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DIABETES EM IDADE JOVEM: QUANDO PENSAR EM LIPO-
DISTROFIAS

Barbosa R.D., Assuncdo G., Saraiva M., Carvalho R., Fonseca L.
Endocrinologia, Centro Hospitalar Universitario do Santo Anténio, Porto, Portugal

Introducao: As lipodistrofias sdo caracterizadas pelo défice de tecido
adiposo (TA), sem evidéncia de privacdo nutricional ou estado catabé-
lico. Associam-se a complicagbes metabdlicas, sendo uma causa rara
de diabetes mellitus (DM).

Casos Clinicos:

1) Mulher, 59 anos, lipodistrofia parcial tipo 7 (OMIM #606721):
DM de dificil controlo (HbA1c 9,7%). Diagndstico aos 28 anos, sob te-
rapéutica insulinica desde entdo (dose diaria total média—DDT-40U).
Obesidade classe 1. Complica¢des cronicas: catarata e EUA de 48,7mg/
gCr. Antecedentes de hiperTG. Apresenta perda de TA nos membros
inferiores e acumulagdo na face e pescogo. Analiticamente, peptideo C
1,6ng/ml (glicose 201mg/dL). Estudo genético (2021): variante
c.473C>T p.(Pro158Leu) no gene CAV1, em heterozigotia e variante
¢.512G>T p.(Arg171Leu) no gene CAV1, em heterozigotia. Sob pioglita-
zona 15mg, metformina e dapagliflozina 1000/5mg bid e semaglutide
1mg - Ultima HbA1c 7,2%. Triglicerideos (TG) 134mg/dL sob atorvasta-
tina 40mg e ezetimibe 10mg.

2) Homem, 27 anos, lipodistrofia generalizada congénita - Sin-
drome de Berardinelli-Seip: Perda de TA generalizada a partir do 1°
ano de vida. DM desde os 10 anos, hiperTG, cardiomiopatia hipertrofi-
ca, cirrose com hipertensdo portal, hidradenite supurativa. Estudo ge-
nético (2020): homozigotia no gene BSCL2. Atualmente sob empagli-
flozina + metformina, 5 mg + 1000 mg bid, pioglitazona 30 mg e
semaglutide Tmg. Analiticamente (2023) HbAlc 6%, colesterol total
101mg/dL, HDL 21mg/dL, LDL 50mg/dL, TG 150mg/dL.

3) Mulher, 19 anos, lipodistrofia generalizada adquirida - Sin-
drome de Lawrence: Perda de TA generalizada a partir dos 3 anos.
DM diagnosticada aos 13, tratada com metformina 1000mg bid e insu-
lina basal (DDT~14U/dia). Complica¢des: EUA 171mg/g Cr. Anteceden-
tes de tiroidite de Hashimoto, hepatite autoimune e gastrite autoimu-
ne. HiperTG (2187mg/dL). Estudo genético: AGPAT2, BSCL2, LMNA e
PPARG negativo. Anticorpos anti-perilipina 1 positivos. Iniciada metre-
leptina (2019), com franca melhoria da hiperTG, hepatoesplenomega-
lia e remissdo da DM (HbA1c 5,1%).

Conclusdo: A DM na lipodistrofia generalizada pode ser um desafio,
apresentando franca melhoria sob terapéutica com metreleptina, as-
sim como da hiperTG, proteindria, esteatose hepatica e hepatoesple-
nomegalia. A suspeita de lipodistrofia parcial deve ser levantada em
doentes com DM em idade jovem e peptideo C doseavel. A avaliacdo
da distribuicdo do TA é fulcral nestes doentes para o correto diagnds-
tico e ajuste terapéutico.
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DIABETES MELLITUS TIPO 1 E TIPO 2 NO ADULTO JOVEM
- COMPLICAGOES E PROGNOSTICO

Henriques F.L.}, Zambre S, Du L?, Cordeiro M.C!"

1- Endocrinologia, Hospita Garcia de Horta, Almada, Portugal
2 - Endocrinologia, Translational Research Institute, Brisbane, Australia

Introducdo: A diabetes mellitus (DM) constitui uma doenca crénica
com incidéncia crescente, maioritariamente em jovens. A doenca re-
nal diabética (DRD) é a principal complicacdo associada, com preva-
|éncia de 20 a 40%, associando-se a elevada mortalidade cardiovascu-
lar. Apesar da associagdo da DM tipo 2 (DM2) em adultos jovens com
a rapida progressdo para DRD, esta ndo esta tdo bem estabelecida na
DM tipo 1(DMT1). Outras complicagdes também impactam a qualidade
e esperanca de vida dos jovens com DM.

Objetivo: Avaliar a diferenca de incidéncia de complicacbes associa-
das a DM1e DM2 em adultos jovens. Mais especificamente, analisar a
taxa de declinio da taxa de filtracdo glomerular (TFG).

Meétodos: Estudo de coorte retrospetivo incluindo todos os pacientes
com DM e idade entre os 16 e 25 anos, avaliados no MYAHC (Mater
young Adult Health Centre), entre 2016 e 2020. Excluiram-se os casos
com menos de 2 medic¢bes de TFG. Os valores séricos de creatinina e
hemoglobina glicada (HgA1c) foram colhidos.

Resultados: Foi analisado um total de 576 doentes, 548 com DM1e 28
com DM2. Destes, 59% eram do sexo feminino, e a idade média na
primeira consulta foi de 19,3 anos. O tempo mediano desde o diagnds-
tico foi de 16 anos. A DRC de etiologia diabética foi encontrada em
14,4% no grupo DM1, 2 deles com DRCT (0,3%), em comparagdo com
71,4% no grupo DM2, nenhum deles com doenca renal em fase termi-
nal (DRCT). Casos de DRC de outra etiologia foram encontrados apenas
no grupo com DM2, em 10,7%. Relativamente a TFG, esta foi inferior a
90ml/min/1,73m? em 19,9% no grupo com DM1, comparativamente a
7,1% no grupo DM2. A TFG inferior a 60ml/min/1,73m? s6 foi encontra-
daem 0,7% do grupo DM1. Globalmente, a diminui¢do da TFG por ano
foi, em média, de 2,11 ml/min/1,73m?2 no grupo DM1, em comparacdo
com 0,98 ml/min/1,73m? no grupo DM2. Relativamente a outras com-
plicacdes crénicas: a neuropatia periférica foi encontrada apenas na
DM1 (3,1%); 12.2% no grupo DM1 tinha retinopatia em comparacdo
com 7,1% na DM2; a neuropatia autondmica verificou-se em 64,3% na
DM2 e em 2,2% na DM1.

Conclusao: Apesar da maior incidéncia de DRD na DM2, houve uma
maior incidéncia de DRCT juntamente com um maior declinio na TFG/
ano na DM1. Também, a incidéncia global de outras complicacdes foi
mais elevada na DM1. Embora estes factos possam ser explicados pelo
pequeno nimero de jovens diagnosticados com DM2, os resultados
sugerem que a taxa de progressao para a DRD é mais elevada nos jo-
vens adultos com DM1.
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VARIAGCOES DAS QUANTIFICACOES DA INSULINA E DO
PEPTIDO-C: INFLUENC[A DOS METODOS E MARCAS NA
AVALIAGCAO E A RELEVANCIA NA GESTAO DA DIABETES
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Introducdo: O diagndstico da diabetes tem-se centrado principal-
mente nas medi¢des da glicémia e da hemoglobina glicada. Torna-se
evidente que a quantificacdo de outros parametros bioquimicos, co-
mo a insulina e o péptido-C, oferece uma visdo mais ampla do estado
metabdlico de cada individuo, permitindo uma abordagem de medi-
cina de precisdo, uma vez que a gestdo e a terapéutica da diabetes vao
para além do controlo da glicémia.

Objetivos: Avaliacdo da reprodutibilidade dos resultados dos niveis
de insulina e de péptido-C aquando da utilizacdo de diferentes méto-
dos e/ou 0 mesmo método de diferentes marcas e célculo dos indices
de secrecao, resisténcia e/ou metabolismo da insulina, relevantes para
a gestdo da diabetes.

Material e Métodos: Individuos recrutados na clinica da APDP foram
submetidos a um OGTT de 75g. Foram recolhidas amostras de sangue
no estado de jejum, 30, 90 e 120 minutos apds o OGTT. A insulina e o
péptido-C foram avaliados por quimioluminescéncia e por 3 kits ELISA
comercialmente disponiveis de diferentes marcas. Vérios indices de
secrecao (HOMA-B, IGl), resisténcia (HOMA-IR, ISI, QUICKI) e/ou me-
tabolismo da insulina (Clearance da insulina) foram calculados.
Resultados: A quantificacdo, tanto da insulina como do péptido-C,
por quimioluminescéncia, revelou niveis mais elevados do que os ob-
tidos por ELISA (p<0,05). Relativamente a insulina, verificaram-se dife-
rencas nos resultados obtidos quer entre as diferentes ELISAs, quer no
ensaio de quimioluminescéncia. Observaram-se inconsisténcias nos
resultados do péptido-C, mas menos do que os observados para a in-
sulina. Devido a falta de consisténcia dos resultados obtidos dos niveis
de insulina e de péptido-C entre os diferentes métodos/marcas, os
calculos dos indices, HOMA-IR, ISI, HOMA-B, Clearance da insulina,
revelaram uma elevada discrepancia e dispersao.

Conclusao: Observamos que os diferentes métodos e marcas nao for-
necem resultados consistentes entre si e, por conseguinte, o calculo
dos indices utilizados na gestdo da diabetes, podem ser enviesados.
Este facto deve ser considerado quando se utilizam estes resultados
para a avaliacdo do controlo da doenca ou quando sdo utilizados no
calculo de indices de secrecao, resisténcia e/ou metabolismo da insu-
lina. Assim, torna-se necessaria a afericdo de valores de referéncia para
a avaliagdo da insulina e péptido-C para cada método/marca, para um
melhor impacto na gestdo da diabetes.

