos modelos animais existentes de dia-
betes tipo | e tipo 2. Esse contexto estd a atrasar a tradugio
da investigacdo basica em beneficios para o doente. Uma
compreensdo mais aprofundada da biologia da célula beta e
a nossa capacidade para a manipular dependerio de um
maior acesso a ilhéus pancredticos humanos e de novas téc-
nicas para monitorizar a massa das células beta e a fungio
da célula beta nos seres humanos.

Como é Que as Terapéuticas Preventivas Afectam a
Funcdo da Célula Beta?
How Do Preventive Therapies Affect Beta-Cell Function?

S. E. Kahn
Medicine, VA Puget Sound Health Care System and
University of Washington, Seattle, WA, USA

A progressio de tolerdncia diminuida a glicose para diabetes
resulta de uma perda continua da fungio secretora da célu-
la beta e de uma reducgio da massa de células beta.As abor-
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dagens para prevenir essa progressdo, nos individuos em
risco elevado de desenvolverem diabetes, tém incluido mo-
dificacdo intensiva do estilo de vida e farmacoterapia, iso-
ladamente ou em combinagio.

O maior sucesso na prevengio do desenvolvimento de dia-
betes tem sido obtido com a modificagio do estilo de vida
e as diferentes tiazolidinadionas (TZDs); tem também sido
demonstrado sucesso, embora menor, com a metformina e
a acarbose. Neste contexto, os estudos que avaliaram os se-
cretagogos tém sido limitados as sulfonilureias e a nateglini-
da; nenhuma delas provou ser verdadeiramente benéfica.
O mecanismo primario através do qual a modificagio do es-
tilo de vida, as TZDs e a metformina actuam é a melhoria da
sensibilidade 2 insulina. E aparente que todas essas inter-
vengdes reduzem a exigéncia sobre a célula beta o que me-
Ihora a sua fungdo secretéria. Enquanto que os estudos em
humanos nio podem determinar se a massa de células beta
também foi afectada positivamente, os estudos em animais
sugerem que a redugdo da exigéncia sobre a célula beta
podera também reduzir a perda de células beta. Esta actual-
mente a ser investigado se os secretagogos tém menor im-
pacto devido a uma falta de eficacia ao nivel da melhoria da
funcdo da célula beta, com ou sem aceleracdo da perda de
células beta.

Dada a prevaléncia crescente quer da diabetes, quer da to-
lerdncia diminuida a glicose, a compreensdo de como as es-
tratégias preventivas afectam a célula beta e a utilizagdo des-
sa informacio para aplicacdo as terapéuticas correntes e ao
desenvolvimento de novas terapéuticas sera critica se que-
remos diminuir o fardo glicémico.

SESSAO PARALELA: TER COMO ALVO OS PRO-
DUTOS DO GENE DO GLUCAGON

Glucagon — Que Importancia Tem na Patogénese da
“Pré-diabetes” e da Diabetes?

Glucagon — How Ceritical Is It in The Pathogenesis

of Prediabetes and Diabetes?

P. Lefebvre
Medicine, University of Liege, Liege, Belgium

Tém sido reportados niveis circulantes excessivos ou relati-
vamente excesivos de glucagon em todas as formas de dia-
betes, clinicamente e experimentalmente, incluindo na “pré-
diabetes” humana.

A hiperglucagonemia da diabetes resulta de uma secregao
excessiva desta hormona e contribui para a hiperglicemia
em jejum e pés-prandial da diabetes através de uma glico-
genolise e neoglicogénese hepatica aumentada.

Existe forte evidéncia de que na diabetes tipo 2 a hiper-
glicemia resulta de uma deficiéncia da secrecdo de insulina.
Evidéncias fortes apoiam um papel major das relagdes pa-
racrinas entre as varias células dos ilhéus de Langerhans, o
que levou Unger e Orci a considerar a diabetes uma “para-
crinopatia” na qual, em larga medida, o glucagon é um media-
dor das consequéncias da deficiéncia de insulina. Estudos
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experimentais sugerem que a hiperglucagonemia da diabetes
é consequéncia da ruptura do padrdo normal de secregio
da insulina no interior dos ilhéus de Langerhans.

