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DIFFERENTIAL ROLES OF MTORC1 AND MTORC?2 IN LIPID
METABOLISM DURING HEPATIC STEATOSIS INDUCED BY PTEN
DEFICIENCY

Peixoto AS!, Castro E', Leonardi BF', Vieira TS!, Silva Junior LP', Britto AC!,
Yoshinaga M2, Miyamoto S, Festuccia WT! - 'Instituto de Ciéncias Biomédicas I -
Universidade de Sdo Paulo - Departamento de Fisiologia e Biofisica, 2PinguisLab,
3Instituto de Quimica - Universidade de Sdo Paulo - Departamento de Bioquimica

INTRODUCTION: Hepatic lipid accumulation results from an imbalance between
lipid input, driven by circulating fatty acid uptake and de novo lipogenesis (DNL), and
lipid disposal pathways, including fatty acid B-oxidation and secretion of triglyceride-
rich lipoproteins. This imbalance promotes lipid overload, leading to hepatocellular
injury. Although constitutive activation of PI3K—Akt—-mTOR signaling promotes liver
steatosis, the distinct roles of mMTORC1 and mTORC?2 in coordinating DNL and j-
oxidation under these conditions remain incompletely understood. Therefore, we
investigated the role of mTOR complexes 1 and 2 (mTORC1 and mTORC?2) in the
control of hepatic lipid metabolism, focusing on their specific contributions to the
regulation of de novo lipogenesis (DNL) and B-oxidation in a model of steatosis
induced by hepatocyte Pten deletion.

METHODOLOGY: Eight-week-old male mice with constitutive PI3K—Akt activation
induced by hepatocyte-specific Pten deletion (L-PtenKO), combined or not with
Rictor/mTORC2 (L-Pten+RicKO) or Raptor/mTORC1 (L-Pten+RapKO) deficiencies,
had their livers evaluated for ex vivo substrate flux (oxidation and incorporation) in
liver slices using '*C-labeled tracers (acetate, glucose, and palmitate), isolated
mitochondrial respiration using high-resolution respirometry, lipidome, proteome, and
transcriptome analyses by untargeted lipidomics, proteomics (UHPLC-MS/MS), and
RNA sequencing (RNA-seq), respectively.

RESULTS AND DISCUSSION: Hepatocyte-specific Pten deletion induced hepatic
steatosis, characterized by increased liver mass, lipid accumulation, and liver injury.
These alterations were completely prevented by mTORC2 deficiency, whereas
mTORCI1 deficiency partially reduced steatosis but exacerbated liver injury and
fibrosis. Pten deletion enhanced de novo lipogenesis (DNL), as evidenced by increased
acetate incorporation into fatty acids, upregulation of lipogenic genes and proteins, and
a remodeled hepatic lipidome. These effects were abolished by mTORC2 deficiency but
largely preserved under mTORCI deficiency. In parallel, mitochondrial fatty acid
oxidation and respiratory capacity were increased in Pten-deficient livers, effects that
were abolished by mTORC?2 and exacerbated by mTORCI1 deficiency. Notably, de
novo lipogenesis behaves differently in liver slices and hepatocytes bearing mTORC1
deficiency, suggesting modulation by the hepatic microenvironment. Together, these
findings indicate that mTORC?2 is required for coordinated activation of DNL and B-
oxidation driving hepatic steatosis, whereas mTORCI plays a distinct role by limiting
lipid accumulation while enhancing oxidative metabolism at the expense of increased
liver injury.

Keywords: Pten, fatty liver disease, mMTORC1, mTORC2.
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Progesterone attenuates the metabolic benefits of estradiol in late-onset hormone
replacement in ovariectomized mice

Cruz AG', Santos ARM!, Camargo FN!, Trinca BMF!, Santos JDM!, Silva JFT!, Model
JFA!, Matos SL!, Camporez JP! - 'Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto -
Departamento de Fisiologia

Introduction: Hormone replacement therapy is considered a valuable strategy with
protective effects against insulin resistance and obesity. However, data are limited on
the metabolic effects of late-initiated treatment with estradiol (E2) combined with
progesterone (P4). Objective: Our aim was to assess the effects of late-onset combined
E2 and P4 treatment on insulin resistance and lipid profile in high-fat-fed
ovariectomized female mice. Methods: Eight-week-old female C57BL/6J mice
underwent bilateral ovariectomy and were allocated to four groups: OVX, E2, P4,
E2+P4. Hormone therapy was evaluated 12 weeks after ovariectomy to model advanced
menopause. E2 and/or P4 were delivered via subcutaneous pellets for 4 weeks. All
animals received a high-fat diet 45%. Body composition, glucose tolerance test (GTT),
HOMA-IR, fasting insulin, total cholesterol, liver histology (Oil Red O), and hepatic
and muscle triglycerides (TAG) levels were measured. Protein levels of estrogen
receptor alpha (ERa) and sterol regulatory element-binding protein-1c (SREBP1c),
related to fatty acid and TAG synthesis, were also analyzed (CEUA 1031/2021R1).
Results: Even after a prolonged period following ovariectomy, E2 treatment alone
improved the analyzed parameters compared with OVX, reducing body weight gain and
fat mass and increasing lean mass percentage. Area under the curve (AUC) during GTT,
fasting insulin, HOMA-IR, TAG content in liver and muscle (confirmed by histology),
and cholesterol levels were also reduced after late E2 treatment. However, when E2 was
combined with P4, E2+P4 did not show the same improvements observed with E2
alone. Final body weight in E2+P4 did not differ from P4 and OVX but was higher than
in E2. Fat mass percentage in E2+P4 was lower than in P4 and OVX but higher than in
E2, whereas lean mass percentage was higher than in P4 and OVX but lower than in E2.
AUC did not differ among E2+P4, P4, and OVX, but was higher in E2+P4 than in E2.
E2+P4 also showed higher tissue TAG than E2. Plasma cholesterol didn’t differ among
E2+P4, P4, and E2, although all were lower than OVX. Fasting insulin and HOMA-IR
were higher in E2+P4 than in E2. Regarding protein content, E2+P4 and E2 showed
higher ERa levels than OVX, while SREBP1c was lower in E2+P4 than in E2.
Conclusion: The simultaneous combination of E2 and P4 attenuated or abolished
several of the protective effects observed with E2 alone, suggesting a modulatory role of
P4 on E2-mediated metabolic actions and lipogenic signaling. Further studies are
needed to identify the exact pathways involved in this mechanism.
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ESTUDOS DE NANOEMULSAO CONTENDO CURCUMINA EM UM
SISTEMA-MODELO IN VIVO DE OBESIDADE E RESISTENCIA A INSULINA
Sperandio AM!, Cardoso FN!, Robattini MJ!, Khalil NM?, Baviera AM!, Brunetti IL' -
"Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas de Araraquara, UNESP - Departamento de
Analises Clinicas, 2Universidade Estadual do Centro-Oeste do Parana (UNICENTRO) -
Departamento de Farmacia

Introducfo: A obesidade esta associada ao desenvolvimento de doencas metabolicas,
incluindo diabetes mellitus tipo 2 (T2DM). O acimulo de gordura no tecido adiposo
causa inflamagao cronica e lipotoxicidade, culminando em disfungdo celular e prejuizos
nas agoes da insulina nos tecidos e intolerancia a glicose, fatores que resultam em
hiperglicemia cronica. A curcumina, obtida da Curcuma longa L., tem se destacado por
suas propriedades biologicas que incluem melhoria na sensibilidade a insulina e na
tolerancia a glicose. Devido as suas caracteristicas quimicas, a curcumina possui baixa
solubilidade em 4gua, tornando necessario o desenvolvimento de novas formas
farmacéuticas que favorecam sua absor¢ao e biodisponibilidade in vivo.

Métodos: Nanoemulsdes do tipo O/A carreando curcumina foram desenvolvidas pelo
método de ponto de inversdo da emulsdo. A fase oleosa foi composta por acido
caprilico; a fase aquosa foi composta por agua e lecitina. Camundongos machos
C57BL-6J receberam dieta padrdo (P) ou hiperlipidica (H) e foram tratados, por 11
semanas, via orogastrica, com nanoemulsdo contendo curcumina (HCN) ou curcumina
em iogurte (HCI), nanoemulsao vazia (HN) ou iogurte (HI) ou metformina (HM). Peso
corporal foi monitorado semanalmente. Ingestao alimentar e caldrica foram monitoradas
diariamente. Teste de tolerancia a glicose oral (TTGO) e teste de tolerancia a insulina
(ITT) foram realizados na quinta e sexta semanas de tratamento, respectivamente.
Resultados: A partir da quinta semana de experimento, foram observados aumentos
significativos nos valores médios de peso corporal dos animais alimentados com dieta H
em relacdo aos animais em dieta P. Apds 6 semanas de tratamento, houve diminuig¢ao
do peso corporal de HCN em relagdo a H e HN. Houve aumento na ingestdo calorica de
animais alimentados com dieta H, ndo sendo observado impacto dos tratamentos neste
parametro. No TTGO, houve aumento da glicemia de jejum nos grupos H, HI, HN, HCI
e HM vs. P, sem diferenca entre os grupos HCN e P. Apos 2 horas da sobrecarga de
glicose, a glicemia de animais dos grupos HCN e HM foi semelhante aos animais P. No
ITT, ap6s 15 minutos da administra¢dao de insulina, observou-se diminui¢ao na glicemia
dos animais HCN e HM vs. H.

Discussio: A nanoemulsao contendo curcumina foi eficaz em diminuir as taxas de
ganho de peso corporal induzida por dieta H, bem como melhorou a glicemia no ITT e
no TTGO, indicando que esta preparagdo possa ser capaz de favorecer os efeitos in vivo
da curcumina em melhorar a sensibilidade a insulina e a tolerancia a glicose.
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EFEITOS DO EXERCICIO FiSICO NO CONTROLE GLICEMICO E
GERENCIAMENTO DO PESO DE MULHERES COM DIABETES
GESTACIONAL — REVISAO SISTEMATICA

Serafim A!, Bittencourt L', Pititto BA! - 'Universidade Federal de Sdo Paulo - EPM -
Escola Paulista de Medicina - Centro de Diabetes

INTRODUCAO:

A hiperglicemia na gestagcao € um problema de saude publica, com prevaléncia
global de 16,7% e de 15,8% na América Latina, sendo 80% dos casos
atribuidos a diabetes mellitus gestacional (DMG). Fatores de risco incluem
predisposi¢cao genética, idade gestacional avangada, sobrepeso/obesidade e
hiperglicemia prévia. Assim, o controle glicémico e o gerenciamento do peso
sdo estratégias essenciais. Este estudo objetivou verificar o efeito do exercicio
fisico no controle glicémico e no gerenciamento do peso de mulheres com
DMG.

METODOS:

Foi realizada busca sistematica nas bases PubMed, Embase e BVS, utilizando
termos especificos em inglés, portugués e espanhol. Dos 306 artigos
identificados, 19 atenderam aos critérios de inclusdo/exclusdo e foram
analisados na integra. O estudo seguiu o checklist PRISMA.

RESULTADOS:

Foram analisadas 1160 mulheres com DMG (idade média: 31,2 £ 4,2 anos). O
exercicio fisico demonstrou eficacia no controle glicémico em jejum e pos-
prandial (1-6 h), além do gerenciamento de peso. Exercicios aerdbicos e
resistidos (especialmente combinados), yoga, circuitos, ginastica coletiva e
protocolos de flexibilidade mostraram beneficios, com redugdes na glicemia de
jejum, pés-prandial, hemoglobina glicada e peso corporal.

DISCUSSAO:

A pratica de exercicios fisicos parece ser uma estratégia viavel para o controle
glicémico e o gerenciamento do peso em mulheres com DMG. As intervengdes
podem ser realizadas por meio de exercicios aerobicos, resistidos ou em outras
modalidades, preferencialmente associadas ao suporte dietético, uma vez que
intervengdes sem controle da dieta parecem ser menos eficazes. Embora a
pratica continua apresente resultados ligeiramente superiores, a pratica
fragmentada ao longo do dia também pode ser uma estratégia adequada.
Entretanto, ainda ndo ha consenso sobre a intensidade, o volume, a cadéncia,
a ordem dos exercicios e a frequéncia semanal ideais, o que reforca a
necessidade de novos estudos.

PALAVRAS-CHAVE: diabetes gestacional; exercicio fisico; controle glicémico;
gerenciamento de peso.
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XANTOMATOSE CEREBROTENDINEA: UM RARO DEFEITO NO
METABOLISMO DO COLESTEROL

Oliveira ABS!, Pita-Oliveira M!, Ribeiro MEM!, Campagnoli C!, Teatini C!, Marilina
S!, Fagundes G', Nakandakare ER' - 'THCFMUSP - Endocrinologia e Metabologia

Introducgao:

A xantomatose cerebrotendinea (CTX) é uma doenga autossédmica recessiva
rara do metabolismo do colesterol, causada por mutagdes no gene CYP27A1,
levando a deficiéncia da enzima esterol 27-hidroxilase. Isso resulta em acumulo
sistémico de colestanol e colesterol, com manifestagées neurologicas
progressivas e xantomas tendineos. O diagnéstico precoce é fundamental, pois
apesar de nao haver cura, o tratamento pode modificar a evolu¢gado da doencga.

Métodos:
Relato de caso de paciente do sexo feminino com diagndstico confirmado de
CTX, baseado em achados clinicos, laboratoriais, histopatoldgicos e genéticos.

Resultados:

Paciente iniciou aos 25 anos quadro de desequilibrio e dificuldade de marcha,
evoluindo com ataxia cerebelar progressiva. Apresentava espessamento
bilateral dos tenddes de Aquiles, com confirmagao por imagem de lesdes
compativeis com xantomas, sem dislipidemia aos exames laboratoriais. Historia
de diarreia crénica desde a infancia e catarata bilateral aos 36 anos. A bidpsia
do tendao de Aquiles evidenciou niveis elevados de colestanol (19.547 mcg/g).
Dosagem plasmatica mostrou colestanol significativamente aumentado (0,389
mg/dL). O estudo genético identificou heterozigose composta para variantes
patogénicas no gene CYP27A1.

Discussao:

A CTX é frequentemente subdiagnosticada devido a sua heterogeneidade
clinica e ao inicio insidioso. Este caso ilustra manifesta¢des classicas, como
diarreia crénica, catarata precoce, xantomas tendineos e comprometimento
neuroldgico progressivo. O atraso diagndstico observado reforga a necessidade
de maior reconhecimento da doencga. A terapia com reposi¢ao de acidos
biliares pode interromper ou retardar a progressao neuroldgica, destacando a
importancia do diagndstico precoce. No entanto, a limitada disponibilidade
dessa terapia no Brasil representa um importante desafio para o manejo
adequado desses pacientes, podendo comprometer o prognostico. Nesse
contexto, torna-se fundamental ampliar a visibilidade da doenga, a fim de
favorecer o diagnoéstico oportuno e estimular politicas que garantam acesso ao
tratamento especifico.
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MAIOR CAPACIDADE HEPATICA PARA A GLICONEOGENESE A PARTIR
DO GLICEROL CONTRIBUI PARA A HIPERGLICEMIA DE RATOS GOTO-
KAKIZAKI JOVENS

Lourengo ALA!, Dall'Aqua FP!, Jorge OVC!, Siqueira MF!, Bosquetti LU!, Favaro
MOE!, Esteves GPG!, Braga TT!, Bertolini GL!, Bazotte RB?, Curi R*#, Cassolla P! -
"Universidade Estadual de Londrina - Departamento de Ciéncias Fisioldgicas,
Universidade Estadual de Maringa - Departamento de Farmacia, *Instituto Butantan,
*Universidade Cruzeiro do Sul

Introducio: O rato Goto-Kakizaki (GK) ¢ um modelo experimental de resisténcia a
insulina sem obesidade que desenvolve diabetes mellitus tipo 2 (DM2) de forma
espontanea, com uma cronologia muito semelhante a do ser humano. Devido as
divergéncias na literatura quanto a contribuicao da produg¢ao hepatica de glicose para a
hiperglicemia nesse modelo, o objetivo deste estudo foi avaliar a responsividade
hepética ao glicerol, um precursor gliconeogénico. Métodos: Para tanto, apos a
realizagdo do teste de tolerancia a insulina (ITT) na 8* semana, foi feito, no inicio da 9*
semana de idade, o desafio in vivo ao glicerol (0,1 g/Kg, via i.p) em ratos GK e Wistar
(grupo controle). Passados 3 dias de recuperagdo, os mesmos animais foram submetidos
a técnica de perfusdo de figado in situ, por meio da qual foi feita infusdo de
concentragdes crescentes (0,2 mM, 1,0 mM, 2,0 mM, 4,0 mM e 6,0 mM) de glicerol, a
cada 20 minutos, para avaliacdo da curva dose-resposta da gliconeogénese hepatica. Os
protocolos experimentais foram aprovados pela Comissdo de Etica no Uso de Animais
(CEUA/UEL) da Universidade Estadual de Londrina (Protocolo n® 019.2023). A analise
estatistica realizada por meio de Teste t de Student ou ANOVA duas vias com pos-
testes apropriados (Sidak, Bonferroni ou Tukey) e o nivel de significancia adotado foi
de 5%. Resultados e Discussio: A constante de decaimento da glicemia do ITT ndo
confirmou a resisténcia periférica a insulina do GK (p=0,297). No entanto, os ratos GK
apresentaram hiperglicemia (p<0,01) apds 12 e 24 horas de privagdo alimentar, e maior
producao de glicose in vivo ap6s administragdo do glicerol (AUC p<0,0001). A
contribui¢do do figado, um importante 6rgao para homeostase glicémica, no aumento da
glicemia a partir do glicerol foi demonstrada pela curva dose-resposta a esse precursor
na técnica de perfusdo. Embora a sensibilidade ao glicerol (0,2 mM e 1,0 mM) e a
responsividade hepatica para concentracao considerada saturante para ratos controle
(2,0 mM) fossem semelhantes entre animais GK e controle jovens, o aumento da
liberacao hepatica de glicose nos animais GK (p<0,05) na concentra¢do supra saturante
(6,0 mM) indica maior capacidade hepatica de produgado de glicose. Assim, a maior
capacidade de gliconeogénese hepatica a partir do glicerol parece contribuir para a
hiperglicemia moderada observada na fase jovem deste modelo animal antes do
estabelecimento da resisténcia periférica a insulina, e esta via podera ser alvo para
futuras intervencdes para mitigar as complicagdes da hiperglicemia cronica em
diabéticos tipo 2 sem obesidade.
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ALTERACOES METABOLICAS E INTESTINAIS INDUZIDAS POR
INIBIDORES DE BOMBA DE PROTONS: AVALIACAO DO PAPEL DA
FOSFATASE ALCALINA INTESTINAL NA PROTECAO HEPATICA
Sasajima AMY', Rodrigues BS!, Hiratsuka LS?, Martins MF!, Sergio BMS!,
Maldonado LN!, Guadagnini D!, Assalin HB!, Tada DB?, Magro DO', Saad MJA',
Santos A! - 'Universidade Estadual de Campinas (UNICAMP), 2Unifesp-SJC,
Universidade Federal de Sao Paulo, Campus Sao José dos Campo-SP

Introdugdo: O uso prolongado de inibidores da bomba de prétons (IBPs) induz disbiose,
aumento da permeabilidade intestinal e progressao da esteato-hepatite associada a
disfun¢ao metabolica (MASH). A fosfatase alcalina intestinal (IAP) ¢ uma enzima
capaz de desintoxicar o lipopolissacarideo (LPS) de bactérias Gram-negativas, sendo
proposta como agente protetor contra a inflamagao hepatica. Este estudo investigou se a
suplementag@o com IAP atenuaria as alteragdes induzidas pelo pantoprazol em
camundongos.