Agradecimentos: ALT20-03-0247-FEDER-113469, LISBOA-01-0247-FEDER-113460,
UIDB/Multi/04462/2020
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PROJETO BEAMER: UM OLHAR SOBRE OS FATORES QUE
INFLUENCIAM A ADESAO AO TRATAMENTO EM PESSOAS
COM DOENGA CRONICA
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Introducdo: A adesdo ao tratamento em pessoas com doenca crénica
é fundamental para um controlo adequado da doenca, prevenir com-
plicagdes, melhorar a qualidade de vida, reduzir os custos em salde e
atrasar a progressao da doenca. As pessoas com doenga crénica que
seguem um plano de tratamento rigoroso tém uma melhor possibili-
dade de viver uma vida mais saudavel e produtiva, apesar da sua con-
di¢do. O BEAMER é um projeto europeu que pretende fornecer orien-
tacOes que possam ser utilizadas por todos os atores na prestacdo de
cuidados para responder as necessidades das pessoas e aumentar a
adesdo.

Objetivos: Aumentar o conhecimento sobre os fatores que influen-
ciam a adesdo ao tratamento em pessoas com doenca crénica.
Material e Métodos: O questionario foi construido com base num
enquadramento tedrico sumarizado apds revisdo da literatura. Atra-
vés de um consenso de peritos, foram selecionadas perguntas inte-
grantes de questionarios validados para cada dimensdo relevante
identificada. O questionério obtido foi disponibilizado em formato
digital através da plataforma Qualtrics. Foram recolhidos dados sobre
as experiéncias e perce¢des do estado de satide e de fatores relaciona-
dos com a adesdo ao tratamento da doenca crénica. O questionario é
composto por trés partes com perguntas sobre o estado de saude,
determinantes comportamentais e dados sociodemogréficos. Foi re-
colhido o consentimento informado através da plataforma, previa-
mente ao inicio do questionario.

Resultados: Foram recolhidas 46 respostas validas de pessoas adultas
com doenga crénica, 61% homens, sendo as mais frequentes da area
da endocrinologia (78.3%). Mais de 60% indicaram que a doenga limi-
ta em grau moderado ou grave as suas atividades diarias, 45% repor-
taram algum impacto na mobilidade, e 70% mencionaram alguma
dor ou desconforto fisico. 63% declararam algum grau de ansiedade
ou depressdo. As falhas de adesdo a terapia medicamentosa obtive-
ram um baixo grau de auto-reporte (de 1.2 a 1.7, numa escala de 1-5),
assim como alguns aspetos do locus interno de controlo (2.9, na mes-
ma escala).

Conclusao: Numa populacéo variada de adultos portugueses com
doenca crénica, foi evidente uma elevada prevaléncia de limitacoes
nas atividades do quotidiano, incluindo um consideravel peso psicolé-
gico. Apesar dos participantes reportarem uma elevada taxa de ade-
sdo aos auto-cuidados e ao tratamento, partilharam alguma duvida
no sucesso da sua atuagdo.

Agradecimentos: O projeto BEAMER é apoiado pela Comissdo Europeia, através
do Programa IHI.

23



24

Revista Portuguesa de Diabetes. 2024; 19 (1) Suppl: 22-35
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Introducao: A infecdo do pé diabético (IPD) é uma causa importante
de morbi-mortalidade nas pessoas com diabetes mellitus (DM). Sdo
frequentemente envolvidos varios microorganismos (MO), maioria as-
sociada a microbiota cutanea. A determinacao do perfil microbiolégi-
co e o padrao de sensibilidade aos antibioticos (TSA) dos MO isolados
sao fundamentais para evitar a catastrofe da amputacao.

Objetivos: Caracterizar os isolamentos microbiolégicos e o TSA das
Ulceras IPD da consulta externa do grupo multidisciplinar de pé diabé-
tico de um hospital terciario entre 2020-2023.

Material e Métodos: Estudo coorte retrospetivo das colheitas micro-
bioldgicas positivas obtidas em Ulceras de IPD, entre agosto 2020 a
dezembro de 2023. A colheita de material para avaliagdo microbiol6-
gica foi efetuada por bidpsia de tecido, zaragatoa ou por aspiracao.
Analise da prevaléncia dos MO isolados e respetivo TSA em contexto
de ambulatério.

Resultados: Foram avaliadas 40 lesdes: doentes com idade mediana
de 72 anos (ambito interquartil AlQ 17); 77,5% (n = 31) eram do sexo
masculino; 95% (n = 38) com DM2; tempo mediano de diagndstico da
DM de 18 anos (AIQ: 14); 72,5% (n = 29) com pé neuroisquémico;
HbA1c mediana de 8,2% (AlQ: 1,6%).

Foram isoladas 90 bactérias - 52,2% (n = 47) eram gram negativas (G-).
Os MO mais comuns foram Staphylococcus aureus (16,7%, n = 15), En-
terococcus faecalis (13,3%, n=12) e Pseudomonas aeruginosa (17,8%, n
=16). Quase metade (42,5%, n =17) das culturas eram polimicrobianas.
Foram detetados 2 casos de MRSA, ambos com elevada resisténcia a
clindamicina (100%) e a vancomicina (50%), mas sensiveis a linezolida.
J& 0 MSSA, é susceptivel ao cotrimoxazol e tem resisténcia moderada
a clindamicina (15,4%). O E. faecalis tem baixa resisténcia a ampicilina
(8,3%) e moderada a levofloxacina (16,7%). A P Aeruginosa tem um
perfil de resisténcia > 20% na maioria dos antibiéticos: ciprofloxacina
(31,3%), piperacilina/tazobactan (37,5%), ceftazidima (25%) e carba-
penemos (12,5%). Durante o seguimento, 25 doentes conseguiram a
cicatrizacdo das lesdes, 10 mantém Ulcera ativa e 5 faleceram.
Concluséao: Esta analise mostra uma elevada prevaléncia de infe¢des
polimicrobianas associadas ao pé diabético, similar a reportada na bi-
bliografia. Existe uma inversdo na proporc¢ao de bactérias G+ para G-,
0 que podera traduzir um aumento da pressao antibiética. O conheci-
mento da epidemiologia e da sensibilidade aos antibidticos revela-se
fundamental na orientagdo do tratamento empirico das IPD.
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O PASSADO E O PRESENTE: A EVOLUCAO DO INTERNA-
MENTO DO PE DIABETICO INFETADO NUM CENTRO DE
REFERENCIA - 2016 VS. 2023
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Introducao: O pé diabético (PD) é uma complicagdo crénica e incapa-
citante que afeta a qualidade de vida dos doentes com diabetes melli-
tus (DM). O tratamento é complexo e envolve, frequentemente, inter-
namento e intervencao cirdrgica especializada.

Material e Métodos: Andlise retrospetiva dos doentes internados
com infecdo de PD moderada-grave no Servico de Endocrinologia da
ULS Santo Anténio nos anos de 2016 e 2023. Foram colhidos dados
clinico-demogréficos e os resultados das infecbes, estabelecendo-se
uma comparacao entre 2016 vs. 2023.

Resultados: Do total de 122 doentes internados por PD infetado em
2016 (n = 56) e 2023 (n = 66), 47 (38,5%) apresentavam etiologia neu-
ropatica (NP) e 75 (61,5%) neuroisquémica (NI). Verificou-se predomi-
nancia do pé neuroisquémico em ambos os anos. Em 2016, a maioria
dos doentes internados era do sexo masculino (n = 48, 85,8%) com
idade média de 62,8 + 9,69 anos; 45 doentes apresentavam DM2
(80,4%), 8 DM1 (14,3%), 2 DM monogénica (3,6%) e 1 DM néo classifi-
cada (1,8%). Vinte e sete doentes (28,2%) encontravam-se sob insuli-
noterapia e 19 (33,9%) sob antidiabéticos nao insulinicos e insulina. Em
2023, verificou-se um predominio de doentes do sexo masculino (n =
39, 57,4%) com idade média de 65,4 + 12,2 anos; 54 (81,8%) apresen-
tavam DM2, 8 (12,1%) DM1, 5 (7,6%) DM nao classificada e 1(1,5%) DM
em remissdo pos transplante rim-pancreas. Nao se verificaram dife-
rencas estatisticamente significativas entre os anos analisados em to-
dos os parametros avaliados (sexo, idade, etiologia do PD, etiologia da
DM, controlo metabdlico e complicagdo crénica predominante), exce-
to no tratamento para a DM instituido, ja que em 2023 menos doentes
estavam sob insulinoterapia (68,2% vs. 82,1% em 2023 e 2016 respeti-
vamente, p = 0,003). Durante o ano de 2023 ocorreram menos ampu-
tacées minor e major (p = 0,002). Os microrganismos isolados em
2023 nos diferentes materiais colhidos foram mais resistentes (p =
0,034).

Conclusdo: A maioria dos doentes com PD infetado internados sdo
homens entre os 60-70 anos. A reducdo da percentagem de doentes
insulinotratados entre os dois periodos analisados deve-se, provavel-
mente, a introducdo de novas classes farmacolégicas para o controlo
da DM que oferecem vantagem cardio-renal. Verificou-se uma menor
taxa de amputacdes em 2023, presumivelmente relacionada com o
desenvolvimento tecnoldgico observado das técnicas vasculares nos
Gltimos anos. Este trabalho corrobora o aumento da prevaléncia de
infecdes por agentes MDR.
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DIFERENCIAGAO ENTRE O ESTADO DE PERCEGAO DAS HI-
POGLICEMIAS E A EXPOSICAO A HIPOGLICEMIAS COM
FERRAMENTAS PARA MEDIR A PERDA DA PERCEGCAO DAS
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Introducao: As tecnologias de monitorizacdo continua da glicose em
tempo real (rtCGM) estdo a reduzir com sucesso a taxa de hipoglice-
mias graves (HG) em ensaios e na pratica clinica, mas o seu impacto na
perda da percecdo da hipoglicemia, um importante fator de risco para
a HG, ainda é incerto.