Reduzir a hipersecrecdo de glucagon ou inibir os seus efei-
tos sobre as suas células alvo sdo consideradas actualmente
vias para melhorar o controlo metabdlico na diabetes. Toda-
via, dado que o glucagon é correntemente considerado a
“primeira linha de defesa” contra a hipoglicemia, é neces-
sario cuidado relativamente ao potencial aumento do risco
de hipoglicemia quando a sua secre¢io ¢ reduzida ou o seu
efeito sobre as suas células alvo é bloqueado.

SESSAO PARALELA: ALVOS GENETICOS E EPI-
GENETICOS PARA PREVENIR E TRATAR A DIA-
BETES

Podem os Marcadores Genéticos Prever a Incidéncia
de Diabetes Tipo 2
Can Genetic Markers Predict Incident Type 2 Diabetes?

L. Groop
Lund University Diabetes Centre, Malmo, Sweden

Durante os udltimos 30 anos, o mundo enfrentou uma for-
midavel epidemia de obesidade e diabetes tipo 2.E claro que
os genes nio se alteraram durante esse curto periodo de
tempo. A conclusdo légica seria entdo que tudo é devido a
uma mudanca do meio ambiente. Mas os genes determinam
como nos respondemos ao meio ambiente e alteram-se em
resposta ao meio ambiente, tal como se verificou com o ge-
ne da lactase. Esse gene comegou a sofrer mutagdes com a
domesticacdo do gado que permitiu aos adultos serem ca-
pazes de utilizar a energia do leite de vaca.

O quadro da genética da diabetes tipo 2 (DMT?2) alterou-se
dramaticamente com a introdugio dos “whole genome wide
association studies” (GWAS). Hoje conhecemos cerca de 40
variantes genéticas consistentemente associadas a DMT2.
A lista inclui, entr outros, o TCF7L2 (gene n° | da DT2), 0
PPARG, o KCJNII, o CDKALI, o IGFBP2, o CDKN2A/
CDKN2B, o HHEX, o SCL30A8,0 FTO,o WSFI,o MTNRIB
etc...

Também os estudos de tracos relacionados com a glicose
mostraram que variantes no G6PC, GCK, GCKR e no GIPR
estdo associadas aos niveis de glicose e insulina. Um factor
comum a todas essas variantes é que elas parecem resultar
num comprometimento da fun¢io da célula beta. Os indivi-
duos que tém essas variantes parecem ser incapazes de au-
mentar a sua secregdo de insulina, em resposta a um aumen-
to do IMC e da resisténcia a insulina de modo a manterem
a sua tolerancia a glicose dentro dos limites da normalidade.
Uma questdo central tem sido se essas variantes podem ser
utilizadas para prever a incidéncia de DMT2. Dado que sé
fomos capazes de explicar uma pequena percentagem do
risco familiar de DMT2 e que mesmo pontuag¢des de risco
baseadas em 40 variaveis diferentes s6 aumentam de forma
marginal o valor preditivo dos factores clinicos de risco, tais

como a histéria familiar de diabetes, o IMC e a glicemia, é
prematuro comegar a utilizar essas variantes genéticas para
a previsiao da DMT2.

Contudo, os marcadores genéticos de risco tém melhor de-
sempenho quanto mais cedo forem utilizados (LyssenkoV et
al. NEJM 392;220, 2008) e pavimentam o caminho para a
verdadeira prevencdo primaria. No entanto, nio deveremos
subestimar a importancia de dissecar novas vias biologicas
da fisiopatologia da DMT?2, algumas das quais poderio cons-
tituir potenciais alvos para farmacoterapia.

Um passo importante sera utilizar a informagdo genética pa-
ra prever a progressio da doenca, o desenvolvimento de
complicagbes e a resposta ao tratamento, isto &, um passo
na direccio da medicina individualizada.

As Raizes da Sindrome Metabélica Podem Ser Tra-
cadas no Ambiente Genético/Epigenético

The Roots of the Metabolic Syndrome Can Be Traced to
Genetics/Epigenetics/Environment