Métodos: Camundongos C57BL/6 machos foram divididos em: Controle (CTL),
Pantoprazol (Panto, 75 mg/kg) e Pantoprazol + IAP (Panto+IAP, 20.000 U/kg), por 60
dias. Avaliou-se: tolerancia a glicose (GTT), LPS sérico e microbiota intestinal
(sequenciamento 16S rRNA), expressao génica (QPCR).

Resultados: A suplementagao com IAP resultou em um fenotipo paradoxal.
Metabolicamente, o grupo Panto+IAP apresentou melhora na tolerancia a glicose
(redugdo da AUC vs Panto, p=0,019) e restaurag¢do da expressao ileal de Aquaporina-3
(50,99x vs Panto, p=0,029). Embora o LPS circulante tenha reduzido (mediana 0,54 vs
0,77 EU/mL, p<0,05), a analise metagendmica revelou a expansao progressiva do filo
Campylobacterota (cdlon: 3,5%; ceco: 5,3%) no grupo Panto+IAP. No figado, a
combinagdo agravou a patologia, com aumento expressivo na expressao de marcadores
de sinaliza¢do inflamatoria (TLR4, 8,4x; IRF3, 4,71x), captacdo lipidica (CD36, 4,41x)
e estresse de reticulo endoplasmatico (ATF6 e XBP1). A analise histologica confirmou
fibrose hepatica extensa apenas no grupo suplementado com IAP.

Discussao: A IAP promoveu beneficios metabolicos parciais, mas exacerbou a lesao
hepatica. O mecanismo proposto sugere que a atividade enzimatica da IAP liberou
fosfato inorganico luminal, favorecendo a expansdo de patobiontes (Campylobacterota).
O lipooligossacarideo (LOS) estruturalmente distinto dessas bactérias € resistente a
desfosforilagao pela IAP, permitindo a ativagdo persistente do eixo
TLR4—CD36—Estresse de RE, culminando em fibrogénese.

Conclusdo: O impacto de intervencdes direcionadas a microbiota € criticamente
dependente do ecossistema microbiano do hospedeiro. A suplementacdo com IAP, em
contexto de supressao acida gastrica, pode exercer efeitos deletérios ao favorecer taxons
pro-inflamatdrios especificos, reforgando a necessidade de estratégias terapéuticas
personalizadas e guiadas pelo microbioma.

Agradecimentos: Este estudo foi apoiado por financiamento do INCT Obesidade e
Diabetes CNPq (465693/2014-8); FAPESP (2014/50907-5) e CNPq (406016/2023-2)
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Analise simbolica da variabilidade da frequéncia cardiaca durante estagios do
sono em individuos com diabetes tipo 2 com e sem neuropatia autonémica
cardiovascular

Santos AM', Frade MCM!, Oliveira JP!, Silva LEV?, Catai AM' - 'Universidade
Federal de Sdo Carlos - Departamento de Fisioterapia, “The Children's Hospital of
Philadelphia - Department of Biomedical and Health Informatics

Introducio: A neuropatia autonomica cardiovascular (NAC), complicacio da diabetes
mellitus tipo 2 (DM2), estd associada a alteragdes da modulagao autondmica cardiaca
(MAC). Embora déficits da MAC durante o sono sejam descritos na DM2, ainda sao
pouco caracterizados na presenga de NAC. Portanto, o objetivo desse estudo ¢ avaliar a
MAC por meio da analise simbdlica da variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC) e
sua relacao com testes autondmicos em individuos com e sem NAC, durante diferentes
estagios do sono. Métodos: Foram avaliados 40 individuos com DM2 divididos em:
DM sem NAC [GDM: n=18 (8 mulheres); 60+7 anos; IMC: 29+£3] e com NAC
[GDMnac: n=22 (6 mulheres); 57+8 anos; IMC: 2943]. A presenca de NAC foi definida
por testes autonomicos cardiovasculares: variacao da frequéncia cardiaca na respiragao
profunda (AFC), resposta da FC a manobra de Valsalva, razao 30:15 e variagdo da
pressdo arterial sistolica ao ortostatismo (APAS). Os dados foram coletados com
tecnologia vestivel contendo: sensor de eletrocardiograma, dois sensores de
pletismografia indutiva respiratdria (torax e abdome) e acelerdmetro triaxial, durante
uma noite de sono. Para a andlise simbolica, foram selecionados 256 pontos mais
estaveis dos intervalos RR nos periodos de sono NREM e REM. A série foi quantizada
em seis niveis (0-5) e padrdes de trés simbolos classificados em 0V, 1V, 2LV e 2UV. A
analise estatistica utilizou ANOVA two-way de medidas repetidas com post hoc de
Sidak e correlagdo de Spearman (p<0,005). Resultados: Ao comparar NREM e REM,
houve diferenca apenas no GDM para OV (NREM:15,4+13,8; REM:26,6+15,9;
p=0,029) e 2LV (NREM:16,7+8,6; REM:9,5+8,8; p=0,007). No GDMnac houve
diferenga apenas em 1V entre a vigilia e NREM (Vigilia:46,9+5; NREM:41+7.8;
p=0,007). No GDM, apenas o APAS correlacionou-se negativamente com 0Vnrem (1=-
0,525; p=0,030), sugerindo relacdo entre melhor resposta da PAS e menor modulagdo
simpatica no NREM. No GDMnac, a razao 30:15 correlacionou-se positivamente com
2UVgrem (r=0,457, p=0,030). O indice E:I e AFC, mensurado durante o teste de
respiragdo profunda, correlacionaram negativamente com O0Vnrem (E:I: r=-0,602,
p=0,003; AFC: r=-0,5886, p=0,004) e positivamente com 2LVnrem (E:I: 1=0,513,
p=0,015; AFC: r=0,504, p=0,017) e 2UVnrewm (E:I: r=0,618, p=0,002; AFC: r=0,583,
p=0,004), mostrando haver uma rela¢do entre uma melhor resposta a respiragao
profunda e menor modulagdo simpatica e maior parassimpatica durante o sono NREM.
Discussao: a auséncia de diferengas na MAC entre os estagios do sono no GDMnac
sugere que a NAC compromete a variacao autondmica fisiologica ao longo do sono. Em
condi¢des normais durante o sono, espera-se aumento da modulagao simpatica durante o
REM e predominio parassimpatico no NREM. Em concordéancia, o GDM apresentou
diferengas entre os estagios REM e NREM, o que pode indicar relativa preservacao
dessa dinamica autondmica. Adicionalmente, as correlacdes entre os indices de analise
simbolica e os resultados dos testes autondmicos mostraram que melhores respostas
nesses testes estiveram associadas a uma MAC mais condizente com o estagio do sono,
especialmente no grupo GDMnac. Esses achados sugerem que a NAC atenua a MAC
fisiologica, avaliada pela anélise simbolica, sobretudo no periodo noturno.
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METABOLISMO DE PROTEINAS E O EFEITO DA UROCORTINA 2 EM
MUSCULOS ESQUELETICOS DE CAMUNDONGOS DIABETICOS
Pereira-Silva A!, Ruiz LC?, Camargo Neto JB!, Moro ML?, Zanon NM?, Heck LC?,
Navegantes LCC?, Lautherbach N!, Kettelhut IC! - 'Faculdade de Medicina de Ribeirdo
Preto - USP - Departamento de Bioquimica e Imunologia, 2Faculdade de Medicina de
Ribeirdo Preto - USP - Departamento de Fisiologia

Introdugao: O musculo esquelético representa cerca de 40-45% da massa
corporal, sendo sua manutengao dependente do equilibrio entre sintese e
degradagao de proteinas. No diabetes mellitus tipo 1 (DM1), caracterizado
pelos baixos niveis de insulina e hiperglicemia, ocorre significativa perda de
massa muscular. A urocortina 2 (Ucn2), um peptideo da familia do fator
liberador de corticotrofina (CRF), € uma miocina que regula o metabolismo de
proteinas, sendo sua superexpressao responsavel pela hipertrofia e melhora da
funcao de musculos esqueléticos. Este trabalho avalia, em camundongos
diabéticos, as vias de degradacao e sintese proteica em diferentes musculos
ao longo de 1 a 14 dias de diabetes, além de investigar se a superexpressao
de Ucn2 no musculo pode atenuar a perda de massa muscular. Metodologia:
Envolve a indugao de DM1 por estreptozotocina (STZ) endovenosa, avaliagao
da atividade proteolitica in vitro e analise de componentes dessas vias por
western blot, medida de sintese proteica in vivo usando puromicina e
transfeccéao in vivo de Ucn2 por eletroporagao. Os valores sdo expressos como
média + EPM (n=6) e teste t de Student ou ANOVA de uma e duas vias
(*p<0,05) foram usados para analises estatisticas (CEUA:1430/2025).
Resultados: Experimentos para padronizar o modelo de diabetes em
camundongos mostraram que a dose de 130 mg/kg de STZ foi eficaz na
inducao da sindrome diabética, com perda significativa da massa muscular
apods 14 dias, tornando-se a dose ideal para os experimentos. A atividade
proteolitica total do musculo EDL aumenta nos dias iniciais de diabetes (2 e 3
p0s-STZ) e nos dias mais prolongados (7 a 14 dias p6s-STZ) apresenta valores
de protedlise semelhantes ao controle. Nao ocorre alteragcéo na atividade
proteolitica do musculo soleus em todos os periodos estudados, sendo
encontrada reducao da protedlise apenas no 14° dia pés-STZ. O conteudo
proteico dos atrogenes (Atrogin-1 e MuRF 1) no tibialis anterior aumenta nos
dias iniciais de diabetes (2 e 3 dias p6s-STZ) e posteriormente, permanece
igual ao controle. Apods 7 dias de transfeccéo in vivo com Ucn2 no musculo
tibialis anterior de camundongos diabéticos nao foi observada nenhuma
alteragdo na massa, porém apés 14 dias, houve um aumento significativo de
14% comparado ao musculo controle. Esses achados fenotipicos foram
acompanhados de redugao do conteudo de atrogin-1 apds 7 dias de
transfecgao, concomitante ao aumento da sintese proteica apés 7 e 14 dias de
transfeccdo. Conclusao: Os resultados mostram que ha alteragdes na
atividade das vias proteoliticas e da sintese de proteinas nos musculos de
camundongos ao longo do periodo de diabetes e que a Ucn2 foi capaz de
prevenir, pelo menos em parte, a perda de massa muscular nesses animais.
Nesse contexto, os dados sugerem um possivel uso deste peptideo para
atenuar a atrofia muscular associada ao diabetes mellitus tipo 1.
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ALEM DO IMC: O PAPEL DA ADIPOSIDADE CENTRAL NO DIABETES
MELLITUS E NO RISCO CARDIOVASCULAR
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Introducio:

O diabetes mellitus (DM) é uma doenca cronica associada a alteragdes metabolicas e
aumento expressivo do risco de doengas cardiovasculares (DCV), principais
responsaveis pela morbimortalidade nessa populagdo. A hiperglicemia persistente
favorece o desenvolvimento de complicagdes macro e microvasculares, afetando 6rgaos
como corag¢ao, rins e sistema nervoso. Embora o indice de massa corporal (IMC) seja
amplamente utilizado na avaliagdo nutricional, ele apresenta limitagdes importantes,
pois nao distingue composi¢ao corporal nem distribuicdo de gordura. Nesse contexto, a
adiposidade central surge como um marcador mais sensivel de risco cardiometabdlico.
O presente estudo teve como objetivo analisar a composic¢ao corporal de individuos com
DM, com énfase na adiposidade central e sua relagdo com risco cardiovascular.

Métodos:

Trata-se de um estudo transversal com 33 individuos, sendo 14 pertencentes ao grupo
controle (CTL) e 19 ao grupo com DM. Foram avaliadas varidveis antropométricas,
incluindo peso, altura, IMC, circunferéncia abdominal e dobras cutaneas. A analise
estatistica foi conduzida conforme a distribui¢do dos dados, com aplicagao de testes
apropriados para comparagdo entre grupos. Adicionalmente, foi realizada regressao
logistica ajustada por idade e sexo para investigar fatores associados ao diagnostico de
DM.

Resultados:

Os grupos nao apresentaram diferengas estatisticamente significativas em relacao ao
peso corporal, altura e IMC (p>0,05), embora o grupo DM tenha apresentado tendéncia
a valores mais elevados, conforme esperado. Em contraste, a circunferéncia abdominal
foi significativamente maior no grupo DM (p=0,0078), indicando maior acimulo de
gordura central. As dobras cutaneas tricipital e abdominal também apresentaram valores
significativamente superiores no grupo DM (p<0,05), com tamanhos de efeito
moderados a elevados, sugerindo aumento consistente da adiposidade subcutanea.

Na andlise de regressao logistica, a circunferéncia abdominal manteve associacao
significativa com o DM, mesmo apds ajuste por idade e sexo. As variaveis
comportamentais ndo apresentaram significancia estatistica, porém demonstraram
tendéncias relevantes, como efeito protetor da pratica de atividade fisica e adesdo a
dieta, além de associacdo positiva com o consumo de alcool.

Discussio:

Os achados evidenciam que a adiposidade central desempenha papel importante na
associacdo com o DM, mesmo na auséncia de diferencas significativas no IMC,
reforgando as limitagdes dessa medida como indicador isolado de risco
cardiometabolico. O tamanho amostral reduzido constitui uma limitacdo do estudo,
refletida nos amplos intervalos de confianca e na auséncia de associacdes
estatisticamente significativas para variaveis comportamentais. No entanto, as



tendéncias observadas sdo coerentes com a literatura e sugerem influéncia indireta
desses fatores por meio da modulagdo da adiposidade corporal. A circunferéncia
abdominal mostrou-se uma medida mais sensivel para identificar individuos em maior
risco, destacando sua relevancia na pratica clinica. Dessa forma, estratégias de
prevencao e manejo do DM devem priorizar a reducao da adiposidade central, associada
a promocao de habitos de vida saudaveis.
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Efeitos da inibicao da galectina-3 em modelo de carcinoma hepatocelular associado
a disfuncao metabdlica

Santos ARM!, Cruz AG!, Camargo FN!, Silva JFT!, Trinca BMF!, Model JFA!,
Figueiredo IM!, Camporez JP' - 'Universidade de Sdo Paulo (FMRP) - Fisiologia

Introducdo: O carcinoma hepatocelular (HCC) representa a principal forma de cancer
primario do figado e trata-se de uma das principais causas de mortalidade por cancer no
mundo. Sua incidéncia tem aumentado progressivamente, especialmente em associagao
com doengas hepaticas cronicas de origem metabolica, como a Esteatohepatite
Associada a Disfun¢ao Metabolica (MASH), estagio avancado da MASLD. A
progressao da MASH para o HCC envolve multiplos mecanismos, incluindo inflamagao
cronica, alteracdes metabdlicas e remodelamento tecidual. Nesse contexto, a Galectina-
3, uma lectina ligante de B-galactosideos, destaca-se por seu papel em processos de
inflamacgado cronica, fibrogénese e tumorigénese hepatica. Assim, este estudo tem como
objetivo investigar os efeitos da dele¢do da galectina-3 em um modelo experimental de
HCC associado a disfungao metabdlica. Métodos: Para isso, foram utilizados
camundongos submetidos a indu¢do de HCC por meio de dieta ocidental, acrescida de
0,15% de colesterol, associada ao CCls, incluindo animais selvagens (C57BL) e
knockouts para galectina-3 (Gal3-/-). Resultados: Os resultados demonstraram que os
animais HCC C57BL apresentaram aumento significativo da massa corporal (+30%),
com elevagdo da massa gorda (+134%) e magra (+12%) em comparacao ao grupo
controle. Por outro lado, os animais HCC Gal3-/- exibiram reducao desses parametros (-
25%, -43,8% e -17,4%, respectivamente), sugerindo o envolvimento da galectina-3 na
regulacdo do metabolismo energético. Na andlise macroscopica hepatica, observou-se
maior incidéncia de 75%, nimero e carga tumoral nos animais HCC C57BL, enquanto
os animais knockout da galectina-3 promoveu redugdo significativa desses parametros,
com indicidéncia de apenas 28%, indicando um possivel papel pro-tumorigénico dessa
proteina. Em relagdo ao perfil glicémico, nao foram observadas diferengas significativas
entre o grupo HCC C57BL e o controle; entretanto, os animais Gal3-/- apresentaram
aumento da glicemia e da area sob a curva no teste de tolerancia a glicose, sugerindo
modulag¢des na homeostase glicémica. Discussdo: Dessa forma, os achados indicam que
a galectina-3 desempenha papel relevante na modulagao do metabolismo, da progressao
tumoral e da resposta metabolica no contexto do HCC associado a disfung¢ao
metabolica. A inibi¢dao dessa proteina surge como uma estratégia terapéutica
promissora, com potencial para atenuar o desenvolvimento e a progressao do cancer
hepatico, embora estudos adicionais sejam necessarios para elucidar completamente os
mecanismos envolvidos.
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O TRATAMENTO COM T3 REDUZ A NECESSIDADE DE INSULINA PELA
METADE EM RATOS DIABETICOS INDUZIDOS POR ALOXANA:
IMPACTOS NA EXPRESSAO DE PROTEINAS RELACIONADAS AO
METABOLISMO DOS CARBOIDRATOS E CONTROLE DA MASSA
MUSCULAR ESQUELETICA

Florido Neto AR!, Nunes MT' - 'Universidade de Sdo Paulo - Instituto de Ciéncias
Biomédicas - Departamento de Fisiologia e Biofisica