Métodos: Usamos 2 escalas, ambas muito utilizadas em ensaios de
rtCGM, para avaliar o estado de percecdo das hipoglicemias, a Pon-
tuagdo de Gold e o Questionario das Hipoglicemias de Clarke Ligeira-
mente Modificado (MMCHS) constituido por 7 itens. Avaliamos adul-
tos cuja lingua materna é o Portugués e com diabetes tipo 1, tendo-se
efetuado uma anélise fatorial exploratéria sobre a escala MMCHS.
Resultados: Verificamos uma estrutura bifatorial no MMCHS, com
uma clara distin¢do entre os itens que medem a exposicdo as HG e os
que medem o estado de percecdo da hipoglicemia. Este Gltimo esta
associado ao mesmo risco de HG que a Pontuacdo de Gold.
Conclusées: Concluimos que a melhoria na pontuagdo da percecdo
das hipoglicemias pelo MMCHS pode refletir apenas uma redugao nas
taxas de HG sem que haja, todavia, uma recuperacao da percecdo en-
doégena da hipoglicemia. Tal esta de acordo com a literatura e consis-
tente na evidéncia de que a rtCGM nao melhora a percecdo endoégena
da hipoglicemia nem protege da exposi¢cdo as HG quando ndo se usa
sensor. Isto tem implicagdes no risco de HG quando a rtCGM ndo estéa
a ser usada.
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Introducao: O sistema hibrido de administracdo de insulina MiniMed
780G (M780G) foi recentemente disponibilizado para o tratamento da
diabetes tipo 1 (DM1). A sua utilizagdo em modo automatico tem me-
Ihorado o controlo glicémico em adultos e criancas com DM1; contu-
do, pela escassez de estudos, ndo se encontra aprovada em criangas
com menos de 7 anos.

Objetivos: comparar o controlo glicémico em criangas com DM1 e
idade < 7 anos durante a utilizagdo do sistema M780G em modo ma-
nual (MM) e automatico (MA).

Materiais e Métodos: Estudo observacional retrospetivo de criancas
com DMT1 seguidas em Endocrinologia Pediatrica, que iniciaram trata-
mento com M780G antes dos 7 anos, com consentimento informado
dos pais. O controlo glicémico foi comparado entre os Ultimos 15 dias
em MM e os primeiros 15 dias em MA, por analise emparelhada.
Resultados: Foram analisados um total de 10 casos, com 4,7 + 1,7 anos
deidade e 2,1 + 1,2 anos de evolucdo de DM1, 50,0% do sexo masculi-
no; 90% previamente sob multiplas administracdes diarias de insulina.
O tratamento com M780G foi iniciado aos 4,0 + 1,5anos (2,1-6,4) e a
HbATc prévia era de 7,4 + 0,9%. A dose diaria de insulina (DDTI) inicial
era 12,5 + 3,8U (8,8 - 9,6U). Em MA houve um aumento da dose de
insulina basal (4,8 + 1,5U vs. 3,5 + 1,2U, p = 0,002) e da sua proporcdo
em relagdo a DDTI (35,7% vs. 28,2%, p = 0,005). A dose média diaria de
microbdlus de correcdo foi 1,8 + 0,7U (21,2 + 5,6% da dose de bdlus).
Em MA verificou-se um aumento do tempo no intervalo alvo (TNA)
(73,0 £ 8,4% vs. 54,9 + 9,6%, p < 0,001) e redugdo do tempo acima do
alvo (21,6 £ 7,5% vs. 39,8 + 13,5%, p = 0,006) e do indicador de gestdo
da glicose (6,7 + 0,24% vs. 7,5 + 0,35%, p = 0,002), sem diferenca sig-
nificativa no tempo abaixo do alvo (5,5 [IQR 2,0 - 9,0] vs. 3,0 [IQR 1,0 -
4,3], p = 0,153). O aumento médio de TNA foi de 18,1 + 9,9% (4,0 -
32,0%) e correlacionou-se com a idade de inicio de tratamento com
M780G (r = 0,913, p < 0,001), a DDTI (r = 0,858, p = 0,001), a dose de
bélus (r = 0,86, p = 0,001) e a quantidade de hidratos de carbono (HC)
ingeridos (r = 0,672, p = 0,033). Apds 5,5 + 4,5 (1,3 - 2,0) meses de se-
guimento, ndo se registaram episédios de hipoglicemia grave, cetoa-
cidose ou outras intercorréncias.

Conclusao: Neste estudo o sistema automatico M780G foi seguro e
eficaz em criangas com idade < 7 anos. A sua utilizagdo permitiu atin-
gir alvos de controlo glicémico mais exigentes, sem aumento das hi-
poglicemias. Todas as criangas demonstraram aumento do TNA, sen-
do este tanto maior quanto maior a idade, consumo de HC e DDTI.
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SISTEMAS DE PSCI COM SUSPENSAO PREDITIVA ANTES
DE LIMITE BAIXO EM GRAVIDAS COM DM1 - EXPERIEN-
CIA DE UM CENTRO

Rodrigues G.C.%, Carvalho T, Monsanto A, Catarino D.!, Barros L.,
Ruas L., Paiva S.", Lobo A.C22, Ribeiro C., Paiva I."

1- Endocrinologia, Unidade Local de Salde de Coimbra, Centro Hospitalar e
Universitario de Coimbra, Coimbra, Portugal

2 - Ginecologia/Obstetricia, Unidade Local de Satide de Coimbra—MDM, Coim-
bra, Portugal

Introducao: As gestagdes de mulheres DM1 sdo alvo de objetivos gli-
cémicos estreitos para reduzir complicagdes materno-fetais. Os siste-
mas de perfusdo subcutanea continua de insulina (PSCI) com suspen-
sdo preditiva antes do limite baixo (SPAB) constituem uma mais-valia
tecnoldgica no tratamento da DM1 com resultados promissores. Os
dados sobre a sua utilizagdo em gravidas sdo, contudo, escassos. Este
estudo tem como objetivo analisar os resultados do uso destes siste-
mas durante gestacdes de mulheres DM1 seguidas num hospital ter-
ciario.

Métodos: Foi avaliada uma amostra de 24 gravidas com DM1 que ini-
ciaram o sistema integrado de SPAB durante a gravidez. Analisaram-
-se varidveis de controlo glicémico antes da gravidez (HbA1c) e ao
longo desta (indice de gestdo da glicose (IGG), coeficiente de variagdo
da glicose (CV), tempo no alvo (TIR) e tempo abaixo do alvo (TBR) nos
trés trimestres). Os outcomes fetais e maternos foram avaliados para as
21 participantes que ja tiveram parto até a data.

Resultados: A idade média era de 32,54 + 5,16 anos, com HbATc antes
da gravidez média de 7,20 + 0,98%. Previamente todas estavam sob
monitorizacdo intermitente de glicose intersticial; 12 mulheres (50%)
estavam sob PSCI, e outras 12 sob multiplas administracdes didrias de
insulina. Em relagdo aos modelos de PSCI, 17 utilizaram o Medtronic
640G®, 2 0 740G® e 5 0 780G® (modo manual).

A analise inferencial das variaveis glicémicas, comparando entre 1° e
3° trimestres, mostrou diminuigdo significativa do IGG (6,61 + 0,38%
para 6,28 + 0,24%, p = 0,008), diminuicdo significativa do CV (34,7 +
5,5% para 30,4 + 4,7%, p = 0,013), e aumento significativo do TIR (52,0
+14,1% para 68,7 + 11,0%, p < 0,001) com diminuicdo significativa do
TBR (5,1 £ 4,9% para 2,86 * 2,0%, p = 0,027).

Nas 21 participantes que tiveram parto, o peso médio do recém-nas-
cido (RN) foi de 3841 + 5249 (6 casos de macrossomia - 28,6%) com
idade gestacional média 38,0 + 1,3 semanas; o APGAR mediano foi
9-10-10, com 1 caso (4,7%) de internamento em UCIRN, e sem casos de
malformacgdes. 17 (80,9%) foram submetidas a cesariana, e em 5
(23,8%) foi diagnosticada pré-eclampsia.

Concluséao: A utilizacdo de PSCI com SPAB em gravidas DM1 permitiu
intensificar o controlo glicémico, sem aumentar o risco de hipoglice-
mia e permitiu melhores resultados materno-fetais, incluindo baixa
incidéncia de macrossomia (comparando a outras séries de gravidas
DM1). Estes resultados realcam o beneficio na utilizacdo desta tecno-
logia nas gravidas com DMT1.
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SISTEMAS HiBRIDOS DE ADMINISTRAGAO AUTOMATICIA
DE INSULINA (SHAAI): IMPACTO NO CONTROLO GLICE-
MICO DE DOENTES PEDIATRICOS

Matias A.A.%, Carreira A.L2 Rua I.B.3, Aveiro L4 Capitdo A.R.4 Gomes
C.4, Batista N.°, Freitas F.5, Serra Caetano J.3, Cardoso R.2, Mirante A2,
Dinis 1.3

1- Endocrinologia, Unidade Local de Satde Sao José, Hospital de Curry Cabral,
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2 - Endocrinologia, Unidade Local de Satide Coimbra, Hospitais da Universidade
de Coimbra, Coimbra, Portugal

3 - Pediatria, Unidade Local de Satide Coimbra, Hospital Pediatrico de Coimbra,
Coimbra, Portugal

4 - Enfermagem, Unidade Local de Satide Coimbra, Hospital Pediatrico de Coim-
bra, Coimbra, Portugal

5 - Nutrigdo, Unidade Local de Saude Coimbra, Hospital Pediatrico de Coimbra,
Coimbra, Portugal

6 - Servico Social, Unidade Local de Saide Coimbra, Hospital Pediatrico de
Coimbra, Coimbra, Portugal

Introducéo: Os sistemas de perfusdo subcutanea continua de insulina
(PSCI) sdo meios relevantes para a gestdo da Diabetes Mellitus tipo 1
(DM1). Os sistemas hibridos de administragdo automatica de insulina
(SHAAI) sdo constituidos por um sistema de PSCI, de monitorizacdo
continua da glicose intersticial e interligados por um algoritmo, capaz
de funcionar autonomamente e ajustar a insulina basal, corrigindo au-
tomaticamente as hiperglicemias e prevenindo hipoglicemias.
Objetivo: Avaliar o controlo glicémico de doentes pediatricos com
SHAAI (MiniMed780G).