L. Attig, A. Gabory, C. Junien
INRA, UMR1 198 Biologie du Développement et Reproduction
(BDR), Jouy-en-Josas, France

Para além das dietas ndo saudaveis, do fraco exercicio fisico
durante a vida adulta e de factores genéticos, mostrou-se
que factores adicionais contribuem para o desenvolvimento
das doencas relacionadas com a alimentagdo. O conceito “De-
velopmental Origins of Adult Health and Disease” (DOHaD)
propde que as condigdes do meio ambiente, durante janelas
especificas do desenvolvimento dos mamiferos, podem ter
efeitos duradouros sobre o destino celular, a organogénese,
as vias metabolicas e a fisiologia, influenciando desse modo
a salde fisica e mental ao longo da vida e afectando a estru-
tura e as politicas da sociedade. Quer a obesidade e a dia-
betes, materna ou paterna, quer a dieta, quer a exposicio a
factores de “stress” ambientais induzem a mesma variedade
de defeitos na descendéncia, como, por exemplo, ma nutri-
¢do ou subnutrigio, induzindo um ciclo vicioso que conduz
a transmissdo potencial para as geragdes futuras, com im-
pressionante especificidade para o sexo do progenitor e do
descendente.

Estudos do genoma com tecnologias HTP revelaram a com-
plexidade adicional dos processos epigenéticos, sublinhando
a importancia das paisagens epigenéticas especificas (celula-
res e relativas ao sexo e estadio) e e da comunicagdo cruza-
da entre os diferentes marcos epigenéticos.

Os marcos epigenéticos sdo candidatos nitidos para trans-
portarem a memoria da exposigio precoce a ambientes ina-
dequados do ponto de vista quimico/nutricional ou nao qui-
mico, conduzindo a programacio de alteragdes a longo pra-
zo da expressio dos genes.

Os marcos epigenéticos podem levar a altera¢des irrever-
siveis da especificacdo da linhagem, ou seja ao desvio pre-
coce da determinagdo do tipo celular, desse modo amplifi-
cando ou diminuindo subtipos celulares especificos condu-



zindo a uma susceptibilidade irreversivel a doenca na idade
adulta. Alternativamente, as alteragdes epigenéticas podem
levar a alteragbes do fenotipo, que possam ser revertidas
utilizando ferramentas epigenéticas adequadas. Isso da-nos
esperanga de poder reverter as propensdes para doengas
metabdlicas e outras, em particular com abordagens nutri-
cionais.

O Papel da Predisposicio Genética no Desenvolvi-
mento da Diabetes Tipo 2

The Role of Genetic Predisposition in the Development
of Type 2 Diabetes

M. McCarthy
Univ of Oxford, Oxford, UK

Até ha relativamente pouco tempo atrds, o progresso na
identificacdo das variantes genéticas que influenciam a pre-
disposi¢do para as formas comuns de diabetes tipo 2 foi
lento. Todavia, avangos recentes da genética, da gendmica e
da informatica transformaram essa situagio, estando os in-
vestigadores agora capacitados para efectuarem rastreios
com poténcia suficiente para detectar sinais de associagio
em todo o genoma.

Relativamente a diabetes tipo 2, esses estudos aumentaram
o numero de “loci” conhecidos, que albergam variantes co-
muns implicadas na susceptibilidade a diabetes, para 40 ou
mais. A maioria deles, mas nao todos eles, parece ter im-
pacto sobre a fungdo da célula beta pancreitica e existe ago-
ra evidéncia de que as vias de regulacdo do ciclo celular se
encontram sobre-representadas. Contudo, mesmo combina-
dos, esses sinais variantes comuns sao responsaveis por ape-
nas cerca de 10% da predisposi¢io para diabetes tipo 2.
Assim, a grande proporcao de hereditariedade até agora nio
explicada deixa muitos candidatos para explicar a chamada
“hereditariedade em falta”.

A candidatura mais forte para fornecer essa explicagio vem
da drea dos alelos causais raros e de baixa frequéncia. Estu-
dos actualmente a decorrer, que exploram a poténcia da se-
quenciacdo de nova geragio para identificar alelos causais de
baixa frequéncia através de uma combinag¢ao de genoma to-
tal, exoma total e re-sequenciagdo regional selectiva, deve-
rao revelar esses genes.

O maior desafio ja ndo reside na descoberta de variantes ge-
néticas que influenciem o risco de diabetes, mas na tradugio
dessas descobertas em avancos da nossa compreensio bio-
l6gica que possam resultar numa melhoria da gestdo clinica
da doencga.

Sera também crucial compreender como os factores genéti-
cos e ambientais influenciam em conjunto o desenvolvimen-
to da diabetes tipo 2 e se essa influéncia envolve mecanis-
mos comuns (incluindo alteragbes epigenéticas).