O musculo esquelético (ME) exerce um papel primordial no metabolismo energético,
sendo um importante alvo da insulina e hormonio tireoidiano. Patologias como o
Diabetes Mellitus (DM) e hipo/hipertireoidismo levam a intolerancia a glicose,
resisténcia a insulina (RI) e reducdo da massa muscular. Estudos do nosso laboratorio
demonstraram que a indu¢ao de DM, por aloxana, promove hipotireoidismo em ratos, e
que o tratamento com T3 leva a reducdo da glicemia, da expressdo de citocinas
inflamatorias, as quais estdo envolvidas na RI e na protedlise muscular, e & melhora da
sensibilidade a insulina. Quando a insulina (metade da dose de reposi¢cao hormonal) ¢
associada ao tratamento com T3, todos os pardmetros citados acima retornam aos
valores dos animais ndo diabéticos. Esse estudo visa investigar no ME do rato DM a
expressao de proteinas relacionadas ao metabolismo dos carboidratos (GLUT4,
Hexoquinase, PEPCK, glicogénio sintase e fosforilase), a mecanica (MHC I, Il e
SERCA) e controle da massa (pAKT(S474), TGF-8 e pFOXO1), bem como as
repercussoes do tratamento com T3, associado ou nao a insulina, sobre a expressao das
mesmas. Ratos Wistar induzidos ao DM1 por aloxana (150 mg/kg de PC, ip), foram
subdivididos em grupos tratados insulina (3 e 6U) associada, ou ndo, ao T3 (1,5 ng/100
g de PC), por 28 dias. Os animais DM, como esperado, apresentaram aumento da
expressdao de PEPCK e glicogénio fosforilase, e reducdo da expressdo de proteinas
chave da captacao, utilizagao e armazenamento da glicose (GLUT4, hexoquinase e
glicogénio sintase, respectivamente), além de pAKT-S474a, o que justifica a
hiperglicemia e a redugdo da sensibilidade a insulina. Houve aumento da expressao de
TGF-B, o que poderia explicar a redu¢do da MHC I, Il e SERCA, indicando prejuizo na
contragdo e relaxamento musculares, e reducdo da pFOXO1, o que pode se somar ao
aumento proteodlise e gliconeogénese do DM. Todos os tratamentos utilizados (T3,
insulina 3U, T3 + insulina 3U e insulina 6U), com exce¢ao do T3+6U, resultaram na
melhoria dos pardmetros observados no grupo DM, sendo os maiores ganhos obtidos
quando os ratos DM receberam a dose de reposi¢ao de insulina (6U) e quando o
tratamento com T3 ¢ associado a metade da dose de reposi¢ao de insulina (3U),
condi¢des em que todos os parametros estudados retornaram aos valores do grupo
controle. A administragdo de doses mais baixas de insulina podera postergar a RI que
ocorre com o seu uso cronico, trazendo uma vantagem adicional por gerar menores
custos no tratamento desta doenca. O presente estudo abre uma perspectiva para o uso
de tiromiméticos de nova geragdo, que exercem efeitos tecido-especificos, o que pode
resultar em um tratamento mais efetivo do diabetes. Financiamentos: FAPESP -
2025/29155-9; 2025/18477-5.
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ANALISE DO IMPACTO DO USO DE SEMAGLUTIDA DURANTE A
GESTACAO: UMA REVISAO INTEGRATIVA DA LITERATURA
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de Jau - Universidade do Oeste Paulista

Introducgao: A semaglutida, analogo do receptor de GLP-1 (GLP-1RA),
consolidou-se no tratamento do diabetes mellitus tipo 2 e da obesidade. O uso
crescente por mulheres em idade reprodutiva, impulsionado pela eficacia na
perda de peso e melhora de parametros metabdlicos na Sindrome dos Ovarios
Policisticos (SOP), eleva o risco de exposi¢des acidentais durante a gestagao,
periodo em que o farmaco € contraindicado. Diante da escassez de evidéncias
clinicas robustas, torna-se imperativo compreender seus potenciais impactos
sobre o desenvolvimento materno fetal. Métodos: Revisdo integrativa da
literatura realizada nas bases PubMed, MEDLINE, Web of Science, Science
Direct e SciELO, considerando publica¢des de 2020 a 2025. A estratégia de
busca fundamentou-se no modelo PCC (Populagao, Conceito e Contexto) e em
descritores padronizados. Foram incluidos estudos originais, em portugués e
inglés, que abordassem o uso da semaglutida na gestagao. A selecgao,
realizada via plataforma Rayyan, resultou em cinco estudos elegiveis, os quais
foram avaliados metodologicamente pelo instrumento Mixed Methods Appraisal
Tool (MMAT, 2018). Resultados: A amostra abrangeu coortes observacionais,
estudos experimentais e relatos de caso. Dados em humanos, provenientes de
coortes internacionais, ndo demonstraram um padrio consistente de
teratogenicidade estrutural maior. Contudo, modelos animais evidenciaram
restricdo de crescimento intrauterino (RCIU) e atraso na ossificagao fetal. O
mecanismo fisiopatoldgico proposto envolve a ativacdo de receptores de GLP-1
na placenta, o que reduz a densidade capilar e o transporte de nutrientes,
independentemente do controle metabdlico materno. Relatos clinicos
apontaram riscos de hiperémese gravidica grave e instabilidade glicémica pos-
suspensao, culminando em macrossomia fetal e hipoglicemia neonatal.
Observou-se, ainda, um paradoxo clinico: a melhora da fertilidade e
restauracao da ovulagao induzidas pelo farmaco aumentam a probabilidade de
concepgdes ndo planejadas sob exposi¢cao ao GLP-1RA. Discussao: Embora
os dados clinicos ndo confirmem danos estruturais em humanos, achados
experimentais e relatos de caso sugerem impactos relevantes no ambiente
intrauterino, mediados por disfuncao placentaria e instabilidade metabdlica
materna. A heterogeneidade dos delineamentos e o reduzido numero de
evidéncias diretas em humanos limitam conclusdes definitivas acerca da
seguranga do farmaco na gestagdo. Em suma, a semaglutida ndo apresenta,
até o momento, associagao consistente com teratogenicidade estrutural em
humanos. Todavia, evidencia riscos potenciais ao crescimento fetal e a
estabilidade metabdlica materno-fetal. Recomenda-se sua suspensao no
periodo pré-concepcional e a manutencao da contraindicagao durante a
gestacao, reforcando a necessidade de aconselhamento reprodutivo rigoroso e
de estudos prospectivos adicionais.
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Identificacao de Lipodistrofia Parcial Familiar Tipo 2 a partir de estigmas clinicos
- Relato de caso.
Silva CPF!, Quental BR!, Daniel KB!, Moura Neto A! - 'UNICAMP

Introducgao: A lipodistrofia parcial familiar tipo 2 (LPF2), ou sindrome de
Dunnigan, é uma laminopatia autossémica dominante causada por variantes
patogénicas no gene LMNA e que cursa com perda progressiva da gordura
subcutdnea em membros e regido glutea, com preservagéo ou acumulo relativo
em face, pescoco e regido supraclavicular, tornando-se mais evidente apds a
puberdade, sobretudo em mulheres. Geralmente, seu diagndstico é tardio e
com complicagdes ja estabelecidas.

Relato do Caso: mulher de 41 anos com histérico de sindrome dos ovarios
policisticos (SOP), hirsutismo severo, resisténcia insulinica e irregularidade
menstrual, dois episddios de pancreatite e trés gestagbes com diabetes
gestacional. Ao exame: acantose nigricans, lipoatrofia dos membros,
flebomegalia, pseudo-hipertrofia muscular, acumulo de gordura em regiao
suprapubica e cervical, IMC 26,7kg/m?, prega cutanea subescapular de 20mm,
abdominal 15mm, coxa 5mm, panturrilha 7mm e indice de Kéb = 4,0. Visto
alteragdes compativeis com lipodistrofia, acrescido do fato de familiares de 3
geragdes possuirem as mesmas alteragdes, iniciada investigagdo. Exames:
HbA1c 8,1%; triglicérides 247 mg/dL; ultrassom de abdome com achados
sugestivos de esteatose hepatica; estudo de composigao corporal com gordura
total de 25,4%; razdo andréide/gindide 0,95; massa magra apendicular 9,07
kg/m? (p95); razédo gordura tronco/pernas 1,17. Por fim, o teste genético
confirmou mutagcdo compativel com LPF2.

Discussao: A LPF2 caracteriza-se pela reducido da capacidade de
armazenamento do tecido adiposo, favorecendo o depdsito ectépico de gordura
e resisténcia insulinica grave, justificando a frequente associagdo com
diabetes, hipertrigliceridemia, esteatose hepatica e hiperandrogenismo, o que
pode levar ao diagndstico inicial de SOP ou diabetes mellitus tipo 2 (DM2),
isoladamente, retardando o diagndstico correto da sindrome. Portanto,
destaca-se a importancia do reconhecimento dos estigmas da LPF2, permitindo
sua suspeicgao clinica e inicio precoce do manejo direcionado das
comorbidades associadas, com controle intensivo dos fatores de risco
cardiovascular, que se baseia no rastreio de complicagbes metabdlicas,
hepaticas e cardiovasculares, mudancas de estilo de vida e farmacoterapia,
podendo-se lancar mao do uso de estatinas de alta poténcia, fibratos,
metformina, pioglitazona, analogos de GLP-1 e, em casos refratarios as
medidas anteriores, do analogo de leptina (metreleptina). No presente caso, a
combinagao de diabetes, SOP, hipertrigliceridemia, distribuicao adiposa tipica e
agregacao familiar configurou um fenétipo altamente sugestivo de LPF2,
posteriormente confirmado por teste molecular. O caso reforga o frequente
atraso no diagnéstico das lipodistrofias, realizado apenas na 52 década de vida
da paciente em questéo, quando o reconhecimento clinico da lipoatrofia
periférica permitiu a suspeicao diagndstica e motivou a realizagao de avaliagao
de pregas cutaneas, cujas alteragdes foram corroboradas por exame de analise



da composigéo corporal, permitindo a confirmagéao diagnostica em paciente
indice e realizagao de rastreamento familiar em cascata.
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GANGRENA DE FOURNIER EM PACIENTE COM DOENCA DE CUSHING E
DIABETES MELLITUS EM TRATAMENTO COM DAPAGLIFLOZINA
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Introducao e apresentacao do caso:

O hipercortisolismo determina imunossupressao, e infec¢des representam a
segunda principal causa de obito entre pacientes com sindrome de Cushing.
Noés relatamos o caso de um homem adulto com um adenoma hipofisario
corticotréfico silente que evoluiu para tumor funcionante secretor de horménio
adrenocorticotrofico. Com a instalagao do hipercortisolismo, o paciente foi
diagnosticado com diabetes mellitus e iniciou tratamento com dapagliflozina,
um inibidor do cotransportador de sédio-glicose 2 (do inglés, SGLT2). Uma
semana antes da cirurgia para exérese do adenoma, o paciente desenvolveu
um abscesso gluteo que progrediu para gangrena de Fournier, uma forma de
fasciite necrotizante que acomete perineo e regidao genital. O manejo infeccioso
incluiu cinco procedimentos cirurgicos para debridamento, antibioticoterapia
endovenosa de amplo espectro e oxigenoterapia em camara hiperbarica, além
de cuidados locais e curativos. Apds controle adequado da infecgéo, a cirurgia
hipofisaria por via transesfenoidal foi realizada e resultou em remisséo do
hipercortisolismo.

Discussao:

Apesar de estar bem estabelecido que a sindrome de Cushing predispde a
infeccbes graves afetando diferentes 6rgaos, a associagao entre
hipercortisolismo enddgeno e gangrena de Fournier foi pouco descrita na
literatura até o momento. O presente caso ilustra o risco dessa infecgao de
partes moles em pacientes com sindrome de Cushing, o qual pode ter sido
agravado pelo uso de dapagliflozina. Os inibidores de SGLT2 tém sido
investigados por potencial contribuigdo para a ocorréncia de gangrena de
Fournier em pacientes com diabetes mellitus na populacéo geral. Assim, torna-
se importante discutir a segurancga dessa classe farmacoldgica no contexto do
hipercortisolismo.
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SUPLEMENTACAO DE DIETA ULTRAPROCESSADA COM BUTIRATO DE
SODIO ENCAPSULADO COMO FATOR MODULADOR DIRETO DO EIXO
INTESTINO-ORGAOS DISTAIS.

Rodrigues BS!, Sasajima AMY'!, Hiratsuka LS?, Martins MF!, Sergio BMS',
Maldonado LN!, Guadagnini D!, Assalin HB!, Lemes AP?, Tada DB?, Magro DO',
Saad MJA!, Santos A! - 'Universidade Estadual de Campinas (UNICAMP), 2Unifesp-
SJC, Universidade Federal de Sao Paulo, Campus Sao José dos Campo-SP

Introducio: O consumo cronico de dietas ultraprocessadas (estilo "cafeteria") induz
disbiose intestinal, falha na barreira epitelial e endotoxemia metabolica, culminando em
obesidade e esteato-hepatite associada a disfungao metabodlica (MASH). O butirato de
sodio (SBt), um écido graxo de cadeia curta (AGCC), possui propriedades anti-
inflamatorias e reguladoras do metabolismo, mas sua aplicagdo ¢ limitada pela baixa
palatabilidade e oxidacdo rapida. Investigamos os efeitos do SBt encapsulado em
hidroxietilcelulose (BUTHEC) sobre o perfil metabdlico, inflamatorio e microbiodtico
em camundongos.

Métodos: Camundongos C57BL/6 machos (8 semanas) foram divididos em quatro
grupos (n=5-8): Controle (CTL), Dieta Cafeteria (CAF), CAF + BUTHEC (0,6 g/kg) e
CAF + Fibra (0,5 g/kg), por 60 dias. Foram avaliados: peso corporal, respirometria
(calorimetria indireta), LPS sérico, expressdao génica (QPCR) em ileo, figado e aorta, e
composicao da microbiota intestinal (16S rRNA).

Resultados: A dieta CAF promoveu ganho de peso significativo vs CTL (p=0,0303), o
qual foi revertido pelo BUTHEC (p=0,0152), a despeito de um consumo calérico
superior neste grupo (p=0,0037), evidenciando uma melhora na eficiéncia metabolica. A
respirometria revelou que o BUTHEC recuperou 55,4% da capacidade oxidativa
noturna e elevou em 148,9% o VO » diurno em repouso, com redu¢do do quociente
respiratorio (RER), indicando preferéncia por oxidagao lipidica. No figado, o BUTHEC
normalizou a expressdo de 7/r4 (reversao de 141%, p=0,0173), Irf3, Cd36 e Tnfo. Na
aorta, houve reversdo completa da ativagdo de marcadores inflamatorios e fibroticos
(Lbp, Tgfp2, 116, Ccl2). No ileo, o tratamento aumentou a expressao de 7jp1/Z0-1
(p=0,0173) e induziu a fosfatase alcalina intestinal (4/pi, p=0,0095), potencializando a
detoxificagdo luminal de LPS. A analise metagendmica confirmou a restauracao de
Akkermansia muciniphila (109% de reversao, p=0,0007) e a normalizacao do filo
Verrucomicrobiota.

Discussao: O BUTHEC exerceu efeito protetor pleiotropico, mitigando a inflamacao
sistémica e vascular induzida pela dieta de cafeteria. A inducdo de Alpi pelo butirato
configura um mecanismo adicional de defesa, reduzindo a bioatividade do LPS
independentemente da composi¢ao bacteriana. Diferente da fibra isolada, o butirato
encapsulado preveniu o ganho ponderal ao otimizar a flexibilidade mitocondrial e a
dissipagdo energética, agindo como um modulador direto do eixo intestino-6rgaos
distais.

Conclusdo: O BUTHEC demonstrou efic4cia superior a fibra soliivel ao integrar o
controle ponderal, a flexibilidade metabdlica e a mitigacao da inflamacao sist€émica. A
inducgdo de Alpi e a restauragdo de Akkermansia muciniphila consolidam-se como eixos



mecanisticos centrais, posicionando sistemas de entrega dirigida de AGCCs como
estratégias terapéuticas promissoras para desordens metabolicas dietéticas

Agradecimentos: Este estudo foi apoiado por financiamento do INCT Obesidade e
Diabetes CNPq (465693/2014-8); FAPESP (2014/50907-5) e CNPq (406016/2023-2)



PT.017

EFEITO DO TRATAMENTO COM LIRAGLUTIDA, UM ANALOGO DO GLP-
1, NA ATIVIDADE TERMOGENICA DO TECIDO ADIPOSO MARROM DE
CAMUNDONGOS MAGROS E OBESOS.

Moraes BS!, Skiba GH!, Moro ML!, Anjos e Silva MM!, Camargo Neto JB!, Ruiz LC,
Heck LC!, Kettelhut IC!, Navegantes LCC! - 'Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto
- Departamento de fisiologia

Introducio

A obesidade esta associada a disfun¢do do tecido adiposo marrom (TAM) e a redugao
da termogénese (Della Guardia et al., 2024). Liraglutida (LIRA), um analogo do GLP-1,
¢ utilizada no tratamento da obesidade e diabetes, mas seus efeitos na ativacao do TAM
em obesos, independentemente da ingestdo alimentar, ainda ndo estdo completamente
esclarecidos. Considerando que a inje¢ao central de LIRA aumenta a atividade
simpatica do TAM (Beiroa et al., 2014) testamos a hipotese de que o tratamento
sistémico com LIRA aumenta a atividade termogénica do TAM em camundongos com
obesidade.

Métodos e Procedimentos

Foram utilizados 30 camundongos machos C57B1/6, alimentados com dieta controle
(ND, N=15) ou hiperlipidica (HFD, N=15) por 12 semanas e, posteriormente, tratados
por 10 dias com LIRA (NDL; HFL), veiculo (ND; HFD) ou submetidos ao pareamento
alimentar (PF-NDL; PF-HFL). Realizaram-se teste de tolerancia a glicose e analise de
composicao corporal, e, apds a eutanasia, o tecido adiposo marrom foi coletado para
analises histologicas, expressdo génica de UCP-1 e quantificagdo de noradrenalina. Em
grupos adicionais, sensores de temperatura foram implantados para monitoramento
basal e durante exposi¢do aguda ao frio (4 °C). Os dados (média = EPM; n=5) foram
analisados por ANOVA de dois fatores com pds-teste de Tukey (p<0,05; CEUA:
192/2020).

Resultados

Como esperado, o grupo HFD apresentou aumento da massa corporal (44,0 £2.3 g ao
final da dieta vs. 23,2 + 0,8 g no inicio), maior acimulo de massa gorda (16,2+ 1,2 g
em HF vs. 4,9 £ 0,47 g em ND) e massa magra (23,5+ 0,15 gem HFD vs. 18,9+ 0,5 g
em ND), além de exibir intolerancia a glicose (44,4 + 2,2 mg/dL. em HFD vs. 29,4 + 0,7
mg/dL em ND) e reducdo do contetido de NOR no TAM (234,9 £ 9,2 ng/g em HFD vs.
278,9 £9,2 ng/g em ND). O tratamento com LIRA reduziu a ingestdo alimentar, causou
maior perda de peso (36 + 0,9 g em HFDL vs. 41 + 0,6 g em PF-HFDL) e recuperou a
tolerancia a glicose no grupo com obesidade, efeitos ndo observados no seu grupo
pareado (24,8 = 2,8 em HFDL vs. 49,2 + 1,6 em PF-HFDL vs 27,0 = 0,9 em ND, area
sob a curva (AUC). No TAM de animais com obesidade, a LIRA reverteu o ganho de
massa (117 = 8 mg em HFDL vs. 196 + 26 mg em HFD) e o maior acumulo de
goticulas lipidicas (-23%; Fig. 1). Em concordancia com esses achados, a LIRA
aumentou o conteudo de NOR no TAM (293 £+ 14,9 em HFDL vs. 234,9 £ 9,2 em
HFD), assim como o RNAm (1,81 = 0,5 em HFDL vs. 0,7 £ 0,2 em HFD) da UCP-1 no
grupo com obesidade. No teste de exposi¢do ao frio, tanto o tratamento com LIRA



(AUC: 173,8 £ 1,1 em HFDL vs. 163,3 £ 5,4 em HFD) como a restrigdo alimentar
foram capazes de prevenir a queda da temperatura central observada no grupo com
obesidade, mas nao interferiram na temperatura do TAM.