Material e Métodos: Estudo retrospetivo numa Unidade de Endocri-
nologia Pediatrica de um hospital nivel Ill. Foram incluidos doentes
com DM1, em idade pediatrica a data de inicio de SHAAI, caracteriza-
dos demograficamente e analisado o controlo glicémico e as doses de
insulina em 3 periodos: 15 dias (15d) antes, 15d apds e 2 meses (2M)
apo6s modo automatico (MA).

Resultados:

15d pré 15d poés p
Tempo no intervalo alvo — TIA (%) 52+ 14,1 751 +81 <,001
Tempo acima do intervalo alvo — TacA (%) | 45,1 + 15,8 21,8 + 8,2 <,001
Tempo abaixo do intervalo alvo — TabA (%) 1+3 2+4 NS
Glicose média estimada (mg/dl) 181 + 28,1 1444 + 15,5 | <,001
indice de gestdo de glicose — IGG (%) 7,6+0,5 6,8+0,5 <,001
Coeficiente de variagdo (%) 353+5 354 + 5,6 NS
Uso do sensor (%) 96 + 18,3 97 + 4 0,016
Dose diaria total de insulina — DDT (U) 23,7 + 309 27,5+ 336 <,001
Insulina basal (%) 331+10 372+5 0,008
Insulina em bélus (%) 66,9 £10 628 +5 0,008
ﬁacc/l%gﬁ;aatc();/%e) carbono/insulina 12146 131+ 68 0,039
NS= sem significado estatistico

Foram incluidos 35 doentes com DM1 (19 do sexo masculino) com ida-
de média atual 10,3 + 4,4 anos e idade média ao diagnéstico de DM1
de 5,5 + 3,4 anos. A média de idade a data de colocagdo do SHAAI foi
de 9,9 £ 4,6 anos. Comparando os 15d antes e os 15d apds o inicio do
MA, houve aumento estatisticamente significativo no TIA, diminui¢do
significativa do TacA e do IGG, sem alteracdo do TabA. Comparando os
15d p6s-MA com os 2M pds-MA, ndo se verificou significado estatisti-
co nos 21 doentes com dados disponiveis aos 2M, exceto para o racio
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HC/insulina que reduziu (12,7 £ 6,9 vs. 11,3 £ 5,8; p = 0,032).
Conclusao: O tratamento de criancas e jovens com DM1 com SHAAI
tem um impacto positivo no controlo glicémico, verificado 15d ap6s
inicio do MA (com melhoria do TIA e do IGG, redugéo do TacA e sem
incremento do TabA) e que se mantém 2M depois. Necessitamos de
trabalhos para comprovar que esta melhoria se traduz em melhor
qualidade de vida destas criangas e familias.
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UMA NOVA MUTAGAO DO GENE NEUROD1 ASSOCIADO
A DIABETES TIPO MODY - RELATO DE UM CASO CLiNICO

Carvalho T., Rodrigues G., Monsanto A., Lopes S., Aratjo B., Saraiva J,,
Ruas L., Paiva I.

Endocrinologia, Hospitais da Universidade de Coimbra, Coimbra, Portugal

Introducdo: A Maturity Onset Diabetes of the Young (MODY) é uma
forma rara e monogénica de diabetes, caracterizada por heranga au-
tossémica dominante e inicio em idade jovem. Apesar de representar
1-2% dos casos de diabetes, encontra-se largamente subdiagnostica-
da. Mutacées no gene NEURODY1, envolvido na regulacdo da diferen-
ciacdo e fungdo das células beta pancreaticas, associam-se a um subti-
po particularmente raro (MODY 6).

Caso Clinico: Homem, 27 anos, observado no Servico de Urgéncia
por Doenca Maos-Pés-Boca. Na altura, glicémia de 311mg/dL sem ou-
tras alteragdes analiticas. Foi reavaliado 2 meses depois em Consulta
de Infeciologia, apresentando glicémia em jejum de 460mg/dL e
HbA1c 12,2%. Foi contactada a Endocrinologia e iniciada insulinotera-
pia. O doente referia sintomas de polidipsia e politria com vérios me-
ses de evolucdo, mas sem perda ponderal. Tratava-se de um jovem
sem antecedentes pessoais de relevo, com IMC 29kg/m? e histoéria fa-
miliar importante de diabetes do lado paterno (avos e varios tios).
Analiticamente apresentava autoimunidade (anti-llhéus de Lan-
gerhans, anti-GADG65, anti-IA2, anti-Insulina e anti-Zinco T8) negativa
e peptideo C conservado (3,3ng/ml). Verificou-se necessidade de bai-
xas doses de insulina (10U de insulina basal e 1U_30g de insulina rapida
as refei¢des), com excelente controlo glicémico (TIR 84%, TBR 2%). Por
suspeita de diabetes tipo MODY, foi pedido estudo genético (CGC Ge-
netics). Foi detetada a mutacdo ¢.346G>T p.(Gly116*) em heterozigo-
tia no gene NEUROD1 que introduz um codéo stop prematuro, pre-
vendo-se que leve a criacdo de uma proteina truncada. Esta mutacao,
ndo se encontrando previamente reportada na literatura, deve ser
considerada como variante de significado clinico desconhecido. No
entanto, atendendo ao contexto clinico do doente, considera-se alta-
mente provavel tratar-se de uma variante patogénica do gene NEU-
ROD1 associada a MODY.

Conclusao: Reportamos uma nova mutacdo no gene NEURODT,
¢.346G>T p.(Gly116*), provavelmente associada a diabetes tipo MODY.
O diagndstico de MODY é essencial, permitindo uma abordagem tera-
péutica especifica, informacdo progndstica, identificacdo de familiares
em risco e gestdo personalizada da doenca. A escassez de dados sobre
MODY 6 na literatura destaca a necessidade continua de estudos e re-
latos de casos para melhor caracterizar este subtipo de diabetes.
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UTILIZAGAO DE iSGLT2 EM DOENTES COM DIABETES
SUBMETIDOS A TRANSPLANTE RENAL: ESTUDO COORTE
NUM CENTRO TERCIARIO

Torres J.0., Matias A.A,, Serranito M.S., Martins D.C., Bogalho P, Silva-
-Nunes J.

Endocrinologia, Unidade Local de Saude Sao José, Lisboa, Portugal

Introducao: Os inibidores do cotransportador tipo 2 de sédio e glico-
se (ISGLT2) sdo farmacos anti-hiperglicemiantes (AH) com beneficios
cardiovasculares e renais. Contudo, a evidéncia relativa a eficacia e se-
guranca em doentes submetidos a transplante renal (TR) é reduzida e
o impacto no risco cardiovascular desta populagdo é desconhecido.
Objetivos: Avaliar o impacto dos iSGLT2 em doentes com diabetes
mellitus (DM) submetidos a TR relativamente ao controlo metabdlico,
impacto na terapéutica imunossupressora (Tl) e efeitos adversos (EA).
Material e Métodos: Estudo de coorte retrospetivo, que incluiu
doentes com TR, observados em 2022 numa Consulta de Diabetes
hospitalar, com analise de dados demograficos, perfil metabdlico, EA
e terapéutica AH e imunossupressora aos 0, 1, 6 e 12 meses, ap6s intro-
ducéo isolada de iSGLT2.

Resultados: Incluiram-se 13 doentes submetidos a TR a quem foi in-
troduzido um iSGLT2 isolado: dapagliflozina (6), empagliflozina (4) ou
canagliflozina (3). Oito eram homens e 9 tinham DM diagnosticada
ap6s o TR. Antes do inicio da terapéutica com iSGLT2, os doentes
apresentavam HbAlc de 7,3 + 1,2%, peso de 79,5kg (AIQ 31,1), pressdo
arterial (PA) de 136/75 + 20/12mmHg, creatininemia de 1,5mg/dL (AIQ
0,85), proteinuria de 237mg/g (AlQ 475), hematdcrito (Htc) de 40%
(AlQ 7), acido Urico (AU) de 7,2 + 1,7mg/dL e LDL-colesterol, HDL-co-
lesterol e triglicerideos de 89mg/dL (AIQ 32), 45mg/dL (AIQ 19) e
141mg/dL (AIQ 56,5), respetivamente. Oito doentes efetuavam insuli-
noterapia (IT), com dose total diaria de 38U (AIQ 77). Ap6s 1 més de
tratamento, ndo houve variagdo significativa na PA, FR e Htc. Aos 6
meses, verificou-se aumento significativo do Htc (+2%, p = 0,019) e
reducdo significativa do AU (-0,5mg/dL, p = 0,029), mantidos aos 12
meses (Htc: +2%, p = 0,05; AU: -0,9mg/dL, p = 0,012) e sem variagdo
significativa nos restantes parametros. A taxa de incidéncia de infe-
¢Bes do trato urinario foi 11,9/1000pessoas-ano. Dois doentes reporta-
ram hipoglicemias, ambos sob IT. Ndo foram registados outros EA e
ndo houve variagao significativa da dose de TI.