Papel dos Processos Epigenéticos na Predisposicao
para a Diabetes Tipo 2

Role of Epigenetic Processes in Predisposition to Type 2
Diabetes

Revista Portuguesa de Diabetes. 201 1; 6 (2): 86-92

M. Hanson
DOHaD Division, University of Southampton, Southampton, UK

Quer nos paises desenvolvidos, quer nos paises em vias de
desenvolvimento, muitas mulheres consomem dietas de fra-
ca qualidade de que resultam, por um lado, deficiéncias nutri-
cionais e, por outro lado, excesso de peso e obesidade. Uma
alimentacdo desequilibrada tem efeitos sobre o desenvolvi-
mento dos filhos. Os estudos animais mostram como a nu-
tricdo da mae afecta o desenvolvimento do fenétipo dos
seus filhos, por via de alteragdes enddcrinas, cardiovascula-
res e metabdlicas, que preparam estes para um ambiente
pos-natal previsivel.

Quando as pistas para o desenvolvimento (nutricionais, en-
décrinas etc...) sdo inapropriadas, ou o meio ambiente mu-
da entre geragdes, o fendtipo torna-se incompativel, aumen-
tando o risco de doenca. Pensava-se, com base nos “whole
genome wide association studies” (GWAS), que as compo-
nentes familiares ou hereditarias da susceptibilidade as
doengas croénicas nio transmissiveis, tais como a diabetes ti-
po 2,a obesidade e a doenga cardiovascular eram largamen-
te genéticas ou ambientais (factores de risco de estilo de vi-
da partilhados). Existe agora evidéncia crescente que alguns
elementos dessa heditariedade sio transmitidos de forma
nio genomica e podem ter efeitos para la de uma geracao.
Os processos subjacentes operam através de mecanismos
epigenéticos que envolvem a regulagio de genes, via altera-
¢des da metilacio do DNA, estrutura das histonas e RNAs
pequenos nao codificantes. Esses mecanismos afectam o fe-
nétipo da descendéncia, em especial em resposta aos desa-
fios ambientais. Outros processos incluem a fisiologia ou
comportamento da mie, por exemplo o fluxo sanguineo
Utero-placentario ou a amamentagio.

Estamos agora a comecar a compreender o controlo dos
processos epigenéticos, como  estes afectam a expressio
dos genes a longo prazo e como interagem com variagdes
genomicas fixas associadas ao risco. Esta area oferece novas
oportunidades para desenvolver biomarcadores precoces
do risco e para inventar e monitorizar novas intervencdes.

PREMIO PARA A MELHOR COMUNICAGAO ORAL

Efeito do Envelhecimento Sobre a Resposta
Cerebral as Sugestdes Alimentares
Effect of Ageing on the Brain Response to Food Cues

Y. S. Cheah (1), S. Lee (1,2), Y. Nathan (1), M. J. Brammer(2),

B. M.Wilson (1),A. Pernet (1), F. O. Zelaya (2), S.A. Amiel ()

(1) Diabetes Research Group, (2) Institute of Psychiatry, King’s
College London, London, UK

Objectivos: Nos adolescentes, e comparativamente aos adul-
tos jovens, a imagiologia por ressonancia magnética func-
tional (acronimo anglo-saxoénico fMRI), dependente da oxi-
genagio sanguinea (acrénimo anglo-saxénico BOLD), mos-
tra um menor compromisso das redes cerebrais envolvidas
na recompensa, auto-monitorizagio e inibicio comporta-
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mental em resposta a sugestdes alimentares, resposta essa
que é consistente com o desenvolvimento do controlo cor-
que o risco de diabetes e obesidade aumenta com a idade,
colocamos a hipdtese de que essas respostas pudessem di-
minuir com o envelhecimento.

Métodos: 12 adultos jovens (idade = 26.6£1.2 anos) e ||
adultos mais velhos (idade = 45.2+1.3 anos), ndo diabéticos
e n3o obesos, foram estudados, 20 minutos apds terem
ingerido, aleatoriamente, 50ml de 4gua ou uma refeicao mis-
ta com 400Kcal. Imagens, de alimentos ou nio, foram apre-
sentadas durante a aquisicdo de dados BOLD num “scanner”
de MRI de I.5 T (EPI TR=4s). Os dados foram analisados
com um “software” XBAM.A fome deses individuos foi ava-
liada com uma escala visual andloga.