Discussao

O tratamento sistémico com LIRA recupera a inatividade simpatica do TAM e,
aparentemente, induz um efeito termogénico central que pode contribuir para o melhor
controle da homeostase glicidica e da resposta termorreguladora em camundongos
obesos. A auséncia de efeitos semelhantes do TAM no grupo PF indica que os
beneficios da LIRA na morfologia e expressao da UCP-1 no TAM sao independentes da
reducdo da ingestao alimentar. Os autores declaram ndo haver conflito de interesses.

Apoio Financeiro: Fapesp (2025/24375-0)
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ALEM DO DIABETES TIPO 1: FENOTIPOS DISTINTOS DE DIABETES EM
PACIENTES ANTI-GAD POSITIVOS COM SINDROMES NEUROLOGICAS
— SERIE DE DOIS CASOS

Martins CMFM!, Teatini CM!, Marilina S', Pita-Oliveira M!, Oliveira ABS', Ribeiro
MEM!, Toyoshima MTK!, Nery M' - "THCFMUSP - Endocrinologia e Metabologia

INTRODUGAO: Os anticorpos anti-acido glutdmico descarboxilase (anti-GAD)
estdo associados ao diabetes mellitus tipo 1 (DM1) e a sindromes neurologicas
autoimunes, como encefalite limbica, sindrome da pessoa rigida (SPR) e
epilepsia autoimune. Embora frequentemente interpretada como marcador de
DM1, a positividade do anti-GAD nao define, isoladamente, o tipo de diabetes,
sendo necessaria avaliagao individualizada.

SERIE DE CASOS:

Caso 1 - Homem, 48 anos, iniciou em 2014 quadro de perda de memoria
progressiva. A ressonancia magnética evidenciou aumento do hipocampo
esquerdo com hipersinal em T2/FLAIR. A positividade do anti-GAD confirmou
encefalite limbica autoimune.Quatro anos apds, apresentou reativagao da
doenca, sendo submetido a pulsoterapia com glicocorticoide. A partir disso,
desenvolveu hiperglicemia, com peptideo C de 1,09 ng/mL ao diagndstico,
indicando fungdo pancreatica preservada. Inicialmente manejado com
metformina e gliclazida, necessitou de insulina NPH apds sete anos de
evolugao, quadro pouco compativel com DM1 classico e sugestivo de DM
induzido por glicocorticoide.

Caso 2 - Homem, 45 anos, encaminhado para Endocrinologia apés
hospitalizagao por rigidez e mioclonias. Teve diabetes diagnosticado aos 42
anos, com glicemia capilar de 562 mg/dL, associado a gastrite atrofica. Durante
a investigagao, identificou-se massa mediastinal anterior, com confirmagao
histolégica de timoma atipico, tratado com radioterapia. Titulos elevados de
anti-GAD no liquido cefalorraquidiano confirmaram SPR em contexto
paraneoplasico. O peptideo C, inicialmente reduzido (0,66 ng/mL, com glicemia
de 182 mg/dL), apresentou aumento modesto ao longo do seguimento,
sugerindo preservagao parcial da fungdo beta. O controle glicEmico foi obtido
com insulina prandial isolada, padrao incomum para DM1 com faléncia
completa de células beta.

DISCUSSAO: A enzima GAD catalisa a conversdo do glutamato em GABA e é
expressa nas células beta pancreaticas (GAD65) e em neurdnios GABAérgicos
do sistema nervoso central (GAD65 e GAD67). No DM1, o Anti-GAD atua como
marcador diagndstico, sem papel patogénico direto. J4 nas sindromes
neuroldgicas autoimunes, os titulos sdo marcadamente elevados, com sintese
intratecal e papel etioldgico relevante. Os casos apresentados demonstram que
a positividade do Anti-GAD nao determina, isoladamente, o tipo de diabetes.
No Caso 1, a hiperglicemia surgiu apds exposi¢ao a glicocorticoide, com
preservacgao do peptideo C e evolugao compativel com DM induzido por
glicocorticoide. No Caso 2, o diabetes precedeu a sindrome neuroldgica,
inserindo-se em um contexto de poliautoimunidade paraneoplasica associada a
timoma. Apesar dos titulos marcadamente elevados de anti-GAD, a
preservacgao parcial da fungao de células beta e o controle glicémico com
insulina prandial isolada ndo sdo compativeis com a faléncia completa de



células beta, tipica do DM1. Em ambos os casos, a dosagem do peptideo C foi
determinante para a correta classificagao etiolégica e definicdo da estratégia
terapéutica.

CONCLUSAO: Esses achados reforcam a necessidade de evitar a
classificacdo automatica de DM1 em pacientes anti-GAD positivos,
especialmente em contextos neurologicos.



PT.019

EDUCACAO EM SAUDE E AVALIACAO DE RISCO PARA PREVENCAO DO
PE DIABETICO EM COMUNIDADE ATENDIDA NO CRAS GUANABARA
Nogueira CC!, Lopes BL!, Lopes MV!, Gomes AM!, Silva PHM!, Gouvea MKCO!,
Malcher CMSR! - 'CESUPA

Introduciao

O Diabetes Mellitus apresenta elevada prevaléncia e esta associado a complicagdes
graves, especialmente o pé diabético, responsavel por tlceras, infecgdes e amputacdes.
A falta de conhecimento sobre autocuidado e a dificuldade de acesso aos servicos de
saude favorecem o surgimento dessas complicagdes na atencao primaria. Intervengdes
educativas em saude t€ém potencial para ampliar o conhecimento, fortalecer o
autocuidado e reduzir o risco de lesdes nos pés em populagdes vulneraveis.

Métodos

Trata-se de uma intervengao educativa comunitaria desenvolvida no CRAS Guanabara,
destinada a individuos com Diabetes Mellitus e seus familiares. A agao foi estruturada
em dois momentos: (1) palestra dialogada com exposicdo tedrica sobre diabetes,
complicagdes cronicas e cuidados preventivos com os pés; (2) atividade pratica de
rastreio para pé diabético, incluindo inspec¢ao, avaliacao de deformidades, presenca de
lesdes e testes de sensibilidade tatil (monofilamento de 10 g) e vibratoria (diapasao).
Apos a avaliacao, foram fornecidas orientagdes individualizadas e encaminhamento
quando identificados riscos. Folders ilustrativos foram distribuidos para reforgo do
aprendizado.

Resultados

Espera-se aumento do conhecimento sobre sinais de alerta, importancia da higiene,
inspecao didria e uso adequado de calgados. No dominio comportamental, prevé-se
maior adesdo as praticas de autocuidado e disseminagdo das informagdes para a
comunidade. No aspecto clinico, a interven¢ao possibilita identificagdo precoce de risco
para pé diabético, permitindo o encaminhamento adequado dos individuos com perda de
sensibilidade ou achados relevantes na inspe¢ao.

Discussao

A integracao de acdes educativas e avaliagdo clinica simples em ambiente comunitario
permite ampliar o acesso a informagdes, promover o protagonismo em satde e
favorecer detec¢do precoce de alteracdes. Espera-se que essa abordagem contribua para
a reducdo de complicagdes, incluindo tlceras e amputacdes, reforcando o papel das
estratégias educativas como ferramentas essenciais para a prevencao do pé diabético na
atenc¢ao primaria.
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LOWER PLASMA TAURINE CONCENTRATIONS IN OLDER WOMEN
WITH TYPE 2 DIABETES MELLITUS COMPARED TO HEALTHY
CONTROLS

Fogagnolo C!, Venturini AC?, Silva BM!, Benzoni GG!, Crevelin EJ3, Tavares SS?,
Ortiz GU!, Silva AP?, Moraes LAB?, Silva ASR*, de Freitas EC* - 'Universidade de Sio
Paulo - Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto, *Universidade de Sdo Paulo - Escola
de Educacio Fisica de Ribeirdo Preto, *Universidade de Sdo Paulo - Departamento de
Quimica, Faculdade de Filosofia, Ciéncias e Letras., *Universidade de Sdo Paulo -
Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto e Escola de Educacgao Fisica de Ribeirao Preto

INTRODUCTION:Aging is a complex and multifactorial process characterized by a
series of molecular and epigenetic modifications that affect tissues, organs, and systems,
impairing the body's ability to respond to damage.Age-related stem cell exhaustion
compromises adipose tissue hyperplasia, favoring visceral and ectopic fat accumulation,
thereby contributing to chronic inflammation, which may induce insulin resistance. It
may increase susceptibility to conditions such as Type 2 Diabetes Mellitus (T2DM).
T2DM is characterized by low-grade inflammation and oxidative stress.Taurine, a semi-
essential amino acid with osmoregulatory, antioxidant, and anti-inflammatory
properties, is essential for metabolic homeostasis and mitochondrial function. It is
synthesized in the liver from methionine or cysteine, obtained from seafood and white
meat, or reabsorbed in the kidneys. Young adults with type 1 diabetes seem to exhibit
lower plasma taurine concentrations than healthy pairs. However, it remains unclear
whether taurine concentrations differ in older women with T2DM. This study aimed to
compare plasma taurine concentrations in older women according to T2DM
presence/absence. METHODS: This cross-sectional study included 37 older women
allocated into two groups: T2DM (T2DMG, n=19; 65+5years) and control group
(CG;n=18;66x6years). Ethical approval: 76661423.6.0000.5659.Body composition was
assessed by dual-energy X-ray absorptiometry. Glycated hemoglobin (HbAlc) was
determined by high-performance liquid chromatography. Plasma taurine concentrations
were quantified using liquid chromatography—tandem mass spectrometry. Statistical
analyses were performed using SPSS version 20.0. Comparisons were conducted using
the independent samples t-Test (a=5%). RESULTS: Plasma taurine concentrations were
lower in the T2DMG compared to the CG (mean difference: 14.2pmol/L; 95%CI: 6.5 to
21.7umol/L). Mean (standard deviation, SD) of plasma taurine concentrations were as
follows: 18.9 (9.7) umol/L in the T2DMG and 33.2 (12.9) umol/L in the CG.A
moderate and negative Spearman’s correlation was observed between taurine
concentrations and HbAlc (rho=-0.4, p=0.008). DISCUSSION: Possible mechanisms
may be related to taurine’s role in osmoregulation. Chronic hyperglycemia in T2DM
induces cellular hypertonicity and activates osmotic responses, promoting taurine and
water influx to restore osmotic balance, which may reduce plasma taurine
concentrations.Additionally, sustained hyperglycemia may increase glomerular filtration
rate, potentially decreasing renal taurine reabsorption and enhancing urinary excretion.
Taurine’s involvement in inflammatory processes may also contribute to its depletion.
Further studies are required to clarify these mechanisms.Research supported by the Sao
Paulo Research Foundation (Process: 2023/15008-9).



PT.021

DELECAO DE NRIDI NO MUSCULO ESQUELETICO AGRAVA A
DISFUNCAO METABOLICA INDUZIDA POR DIETA HIPERLIPIDICA DE
FORMA DEPENDENTE DO SEXO.

Ribeiro DN!, Assis AP?, Pinto AP?, Cintra DEC?, Ropelle ER?, Pauli JR*, Freitas EC>,
Silva ASR!? - 'Universidade de Sdo Paulo, Ribeirdo Preto, SP, Brasil. - Reabilitacdo e
Desempenho Funcional, 2Universidade de Sao Paulo, Ribeirdo Preto, SP, Brasil. -
Escola de Educacio Fisica e Desporto de Ribeirdo Preto, ‘UNICAMP, Limeira, SP,
Brasil - Laboratorio de Biologia Molecular do Exercicio, Faculdade de Ciéncias
Aplicadas, “UNICAMP, Campinas, SP, Brasil - Centro de Pesquisa em Obesidade e
Comorbidades, *Universidade de Sdo Paulo, Ribeirdo Preto, SP, Brasil. - Departamento
de Ciéncias da Saude, Faculdade de Medicina de Ribeirdao Preto

Introducio: A disrupgao dos ritmos circadianos tem sido consistentemente associada a
fisiopatologia da obesidade. O receptor nuclear Nr/dl (Rev-erba) emerge como um
componente-chave do reldgio molecular, atuando na interface entre temporizacao
circadiana e metabolismo energético. Apesar do crescente corpo de evidéncias sobre o
Nrldl, sua contribui¢do no musculo esquelético para as adaptagdes metabdlicas
associadas a obesidade permanece pouco compreendida. Nesse contexto, o presente
estudo investigou se a delecdo especifica de Nridl no musculo esquelético exacerba
alteragdes metabolicas e funcionais induzidas por dieta hiperlipidica (HFD). Métodos:
Camundongos flox (FLOX - controle) e knockout (KO) condicional para Nridl no
musculo esquelético (CRE), machos e fémeas com 8 semanas de idade, foram
submetidos a dieta hiperlipidica (HFD) por oito semanas. Foram avaliados ganho de
peso corporal, consumo alimentar, tolerancia a glicose (GTT), tolerancia a insulina
(ITT; area sob a curva — AUC) e desempenho funcional por meio dos testes
incremental, de forca, pole test e rotarod, considerando sexo e gendtipo. Resultados:
Nos machos, a delegao especifica do NridI no musculo esquelético promoveu maior
ganho de peso corporal ao longo do protocolo, associado ao aumento do consumo
alimentar. Metabolicamente, os animais CRE-HFD apresentaram intolerancia a glicose
e resisténcia a insulina, evidenciadas por maior resposta no GTT e aumento da area sob
a curva (AUC) no ITT. No ambito funcional, observou-se reducao consistente da
capacidade funcional, com menor desempenho nos testes incremental e de forga, além
de redugdo do desempenho no rotarod e aumento do tempo no pole test, indicando
comprometimento da fun¢ao muscular e da coordenagdao motora. Nas fémeas ndo foram
observadas as mesmas respostas. O ganho de peso corporal e o consumo alimentar
foram semelhantes entre os grupos, sem diferencas relevantes na resposta glicémica ao
GTT ou na AUC do ITT, indicando preservacdo da homeostase glicémica. Assim como
os testes funcionais ndo evidenciaram comprometimento detectavel associado a delecao
do Nrldl no musculo esquelético. Discussiio: A delecdo especifica do Nr/dI no
musculo esquelético agrava a disfungao metabdlica induzida por HFD de maneira
dependente do sexo, com efeitos mais pronunciados em machos e atenuados em fémeas.
Esses achados sugerem que o Nrldl desempenha um papel protetor na regulacao
metabolica e funcional do musculo esquelético, possivelmente por modular a integragdo
entre os ritmos circadianos € as vias metabolicas periféricas. A diferenca observada
entre machos e fémeas neste modelo destaca a presenca de variabilidade entre os sexos,
cuja base mecanistica permanece a ser elucidada. Financiamento: FAPESP
(2023/15884-3).
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PERFIL EPIDEMIOLOGICO DAS INTERNACOES POR DIABETES
MELLITUS NO BRASIL DE 2020 A 2025

Felipe SD!, Pires JD? - 'Universidade Estadual de Goias - UEG - Discente de Medicina,
>Universidade Estadual de Goias - UEG - Docente de Farmacia

Introducfo: A Diabetes Mellitus (DM) ¢ caracterizada pelo alto nivel glicémico
sanguineo. O Brasil ¢ o sexto pais com mais diabéticos de acordo com a Federacao
Internacional de Diabetes (IDF). A obesidade ¢ um dos principais precursores do
desenvolvimento de DM, em especial a tipo 2, cujo elo ¢ a resisténcia insulinica. Este
estudo teve como objetivo verificar o perfil epidemioldgico das internagdes por
Diabetes Mellitus da populagao brasileira a partir de dados sociodemograficos e o
impacto dessa realidade no sistema de satde.

Métodos: Trata-se de um estudo observacional, transversal, descritivo e de abordagem
quantitativa realizado mediante coleta de dados secundérios no Sistema de Informacgdes
Hospitalares do SUS (SIH/SUS), vinculado ao DATASUS, na categoria
“Epidemiologias e Morbidades”. Foram verificadas as internacdes relacionadas a
Diabetes Mellitus (CID 10 - E10 e E11) entre Janeiro de 2020 ¢ Dezembro de 2025.
Sexo, Faixa etaria, Etnia e Regido foram as variaveis consideradas para analise do
panorama epidemioldgico.

Resultados: Entre 2020 e 2025 foram registradas 820.130 internac¢des vinculadas a
Diabetes Mellitus no Brasil. Nos ultimos 5 anos, observou-se crescimento de 22%
dessas hospitaliza¢cdes com aumento do nimero de 124.646 (2020) para 152.157 (2025)
ao longo desse periodo. A regido Sudeste concentra 37 % das internagdes (305.609),
seguida da regido Nordeste (31%; N=255.017). J& o Centro-Oeste apresenta 0 menor
registro de internagdes (56.956). Os resultados apontam ainda que pessoas de 60 a 69
anos registraram maior indice de interna¢ao por DM (91.125), com predominancia de
individuos do sexo masculino (50.505). Observou-se também que a taxa de
hospitalizagdes aumenta progressivamente conforme as faixas etarias e a partir dos 40
anos o nimero de internagdes de homens supera o de mulheres. Internagdes de criangas
e adolescentes até¢ 19 anos somam juntas aproximadamente 8% dos casos, o0 que revela
predominancia da doenca entre adultos. Quanto a verificagdo da cor/etnia dos
internados, verificou-se 53% das internacdes (434.611) entre os autointitulados pardos,
seguidas da populagdo branca (39% ; N=231.946). Amarelos e Indigenas registram os
menores dados entre internagdes, respectivamente.

Discussao: A Diabetes Mellitus tipo 1 € de causa autoimune enquanto a Diabetes
Mellitus tipo 2 decorre de fatores como sobrepeso e obesidade que provocam resisténcia
insulinica. Na Diabetes Mellitus tipo 2, o tecido adiposo em excesso produz substancias
inflamatorias que levam o corpo a ndo responder a insulina e, por consequéncia, a
glicose nao consegue acessar as células. Esse desregule metabolico pode ser
identificado no aumento da incidéncia de casos entre 2020 e 2025. Os achados sobre
Diabetes Mellitus revelam, também, diferentes realidades regionais, além de
disparidades entre sexo, etnia e faixa etdria, uma vez que o Sudeste concentra a maior
taxa de internacdes em contrapartida ao Centro-Oeste que registra apenas 7% do total de
casos. Ademais, identifica-se predominancia das internagdes entre o piblico masculino
adulto e maior incidéncia de registros entre as populagdes parda e branca. Isso



demonstra e reforca a necessidade de prevencao dessa doenga e de acesso adequado a
saude.
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DEFICIENCIA DE IL-10 ALTERA A AUTOFAGIA E A INFLAMACAO
HEPATICA, ENQUANTO O TREINAMENTO DE FORCA ATENUA
PARCIALMENTE ESSES EFEITOS.