Conclusao: Embora sem impacto significativo no controlo glicémico,
peso, FR e perfil lipidico, verificou-se melhoria do Htc e AU 6 meses
apos introducdo da terapéutica com iSGLT2, alteracdo que se manteve
aos 12 meses, salientando o seu efeito pleiotrépico. Ndo houve risco
acrescido de EA nem alteragdo significativa na dose de T, sugerindo
um bom perfil de seguranca dos iSGLT2 em doentes com DM subme-
tidos a TR.
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CONSENSO NACIONAL SOBRE A AUTOMONITORIZAGAO
DA GLICOSE
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Fund&o, Fundao, Portugal

Introducao: A diabetes mellitus é uma doenca que afeta cerca de 422
milhdes de individuos em todo o mundo, sendo 1,5 milhdes de mortes
por ano associadas diretamente a esta doenca. Tanto o nimero de ca-
sos como a prevaléncia da diabetes tém vindo a aumentar de forma
continua, estando um controlo glicémico deficiente associado a pio-
res resultados clinicos.

Objetivos: Estabelecer um consenso nacional sobre a automonitori-
zagdo da glicemia.

Material e Métodos: Foi realizada uma revisdo sistematica da litera-
tura para desenvolver um questionario que foi disponibilizado a um
painel de 13 médicos portugueses peritos em diabetes. Foi aplicada a
metodologia Delphi com duas rondas de votagdo. As questdes para as
quais nao foi atingido consenso (< 80%) na primeira ronda voltaram a
ser submetidas a avaliacdo pelo painel.

Resultados: A taxa de participagdo foi de 100% em ambas as rondas.
Na primeira ronda, foi obtido consenso para 63 (74,1%) das 85 afirma-
¢Oes. Das 22 afirmagBes submetidas a nova avaliagdo pelo painel foi
obtido consenso para 3 (13,6%) levando a que, no total, tenha sido
atingido consenso para 66 afirmacdes (77,7%). Em geral, foi obtido
consenso para as afirmacdes sobre a populagdo-alvo, educagdo do
doente, qualidade de vida dos doentes e técnicas, frequéncia e impac-
to da automonitorizacdo. Nomeadamente, foi considerado que a au-
tomonitorizagdo dos niveis de glucose é relevante para a diabetes
mellitus tipo 1, tipo 2 e gestacional e que a sua frequéncia devera ser
personalizada tendo em conta a duracdo da doenca, a presenca de
manifestagdes micro- e macrovasculares, a capacidade de aprendiza-
gem do doente, o seu interesse e motivagao, assim como as limitacdes
do ambiente em que se insere. Adicionalmente, 84,6% dos peritos
consideram que a automonitorizacdo da glicemia podera diminuir o
recurso dos doentes aos cuidados de saude e aliviar a carga dos pro-
fissionais de satde. A maioria das afirmacbes que ndo atingiu consen-
so diz respeito ao regime/tipo de tratamento, devido a influéncia do
tipo de tratamento na relevancia/utilidade da automonitorizacdo da
glicemia.

Conclusao: O consenso obtido permitira o desenvolvimento de reco-
mendacdes clinicas relevantes para a automonitorizacdo da glicose,
processo que tem o potencial de melhorar o controlo glicémico e de
diminuir o risco do aparecimento de complica¢des relacionadas com a
diabetes mellitus.
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ANCESTRALIDADE E TIPAGEM HLA EM DOENTES COM
DIABETES MELLITUS TIPO 1 NUM HOSPITAL TERCIARIO
PORTUGUES
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Introducgao: A diabetes mellitus tipo 1(DM1) é uma doenga metabdlica
crénica, caracterizada por um défice de producao de insulina por des-
truicdo autoimune das células p pancreaticas. Este fenébmeno resulta da
interagdo entre fatores genéticos, imunoldgicos e ambientais. O fator
genético que confere maior predisposicdo para DM1 envolve o Human
Leucocyte Antigen (HLA), especialmente na regido lI, atribuivel aos ge-
nes DR e DQ. Em doentes europeus, os alelos DRB1*03 e DRB1*04, bem
como os haplétipos DRB1*04:01/02/04/05 ~ DQA1*03:01 ~ DQB1*03:02
(DR4-DQ8) e DRB1*03:01 ~ DQAT*05:01 ~ DQB1*02:01 (DR3-DQ2) pa-
recem estar associados a um maior risco de DM1.

Objetivos: Identificar e analisar a ancestralidade genémica e o gen6-
tipo HLA de uma amostra constituida por 91 doentes, em seguimento
num hospital terciario, com o diagnéstico de DM1.

Materiais e Métodos: Trata-se de um estudo transversal conduzido
no Servico de Endocrinologia do Hospital Santa Maria. Foi aplicado
um questionario para colheita de dados demograficos e efetuadas co-
Iheitas de sangue venoso periférico para analise da ancestralidade
gendmica e tipagem HLA.

Resultados: Neste estudo, 92,3% dos doentes apresentou ancestrali-
dade europeia, 6,6% africana e 1,1% nativa americana. O alelo DQA1
mais frequente foi 0 05:01 (38,5%) e o alelo DQB1 mais frequente foi o
02:01 (35,7%). Dos alelos DRB1, destacaram-se os DRB1*03 (35,7%),
100% dos quais correspondentes ao alelo 03:01, e DRB1*04 (33,0%),
dentro do qual o alelo mais frequente foi 0 04:01 (12,1%). O haplétipo
mais identificado foi o DR3-DQ2 (34,6%), seguido do DR4-DQ8
(22,0%). Os gendtipos HLA mais frequentes foram o DR3-DQ2/DR4-
-DQ8 (19,8%) e o DR3-DQ2 em homozigotia (7,7%).

Conclusées: Numa populacdo de doentes com DM, constituida pre-
dominantemente por doentes com ancestralidade europeia, verifi-
cou-se uma especial predominancia dos alelos HLA-DRB1*03 e
DRB1*04 e dos haplétipos HLA DR3-DQ2 e DR4-DQ8. Os resultados
obtidos sdo coincidentes com os de outros estudos ja publicados, de-
senvolvidos em paises europeus, vindo solidificar o conhecimento
existente acerca da base genética dos doentes com DM1.
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EXPLORANDO NOVAS ABORDAGENS TERAPEUTICAS PA-
RA O DISMETABOLISMO NA MENOPAUSA: COMPARAGAO
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CAROTIDEO VERSUS ADMINISTRAGAO DE ESTRADIOL EM
RATOS FEMEAS OVARIECTOMIZADAS E ALIMENTADAS
COM DIETA HIPERLIPIDICA
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Introducdo: A menopausa traz um desafio para a saude da mulher,
gue inclui o ganho de peso, alteragées metabdlicas, mudangas cogni-
tivas e um aumento do risco de distdrbios cardiometabdlicos. Sabe-se
gue a reposicdo de estradiol melhora as alteracdes metabdlicas pro-
vocadas pela menopausa, no entanto apresenta efeitos adversos. O
corpo carotideo (CC) é um sensor metabdlico envolvido na homeosta-
sia da glucose, sendo que a desnervacdo do seu nervo sensitivo, o ner-
vo do seio carotideo (NSC), reverte o dismetabolismo induzido pela
dieta hiperlipidica (DH). No entanto, ainda ndo est4 descrito o papel
do CC e da denervacdo do NSC na menopausa e no dismetabolismo
pds-menopausa.

Objetivo: Comparar os efeitos da desnervagdo do NSC e da adminis-
tracdo de estradiol no metabolismo de fémeas ovariectomizadas
(OVX) e alimentadas com dieta DH.

Métodos: Ratos Wistar fémeas com 3 meses de idade OVX foram sub-
metidas a uma dieta controlo (CTL) ou DH por 8 semanas. Na 42 sema-
na de dieta, um grupo de animais foi submetido a resseccdo do NSC
(DESN) ou cirurgia Sham. Na 72 semana de dieta, outro grupo foi tra-
tado com 17B-estradiol (E2, 10 pg/fémea; 0,1 ml/dia) durante 10 dias.
Apbs os tratamentos foram avaliados o peso, massa gorda, glicémia
em jejum, sensibilidade a insulina e a tolerancia a glucose. Os protoco-
los experimentais foram aprovados pela comissdo de ética da NMS
(194/2021/CEFCM) e pela DGAV (0421/000/000/2021).

Resultados: Apos oito semanas de dieta, as fémeas DH OVX-SHAM
apresentaram maior ganho de peso corporal (A: 70,4 + 8,2g) e massa
gorda (91,3 £ 7,5 g/kg), glicémia em jejum elevada (103 + 6,0mg/dl),
resisténcia a insulina (KITT: 2,0 + 0,2 %/min) e intolerancia a glucose
(25282 + 803,0 mg/dI*min). Nas fémeas DH OVX-DESN, a desnerva-
¢do do NSC reduziu a massa gorda (71,1 + 5,7 g/kg), a glicémia em je-
jum (90,8 + 2,3mg/dl) e melhorou a sensibilidade a insulina (KITT: 3,0
+ 0,3%/min), sendo esses efeitos metabolicos semelhantes ao trata-
mento com E2. Contudo, nas fémeas DH OVX-DESN, a desnervagao
do NSC néo alterou o ganho de peso corporal (A: 65,0 + 4,0g) e nem
melhorou a intolerancia a glicose (25527 + 1048 mg/dI*min), embora
o E2 tenha reduzido o peso corporal (A: 48,53 + 3,89) e restaurado a
tolerancia a glucose (17388,13 + 755,3 mg/dI*min).

