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Introducdo: A suscetibilidade para o desenvolvimento da
diabetes tipo 1 (DM1) esta associada a varios fatores genéticos; os
genes do sistema de antigénios leucocitarios humanos (HLA) sdo
0s que revelam uma associa¢dao mais forte com o risco de doenga.
E conhecido que existe uma variacio geografica e nas frequéncias
alélicas e haplotipicas do sistema HLA; o objetivo deste estudo foi
identificar os genes HLA associados a protecdo e suscetibilidade
a DM1 na populacdo madeirense, e definir o grau de protecdo ou
suscetibilidade conferido por esses marcadores.

Métodos: Extracdo de ADN a partir de sangue e de saliva
de 85 diabéticos tipo 1 e de 185 individuos da populagdo geral.
Quantificacdo do ADN por espectrofotometria e tipagem em baixa
resolucdo do gene HLA-DRBI1. Calculo das frequéncias alélicas,
intervalos de confianca, odds ratio (OR) e teste exato de Fisher (p).

Resultados: Associados a efeito protetor foram encontrados os
genes HLA-DRB1*07 (OR de 0,55; p < 0,05), HLA-DRB1*11 (OR de
0,37; p<0,005), HLA-DRB1*15 (OR de 0,12; p < 0,005) e HLA-DRB1*13
(OR de 0,02; p <0,05). Como genes HLA de risco para DM1 foram
encontrados o HLA-DRB1*03 (OR de 4,94; p < 0,005) e HLA-DRB1*04
(OR de 3,41; p<0,005).

Conclusdo: Os resultados encontrados sdo concordantes com
os descritos na literatura. De referir que o gene HLA-DRB1*13 foi
associado a um grau de prote¢do (embora fraca), e este marcador
ndo esta tradicionalmente descrito na literatura como conferindo
protecdo relativamente a DM1. O estudo destes genes permite
identificar marcadores importantes associados a etiopatogenia
da DM1 na ilha da Madeira e estabelecer em certa medida um
perfil genético proprio do sistema HLA da popula¢do madeirense.
Como perspetivas futuras sdo importantes a continuidade da
caracterizagdo do HLA-DRB1 em alta resoluc¢do, assim como a
caracterizacdo de outros genes (HLA-DQA1 e HLA-DQB1).
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Introducdo: A metilenotetrahidrofolato redutase (MTHFR)
cataliza aredugdo irreversivel do folato que cede grupos metil para a
sintese de metionina a partir da homocisteina. Sdo escassos os dados
epidemioldgicos de distribuicdo do polimorfismo C677T da MTHFR
em diabéticos tipo 2 portugueses com e sem angiopatia. Conhecer a
variac¢do polimérfica desta enzima e sua relagao com outros factores
de risco cardiovascular pode ajudar a definir medidas de prevencdo
e contribuir para a diminuicdo de gastos em satide ptblica.

Objetivo: Avaliar a distribui¢cdo do polimorfismo C677T da
MTHFR em diabéticos tipo 2 com e sem angiopatia e relacionar com
a prevaléncia de hiperhomocisteinémia e hipercisteinémia.

Métodos: Estudo caso-controlo em 134 adultos de ambos os
géneros com idades entre 40-75 anos. Foram constituidos dois
grupos: I- 69 diabéticos tipo 2 com angiopatia; II- 65 diabéticos tipo 2
sem angiopatia. As concentragdes plasmaticas de homocisteina
e cisteina foram obtidas por um método de HPLC validado.
0 polimorfismo C677T da MTHEFR foi identificado por técnicas de
PCR e RFLP. A andlise estatistica foi realizada em SPSS®, versao 20.0
(SPSS INc, Chicago).

Resultados: A frequéncia do genétipo CC foi superior nos
diabéticos sem angiopatia (52,3%) comparativamente com os
que tinham angiopatia (46,4%). Os genétipos CT e TT foram mais
frequentes no grupo I (46,4%; 7,2%) do que no grupo II (41,5%; 6,2%).
Diabéticos tipo 2 com angiopatia e portadores dos genétipos CT ou
TT tém maior probabilidade de ter hiperhomocisteinémia (OR = 5,37,
p =0,040) do que os diabéticos tipo 2 sem angiopatia. Nio foi
estabelecida nenhuma associagdo entre o polimorfismo C677T da
MTHEFR e a hipercisteinémia na populacdo estudada.
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Conclusdo: O polimorfismo C677T da MTHFR esta associado com
a predisposicdo para hiperhomocisteinémia e podera ser considerado
um factor de risco genético no desenvolvimento de complica¢des
angiopaticas em diabéticos tipo 2 portugueses.
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Introducdo: A neuropatia diabética (ND) é uma complicacdo
frequente da diabetes, muitas vezes acompanhada por dor crénica.
Os mecanismos subjacentes a dor na ND ndo estdo ainda esclarecidos
e os tratamentos apresentam efeitos moderados. O receptor
vaniléide de tipo 1 (TRPV1), para além do seu efeito na mediagdo
da dor na periferia, participa também na modulag¢do supraespinhal
da dor. A expressdo de TRPV1 foi ja descrita em neurénios do bolbo
rostroventromedial (RVM), porém o seu papel no processamento
nociceptivo mediado por esta area permanece por esclarecer bem
como o seu contributo para a dor associada a ND.

Objetivo: O presente estudo teve como objetivo avaliar o efeito
da ativa¢do do TRPV1 no RVM na percep¢do dolorosa durante a ND.