Ferreira DCS, Pinto AP, Rebelo MA, Santos JET, Tavares MEA, Teixeira G, Carolino
ROG, Sousa Neto IV, Souza FHV, Pauli JR, Cintra DE, Ropelle ER, Freitas EC, Silva
ASR

Introducio: A interleucina-10 (IL-10) € uma citocina anti-inflamatoria essencial para a
homeostase hepatica, regulando inflamacao, fungao mitocondrial e autofagia. Sua
deficiéncia esta associada a disfungdo metabdlica, aumento da inflamagdo e prejuizo da
qualidade mitocondrial. Por outro lado, o exercicio fisico melhora a fungao hepatica ao
estimular a autofagia, a biogénese mitocondrial e o metabolismo do 6xido nitrico (NO).
Assim, este estudo investigou os efeitos da auséncia de IL-10 sobre esses processos € o
papel modulador do treinamento de forga. Métodos: Camundongos C57BL/6 (WT) e
knockout para IL-10 (IL-10 KO) foram distribuidos em grupos sedentarios ou
submetidos ao treinamento de forga por 8 semanas (n=5/grupo). Foram realizadas
analises de expressdo génica (RT-qPCR), contetido proteico (Western blotting),
atividade mitocondrial (citrato sintase), espécies reativas de oxigénio (ROS),
metabolitos de NO (quimioluminescéncia) e avaliagdo histologica hepatica. O fluxo
autofagico foi determinado por meio da quantificagdo de LC3-II na presenca e auséncia
de colchicina. A analise estatistica foi conduzida por ANOVA, considerando
significancia de p<0,05. Resultados: O treinamento promoveu melhora do desempenho
fisico, sem alteracdes nos marcadores séricos hepaticos em ambos os gendtipos. Os
animais IL-10 KO reduziram o fluxo autofagico basal, ndo sendo este pardmetro
modulado pelo exercicio. Em contraste, os animais WT aumentaram o fluxo autofagico
apos o treinamento. Apesar disso, os IL-10 KO treinados apresentaram elevacao na
expressdo de genes relacionados a autofagia, sugerindo um possivel mecanismo
compensatorio. Observou-se aumento da expressao de genes associados a biogénese
mitocondrial (Ppargcla e Nampt) e dos complexos da cadeia respiratoria nos IL-10 KO
treinados. Entretanto, a atividade da citrato sintase foi aumentada exclusivamente nos
animais WT treinados. Os niveis de nitrato foram reduzidos com o exercicio, enquanto
espécies nitrosiladas aumentaram nos IL-10 KO treinados. A andlise histologica revelou
maior inflamacao e esteatose hepatica nos animais IL-10 KO sedentérios, sendo a
inflamacao parcialmente atenuada pelo treinamento. Adicionalmente, analises de
bioinformatica evidenciaram reducdo da expressdo de IL-10 e de genes relacionados a
autofagia em doencas hepaticas. Discussao: A deficiéncia de IL-10 compromete a
homeostase hepatica, reduzindo a autofagia e aumentando inflamagao e esteatose. O
treinamento de forca promove adaptagdes benéficas, porém parcialmente dependentes
de IL-10. Em animais WT, ha melhora funcional; nos IL-10 KO, observa-se apenas
resposta compensatoria génica. Assim, a IL-10 € central na integracao entre imunidade e
metabolismo hepatico, e o exercicio tem eficicia limitada na sua auséncia.

Processo FAPESP: 2024/07982-8
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Introducéao. O estresse glico-oxidativo observado no diabetes mellitus (DM)
exacerba a formacgéao de produtos com alta reatividade (espécies reativas de
oxigénio - EROs e produtos finais de glicagado avangada - AGEs), os quais
possuem impactos deletérios na integridade tecidual. Crescem os estudos
acerca das mudangas na velocidade de formagéao de marcadores de glicagéo
avancgada, incluindo os AGEs, na presenca de diferentes principios ativos, a fim
de avaliar e prospectar alternativas capazes de reduzir o dano glico-oxidativo
causado por diferentes agentes glicantes. A Capsicum chinense Jacq., também
conhecida como “pimenta-biquinho”, apresenta perfil fitoquimico promissor,
com a alta presencga de capsaicinoides, taninos e flavonoides; tais metabdlitos
secundarios possuem significativa atividade antioxidante e podem ser
estudadas quanto ao potencial antiglicacao.

Métodos. Para o estudo das atividades antiglicagdo e antioxidante, foi
conduzido um sistema-modelo in vitro de glicagao proteica, com incubagao
durante 30 dias de albumina sérica bovina (BSA, 10 mg/mL) na presenca de
glicose (500 mM) e de diferentes concentragdes (250, 125 e 62,5 ug/mL) do
extrato hidroetandlico dos frutos de C. chinense. Amostras foram coletadas nos
dias 0, 10, 20 e 30 de incubagao, e analisados os seguintes marcadores: (i)
AGEs fluorescentes e produtos de oxidagao dos residuos de triptofano
(quinurenina, N’-formilquinurenina) e tirosina (ditirosina); (ii) cross-linking
proteico; (iii) proteinas carboniladas (PCO); (iv) ensaio de clareamento da
crocina.

Resultados. Constatou-se que, nas incubag¢des contendo BSA + glicose, o
extrato dos frutos de C. chinense foi capaz de diminuir a formagao de AGEs
fluorescentes em 38% (250 ug/mL), 27% (125 pyg/mL) e 18% (62,5 ug/mL) apds
30 dias. Também houve diminui¢gdo nos niveis de quinurenina, N’-
formilquinurenina e ditirosina, em todas as concentragdes de extrato de C.
chinense e tempos estudados. Foi notavel também a diminuicdo nos niveis de
PCO em amostras de BSA + glicose incubadas na presenga do extrato,
especialmente na concentragao de 250 pug/mL, apés 30 dias. Os resultados
relacionados a formagao de cross-linking proteico indicam que o extrato possui
efeito protetor, nas concentracdes de 250 e 125 pg/mL. No estudo do potencial
antioxidante in vitro, o extrato dos frutos de C. chinense foi capaz de proteger o
clareamento da crocina, mostrando assim a sua atividade antioxidante frente a
captura de radicais peroxila (ROO").

Discussao. Tais resultados sdo promissores quanto a continuacao dos
estudos acerca do potencial antioxidante e antiglicagéo dos frutos de C.
chinense, estimulando estudos na busca por op¢gdes complementares para o
combate as complicagdes diabéticas. Atualmente, tem sido realizado um
ensaio bioguiado com o fracionamento do extrato hidroetandlico dos frutos de
C. chinense, visando prospectar os principios ativos responsaveis pelas



respostas observadas in vitro
Agradecimentos a Fapesp.
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INTRODUCAO

O diabetes autoimune latente do adulto (LADA) tem prevaléncia global
estimada em 8,9% nos casos de inicio na idade adulta. A coexisténcia do
LADA com outras doencas 6rgao-especificas, como tiroidite de Hashimoto,
vitiligo, anemia perniciosa, configura a sindrome autoimune multipla. Além
disso, a gastrite atréfica autoimune, substrato da anemia perniciosa, confere
risco aumentado de tumores neuroendocrinos (NET) gastricos tipo 1. O
diagndstico precoce destas condi¢des é fundamental para a adequacéao
terapéutica e a vigilancia oncologica.

METODOS

Descreve-se caso acompanhado no ambulatério de Endocrinologia do HC-
UFTM (Uberaba-MG), com analise de prontuario eletrénico (dados clinicos,
laboratoriais e anatomopatolégicos), sob preceitos éticos de sigilo.

RELATO DO CASO

Mulher, 36 anos, iniciou acompanhamento por diabetes mellitus ha 13 anos,
em uso de doses maximas de gliclazida e metformina. A presenca
concomitante de vitiligo e anemia perniciosa levantou a suspeita de uma
sindrome autoimune multipla e a dosagem de autoanticorpos revelou forte
positividade para anti-GAD (> 2.000 U/mL), confirmando o diagndstico de
LADA. Os secretagogos orais foram suspensos e instituiu-se insulinoterapia
plena para preservacao da fungao residual das células beta. Durante a
investigacdo endoscoépica da gastrite atréfica autoimune, foram identificados
polipos gastricos sésseis. A bidpsia com estudo imuno-histoquimico
(cromogranina A e sinaptofisina positivas; Ki-67<2%) evidenciou tumor
neuroenddcrino gastrico bem diferenciado de baixo grau (NET-G1). A paciente
mantém seguimento para ajuste insulinico, reposi¢ao parenteral de vitamina
B12 e vigilancia dos eixos adrenal e tireoidiano. Até o momento, anticorpos anti
TPO e anti TG foram negativos, com funcéo tireoidiana preservada, e diante de
um cortisol basal na “zona cinzenta”, foi realizado teste de tolerancia insulinica,
que descartou insuficiéncia adrenal.

DISCUSSAO

A coexisténcia de multiplas doengas autoimunes sugere mecanismos
patogénicos compartilhados e indica a reclassificagdo do diabetes, quando
presente. O LADA associa-se frequentemente a outras manifestagdes
autoimunes érgao-especificas, como vitiligo e anemia perniciosa, padréao
observado na paciente em questdo. A paciente apresentou titulos elevados de
anti-GAD (> 2.000 U/mL), achado relacionado a um perfil de autoimunidade
mais grave. Zampetti et al. (2012) demonstraram que niveis elevados de anti-



GAD associam-se a maior risco de autoimunidade 6rgao-especifica: 73,3% dos
pacientes com titulos altos tinham positividade para ao menos um
autoanticorpo 6rgao-especifico, contra 38,3% daqueles com titulos baixos (p <
0,0001). Esse dado corrobora a ocorréncia de multiplas manifestagoes
autoimunes na paciente e reforga a importancia do rastreamento periédico de
outros autoanticorpos. Além disso, Dilaghi et al. (2023) evidenciaram que a
anemia perniciosa constitui fator de risco independente para NET-G1 (HR 2,2;
p = 0,04), estando associada a menor tempo médio livre de progressao
neoplasica (11,7 versus 13,6 anos). Esse achado justifica a vigilancia
endoscopica e favorece diagnostico precoce de NET-G1 nesta paciente. Assim,
0 caso ressalta a relevancia de uma investigagéo sistematica da autoimunidade
em pacientes com esse perfil de predisposicao.
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INTRODUCAO

O diabetes autoimune latente do adulto (LADA) é uma forma de diabetes autoimune de
progressao lenta, caracterizada pela presenga de autoanticorpos, declinio gradual das
células beta e inicio clinico na idade adulta. Os critérios mais aceitos para diagndstico
de LADA sao idade de diagnoéstico > 30 anos; autoanticorpos positivos e auséncia de
necessidade de insulina por pelo menos 6 meses apods o diagnostico. Estima-se que 2-
12% dos pacientes com diabetes tipo 2 (DM2) sejam portadores de LADA. Em
pacientes idosos, o LADA constitui um desafio diagnostico, pois a apresentagao clinica
se sobrepoe ao DM2, com frequente presenca de obesidade e resisténcia insulinica.

METODOS

Descreve-se um caso clinico acompanhado no ambulatério de Endocrinologia do HC-
UFTM, em Uberaba-MG, com analise de prontuario médico fisico e eletronico, que
incluiu registros clinicos e laboratoriais ao longo de 15 anos de seguimento.

RELATO DO CASO

Paciente feminina, branca, iniciou acompanhamento aos 71 anos devido a obesidade
grau I, glicemia de jejum alterada (pré-diabetes) e hipotireoidismo autoimune. Na
época, ap6s intervencdes no estilo de vida, houve normalizag¢do dos niveis glicémicos.
Dois anos depois, apresentou infec¢ao nas vias aéreas superiores, requerendo uso de
glicocorticoide oral e antibioticoterapia, quando apresentou hiperglicemia importante
(389 mg/dL), necessitando de insulinoterapia por alguns dias. Posteriormente, a insulina
foi substituida por antidiabéticos orais, e a paciente manteve-se bem controlada da
glicemia por cerca de um ano, quando nova descompensacao glicémica, requereu
insulinoterapia. Ao longo de trés anos de acompanhamento, houve redugao ponderal de
82 kg (IMC 32,68 kg/m?) para 64 kg (IMC 24,67 kg/m?). Diante da evolucao clinica, foi
solicitada a dosagem de anticorpos anti-descarboxilase do acido glutdmico (anti-GAD),
que confirmou o diagndstico de LADA. A partir desse momento, foi instituido esquema
de insulinoterapia em multiplas doses, com melhora do controle glicémico.

DISCUSSAO

O caso ilustra os desafios diagndsticos do LADA em pacientes idosos, cuja
apresentacao clinica frequentemente se sobrepde ao DM2. A presenca de
hipotireoidismo autoimune deve servir de alerta para a possibilidade de diabetes
autoimune, visto que SANTOSO et al. (2024) demonstraram que doengas autoimunes
aumentam a suscetibilidade ao LADA (OR 1,70; IC 95% 1,36-2,13), destaca-se a
disfungao tireoidiana (OR 1,88; IC 95% 1,38-2,56). Essa associa¢do foi mais forte no
fenotipo com titulos elevados de anti-GAD. A falha terapéutica aos antidiabéticos orais
e a perda ponderal progressiva da paciente, sdo sinais sugestivos para LADA. FADIGA
et al. (2020) evidenciaram que pacientes com LADA apresentam IMC mais elevado ao
diagnostico (26,1 versus 24,1 kg/m?) e maior prevaléncia de sindrome metabdlica
(82,6% versus 55,6%) em comparacao ao DM classico, o que reforga a sobreposi¢ao



fenotipica com o DM2. Ademais, JOSEPH (2025) destacou que a investigacao de
autoanticorpos deve ser realizada em adultos com apresentagao atipica de diabetes,
como resposta inadequada a terapia oral, e que a insulinoterapia deve ser precoce. Este
caso refor¢a a necessidade de rastreamento de autoanticorpos em pacientes com
diabetes de inicio tardio que ndo respondem aos antidiabéticos orais, especialmente na
presenga de comorbidades autoimunes.
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Prevalence of anorexia nervosa in patients with type 1 diabetes mellitus: A scoping
review
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Introduction: Type 1 diabetes (T1DM) is a chronic disease resulting from an
autoimmune destruction of pancreatic beta-cells, leading to a permanent insulin
deficiency that requires a lifelong dependence on exogenous insulin, strict diet, and
weight control, often occurring at young ages. Adolescents and young adults with type 1
diabetes mellitus (T1DM) are at increased risk for eating disorders, including anorexia
nervosa (AN). However, despite evidence of disordered eating in this population, the
prevalence of AN compared with the general population remains unclear, therefore the
objective of this study is to evaluate the prevalence of AN among patients with T1DM
compared with the general population.

Methods: this scoping review followed the framework proposed by the Joanna Briggs
Institute Systematic Reviews and Meta-Analyses Extension for Scoping Reviews
(PRISMA-ScR) and was conducted with papers written between 1% January, 2001 and
9 June, 2024, displayed on PubMed, Scopus, Embase, Web of Science (WoS), and
LILACS databases.

Results: Seven studies were included in this analysis, of which, five (71,4%) were
cross-sectional and two (28,6%) were cohort studies. Six (71,4%) studies had a
background population to evaluate the prevalence of AN in patients with TIDM
compared with the general population, composed by males and females, and two
(28,6%) were composed by females exclusively. Six of the studies showed no
correlation between AN and T1DM, however, the study that covered the largest
population showed an increased prevalence of AN among T1DM individuals (0,82%)
when compared with the general population (0,51%).

Discussion: An increased prevalence of AN was found among individuals with T1DM,
mostly among females, in comparison with the background population. However, data
regarding more diverse and larger populations are warranted
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Introduction: Tumor development is shaped by metabolic reprogramming,
which supports proliferation, survival, and adaptation to nutrient stress.
Mechanistic target of rapamycin complex 1 (mTORC1), whose essential
scaffolding component is Raptor, integrates growth factor, amino acid, and
energy signals to promote anabolic metabolism and restrain catabolic
pathways. Although mTORC1 activation is classically linked to tumor
progression, hepatocyte-specific Raptor deficiency paradoxically promotes
hepatocellular carcinoma development through unknown mechanisms.
Therefore, we investigated herein whether hepatocyte Raptor deficiency drives
metabolic reprogramming during hepatocellular carcinoma development.
Methods: Hepatic tumors were collected from mice wild-type or bearing
hepatocyte-specific Raptor/mTORC1 deficiency treated with the carcinogens
CCls and DEN plus high sucrose, cholesterol, and fat diet (WCD, Western diet)
for 17 weeks, or bearing hepatocyte Pten-deficiency (L-PtenKO, 40 weeks-old)
or bearing combined hepatocyte Pten + Raptor deficiency (L-PtenRaptorKO).
HepG2 cells were treated with rapamycin (10 nM, 4 h). Tumors and HepG2
cells were analyzed by RNA-seq and targeted metabolomics. Results:
Hepatocyte Raptor-deficient mice developed larger tumors than wild-type
controls when treated with CCI4 + DEN + WCD. L-RaptorKO tumors show
increased levels of glycolysis-related metabolites, higher glucose-6-
phosphate/glucose ratio, and reduced levels of the branched-chain amino acids
(BCAAs). In the Pten-induced tumorigenesis model, mice develop tumors at 40
weeks of age, whereas mice with combined deletion of Pten + Raptor (L-
PtenRaptorKO) develop tumors at 24 weeks. This acceleration of tumor
development in L-PtenRaptorKO mice was associated with reduced oxidative
phosphorylation and bile acid metabolism, as well as enrichment of G2/M
checkpoint, mitotic spindle, hypoxia, Kras signaling, unfolded protein response,
and glycolysis pathways, as determined by RNA-seq enrichment analysis
(Hallmark.MSigDB GSEA, FDR < 0.01). Untargeted metabolomic analysis of L-
PtenRaptorKO tumors revealed increased levels of glucose-6-
phosphate/glucose and reduction of bile acids (TUDCA). In vitro, rapamycin
increased glucose-6-phosphate/glucose ratio in HepG2 cells. Using
SurvivalGenie, our upregulated gene set was analyzed in the TCGA-LIHC
cohort. Kaplan—Meier analysis showed significantly worse overall survival in the
high-score group (log-rank p = 0.00144). Immune deconvolution further
revealed positive correlations predominantly with macrophages, Tregs/memory
T cells, dendritic cells, naive B cells, and CD8+ T cells. Cancer Hallmark
analysis demonstrated marked enrichment for tissue invasion/metastasis,
resistance to cell death, and sustained angiogenesis. Discussion and
Conclusion: These findings suggest that mTORC1 deficiency promotes tumor
metabolic reprogramming characterized by a hypoxia- and proliferation-
associated signature, enhanced glycolysis, and reduced bile acid metabolism.