Conclusao: A desnervacdo do NSC reduz a massa gorda e melhora a
sensibilidade a insulina em fémeas com menopausa e obesas. Assim, a
modula¢do do CC emerge como um novo alvo terapéutico para o dis-
metabolismo pds-menopausa.
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FARMACOS ANTIDIABETICOS ORAIS REDEFINEM A ASSI-
NATURA PROTEOMICA DAS VESICULAS EXTRACELULA-
RES DERIVADAS DO INTESTINO DIABETOGENICO: IMPLI-
CAGOES METABOLICAS

Torrejon E.**, Teshima A.%*, Ferreira |.!, Carvalho AS., Beck H.C3,
Matthiesen R, Carli F.4, Gastaldelli A.4, Oliveira R.M."”** Macedo M.P'**

1- Biologia, NOVA Medical School, Lisboa, Portugal

2 - Endocrinologia, NOVA Medical School, Lisboa, Portugal
3 - Biologia, Odense University Hospital, Odense, Dinamarca
4 - Biologia, National Research Council, Pisa, Itélia

*2 primeiros autores com igual contribuicdo

**2 Ultimos autores sdo coautores de correspondéncia

Introducdo: As vesiculas extracelulares (VE), pequenas estruturas li-
beradas por diversos tipos celulares que transportam moléculas biolé-
gicas, medeiam a comunicacdo entre 6rgaos na patogénese da diabe-
testipo 2. O nosso grupo mostrou que a administracdo de VE derivadas
do intestino (VE-int) de murganhos pré-diabéticos a murganhos sau-
daveis induz caracteristicas diabetogénicas. No entanto, desconhece-
-se como os farmacos antidiabéticos orais, metformina e pioglitazona,
exercem as suas agoes metabdlicas através da modulacdo do contel-
do proteico das VE-int. Além disso, o lipidoma dos VEint é desconhe-
cido. A nossa hipdtese é que o contetdo lipidico e proteico das VEint
sera informativo sobre a perda de homeostasia metabdlica nas fases
iniciais da pré-diabetes.

Métodos: As VE-int foram isoladas de murganhos submetidos a uma
dieta controlo (DC) ou dieta hipercalérica (DH), sendo este Ultimo gru-
po posteriormente tratado com metformina ou pioglitazona. De se-
guida, caracterizamos o conteldo proteico e lipidico destas VE-int.
Resultados: Apos o tratamento, ambos os farmacos mostraram me-
Ihorias na intolerancia a glucose e na esteatose hepatica em compara-
¢do com o grupo pré-diabético. Uma anélise de componentes princi-
pais revelou que ambos os farmacos alteram a composicdo proteica
das VE-int para um padrdo semelhante ao das EV-int dos animais con-
trolo. Entre as proteinas diferencialmente expressas, de salientar que
as ligadas a funcdo de transporte de lipidos foram partilhadas entre os
grupos DC e tratados, tendo uma maior abundancia relativa em com-
paracdo com o grupo DH. Além disso, a anélise do contetdo lipidico
revelou um aumento dos niveis de ceramidas nas VE-int da DH em
comparacdo com o controlo. A integracdo de dados revelou correla-
¢Oes positivas entre o proteoma e o lipidoma (coeficiente de correla-
¢do de Pearson de 0,95). Curiosamente, verificou-se que as proteinas
relacionadas com a atividade de transporte de lipidos (Fabp2, Apoe,
Pitpnb, Apoa4 e Mttp) estavam positivamente correlacionadas com
glicerofosfolipidos e esfingomielinas e negativamente correlaciona-
das com dihidroceramidas e lisofosfatidiletanolaminas.

Conclusdo: No seu conjunto, os nossos dados mostram complexas
interacdes entre os lipidos e as proteinas presentes nas VE-int. Desta-
ca-se que, pela primeira vez, é observado que as melhorias metabdli-
cas induzidas pela metformina e pela pioglitazona estdo associadas a
modificacdo do contelddo proteico das VE-int, assemelhando-se a um
perfil saudavel.
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IMPACTO DIFERENCIAL DA DIABETES NA ESTRUTURA E
FUNCAO DA RETINA EM MACHOS E FEMEAS NUM MO-
DELO ANIMAL DE DIABETES TIPO 1
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Alguns estudos sugerem que as diferencas sexuais tém impacto na
estrutura e fungdo da retina. A diabetes também causa alteracoes es-
truturais e funcionais significativas na retina. No entanto, em condi-
¢Oes de diabetes, desconhece-se o impacto das diferencas entre se-
x0s na retina. Neste estudo, avaliou-se se a diabetes tipo 1(T1D) afeta
de forma diferenciada a estrutura e a fungdo da retina, em ratos ma-
chos e fémeas. Utilizaram-se ratos Wistar Han, aos quais foi induzida
T1D administrando estreptozotocina (65 mg/kg; i.p.). Procedeu-se a
aquisicdo de imagens da retina através de tomografia de coeréncia
otica (N = 19-22) e realizaram-se eletrorretinogramas, antes da indu-
¢do de diabetes, e apds 1, 2 e 4 semanas (N = 12-13). Parametros rela-
cionados com a barreira hemato-retiniana (BHR) e neuroinflamagéo
também foram avaliados. Nos machos diabéticos detetou-se uma
diminuicdo da espessura das seguintes camadas: fibras nervosas/cé-
lulas ganglionares, plexiforme interna (IPL), nuclear interna (INL),
segmentos internos/externos dos fotorreceptores (IS/0S), e da retina
total, nas semanas 1, 2 e 4, em comparacdo com os machos controlo.
No entanto, nas fémeas diabéticas, detetou-se uma diminuigao na
IPL (semanas 1e 4), INL (semanas 1 e 2), IS/OS (semana 2), e na retina
total (apenas na semana 2), em comparagao com as fémeas controlo.
Relativamente a fungdo visual, sob condi¢des escotdpicas, os machos
diabéticos exibiram uma diminuicdo da amplitude (semanas 2 e 4) e
aumento da laténcia (semanas 1 e 4) na "scotopic threshold response”
(STR) positiva, em comparagao com os machos controlo. Em contras-
te, as fémeas diabéticas, em comparagdo com os respetivos controlos,
apresentaram um aumento da laténcia do STR negativo (semanas 1e
4), e um aumento mais pronunciado da laténcia da onda-a (semanas
1, 2 e 4) e dos potenciais oscilatorios 2, 3 e 4 (semanas 1, 2 e 4). Sob
condigdes fotdpicas, os machos diabéticos exibiram tempos implici-
tos mais elevados na onda fundamental do flicker (semana 4), e uma
diminuicdo significativa da amplitude da segunda harménica do fli-
cker (semana 4), enquanto nas fémeas diabéticas ndo se verificaram
diferencas nestes parametros, em comparagdo com os respetivos
controlos. Em relacdo a BHR e a neuroinflamagéo, ndo foram deteta-
das alteragdes em ambos os sexos. Estes resultados indicam que a T1D
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afeta de forma diferencial a estrutura e a funcdo da retina de ratos
machos e fémeas, mostrando que ha um dimorfismo sexual no im-
pacto da diabetes na retina.
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INDO ALEM DO FiGADO: IMPACTO DE dFGNA INDUZIDA
POR DIETA NO PERFIL LIPiDICO DE TECIDOS EXTRA-HE-
PATICOS DE MURGANHOS
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Introducdo: A doenca do figado gordo nédo-alcodlico (AFGNA) é das
condi¢des mais prevalentes em adultos de paises ocidentais, tendo a
sua incidéncia aumentado significativamente nos Gltimos anos. Em
2018, cerca de 25% da populagdo mundial sofria de dFGNA. Um dos
principais fatores que contribuem para a dFGNA é o consumo de ali-
mentos altamente processados, hipercaléricos, e ricos em gordura e
agucares, tipicos de uma alimentacdo de um estilo de vida sedentério.
O impacto da dFGNA fora do figado tem sido frequentemente des-
considerado, e tecidos como o coragdo, rins e musculo esquelético
podem revelar pistas metabdlicas importantes sobre o efeito da doen-
¢a no restante organismo.

Objetivos: Este trabalho procura melhor compreender os eventos
gue ocorrem em tecidos extra-hepaticos num cenario de dFGNA in-
duzida por dieta, avaliando a capacidade de usar metaboldmica e lipi-
doémica para decifrar interacoes e alteragdes associadas ao desenvol-
vimento da patologia.

Metodologia: 24 murganhos macho C57BL6J, com 10 semanas de ida-
de, foram alimentados com racdo controlo ou ragdo com elevado teor
em gordura, durante 18 semanas, de forma a induzir dFGNA. Os extra-
tos organicos do coragdo, rins e musculo esquelético foram analisados
com recurso a espectroscopia de Ressonancia Magnética Nuclear por
"H ("H-NMR), e os dados resultantes foram tratados com uma combina-
¢do de estatistica de analise multivariada com anélise univariada.
Resultados e Conclusdes: Os modelos criados na anélise multivaria-
da mostram uma clara distingao entre as dietas no rim (PLS-DA Q? =
0.85), e em parte também no musculo (PLS-DA Q? = 0.49), com os
modelos do coracdo a apresentarem fraco desempenho no geral (PLS-
-DA Q? = -0.15). Isto é confirmado pelos resultados da analise univaria-
da, com um maior nimero de diferencas significativas encontradas
nos rins e no musculo, com 4 e 13 identificadas, respetivamente, e ape-
nas 2 no coragao.

A andlise lipidémica dos rins e musculo por 'H-NMR e modelagdo por
analise uni- e multivariada foram capazes de identificar corretamente
entre os fenotipos saudavel ou dFGNA, com alteragdes na acumulagdo
de &cidos gordos (particularmente visivel no musculo), semelhante a
principal caracteristica da progressao da dFGNA no figado.