Métodos: A diabetes foi induzida em ratos Wistar por injecdo
intraperitoneal de estreptozotocina (STZ). Quatro semanas ap6s
a inducdo da diabetes, animais controlo e STZ receberam uma
administragdo intra-RVM de capsaicina (agonista TRPV1)/veiculo
e as respostas nociceptivas mecanicas e induzidas pelo formol
foram avaliadas. Grupos adicionais de animais foram utilizados
para quantificacdo de TRPV1 e seus ligandos endégenos, por
imunohistoquimica e espectrometria de massa respetivamente.

Resultados: A administragdo de capsaicina reduziu significativa-
mente os comportamentos nociceptivos observados durante a
2% fase do teste de formol e reverteu a hiperalgesia mecanica nos
ratos STZ, ndo apresentando qualquer efeito na nocicepc¢do de
animais controlos. O nimero de neurénios TRPV1-imunoreactivos
apresentou-se significativamente superior no RVM de animais STZ.
Este aumento foi acompanhado por uma diminui¢do nos niveis de
ligandos end6genos deste receptor.

Conclusdo: A activacdo do TRPV1 no RVM potencia as vias
descendentes antinociceptivas mediadas por esta area durante a
ND dolorosa. As altera¢des na transmissdo endovanil6ide do RVM
poderdo contribuir para a cronifica¢gdo da dor durante a diabetes,
constituindo assim um novo alvo terapéutico de potencial interesse
clinico.
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Introducdo: A neuropatia diabética (ND)é causada por
alteracdes estruturais/funcionais do sistema nervoso, incluindo
areas do sistema central de controlo da dor, e estd associada
ao desenvolvimento de dor crénica.A neuro-inflamagdo e
neuro-degeneracao tém sido associadas a dor neuropadtica, tendo

sido demonstrado um aumento de ativacdo glial, expressdo
aumentada de mediadores pré-inflamatérios e neuro-degeneragdo
nesta condi¢do dolorosa. A ocorréncia de tais altera¢des na ND
dolorosa ndo é ainda conhecida.

Objetivo: Este estudo pretendeu avaliar a ocorréncia de
neuro-inflamacdo e neuro-degeneracdo nas areas cerebrais
envolvidas no processamento da dor, nomeadamente na medula
rostroventromedial (RVM), na substdncia cinzenta periaqueductal,
na amigdala (AMIG) e no cortex pré-frontal (PFC), em ratos diabéticos
com dor neuropatica.

Métodos: A diabetes foi induzida por inje¢do intraperitoneal de
estreptozotocina (STZ) em ratos. Os animais controlo receberam
solucdo veiculo. Dez semanas apds induc¢do os animais foram
sacrificados e as areas cerebrais de interesse foram removidas e
processadas por western blot para quantificacdo de Ibal (marcador
de atividade microglial), dos fatores pro-inflamatérios IL18 e TNFa
e de sinaptofisina (marcador de integridade sinaptica). Os valores
de glicemia e as respostas comportamentais a estimulos dolorosos
foram avaliadas antes do sacrificio para confirmar a condi¢do de ND
dolorosa.

Resultados: Os ratos injetados com STZ desenvolveram
hiperglicemia e hiperalgesia mecdnica. Observou-se um aumento
significativo na expressdo de Ibal na AMIG e PFC, tendo sido
acompanhada por aumento nos niveis de IL18 e TNFa. No RVM
detetou-se um aumento de TNFa, ndo tendo sido acompanhado
por aumento da ativagdo microglial. A expressdo de sinaptofisina
apresentou-se significativamente diminuida no PFC e aumentada na
PAG e AMIG.

Conclusdo: A diabetes induz neuro-inflamacdo e altera¢des da
integridade sinaptica em areas do sistema nervoso central envolvidas
no processamento da dor. Tais altera¢des podem contribuir para ND
dolorosa, sendo necessario o desenvolvimento de estratégias que
impecam a sua instalagdo.
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Introducdo: A neuropatia diabética (ND) é uma complicacdo
frequente da diabetes, associada a processos neuroinflamatoérios
do sistema nervoso, incluindo da medula espinhal. Utilizados na
terapéutica da diabetes, os firmacos que potenciam as ag¢des do
glucagon-likepeptide 1 (GLP1) - analogos do GLP1 e inibidores da
dipeptidilpeptidase 4 (DPP4) - demonstraram possuir propriedades
anti-inflamatérias e neuroprotetoras, independentes dos seus efeitos
na glicemia, em doencas neurodegenerativas do sistema nervoso
central.

Objetivo: Este estudo teve como objetivo avaliar os efeitos
anti-inflamatérios do Liraglutido (LIRA, analogo do GLP1) e da
Saxagliptina (SAXA, inibidor da DPP4) na medula espinhal de ratos
com neuropatia diabética.

Métodos: A diabetes foi induzida por injecdo intraperitoneal de
estreptozotocina (STZ), sendo que os ratos controlo receberam apenas
solucdo veiculo. Uma semana ap6s indugdo da diabetes, um grupo de
animais STZ iniciou tratamento com LIRA (1 g/kg por via subcutanea),
outro com SAXA (10 mg/kg por via oral) e outro manteve-se sem
qualquer tratamento. A glicemia e nocice¢do mecdanica foram
avaliadas antes do sacrificio, que decorreu 9 semanas ap6s o inicio
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