Collectively, this profile supports a more aggressive and less differentiated
tumor phenotype, better adapted to metabolic stress within the tumor

microenvironment.
Acknowledgements: FAPESP (2026/01093-2, 2020/16656-6).
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ANIMAIS COM DIABETES MELLITUS
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Introducio: O diabetes mellitus tipo 2 (DM2) ¢ uma doenga metabdlica cronica e
altamente prevalente, caracterizada por hiperglicemia persistente e danos progressivos
aos tecidos. A agressao renal associada ao DM2 pode evoluir para a doenga renal
diabética (DRD), um conjunto de alteracdes moleculares e celulares que resultam em
modificagdes histoldgicas e perda da funcao renal. A detec¢ao precoce da DRD esta
associada ao aumento da sobrevida de pacientes com DM2 e seu rastreamento ¢
realizado principalmente por meio do célculo da taxa de filtracdo glomerular estimada e
da avaliacdo da albuminuria. Contudo, esses métodos apresentam limitagdes na
identificacdo dos estagios iniciais da doenca, o que reforca a necessidade do
desenvolvimento de novos biomarcadores. No sistema nervoso central (SNC), a
hiperglicemia crdnica e as alteracdes microvasculares associadas ao DM2 estao
frequentemente relacionadas a processos de neuroinflamagdo e atrofia neural, alteragdes
que podem preceder manifestacdes clinicas sistémicas. Nesse contexto, a investigagao
comparativa das alteracdes renais e cerebrais pode contribuir para elucidar mecanismos
envolvidos na progressdo sistémica do DM2 e favorecer a identificacdo de novos alvos
terapéuticos. Estudos recentes sugerem que os genes MidKine (MK) e Nirp3 estiao
envolvidos em vias relacionadas a DRD e aos processos neuroinflamatorios. Métodos:
Este estudo experimental controlado foi realizado em modelo animal de indugdo de
diabetes utilizando ratos Wistar. O grupo diabético (DM), composto por seis animais,
foi induzido por injecdo intraperitoneal de Aloxana (120 mg/kg) apds jejum de 12
horas, enquanto o grupo controle (CTL) foi composto por animais saudaveis sem
intervengdo. A glicemia foi monitorada semanalmente, sendo considerados diabéticos
os animais com glicemia >200 mg/dL. Apés 28 dias, os animais foram eutanasiados e
amostras de rins e cérebro foram coletadas para analise molecular. A expressao dos
genes Nlrp3 e MidKine foi avaliada por PCR quantitativo em tempo real (qPCR),
utilizando Rp/I13a como gene de controle endogeno. Resultados: A indugdo do modelo
diabético foi confirmada pela presenga de hiperglicemia persistente no grupo DM. Nao
foram observadas diferencas estatisticamente significativas na expressao de MidKine
entre os grupos no SNC ou rins. Observou-se tendéncia de aumento da expressao de
Nlirp3 no tecido renal do grupo DM, sem alteragdes detectaveis no SNC. Discussio:
Embora ndo tenham sido detectadas diferengas significativas na expressdo de MK no
SNC e nos rins, a literatura descreve sua participagdo em processos de neuroinflamacao
e fibrose renal, sugerindo que sua atuag¢ao pode estar relacionada a estagios especificos
ou mais avancados das complicacdes diabéticas. Quanto ao N/rp3, houve tendéncia de
aumento de sua expressao renal, o que ¢ compativel com estudos que demonstram seu
papel na progressao da DRD; por outro lado, ndo foram verificadas alteracdes no SNC.
Esses resultados reforcam o potencial do inflamassoma Nlrp3 como biomarcador e alvo
terapéutico em complicagdes renais associadas ao DM2.
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Introducio: As doengas cardiovasculares (DCV) estdo associadas a dislipidemia e aos
distarbios glicémicos, condigdes que favorecem a inflamacgao cronica e a oxidagdo da
lipoproteina de densidade baixa (LDL), processos determinantes para o
desenvolvimento da aterosclerose. Nesse contexto, a enzima paraoxonase-1 (PON-1),
ligada a lipoproteina de densidade alta (HDL), exerce papel cardioprotetor crucial. O
principal efeito da PON-1 presente na HDL ¢ diminuir o acimulo de peroxidos lipidicos
na LDL, derivados de radicais livres advindos de dienos conjugados na fase tardia da
oxidacdo de acidos graxos poli-insaturados. Contudo, distirbios metabdlitos que
culminam em dislipidemia e hiperglicemia parecem impactar, em longo prazo, na
atividade de PON-1, aumentando o risco de DCV.

Métodos: 160 amostras de soro sanguineo humano do setor de Bioquimica da
CACH/NAC foram obtidas de acordo com critérios de inclusdo (CAAE
90080125.4.0000.5426) que permitiram a conducao dos grupos (n=40): controle (GC):
amostras com concentragdes de glicose e lipideos dentro dos intervalos de referéncia de
normalidade; hiperglicemia (GH): amostras com glicemia de jejum aumentada;
dislipidemia (GD): amostras com concentragdes de triglicerideos e colesterol total
elevadas; hiperglicemia + dislipidemia (GHD): amostras com concentragdes
triglicerideos, colesterol total e glicose elevadas. A atividade de PON-1 foi determinada
pelo monitoramento do p-nitrofenol (405 nm) liberado ap6s a hidrolise do paraoxon
pela PON-1.

Resultados: Os resultados mostraram que a média de glicemia do grupo GH esta
103,6% maior quando comparado com o grupo GC. Além disso, os valores médios de
triglicerideos e colesterol total de GD estdo 264,2% e 53,5%, respectivamente, maior
quando comparado com GC; os valores médios do colesterol-HDL também estao
reduzido em GD, caracterizando um quadro de dislipidemia. No grupo GHD, ha um
aumento de 122,6% nos valores médios de glicemia quando comparados ao GC; os
valores de triglicerideos e colesterol total estavam 253,54% e 44,84% maiores,
respectivamente, quando comparados ao GC, juntamente com uma reducdo de 21,49%
nos valores de colesterol-HDL, configurando um grupo com todas as disfungdes
metabolicas desejadas nesse estudo. Com relagdo a PON-1, foram observados aumentos
em sua atividade sérica (U/mg de HDL) nos grupos com individuos com disfun¢des
metabolicas, sendo: GC (1,285 +0,117); GH (1,967 £ 0,182); GD (2,052 + 0,173) ¢
GHD (2,172 + 0,206).

Discussao: A atividade de PON-1 parece sofrer influéncia de aumentos nas
concentracgoes séricas de glicose e de lipideos, sendo observado aumento na atividade
como um mecanismo compensatdrio frente ao estresse metabolico e oxidativo. Esse
achado sugere um efeito protetor da enzima ao tentar mitigar o risco de eventos
cardiovasculares em cenario de distirbio metabdlico.
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Introduction

Metabolic Dysfunction-Associated Steatotic Liver Disease (MASLD) exhibits
distinct sexual dimorphism, with premenopausal women displaying significant
protection compared to men. This study investigated the impact of hepatocyte-
specific Estrogen Receptor Alpha (ERa) Knockdown on MASLD development.
Methods

Female C57BL/6J (CEUA: 1375/2024) mice were treated with AAV8-TBG-GFP-
MESR1-shRNAmir to knockdown ERa (AAV) or Vehicle (V) and fed a Regular
Chow (RC) or High-Fat Diet (HFD) for 9 weeks. Statistical analyses: Two-way
ANOVA followed by Fisher’s LSD test (p<0.05).

Results

HFD-AAV presented ~49% and ~59% lower liver ERa vs. HFD-V and RC-AAV,
respectively. RC-AAV showed ~20% lower liver ERa vs. RC-V. HFD-AAV
exhibited ~43% lower Esr1 mRNA expression vs. HFD-V, while RC-AAV
exhibited a ~70% reduction vs. RC-V. Compared to their respective RC
controls, HFD-V and HFD-AAV showed higher final body weight (~31%; ~30%),
body fat (~116%; ~119%), and lean mass (~21%; ~24%). HFD-V and HFD-AAV
displayed increased glucose intolerance (~52%; ~56%) vs. RC controls. oGTT
insulinemia AUC did not differ. However, HFD-V and HFD-AAV had higher
fasting plasma glucose (~20%; ~23%), lower fasting plasma insulin (~11%;
~6%), and HOMA-3 (~33%; ~52%) vs. RC controls. HFD-AAV showed
increased fasting plasma glucose (~15%) and HOMA-IR (~22%) vs. HFD-V.
Insulin-stimulated hepatic levels of p-AKT2/Total AKT, plasma triglycerides, and
hepatic cholesterol were unchanged. HFD-V and HFD-AAV displayed increased
plasma cholesterol (~10%; ~17%) vs. RC controls. Hepatic triglycerides and
ORO-stained area were ~39% and ~77% higher, respectively, in HFD-AAV vs.
HFD-V. Plasma ALT and AST levels increased by ~66% and ~15%,
respectively, in HFD-AAV vs. HFD-V. HFD-V displayed increased hepatic p-
JNK/JNK levels and reduced F4/80 mRNA expression (~119%; ~76%) vs. RC-
V. HFD-AAV hepatic F4/80 mRNA expression was ~73% lower vs. RC-AAV.
HFD-AAV exhibited ~40% lower liver IRE1a vs. HFD-V. HFD-V and RC-AAV
presented ~19% and ~21% higher hepatic p-EIF2S1/EIF2S1 levels vs. RC-V.
Hepatic Tgfb and Col1a1 mRNA increased (~177%; ~311%) in HFD-AAV vs.
HFD-V and decreased (~84%; ~76%) in HFD-V vs. RC-V. HFD-AAV exhibited
increased hepatic LC3II/LC3I (~112%) and reduced Beclin1 levels (~54%) vs.
HFD-V. Conversely, HFD-V showed ~70% lower hepatic LC3II/LC3I levels and
increased Beclin1 levels (~148%) vs. RC-V. HFD-AAV displayed ~46% reduced
liver p62 (SQSTM1) levels vs. RC-AAV. Pink1 mRNA expression did not differ
between groups. RC-AAV presented higher hepatic CI-NDUFB8 and CIV-
MTCO1 levels (~67%; ~63%) vs. RC-V.

Discussion

Hepatocyte-specific ERa knockdown exacerbates HFD-induced insulin



resistance, steatosis, liver injury, and fibrogenesis. Hepatic ERa loss
dysregulates autophagy and endoplasmic reticulum stress, fostering a
profibrotic environment. These results underscore the critical, protective role of
hepatic ERa in maintaining metabolic and cellular homeostasis, highlighting its
potential as a therapeutic target to prevent MASLD progression to MASH in

females.
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PREVALENCIA DE TRANSTORNOS PSIQUIATRICOS EM PACIENTE COM
DIABETES MELLITUS TIPO 1 NO BRASIL: ANALISE QUANTITATIVA
COMPARATIVA.

Lima GA!, Moura RFM!, Ribeiro Jinior MM!, Braga IA! - 'Universidade de Uberaba

Introdugdo: Os transtornos psiquiatricos constituem importante causa de morbidade na
populagdo geral, com prevaléncia estimada entre 5% e 20% no Brasil. Dados do
DATASUS indicam que correspondem a aproximadamente 10% a 15% dos
atendimentos especializados em satde mental. Evidéncias sugerem maior carga desses
transtornos em individuos com diabetes mellitus tipo 1 (DM1), porém estimativas
quantitativas nacionais permanecem limitadas. Este estudo teve como objetivo
quantificar a prevaléncia de transtornos psiquidtricos em individuos com DM1 no Brasil
e comparar com a populagdo geral.

Métodos: Realizou-se analise quantitativa a partir de busca sistematizada em PubMed,
SciELO e Google Scholar, incluindo estudos brasileiros com individuos >11 anos, com
definicdo clara de transtornos psiquiatricos e uso de instrumentos validados. Foram
selecionados estudos com maior rigor metodologico e comparabilidade. Calculou-se a
prevaléncia média e estimou-se o odds ratio (OR) com intervalo de confianga de 95%
(IC95%) a partir de estudo caso-controle.

Resultados: As prevaléncias de transtornos psiquiatricos em adultos com DM1 foram de
42,5% e 54,8%, resultando em média de 48,65%, enquanto a média global foi de
42,62%. Esses valores contrastam com a prevaléncia de 10%—15% observada na
populagdo geral segundo DATASUS. No estudo caso-controle, a prevaléncia foi de
30,56% em DM1 versus 15,56% em controles, com OR=2,39 (IC95% 0,82-6,99).
Transtornos especificos também apresentaram alta frequéncia, com ansiedade até 40,4%
e depressao até 20,5%.

Discussao: Individuos com DM1 apresentam prevaléncia de transtornos psiquiatricos
aproximadamente duas a quatro vezes maior que a populagdo geral, com magnitude de
efeito consistente entre estudos. Apesar da amplitude do IC, atribuivel ao tamanho
amostral, a convergéncia dos achados sustenta associagdo clinicamente relevante. Esses
resultados refor¢am a necessidade de rastreamento sistematico de saide mental em
pacientes com DM e integracao entre cuidados endocrinologicos e psiquidtricos, com
potencial impacto na adesdo terapéutica e controle metabolico.
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Avaliacao do potencial antiglica¢do in vitro de folhas de Cnidoscolus aconitifolius
em diferentes estagios de desenvolvimento e condicdes de luminosidade

Maciel JS!, Nunes EVS!, Cardoso FN?, Hispagnol GF', Baviera AM?, Pilon AC? -
'UNESP - Instituto de Quimica, Araraquara, Sdo Paulo, Brasil. - Quimica Organica,
2Universidade Estadual Paulista (UNESP), Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas,
Araraquara, S3o Paulo, Brasil. - Departamento de Anélises Clinicas, *'UNESP — Instituto
de Quimica, Araraquara, Sao Paulo, Brasil. - Quimica Organica

INTRODUGAO: A formac&o de produtos finais de glicagéo avancada (AGEs)
esta associada as complicagdes do diabetes mellitus, sendo um alvo relevante
na prospecc¢ao de compostos bioativos. Produtos naturais destacam-se como
fontes de moléculas com atividade antioxidante e antiglicacdo. Cnidoscolus
aconitifolius (Euphorbiaceae) apresenta potencial para atuar na inibigdo da
glicacao e do estresse oxidativo.

METODOS: Folhas de Cnidoscolus aconitifolius em diferentes estagios (jovens
e adultas) e condigdes de luminosidade (sol e sombra), além de latex, foram
submetidas a extracdo hidrometandlica e por decocg¢ao. Os extratos foram
analisados por LC-MS/QToF. A atividade antiglicagao in vitro foi avaliada por
ensaio com albumina sérica bovina (BSA, 10 mg/mL) e glicose (0,5 M), com
quantificacdo de AGEs por fluorescéncia. A carbonilagao proteica (PCO) foi
utilizada como marcador de estresse oxidativo, e alteragdes estruturais
proteicas foram avaliadas por SDS-PAGE (p < 0,05).

RESULTADOS: Os extratos de Cnidoscolus aconitifolius apresentaram
atividade significativa antiglicagao, com redugao de AGEs fluorescentes em
relagéo ao controle glicado. O extrato por decocg¢ao (Cha 8) apresentou maior
inibicao (~40-45%), seguido por folhas jovens (FJ, ~25-30%), folhas adultas
superiores (FC, ~20-25%) e inferiores (FB, ~15—20%). Marcadores de
oxidagao proteica também foram reduzidos, com destaque para Cha 8 (~30—
40%), seguido por FJ (~20-30%), FC (~15-25%) e FB (~10-20%). A analise
de alteragdes estruturais proteicas indicou menor formacgao de agregados
proteicos nos grupos tratados. A analise metabolémica evidenciou separagao
entre folhas, latex e decocgdes, além de diferencas entre estagios e condi¢des
de cultivo.

DISCUSSAO: Os resultados indicam que os extratos de Cnidoscolus
aconitifolius atuam na inibigdo da glicagao e do estresse oxidativo in vitro. O
maior efeito do extrato por decoccgao e de folhas jovens sugere influéncia do
método de extragdo e do estagio de desenvolvimento na produgao de
metabdlitos bioativos, possivelmente fendlicos e flavonoides. A metabolémica
corrobora essa hipotese ao evidenciar perfis quimicos distintos.
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INTERACAO ENTRE DIABETES MELLITUS INSULINO-DEFICIENTE E
FUNCAO TIREOIDIANA EM CAES DIABETICOS NAO INSULINIZADOS:
ANALISE CLINICA, METABOLICA E FISIOLOGICA

Mora G'!, Nunes MT' - 'Universidade de Sdo Paulo - USP - Departamento de Fisiologia

O diabetes mellitus insulino-deficiente canino (DMID) ¢ uma endocrinopatia marcada
por instabilidade metabdlica decorrente da perda funcional das células beta
pancreaticas. Embora esse quadro seja bem reconhecido, as adaptagdes endocrinas que
ocorrem no inicio da doenga ainda nao estao totalmente esclarecidas. Em modelos
murinos desenvolvidos em nosso laboratorio, o DMID foi associado a redugao da
atividade tireoidiana, e a suplementa¢ao com triiodotironina melhorou o controle
glicémico. Esses achados sugerem uma interagdo funcional entre o metabolismo da
glicose e o eixo hipotadlamo-hipofise-tireoide. Com base nisso, este estudo avaliou se
caes com DMID recém-diagnosticados, antes do inicio da insulinoterapia, ja apresentam
alteragoes tireoidianas como parte da resposta metabolica inicial.

Foram incluidos 22 caes, sendo 10 controles higidos e 12 com DMID recém-
diagnosticado, todos avaliados antes do tratamento com insulina. Os animais foram
submetidos a exame clinico e a investigagdo laboratorial padronizada, incluindo
hemograma, bioquimica sérica, urinalise e dosagens séricas de hormonio estimulante da
tireoide (TSH), tiroxina total (T4 total) e tiroxina livre por didlise de equilibrio (T4
livre). As andlises estatisticas foram realizadas no GraphPad Prism 10. A normalidade
dos dados foi verificada pelo teste de Shapiro-Wilk, e as comparagdes entre grupos
foram feitas com teste t ndo pareado ou Mann-Whitney, conforme a distribuigao,
adotando-se p<0,05.

Os cdes do grupo DMID apresentaram hiperglicemia acentuada (p<0,0001),
hipertrigliceridemia (p=0,0384), aumento sérico de alanina aminotransferase
(p=0,0277), de fosfatase alcalina (p=0,0214) e de beta-hidroxibutirato (p<0,005), além
de glicostria (p=0,0007), proteindria (p<0,05) e cetontiria, achados compativeis com
descompensagdo metabdlica. Na avaliagdo tireoidiana, observou-se redu¢ao do TSH
(p=0,0342) e do T4 livre (p=0,0009) no grupo DMID, enquanto o T4 total ndo diferiu
significativamente entre os grupos. Essa reducao foi mais evidente nas fémeas. Apesar
da diferenca estatistica observada para o TSH, parte dos caes diabéticos manteve
valores dentro do intervalo de referéncia, embora concentrados na faixa inferior.

Em conjunto, os resultados indicam que o DMID, ainda antes da insulinoterapia, esta
associado a alteragdes da funcdo tireoidiana em caes. Esse padrdo sugere reducao
funcional do eixo hipotdlamo-hipofise-tireoide no contexto da desregulagao metabdlica
do DMID, com semelhanca ao que ¢ descrito na sindrome do eutireoidiano doente.
Além disso, os dados levantam a possibilidade de que essas alteragdes tireoidianas
participem da propria descompensacao metabdlica associada a deficiéncia de insulina,
em concordancia com os achados observados previamente em modelos murinos.
Também ¢ plausivel que processos inflamatorios e a produgdo de espécies reativas de
oxigénio em diferentes tecidos, no contexto do DMID, contribuam para modular o eixo
hipotalamo-hipoéfise-tireoide, hipotese que devera ser explorada em estudos futuros.
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COMPLICAC()ES OCULARES IDENTIFICADAS EM MUTIRAO DE
DIABETES NO NOROESTE PAULISTA

Cury GR!, Leal MER!, Bueno LF!, Shinsato RN! - 'Centro Universitario Catolicio
Salesiano Auxilium

INTRODUCAO

O diabetes mellitus (DM) ¢ uma doenca cronica associada ao desenvolvimento de
diversas complica¢des micro e macrovasculares, importantes causas de
morbimortalidade entre os pacientes, destacando-se a neuropatia e a retinopatia
diabética. Nesse contexto, o rastreamento periddico dessas complicacdes ¢ fundamental
para possibilitar o diagnodstico precoce e a implementagao de intervengdes terapéuticas
oportunas, contribuindo para a redu¢do de desfechos adversos e melhoria do
prognostico clinico.