Estes dados serdo combinados com resultados anteriores de metabo-
I6mica dos extratos aquosos dos mesmos animais, de forma a obter
uma visdo mais holistica do impacto da dFGNA em 6rgdos extra-hepa-
ticos, conectando assim ao desenvolvimento da sindrome metabdlica.
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INTERAGAO PERIFERICA ENTRE O SISTEMA DOPAMINER-
GICO E MELANOCORTINERGICO COMO POTENCIAL ALVO
TERAPEUTICO PARA A DESREGULAGCAO METABOLICA
ASSOCIADA A OBESIDADE
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Introducao: A desregulacdo do balanco energético constitui um hall-
mark da obesidade. Quer o sistema da Dopamina, quer o da Melano-
cortina (MC) estdo estabelecidos como importantes intervenientes no
controlo do balanco energético a nivel central, interagindo entre si.
Recentemente, tem-se vindo a demonstrar ndo sé a existéncia, mas
também a importancia funcional destes sistemas em varios tecidos
periféricos, como o tecido adiposo, embora os mecanismos subjacen-
tes sejam ainda muito pouco conhecidos.

Objetivo: Demonstrar a existéncia de um crosstalk entre o sistema da
Dopamina e da MC.

Métodos: Ratos diabéticos Goto-Kakizaki (GK) foram mantidos com
uma dieta hipercalérica (HFD) e tratados, no Gltimo més de vida, com
bromocriptina, um agonista do recetor 2 de Dopamina (D2R). Os rece-
tores de MC foram medidos em vérios tecidos periféricos destes ratos.
Foram selecionados doentes com obesidade, com ou sem resisténcia
a insulina e diabetes, dos quais foram retiradas amostras de tecido
adiposo visceral (TAV). A expressao genética dos diferentes recetores
foi avaliada por qPCR.

Resultados: Todos recetores da MC (MC2R, MC4R e MC5R) mostra-
ram-se fortemente correlacionados entre si e com o recetor 1 da DA,
ndo se verificando qualquer correlagdo com os recetores 2 e 4 da do-
pamina (D2DR e D4DR). A bromocriptina induziu um aumento signifi-
cativo do recetor 4 da MC (MC4R) no tecido adiposo epididimal (TAE)
dos ratos diabéticos com dieta hipercaldrica, estando este associado a
processos catabdlicos. No entanto, ndo se verificaram altera¢des dos
niveis dos outros recetores de MC em nenhum dos outros tecidos pe-
riféricos, como o tecido adiposo subcutaneo, o musculo e o figado.
Conclusao: Os dois sistemas parecem estar correlacionados no TAV,
no entanto, com o decorrer da sequela metabdlica da obesidade ha
alteragdo da expressdo dos sistemas, o que podera resultar em altera-
¢Bes de fungdo. A modulagdo dopaminérgica, através da bromocripti-
na, é capaz de induzir alteragdes no sistema da MC no TA visceral,
apontando para uma interagdo entre os dois sistemas no controlo da
sua funcdo metabdlica.
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Introducdo: A dieta hipercaldrica rica em glucose e frutose constitui
um fator de risco para o desenvolvimento da Diabetes Tipo 2 (DT2).
Estima-se que a hiperglicemia ative a sintese endégena de frutose
através da via dos Poliois (POP), contribuindo para o impacto da fruto-
se no organismo. Apesar da ativagdo da POP ter sido associada as co-
morbilidades da Diabetes, o seu impacto no tecido adiposo permane-
ce pouco claro.

O nosso objetivo foi avaliar a expressdo genética associada ao meta-
bolismo da frutose no tecido adiposo de sujeitos com e sem DT2. Nes-
te sentido, recorremos a uma coorte que realizou a cirurgia de bypass
gastrico em Y de Rou, atingindo a remissdo da DT2.

Material e Métodos: Os sujeitos foram recrutados em ambulatério e
o desenho experimental e caraterizagdo clinica foram publicados an-
teriormente (Almby., 2021; Katsogiannos et al., 2019, 2020). Resumida-
mente, as bidpsias de agulha de tecido adiposo subcutaneo foram
recolhidas ao inicio, 4, 24 e 104 semanas pds cirurgia. As amostras fo-
ram obtidas de utentes com e sem DT2. Os participantes sem DT2 fo-
ram recrutados tendo em conta a idade, o sexo e o IMC dos pacientes
as 104 semanas pos cirurgia (controlos). O tecido adiposo obtido foi
utilizado para avaliar a expressao de genes através de transcriptomica.
Resultados: Todos os pacientes submetidos a cirurgia abandonaram a
medicacdo para controlo da DT2 as 24 semanas. As 104 semanas, a
sensibilidade a insulina, a composicdo corporal e a absorcdo de gluco-
se pelo tecido adiposo eram semelhantes aos controlos (Almby et al.,
2021). A expressdo da aldose redutase foi significativamente reduzida
as 104 semanas pos cirurgia, comparando com o inicio (9.5 + 0.2 FPKM
vs. 11.8 £ 0.5 FPKM, p = 0,02), atingindo niveis abaixo dos observados
nos controlos (12.1+ 1.1 FPKM, p = 0,05). A expressao da glucose 6-fos-
fato desidrogenase e da 6-fosfogluconolactonase, que sdo enzimas
do ramo oxidativo da via das pentoses fosfato, reduziu significativa-
mente em relagdo a registada no inicio (11.9 + 0.4 FPKM vs. 14.4 + 0.5
FPKM, p = 0,02;16.3 + 0.6 FPKM vs. 18.4 + 0.9 FPKM, p = 0,04). Adicio-
nalmente, a expressdo da glucose 6-fosfato desidrogenase foi signifi-
cativamente reduzida as 104 semanas pds cirurgia relativamente aos
controlos (14.6 + 0.7, p = 0,004).

Conclusao: Os resultados indicam que o bypass gastrico em Y de
Roux promoveu a significativa perda de peso e remissdo da DT2,
acompanhadas da regulacdo negativa da POP e da alteracdo do modo
de atividade da via das pentoses fosfato.
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O CONSUMO CRONICO DE CAFEINA MELHORA O DECLI-
NIO COGNITIVO EM RATOS SUBMETIDOS A UMA DIETA
RICA EM LiPIDOS E ACUCAR
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Resumo: A diabetes tipo 2 (DT2), esta associada a declinio cognitivo e
aum aumento de 50% no risco de deméncia. Em estudos recentes, em
modelos genéticos de DT2, observou-se uma diminui¢do na fungdo
sinaptica e declinio cognitivo, efeito esse que foi prevenido com o
consumo croénico de cafeina. Neste trabalho pretendeu-se investigar o
impacto do consumo crénico de cafeina na diminuigdo de meméria e
declinio cognitivo associadas a prediabetes e DT2.

Material e Métodos: Foram usados 3 grupos de ratos Wistar machos
com 10 semanas de idade: um grupo controlo (CTL) submetido a dieta
padrao por 25 semanas; um grupo submetido a uma dieta hipercalé-
rica durante 25 semanas - high-fat high sucrose (HFHSu - 60% de lipi-
dos e 35% de sacarose na agua de beber); e um grupo HFHSuCaff
submetido a dieta HFHSu com consumo de cafeina 1g/L nas Ultimas 11
semanas. Foram avaliados os parametros metabdlicos — peso, toleran-
cia a glucose e sensibilidade a insulina antes e ap6s submissao a cafei-
na (14 e 25 semanas de dieta. Foram realizados testes de comporta-
mento para avaliar caracteristicas relacionadas com doengas meméria,
cognicdo e ansiedade: novel object recognition (NOR); Y-maze, block
test, elevated plus maze (EPM) e open filed (OF). Nas experiéncias ter-
minais os animais foram anestesiados com pentobarbital (60 mg/kg
i.p.) e os cérebros dissecados e recolhidos para posterior anélise pro-
teica por western blot.

Resultados: No block test os animais submetidos a dieta HFHSu pas-
saram menos tempo a cheirar o novo bloco em relagdo ao grupo CTL
(36,7%), efeito atenuado pelo consumo crénico de cafeina em 34.1%.
De igual forma, os animais HFHSu interagiram menos tempo (61%)
com o novo objeto no NOR comparativamente com o grupo CTL, efei-
to atenuado pelo consumo crénico de cafeina embora de forma ndo
significativa. No EPM, tanto os animais HFHSu como os HFHSu Caff
estiveram menos tempo nos bragos abertos comparativamente ao
grupo CTL cerca de 54,5% e 49,2%, respetivamente. No Y-maze o gru-
po HFHSu passou menos tempo no brago novo em comparagéo com
o grupo CTL (56,5%), efeito este atenuado em 47,9% com o consumo
crénico de cafeina.

Conclusées: Pode-se concluir que o consumo croénico de cafeina me-
Ihora o declinio cognitivo e a meméria associados ao dismetabolismo,
ndo tendo impacto ao nivel da ansiedade gerada pelo consumo de
dieta hipercaldrica.
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O SISTEMA NPY/MELANOCORTINA E ALTERADO PELA
SOBREALIMENTAGAO POS-NATAL EM VARIAS REGIOES
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Introducéo: O periodo pds-natal é considerado uma fase crucial na
maturacgdo e desenvolvimento do recém-nascido, sendo que altera-
¢Bes nutricionais durante este periodo podem predispor para conse-
guéncias metabdlicas e comportamentais ao longo da vida. Ainda que
0s mecanismos envolvidos nestas alteracdes ndo sejam conhecidos, a
desregulagdo das vias envolvidas no balango energético pode contri-
buir para o seu desenvolvimento.

Objetivo: Este trabalho teve como objetivo avaliar as vias de sinaliza-
¢do envolvidas na regulacdo do balanco energético em condi¢des de
hiperfagia infantil, tendo em consideracdo vulnerabilidades especifi-
cas do sexo.

Materiais e Métodos: Desta forma, machos e fémeas Wistar recém-
-nascidos foram submetidos a um protocolo de redugdo de ninhada,
no qual ao dia pds-natal (P) 3 o numero de crias foi reduzido de oito
para trés. Durante a lactacdo e apds o desmame o peso corporal, a
ingestao caldrica e hidrica da descendéncia foi monitorizada semanal-
mente. A P45 os animais foram eutanasiados e o hipocampo, cortex
pré-frontal e hipotalamo foram recolhidos a fim de avaliar as vias do
neuropéptido Y (NPY) e melanocortina (MCR).