Resultados: Nao se registaram diferencas significativas en-
tre os grupos estudados a nivel do impacto da alimentacio
ou das sugestdes alimentares sobre os resultados da ava-
liagio da fome.

Nos individuos que nio foram alimentados (ingeriram sé
agua), do grupo dos adultos jovens, as sugestdes alimentares
desencadearam uma activagio mais extensa do tilamo e
uma desactivagao do cortex da “insula” (comparativamente
aos individuos que n3ao foram alimentados, do grupo dos
adultos mais velhos).

Nos individuos que foram alimentados, do grupo dos adul-
tos jovens, as sugestdes alimentares estimularam uma acti-
vacdo do cortex pré-frontal dorso-lateral e do “precuneus”.
Nos individuos que foram alimentados, do grupo dos adul-
tos mais velhos, as sugestdes alimentares estimularam uma
desactivagdao do “precuneus”.

Conclusoes: Embora a sensagido de fome nao seja afectada
pela idade, nos adultos mais velhos a activagdo reduzida dos
sistemas executivos cerebrais superiores que controlam o
comportamento alimentar, em resposta a sugestdes alimen-
tares, podera contribuir para a predisposicio para o ganho
de peso associada ao envelhecimento normal.

PREMIO PARA O MELHOR POSTER DE
EPIDEMIOLOGIA OU CLINICA

A HbAIc no Diagnéstico de Diabetes e “Pré-dia-
betes”’; Validacdo por PTGO. O Estudo de Tromsg.
HBAIC in Diagnosis of Diabetes and Prediabetes; Vali-
dation by OGTT.The Tromso Study

M. S. Hutchinson (1), R. M. Joakimsen (1,2), I. Njelstad (3), H. Schir-
mer (3,4), R. Jorde (1,2)

(1) Department of Clinical Medicine, University of Tromsg,(2) Me-
dical Clinic, University Hospital of Northern Norway, (3) Depart-
ment of Community Medicine, University of Tromse, (4) Depart-
ment of Cardiology, University Hospital of Northern Norway,
Tromse, Norway

Objectivos: A HbAIc tem sido proposta como alternativa
a prova de tolerancia a glicose oral (PTGO) no diagnéstico
da diabetes e da “pré-diabetes”. O objectivo deste estudo foi

avaliar a validade da HbAlc como uma ferramenta de ras-
treio alternativa, utilizando a PTGO como “gold standard”,
bem como identificar os limites éptimos de “cut-off” para a
diabetes e a “pré-diabetes”.

Métodos: Os individuos foram recrutados do estudo de
Tromsg, efectuado pela sexta vez em 2007-2008, com 12984
participantes. A HbA | c foi avaliada em todos os individuos;
os que tinham valores de HbAlc entre 5.8 e 6.9%, e uma
amostra aleatéria dos que tinham valores de HbAlc entre
5.3 e 5.7%, foram convidados a efectuar uma PTGO.
Resultados: Entre os 4092 individuos que efectuaram uma
PTGO, 236 tiveram valores diagndsticos de diabetes. Nas
andlises da curva ROC a maior sensibilidade (0.73) e especi-
ficidade (0.83) foram encontradas para uma HbAlc de 6.15%,
com uma area ROC de 0.85. Relativamente a uma HbAlc de
6.5%, valor que tem sido sugerido pela ADA como novo
critério de diagndstico de diabetes, encontramos uma sensi-
bilidade de 0.4] e uma especificidade de 0.97. No que diz
respeito a “pré-diabetes”, o ponto de “cut off” para GJA
(n=374) encontrado foi uma HbA I c de 5.85%, com uma sen-
sibilidade de 0.77, uma especificidade de 0.46 e um drea
ROC de 0.65, enquanto que o ponto de “cut off” para a
TDG (n=450) encontrado foi uma HbAlc de 5.95%, com
uma sensibilidade de 0.68, uma especificidade de 0.56 e uma
area ROC de 0.65.

Conclusdes: No nosso estudo, o ponto de “cut-off” 6pti-
mo para diabetes achado foi mais baixo do que o proposto
pela ADA, enquanto que os pontos de “cut off” para a “pré-

diabetes” achados estdo em consondncia com os propostos
pela ADA (HbAlc entre 5.7 e 6.4%).