METODOLOGIA

Estudo observacional, descritivo e transversal realizado em mutirdo de rastreamento de
complicacdes do DM em Aracatuba (SP). Os dados foram coletados por ficha
padronizada contendo informagdes demograficas, antecedentes, medidas ambulatoriais
e presenca de complicagdes. Depois, foram organizados em planilha do Microsoft Excel
e analisados no software Jamovi. Avaliaram-se retinopatia diabética e edema macular,
segundo protocolos padronizados, com avaliagdo clinica e oftalmologica. A
classificag@o da retinopatia diabética foi realizada considerando o pior olho como
representativo do paciente, para evitar duplicacao da unidade de analise e minimizar
viés decorrente da correlag@o entre os olhos de um mesmo individuo, enquanto o edema
macular foi considerado presente quando identificado em pelo menos um dos olhos. O
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido foi obtido e o estudo aprovado pelo
Comité de Etica em Pesquisa do Centro Universitario Catolico Salesiano Auxilium
(Unisalesiano).

RESULTADOS

Foram avaliados 69 pacientes com DM. A prevaléncia de retinopatia diabética foi
40,6%; enquanto 59,4% nao apresentaram sinais. Entre os casos: retinopatia ndo
proliferativa leve 11,6%; moderada 7,2%; severa 7,2%; pos-laser 5,8%. Formas
proliferativas totalizaram 8,7% (proliferativa 2,9%; pds-laser 1,4%; com hemorragia
vitrea e/ou descolamento 4,3%). A prevaléncia de edema macular foi 18,8%. Esses
achados demonstram uma alta prevaléncia de alteragdes retinianas em pacientes
diabéticos avaliados em contexto de rastreamento, reforcando a importancia da detecgado
precoce e do acompanhamento oftalmoldgico regular para prevengao da perda visual.

DISCUSSAO

A retinopatia diabética ¢ causa importante de perda visual evitavel em adultos. A
prevaléncia observada (40,6%) excede estimativas descritas na literatura, possivelmente
refletindo sele¢do de pacientes com maior tempo de doenca, controle glicémico
inadequado ou acompanhamento irregular — caracteristicas comuns em mutirdes de
rastreamento. O edema macular (18,8%) também foi superior a estimativas nacionais
(~7%), indicando presenca de estdgios mais avangados na amostra. Mutirdes ampliam o
acesso ao diagnostico e evidenciam lacunas na assisténcia ao paciente diabético,
reforgando a necessidade de estratégias preventivas e de seguimento oftalmolégico



regular.
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ASSOCIACAO ENTRE COMPORTAMENTO SEDENTARIO E DOENCA
HEPATICA GORDUROSA ASSOCIADA A DISFUNCAO METABOLICA:
ANALISE TRANSVERSAL DO NHANES 2017-2020.

Miranda GCC!, Ono YK!, Ferreira GS! - 'Universidade Municipal de Sdo Caetano do
Sul - Faculdade de Medicina

INTRODUGAO

A doenca hepatica esteatética associada a disfungdo metabdlica (MASLD) é a
principal causa de doencga hepatica crénica globalmente. Sua crescente
prevaléncia relaciona-se a obesidade, dieta inadequada, inatividade fisica e
comportamento sedentario (CS). Embora a inatividade fisica seja reconhecida
como fator de risco, os efeitos do CS — definido como tempo sentado com
baixo gasto energético — sdo menos estudados, e n&do esta claro se esse
efeito é independente da atividade fisica e de comorbidades metabdlicas.
Assim, investigamos a associagéo entre CS e prevaléncia de MASLD em
adultos da populagdo americana utilizando dados do National Health and
Nutrition Examination Survey (NHANES).

METODOS

Este trabalho seguiu um delineamento transversal, utilizando dados do
NHANES (2017 - margo de 2020). A amostra foi composta por adultos (= 20
anos) que possuiam dados completos de elastografia hepatica transitoria
(FibroScan) e tempo sentado autorreferido. A MASLD foi definida pela
presenca de esteatose hepatica (CAP = 285 dB/m) associada a pelo menos um
critério de sindrome metabdlica (definido por diagndstico autorreferido,
parametros clinico-laboratoriais alterados ou uso de medicagao
correspondente). Gestantes, individuos com alto consumo de alcool (= 30g/dia
para homens ou = 20g/dia para mulheres), hepatite (B/C), em uso de
medicamentos conhecidos por influenciar o acumulo de lipidios hepaticos
foram excluidos. O CS foi analisado em quintis de tempo sentado. A
associagao entre CS e MASLD foi avaliada por regressao logistica simples e
ajustada para potenciais fatores confundidores e mediadores em um modelo
hierarquico, sempre considerando o desenho amostral complexo do estudo.

RESULTADOS

A amostra final incluiu 2.921 adultos, representando aproximadamente 192
milhdes de individuos na populagdo americana. A prevaléncia de MASLD foi de
34% e a fibrose hepatica esteve presente em 8,8% dos participantes.
Individuos no quintil mais elevado de CS apresentaram maior prevaléncia de
MASLD em comparagao ao quintil mais baixo (45% vs 27%). Na analise nao
ajustada, o maior quintil apresentou OR = 2,15 (IC95%: 1,61-2,89) para
MASLD em comparacéao ao 1° quintil. Apos ajustes para fatores
sociodemograficos, atividade fisica e mediadores metabdlicos
(sobrepeso/obesidade, dislipidemia, hipertensao e pré diabetes/diabetes), a
associagao permaneceu significativa (OR = 2,04; IC95%: 1,36 - 3,06). Analises
estratificadas mostraram que mesmo em pessoas ativas ou inativas o CS esta



associado a maior probabilidade de MASLD.

DISCUSSAO

Os resultados demonstram uma associagao independente entre CS e maior
probabilidade de MASLD na populagao adulta americana, avaliada por
elastografia hepatica transitéria. Diferentemente de estudos prévios que
utilizaram marcadores indiretos de esteatose ou apenas individuos com
sobrepeso/obesidade, este estudo empregou elastografia hepatica, método de
maior acuracia diagnostica e avaliou a populagdo em geral. Os resultados
reforcam a necessidade de intervengdes voltadas a reducéo do tempo
sedentario como estratégia para prevengédo da MASLD.
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WAIST CIRCUMFERENCE MEASUREMENT AND ITS RELATIONSHIP
WITH THE DIAGNOSIS OF METABOLICALLY HEALTHY OBESITY IN
ADULT WOMEN

Benzoni GG!, Ortiz GU!, Fogagnolo C!, Silva BM!, Freitas EC? - 'Universidade de So
Paulo - Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto, >Universidade de Sdo Paulo -
Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto; Escola de Educagao Fisica e Esporte de
Ribeirao Preto

INTRODUCTION: Obesity is associated with an increased risk of cardiometabolic
disorders and the development of chronic non-communicable diseases (NCDs).
However, a subset of individuals with obesity presents a reduced risk profile and is
classified as having Metabolically Healthy Obesity (MHO). There is still no universal
definition for this classification. Waist circumference (WC) is frequently used as part of
the diagnostic criteria, as it is an indirect measure of visceral fat accumulation, easy to
apply, and low cost. However, there is no consensus regarding the measurement site of
WC, which can be assessed at the superior border of the iliac crest or at the midpoint
between the lowest rib and the iliac crest. This methodological variability contributes to
inconsistencies in the diagnostic criteria for MHO. METHODS: 27 adult women (18 to
45 years old) with grade I and II obesity were evaluated. Waist circumference was
measured at both recommended sites. Visceral fat mass (VF) was estimated using dual-
energy X-ray absorptiometry (iDXA). Spearman correlation analysis was performed
after verification of assumptions, using SPSS software version 20.0. (CAAE:
82804424.1.0000.5659). RESULTS: Both WC measurements, at the midpoint between
the lowest rib and the iliac crest and at the superior border of the iliac crest, showed
strong and positive correlations with visceral fat. However, the measurement taken at
the superior border of the iliac crest showed a numerically higher correlation with VF (r
=0.729) compared to the midpoint measurement (r = 0.664). DISCUSSION:
Considering that WC measurement, in the context of MHO, aims to reflect
cardiometabolic risk associated with visceral fat accumulation, the findings suggest that
the measurement taken at the superior border of the iliac crest may be more appropriate
for this purpose. However, studies with larger sample sizes are needed to standardize
the measurement site in order to improve the consistency of MHO diagnostic criteria
and ensure that this classification truly represents lower cardiovascular risk compared to
metabolically unhealthy obesity. ACKNOWLEDGMENTS: The authors thank the
study participants and the Sao Paulo Research Foundation (FAPESP — Grant No.
2024/13009-0) for financial support. REFERENCES: Schulze MB, Stefan N.
Metabolically healthy obesity: from epidemiology and mechanisms to clinical
implications. Nat Rev Endocrinol. 2024;20(11):633—646. doi:10.1038/s41574-024-
01008-5.
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PERFIL EPIDEMIOLOGICO E IMPACTO FINANCEIRO DAS
HOSPITALIZAC()ES POR DIABETES MELLITUS TIPO 2 NO ESTADO DE
SAO PAULO EM 2025

Martins G', Souza LN!, Colete TA!, Gouvea IS', Genestreti PRR! - 'UNAERP

Introducio: Diabetes Mellitus Tipo 2 (DM2) ¢ um dos principais agravos de saude
publica global e segundo estimativas recentes, o Brasil ocupa a sexta posi¢do mundial
na prevaléncia dessa doenca.! Além da elevada propor¢io de casos subdiagnosticados,
fato que contribui para a progressio silenciosa de complicagdes?, o diabetes ¢
responsavel por alta morbimortalidade e consequente carga econdmica expressiva ao
Sistema Unico de Saude (SUS). Nesse contexto, o presente estudo busca analisar os
custos com hospitalizag¢des relacionadas a DM2 no estado de Sao Paulo em 2025.
Métodos: Trata-se de uma pesquisa descritiva e quantitativa, fundamentada em dados
secundarios da base de morbidade hospitalar (SIH/SUS), disponibilizados pelo sistema
TABNET-DATASUS.? Empregou-se como varidveis o ano de 2025, a idade e o sexo.
Considerou-se os registros classificados no grupo de diabetes mellitus (CID-10; E11-
E14), no qual o DM2 apresenta predominancia epidemioldgica. Devido a falta de dados
consolidados para o periodo avaliado, utilizou-se estimativas baseadas em séries
temporais e tendéncias observadas de 2015 a 2024.2 Resultados: No Brasil, foram
registradas 80.617 admissdes hospitalares por DM2 em 2024, com custo de RS 75,7
milhdes ao SUS. No territorio paulista, os gastos apresentaram crescimento progressivo
nos ultimos anos, passando de cerca de R$ 12 milhdes em 2015 para R$ 18,5 milhdes
em 2024. Para 2025, estima-se gastos de R$ 19 e 22 milhdes, mantendo uma tendéncia
ascendente.? Esse incremento esta relacionado ao envelhecimento populacional,
considerando que 63% das hospitalizagdes ocorrem em individuos com mais de 60
anos.®> Ademais, observa-se discreta predominancia do sexo masculino, correspondendo
a cerca de 53% dos casos. Destaca-se ainda que aproximadamente 72% das admissodes
em hospitais decorrem de complicagdes evitdveis®, como doencas cardiovasculares,
insuficiéncia renal e amputagdes. Ressalta-se que os valores se referem exclusivamente
as despesas hospitalares diretas, ndo incluindo gastos com medicamentos de uso
continuo para controle da glicemia, que podem representar parcela significativa do
tratamento, nem custos indiretos, como perda de produtividade e aposentadoria precoce,
os quais correspondem a mais de 70% do dispéndio total da patologia.’ Discussio:
Diante desse cenario adverso, fica claro que o fendmeno em questdo mantém relacao
com o envelhecimento demografico e a presencga de fatores de risco cardiovasculares,
como sobrepeso e obesidade. Além disso, a prevaléncia de homens diabéticos
internados associa-se a menor busca pelos servigos de saude e adesdo ao tratamento por
esse grupo, bem como habitos de vida. Assim, A Linha de Cuidado em Diabetes, com
énfase em educacao, assume um papel central na redugdo dos custos vinculados a
internagdes por DM2 no estado mais populoso do Brasil. Nesse sentido, os profissionais
da saude precisam ser continuamente atualizados em relacdo as diretrizes de diagnostico
e tratamento da doenca e suas complicacdes, a fim de garantir um manejo clinico
adequado e acompanhamento efetivo dos pacientes. Paralelamente, destaca-se para os
portadores dessa condi¢do, a importancia da promocgao de héabitos saudaveis, pratica
regular de atividade fisica, alimentagdo equilibrada e adesao terapé€utica, estratégias que
requerem a atuagdo da atenc¢do primadria a saude. Tal abordagem pode, por fim,
contribuir para a melhoria da qualidade de vida dos individuos acometidos e mitigagao
do 6nus econdmico crescente decorrente das admissdes hospitalares por DM2 no SUS.
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CARACTERIZACAO DO EIXO HIPOTALAMO-TECIDO ADIPOSO EM
CAMUNDONGOS TLR47/: IMPLICACOES NAS VIAS DE INFLAMACAO E
ESTRESSE OXIDATIVO

Mente G'?, Gabriel LS', Hirata AE' - 'Universidade federal de Sio Paulo -
Departamente de Fisiopatologia, 2Universidade Presbiteriana Mackenzie

Introducio: A manutencao da homeostase energética depende da comunicagao entre o
hipotalamo e o tecido adiposo, mediada por sinais hormonais, neurais e inflamatérios. O
hipotalamo, por meio de nucleos como o arqueado, paraventricular e ventromedial,
integra sinais metabdlicos e regula respostas autonomicas que influenciam o balango
energético. O tecido adiposo, por sua vez, atua como 6rgao endocrino, secretando
citocinas pro-inflamatorias, sendo sua expansao associada a um estado de inflamacao
cronica de baixo grau, resisténcia a insulina e estresse oxidativo. Nesse contexto, o
receptor Toll-like 4 (TLR4) destaca-se como mediador da interface entre sistema imune
e metabolismo. Sua ativacao esta associada a neuroinflamagdo no sistema nervoso
central e a resposta inflamatdria no tecido adiposo, além de contribuir para a produgao
de espécies reativas de oxigénio. Assim, o0 TLR4 desempenha papel relevante na
regulacdo do eixo hipotalamo—tecido adiposo e nas vias de inflamagdo e estresse
oxidativo. Métodos: Trata-se de um estudo experimental com analise de expressao
proteica por meio da técnica de Western blotting. Foram utilizados tecidos previamente
coletados de camundongos controle (WT) e nocaute para TLR4 (TLR4/"), incluindo
hipotalamo, tecido adiposo branco e tecido adiposo marrom. As amostras foram
organizadas em grupos controle (WT) e nocaute para TLR4 (TLR47/"), para a
comparag¢do da expressdo de proteinas associadas as vias inflamatorias e ao estresse
oxidativo entre os grupos. Resultados: Resultados preliminares indicaram que, no
tecido adiposo branco, camundongos TLR4 7/~ apresentaram diminuicao significativa
(24%) na expressao de NOX2, subunidade da NADPH oxidase associada a geragdo de
espécies reativas de oxigénio. Além disso, foi observada a diminui¢do na expressao de
pJNK (20%), um importante marcador de ativacdo de vias inflamatorias. Dados
anteriores do nosso grupo demonstraram menor produc¢do de superdxido nas ilhotas
pancredticas isoladas além, de prevenir o aumento na produgdo de EROs, mesmo
quando desafiadas com mix de citocinas e alta concentracdo de glicose. Além disso, o
musculo dos animais TLR47/~ também apresentaram menor fosforilagao da JNK. Esses
dados apontam uma possivel diminui¢do do estresse oxidativo e da atividade
inflamatoria na auséncia do TLR4 nesse tecido em estado basal. A analise do tecido
adiposo marrom e hipotalamo estdo em processamento, bem como a andlise de
expressdo protéica das vias: inflamatdria (NKkb, JNK e p38mapk), estresse oxidativo
(NOX2 e iNOS); moléculas antioxidantes (SOD, CAT,GPx eNrf2) e termogénica
(UCP1).
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ANALISE DE SATISFACAO DE PACIENTES DIABETICOS EM BARRETOS
SOBRE O USO DE CADERNETA PARA PORTADORES DE DM1 E DM2
Cabral GS!, Torrezan AJL!, Marques GC!, Salis LVV' - 'Faculdade de Ciéncias da
Saude de Barretos Dr. Paulo Prata

INTRODUCAO: A Diabetes Mellitus (DM), doenga cronica nio transmissivel
caracterizada pela hiperglicemia, representa um importante desafio de satide ptblica no
Brasil. Entre os principais obstaculos no Sistema Unico de Saude (SUS) destacam-se a
fragmentacdo do cuidado e a baixa adesdo ao tratamento. Nesse contexto, a utilizacdo
de uma caderneta informativa e de acompanhamento pode contribuir para melhorar a
comunicagdo entre profissionais de saude e pacientes. OBJETIVOS: Avaliar a
satisfacao de pacientes diabéticos em relagdo ao uso de uma caderneta desenvolvida
pelos autores, além de descrever o perfil sociodemografico dos participantes.
MATERIAIS E METODOS: Estudo prospectivo, descritivo e avaliativo, realizado no
Ambulatorio Médico de Especialidades (AME) de Barretos/SP. A amostra, por
conveniéncia, incluiu pacientes diabéticos que receberam a caderneta na primeira
consulta. Apos trés meses, foi aplicado um questionario de satisfagdo baseado na escala
CSAT (Customer Satisfaction Survey), contendo questdes quantitativas e qualitativas.
Os dados foram analisados por meio de estatistica descritiva. RESULTADOS
PARCIAIS: Foram incluidos 43 pacientes que receberam a caderneta. Destes, 21 foram
excluidos por auséncia de resposta apés trés tentativas de contato e 9 por ndo utilizarem
o material, resultando em 13 pacientes efetivamente analisados. Entre os participantes
que utilizaram a caderneta, 100% foram classificados como “muito satisfeitos”. Desses,
7 atingiram a pontuagdo maxima (30 pontos), enquanto os demais apresentaram
pontuagdes entre 25 e 29 pontos. A andlise qualitativa evidenciou percepgdes positivas,
com destaque para a utilidade nas anota¢des de glicemia e medicagdes, além de
sugestoes de melhoria relacionadas ao espaco para registros e inclusdo de orientagdes
nutricionais. CONCLUSAOQ: Os resultados parciais indicam elevada aceitagio da
caderneta entre os usudrios, com alto grau de satisfagao e potencial como ferramenta de
apoio ao autocuidado e & comunica¢do em saude. No entanto, os achados devem ser
interpretados com cautela devido ao reduzido tamanho amostral e possivel viés de
selecao.