Resultados: Apos os 45 dias, verificou-se que apenas os machos apre-
sentaram excesso de peso ainda que sem alteragdes no consumo ali-
mentar. No hipocampo das fémeas observou-se uma redugao dos ni-
veis do recetor 1do NPY (NPY1R), embora sem alteragdes nos recetores
da melanocortina. Por outro lado, nos machos apesar de néo se verifi-
carem alteracdes nos niveis de NPY e MCR. Tanto nos machos como
nas fémeas verificou-se uma diminuicdo da sinalizacdo NPYérgica no
cortex pré-frontal, sem alteragdes nos recetores da melanocortina. No
hipotadlamo dos machos e fémeas verificou-se uma diminui¢do dos
niveis do recetor 1do NPY (NPY1R), sem alteracdes nos niveis do rece-
tor 3 e 4 da melanocortina (MC3R e MCR4). Estas alterages associa-
ram-se a um fenétipo de ansiedade na adolescéncia em ambos os se-
x0s, sem alteracbes da memoria.

Conclusao: Alteracdes da dieta em fases precoces da vida contribuem
para alteracées comportamentais posteriores. Sendo que a desregula-
¢do nas vias do balanco energético, em particular do NPY, parece estar
associada a estas alteragdes comportamentais, de acordo com especi-
ficidades do sexo.
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Introducéo: A Diabetes Tipo 1(DM1) é uma doenga autoimune carac-
terizada pelo desenvolvimento rapido de sintomatologia, que se pode
revestir de particular gravidade clinica. O desenvolvimento da DMT1
depende de fatores genéticos e ambientais pouco determinados, o
que dificulta a avaliagdo de risco. Por exemplo, apesar de 85% dos ca-
sos diagnosticados de DM1 ndo terem histéria familiar, o risco de de-
senvolver a doenga é 15 vezes superior em pessoas com um familiar
em 1° grau com DM1. Recentemente, tém sido propostas estratégias
de avaliagdo do risco de DM1 através da utilizacdo de mdultiplos au-
toanticorpos, que podem ser identificados muito tempo antes da sin-
tomatologia e diagndstico.

Objetivos: Avaliar aimplementacdo de uma consulta dirigida a crian-
cas e jovens (entre os 3 e os 18 anos), familiares em 1.° grau de pessoas
com DM1, que inclui a determinacdo laboratorial de um painel de au-
toanticorpos, para a identificacdo de individuos em risco acrescido de
progressdo para a doenga e a¢des de educacdo terapéutica.
Material/Métodos: A RADAR1 utiliza o kit 3 Screen ELISA, que permi-
te avaliar 3 autoanticorpos em simultaneo: GAD, IA-2 e ZnT8. A anélise
implica a colheita de 200 pl de sangue capilar. Os casos com avaliagdo
inicial positiva requerem doseamento individual dos anticorpos e se-
guimento em consulta. Em caso de 2 ou mais anticorpos positivos, sdo
realizados exames complementares de avaliagdo do perfil glicémico. A
educacdo terapéutica esta presente ao longo de todo o processo.
Resultados: Desde julho de 2023, participaram 38 individuos (25 do
sexo feminino e 13 do sexo masculino) com média de idades de 8 anos
e 9 meses. O familiar com DM1 foi, em 42% dos casos o pai, em 29% a
mae e em 29% um irmédo. 35 criangas tiveram resultados negativos,
tendo sido identificada uma crianca de 4 anos com um anticorpo po-
sitivo e uma crianca de 3 anos com 2 anticorpos positivos. Uma crianca
de 10 anos aguarda o doseamento individual dos anticorpos.
Conclusdo: A RADART é uma consulta inovadora, de avaliacao de ris-
co da DM1 que pretende melhorar a capacidade das familias na ges-
tdo da doenca desde uma fase precoce, reduzindo o risco de cetoaci-
dose grave no momento do diagndstico, diminuindo situacdes
familiares de extrema ansiedade e potenciando melhores resultados a
médio e longo prazo. Nas criangas e adolescentes identificados com
maior risco podera facilitar, no futuro préximo, o acesso a interven-
¢Bes precoces, que preservem a funcdo das células B.
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Introdugo: E essencial identificar e intervir precocemente em esta-
dos pré-diabéticos para prevenir a diabetes tipo 2 (DT2) e suas compli-
cagoes. Pacientes com DT2 submetidos a cirurgia metabdlica mostram
remissdo da patologia antes mesmo de uma perda significativa de
peso, destacando o intestino como um 6rgao metabolicamente ativo.
Recentemente, as vesiculas extracelulares (VE), pequenas estruturas
capazes de transferir material genético, proteico e lipidico entre 6r-
gédos, emergiram como relevante nas doencas metabdlicas. De salien-
tar que 0 nosso grupo observou que as VE intestinais de animais pré-
-diabéticos contém proteinas envolvidas em fungdes metabdlicas.
Objetivos: Este estudo visa explorar o papel das VE intestinais na co-
municagdo entre o intestino e o figado, elucidando o seu impacto no
metabolismo da glicose e dos lipidios. A nossa hip6tese é que as VE
intestinais de animais pré-diabéticos enviam sinais pré-diabetogéni-
cos ao figado, contribuindo para a propagacao da patologia.
Material e Métodos: Murganhos foram submetidos a dieta hiperca-
|6rica ou normal durante 12 semanas, confirmando-se o fenétipo pré-
-diabético. As VE intestinais (VEs-Int) foram isoladas e caracterizadas
guanto ao conteudo lipidico. Ap6és marcacdo, foram injetadas em
murganhos normoglicémicos ao longo de seis semanas. Avaliamos os
orgaos e células que captam estas VE e o seu impacto no metabolismo
de insulina/glucose e lipidios.

Resultados: As VEs-Int tém tropismo para o figado, sendo o seu maior
alvo as células de Kupffer. As VEs isoladas de animais pré-diabéticos/
obesos mostram curiosamente contetdo lipidico diferencial. Murgan-
hos injetados com VEs-Int de animais pré-diabéticos/obesos apresen-
taram aumento significativo de peso, intolerancia a glucose e niveis
elevados de triglicerideos hepaticos em comparagdo com grupo con-
trole.

Conclusao: Este estudo destaca o efeito diabetogénico e obesogéni-
co das VEs-Int, evidenciado pelo aumento de triglicerideos hepaticos,
intolerancia a glucose e ganho de peso, reforcando a sua relevancia na
progressao destas patologias.
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Introducdo: A obesidade estéa ligada a perturbacdes nos mecanismos
de equilibrio energético, regidos principalmente pela acdo da grelina
e leptina no circuito hipotalamico do neuropéptido Y (NPY) e da me-
lanocortina. No entanto, as informagdes sobre a regulacdo e o funcio-
namento desse sistema na periferia ainda sdo escassas.

Objetivos: Estudar a regulacdo do sistema NPY/melanocortina pela
leptina e grelina no tecido adiposo, avaliando também o seu potencial
terapéutico para a obesidade e diabetes tipo 2.

Materiais e Métodos: Foi recrutado uma coorte de individuos com
obesidade e em distintos estadios de dismetabolismo, i.e., insulino-
-sensibilidade, insulo-resisténcia, pré-diabetes e diabetes tipo 2, e fo-
ram colhidas amostras de tecido adiposo omental onde foi medida a
expressdo génica do sistema NPY/melanocortina. Adipdcitos 3T3-L1
foram incubados com grelina (30 e 100 ng/mL) e leptina (1e 10 uM). Os
niveis dos recetores de NPY/melanocortina foram avaliados por Wes-
tern Blot. Um modelo animal com mutagdo no recetor de leptina (rato
ZSF1) foi utilizado para avaliar os niveis de recetores de NPY/melano-
cortina na auséncia de sinalizagdo da leptina. O modelo de cirurgia
vertical em sleeve, foi utilizado para avaliar o potencial farmacolégico
do sistema NPY/melanocortina.

Resultados: Neste estudo, encontramos uma acentuada subexpres-
sdo dos genes que codificam os recetores NPY e melanocortina no
tecido adiposo visceral de individuos com obesidade e resisténcia a
insulina. Além disso, a sua expressao esta positivamente correlaciona-
da com vérios fatores metabdlicos, como o PPARG, ADIPOQ, PPARA e
UCP-1.Em adipécitos, a incubagdo com leptina (1 nM e 10 nM) reduziu
os niveis de NPY5R e MC3R, embora a sua expressao estivesse correla-
cionada no tecido adiposo humano. Em ratos ZSF1, os niveis de NPY5R
foram reduzidos, sugerindo uma regulagdo aguda e de longo prazo
distinta de NPYRs e MCRs pela leptina. Por sua vez, a grelina acilada
(100 ng/mL) aumentou significativamente o NPY1R em adipdcitos,
embora no tecido adiposo humano o seu recetor se correlacione po-
sitivamente com os de melanocortina e UCP-1, evidenciando também
uma distinta regulacdo aguda e de longo prazo. A incubagdo com gre-
lina acilada regula ainda a formacéao da gota lipidica e acumulagdo de
lipidos. Além disso, mostramos que os recetores NPY, melanocortina,
grelina e leptina estavam aumentados no tecido adiposo de um mo-
delo de rato obeso e diabético submetido a gastrectomia vertical em
sleeve e pode constituir um alvo terapéutico na obesidade.
Conclusées: Em conjunto, os nossos resultados apoiam a ideia de que
o sistema NPY/melanocortina, sob o controlo da dupla grelina/lepti-
na, é necessario para comunicar o estado nutricional entre os tecidos
centrais e periféricos envolvidos no armazenamento de nutrientes,
nomeadamente o tecido adiposo visceral.
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