Palavras-chave: Diabetes mellitus; satisfacdo do paciente; educacao em saude;
instrumentos de registro.
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COMBINED EXERCISE TRAINING ENHANCES UCP-1 EXPRESSION AND
REDUCES SMAD2/3 SIGNALING WHILE ATTENUATING INFLAMMATION
IN BROWN ADIPOSE TISSUE OF AGED MICE

Ortiz GU!, Marafon BB!, Pinto AP?, Silva ASR>!, de Freitas EC>! - 'Faculdade de
Medicina de Ribeirdo Preto, 2Escola de Educagio Fisica e Esportes de Ribeirdo Preto

INTRODUCTION: Aging is associated with impaired brown adipose tissue (BAT)
function, characterized by reduced UCP-1 expression, which compromises
thermogenesis and contributes to metabolic disorders such as obesity and type 2
diabetes. This decline appears to be, at least in part, driven by chronic low-grade
inflammation and activation of the TGF-/SMAD?2/3 signaling pathway, both of which
are implicated in fibrosis, tissue remodeling, and repression of UCP-1 transcriptional
programs. Emerging evidence suggests that physical exercise can modulate pro-
inflammatory cytokine production and attenuate SMAD2/3 signaling. However,
whether exercise can restore UCP-1 expression while concomitantly modulating
inflammatory and SMAD?2/3-related pathway in the BAT of aged individuals remains
poorly understood. Thus, this study aimed to evaluate the effects of exercise training on
UCP-1, IL-1pB, and SMAD2/3, pSMAD2/3 expression in the BAT of young and aged
mice. METHODS: Analysis of protein expression in BAT from young (6 months) and
aged (26 months) mice, either sedentary or exercise-trained, were evaluated by Western
blot. The training protocol consisted of combined training, with aerobic endurance
exercise performed on a treadmill three times per week and resistance (strength)
exercise performed on a vertical ladder twice per week for 8 weeks. UCP-1, pro-IL-1p,
mature IL-1B, and SMAD2/3 (total and phosphorylated) were quantified. Data were
analyzed using two-way ANOVA (0=5%). RESULTS: Exercise significantly increased
UCP-1 expression (p=0.005), independently of age. Aging significantly increased pro-
IL-1PB (p<0.001) and mature IL-1P (p=0.001), with a significant age % exercise
interaction (p<0.001). Mean comparisons revealed that exercise reduced both pro-IL-13
and mature IL-1p levels in aged mice, whereas no reduction was observed in young
animals. Regarding SMAD signaling, exercise significantly reduced the p-
SMAD2/3/SMAD?2/3 ratio (p<0.001) compared to sedentary animals in an age-
independent manner. DISCUSSION: The increase in UCP-1 expression independently
of age suggests that BAT retains functional plasticity in response to exercise even
during aging. The reduction in SMAD2/3 phosphorylation ratio induced by exercise
independently of age suggests that its downregulation may relieve inhibitory constraints
on BAT activation, thereby facilitating metabolic adaptation even in older age.
Regarding IL-1p, the age-dependent interaction indicates that exercise selectively
attenuates both pro and mature IL-1p levels in aged mice, while having minimal or no
suppressive effect in young animals, a pattern consistent with literature showing that
exercise restores immune homeostasis primarily under conditions of heightened
inflammatory burden. Research supported by the Sao Paulo Research Foundation
(2019/11820-5; 2022/00221-6; 2022/15078-4; 2022/09100-7).
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Relato de caso: Hemicoreia hiperglicémica nao cetética como manifestacao de
diabetes mellitus descompensada.

Ramiro GS'!, Aguena MJB!, Silva ALB!, Oliveira CPF!, Teixeira CB!, Belissimo LM?,
Santos RA? - 'FAMERP - Clinica Médica, 2FAMERP - Endocrinologia

Introducdo: Coreia ¢ um disturbio de movimento de contragdes rapidas e involuntarias,
nao padronizadas, que afetam, membros, face e tronco. Uma das causas ¢ hiperglicemia
ndo cetodtica que ocorre no paciente diabético tipo 2 mal controlado. Os pacientes podem
ter regressao sintomatica mediante controle glicémico, havendo casos com sintomas
mais persistentes.

Métodos: Relato de caso clinico retrospectivo, observacional, com base em dados de
prontuario eletronico obtidos em hospital terciario.

Resultados: Paciente feminino, 67 anos, com diagnostico de diabetes mellitus hd mais
de 20 anos. Referia dificil controle glicémico, apesar do uso de insulina em esquema
basal-bolus, com ultima hemoglobina glicosilada de 17,5%. Buscou pronto atendimento
devido movimentos involuntarios repetitivos e intermitentes ha 3 dias, sem outros
sintomas associados. Observou-se movimentos coreiformes em hemiface e membro
superior esquerdos, com mimica facial, linguagem e motricidade ocular extrinseca
preservadas. Em exames, evidenciou-se glicemia sérica de 837 mg/dL, sddio sérico de
125 mEq/L (corrigido: 136 mEq/L), ureia de 71,9 mg/dL e cetonemia capilar de 0,6,
sem outras alteracdes relevantes. Realizado tomografia craniana que demonstrou
hiperdensidade em nucleo caudado e nticleo lentiforme a direita, sugestivos de
hemicoreia hiperglicémica ndo cetotica. Eletroencefalograma em vigilia normal para a
idade. Iniciado tratamento com insulina regular em bomba de infusdo continua
conforme protocolo institucional. Paciente evolui com melhora parcial dos movimentos
coreiformes apos atingido controle glicémico, permanecendo em regime de internagdo
para ajuste de esquema terapéutico.

Discussao: Hemicoreia hiperglicémica ndo cetotica, ¢ uma condi¢do neuroldgica com
prevaléncia de 1 a cada 100.000 pessoas, em que a hiperglicemia desencadeia
transtornos de movimento, decorrente de seus efeitos sobre o metabolismo de neuroénios
e cé¢lulas gliais nos nucleos da base. O aumento da viscosidade sanguinea compromete o
funcionamento da barreira hemato-encefalica, levando a isquemia transitoria e a
anaerobiose, causando dano celular, evidenciado através da hiperosmolaridade sérica
(322 mOsm/Kg) na paciente em questdo. Microangiopatia configura-se como outro
fator de risco, comum em individuos com diabetes mellitus descontrolado a longo
prazo. Além disso, na hiperglicemia nao cetotica, ocorre deple¢do do neurotransmissor
inibitdrio 4cido gama-aminobutirico (GABA), ocasionando inibi¢ao da via indireta de
circuitos motores extrapiramidais e hiperatividade talamica, manifesta nos movimentos
hipercinéticos em topografia contralateral a 4rea afetada. J4 na cetoacidose, 0o GABA ¢
passivel de sintese hepatica. Os achados tomograficos apresentam-se como diagnostico
diferencial de hemorragia aguda no cendrio de atendimento de emergéncia e tratam-se
de alteragdes reversiveis mediante controle glicémico adequado - sua regressao aos
exames de imagem acompanha remissao sintomatica. Tal resposta terapéutica sustenta
hipotese diagnodstica determinada essencialmente pela triade de achados clinicos, de
imagem e de comprovacao laboratorial (hiperglicemia sem cetose). Conclui-se que o



diabetes mellitus pode causar alteracdes sensitivas e motoras quando descompensado
e seu tratamento tardio pode determinar irreversibilidade de tais manifestacdes.
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COMPARATIVE EFFICACY OF TIRZEPATIDE VERSUS SEMAGLUTIDE
FOR WEIGHT LOSS IN ADULTS WITH OVERWEIGHT OR OBESITY: A
SYSTEMATIC REVIEW AND META-ANALYSIS OF HEAD-TO-HEAD
STUDIES

Paccola GP!, de Oliveira RF!, Mochetti MM?, Razera FPM!, Vecchi R!, Montanher
RCP! - 'Universidade do Oeste Paulista - Faculdade de Medicina de Jau, >Universidade
de Sao Paulo - Faculdade de Medicina de Bauru

Introduction: Obesity is a chronic and progressive disease associated with increased
morbidity, mortality, and healthcare costs. Among pharmacological treatments, incretin-
based therapies such as semaglutide and tirzepatide have demonstrated significant
weight reduction and metabolic benefits. However, direct head-to-head comparative
evidence between these agents remains limited, and the magnitude of their relative
efficacy and safety remains uncertain. Therefore, this study aimed to compare the
efficacy and safety of tirzepatide versus semaglutide for weight reduction in adults with
overweight or obesity using direct comparative evidence.

Methods: A systematic review and meta-analysis were conducted in accordance with
PRISMA guidelines and registered in PROSPERO. PubMed, Scopus, Cochrane Central,
and Web of Science were searched through February 2026. Randomized controlled
trials and observational studies directly comparing tirzepatide and semaglutide in adults
with overweight or obesity with at least 6 months of follow-up were included. The
primary outcome was percentage change in body weight from baseline. Secondary
outcomes included absolute weight change (kg), achievement of weight-loss thresholds
(=5%, >10%, >15%, and >20%), HbAlc change, and safety outcomes. Risk of bias was
assessed using the RoB 2 tool for randomized trials and the ROBINS-I tool for
observational studies. Prespecified subgroup analyses were performed according to
follow-up duration (6 and >12 months). Random-effects models were used for all meta-
analyses.

Results: Ten studies including 41,381 participants were included. Tirzepatide resulted in
greater percentage weight reduction compared with semaglutide (mean difference —4.28
percentage points; 95% CI —5.28 to —3.28; p < 0.00001) and greater absolute weight
reduction (mean difference —4.43 kg; 95% CI —5.56 to —3.30; p < 0.00001). Tirzepatide
also increased the likelihood of achieving >10%, >15%, and >20% weight loss, with no
significant difference at the >5% threshold. HbA1c reduction was greater with
tirzepatide (mean difference —0.29%; 95% CI1 —0.44 to —0.14; p = 0.0002). However,
tirzepatide was associated with a higher risk of treatment discontinuation and serious
adverse events, while overall adverse events and gastrointestinal adverse events were
similar between groups. Heterogeneity ranged from low to moderate across the main
analyses.

Discussion: In this systematic review and meta-analysis of direct head-to-head studies,
tirzepatide demonstrated superior efficacy for weight reduction and glycemic control
compared with semaglutide, although with higher risks of treatment discontinuation and
serious adverse events. Results were consistent across prespecified subgroup analyses
by follow-up duration (6 and >12 months), supporting the robustness of the findings.
Given the increasing clinical use of these agents, these findings provide clinically



meaningful comparative evidence and may help guide therapeutic decision-making in
the management of overweight and obesity.
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Role of Corticosterone in the Regulation of Hepatic Lipid and Carbohydrate
Metabolism During Acute Cold Stress

Passos GF!, Morgan HIN!, Ruiz LC!, Camargo Neto JB?, Pereira Silva A2, Santos
ARM!, Zanon NM!, Heck LC!, Filippin EA%, Camporez JPG', Kettelhut IC2,
Navegantes LCC! - 'Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto - USP-RP -
Departamento de Fisiologia, 2Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto - USP-RP -
Departamento de Bioquimica e Imunologia

The interaction between the Sympathetic Nervous System (SNS) and the HPA axis
(hypothalamus—pituitary—adrenal) is a central component of the stress response that,
when dysregulated, can compromise the metabolic health of individuals. In previous
studies, we demonstrated that the SNS in rodents exposed to cold activates hepatic
gluconeogenesis via CREB signaling, but much little is known about the physiological
role of glucocorticoids in this metabolic challenge. Therefore, the present study tested
the hypothesis that corticosterone participates in the alterations of hepatic carbohydrate
and lipid metabolism in response to cold. For this, 12-week-old male mice (C57/Bl6J),
sham or subjected to bilateral surgical removal of the adrenal gland (ADX), were kept at
room temperature (28°C) or exposed to cold (4°C) for 6 hours. During this time,
glycemia and rectal temperature were measured, and at the end the animals were
euthanized for collection of plasma and liver for biochemical (glycogen, ketone bodies,
FFA, and TAG), hormonal (insulin and corticosterone), and molecular analyses of
protein content and phosphorylation status by western blot and gene expression by RT-
PCR. Cold exposure increased plasma corticosterone concentrations and hepatic FoxO1
content and, in parallel, increased ketone bodies and FFA. All these effects were
abolished or attenuated by adrenalectomy. Lipid deposition in the liver was also
stimulated by thermal stress and attenuated by adrenalectomy. It was also observed that
cold exposure increased glycemia and stimulated the gene expression of key
gluconeogenic enzymes (PEPCK and G6Pase), but these effects were not altered by
ADX. Our findings indicate a role of corticosterone in the regulation of hepatic lipid
metabolism during acute thermal stress. CEUA: 065/2021



PT.045

FATORES DE RISCO PARA O DIABETES MELLITUS SEGUNDO O
CADASTRO INDIVIDUAL DA ATENCAO BASICA DE UM MUNICIPIO DO
NORTE DE MINAS GERAIS

Diniz HIC', Silva CSO?, Silva Junior RF?, Cordeiro RD!, Costa BG* - 'AFYA Centro
Universitario de Montes Claros, “Universidade Estadual de Montes Claros, *Instituto
Federal de Educacdo, Ciéncia e Tecnologia do Sudeste de Minas Gerais, “Faculdades
Verde Norte

Introducgédo: O diabetes mellitus configura-se como um relevante problema de
saude publica, em razdo de sua elevada prevaléncia e do impacto decorrente
de suas complicagdes agudas e crénicas, que contribuem para o aumento das
hospitalizagdes, da morbimortalidade e dos agravos cardiovasculares e
cerebrovasculares. O manejo adequado dessa condigdo no ambito da Atengao
Primaria a Saude é fundamental para a prevencao de danos, o controle da
doenca e a melhoria da qualidade de vida das pessoas acometidas. Nesse
cenario, a Atencao Basica exerce papel estratégico ao desenvolver agdes de
promogao da saude, prevencgao de agravos, diagnodstico oportuno, tratamento
adequado, reabilitacdo, reducédo de danos e acompanhamento continuo dos
usuarios. Com o objetivo de reorganizar, integrar e qualificar as informacodes
em saude em nivel nacional, o Ministério da Saude instituiu a estratégia e-SUS
Atencéao Basica, operacionalizada por diferentes instrumentos, entre eles a
ficha de Cadastro Individual. A completude, a consisténcia e a qualidade do
preenchimento desse instrumento sdo essenciais para a confiabilidade dos
dados epidemioldgicos e para o planejamento das agdes em saude. Diante
disso, este estudo teve como objetivo analisar o preenchimento das fichas de
Cadastro Individual do e-SUS Atencao Basica, com énfase na identificacao do
registro de fatores associados ao desenvolvimento do diabetes mellitus.
Métodos: Trata-se de um estudo descritivo, de abordagem documental,
realizado a partir da analise das fichas de Cadastro Individual de usuarios com
diagnodstico de diabetes mellitus, adscritos a area de abrangéncia da Estratégia
Saude da Familia. Foram analisadas variaveis sociodemograficas e
informacgdes relacionadas a fatores de risco para o desenvolvimento do
diabetes mellitus, conforme os registros disponiveis no instrumento.
Resultados: evidenciaram fragilidades importantes no preenchimento das
fichas de Cadastro Individual, especialmente no registro dos fatores
predisponentes ao diabetes mellitus. Discussao: Observou-se elevada
frequéncia de campos nao preenchidos ou inadequadamente registrados,
incluindo histdrico familiar, medidas antropométricas, habitos alimentares e
pratica de atividade fisica. Em contrapartida, variaveis como sexo e idade
apresentaram maior completude. Verificou-se, ainda, expressivo numero de
campos classificados como “ndo informado”, tanto em relagao ao diagndstico
quanto a ocupacgao dos usuarios, sugerindo subnotificagdo e comprometimento
da qualidade das informacgdes. Conclui-se que as fichas de Cadastro Individual
da Atencao Basica apresentam inconsisténcias relevantes no registro de
fatores associados ao desenvolvimento de doencas metabdlicas,
especialmente o diabetes mellitus. Apesar disso, quando corretamente
preenchidas, configuram-se como ferramenta estratégica para a vigilancia em
saude, o planejamento das agdes e a adequada alocagéo de recursos, sendo



imprescindivel o investimento continuo na qualificagdo das equipes e na
organizacao do processo de trabalho.
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EFEITOS DO DECANOATO DE NANDROLONA ASSOCIADO AO
TREINAMENTO RESISTIDO SOBRE O METABOLISMO GLICEMICO E
LIPIDICO

Figueiredo IM!, Matos SL!, Camporez JPG' - 'Faculdade de Medicina de Ribeirio
Preto - Departamento de Fisiolgia

1. Introducgao

Os esteroides anabdlicos androgénicos (EAAs), derivados da testosterona,
sdo usados em doses suprafisiolégicas por alguns atletas e, apesar de
beneficios terapéuticos, o uso abusivo pode causar aumento de ALT e AST,
estresse oxidativo, redu¢cado do HDL e aumento do LDL. Além disso, em
animais, provocam hiperinsulinemia, menor neoglicogénese em jejum, redugao
do glicogénio hepatico e pior resposta muscular a insulina. Em contrapartida, o
treinamento resistido traz beneficios ao figado e ao metabolismo glicémico e
lipidico, melhorando o controle glicémico por captagao de glicose independente
de insulina e reduzindo inflamacao e estresse oxidativo hepatico. O objetivo
deste estudo ¢é avaliar os efeitos da DECA no metabolismo glicémico e o
potencial preventivo do exercicio.

2. Métodos

Foram utilizados camundongos machos C57BL/6J. Os animais foram
divididos em 4 grupos: machos sedentarios tratados com veiculo (SED+VEH),
machos treinados tratados com DECA (SED+DECA), machos sedentarios
tratados com veiculo (TR+VEH) e machos treinados tratados DECA
(TR+DECA).

Os animais treinados foram submetidos a 8 semanas de treinamento resistido
realizado em escada inclinada com pesos acoplados a cauda, Os grupos
receberam inje¢cdes semanais de veiculo (SED+VEH e TR+VEH) ou DECA
(SED+DECA e TR+DECA). Os animais submetidos ao tratamento hormonal
receberam 40mg/kg de DECA.

3. Resultados

Os animais SED+DECA apresentaram maior eficiéncia alimentar em relacao
aos treinados e maior percentual de gordura quando comparados com 0s
grupos veiculo. Nao houve diferenga estatistica entre quaisquer grupos tanto
na glicemia basal quanto na area sobre a curva do GTT. Nas dosagens
plasmaticas foi observado maior quantidade de TG nos animais SED+DECA
em relagao ao grupo SED+VEH e todos os outros grupos apresentaram AST
reduzida em relacédo aos animais SED+VEH.

Nao houve diferenga na dosagem de TG hepatico entre quaisquer grupos. Ja
na dosagem de malonaldeido hepatico, este foi encontrado reduzido nos
animais SED+DECA em relag¢ao ao grupo SED+VEH.

4. Discussao



Poucos estudos na literatura investigam a relagao entre o uso de DECA e o
metabolismo glicémico, principalmente atrelado ao treinamento resistido. O
maior ganho de peso e de gordura observado nos animais SED+DECA sugere
que o metabolismo destes animais pode estar comprometido. Frankenfeld et al
(2014) ja havia demonstrado que, em ratos, a exposi¢gdo a DECA néo altera o
GTT, mas prejudica a resposta do tecido muscular a insulina. A glicemia destes
animais provavelmente se manteve semelhante a dos demais grupos devido a
hiperinsulinemia compensatéria e da maior quantidade de massa muscular.

Os resultados até entédo coletados indicam que a DECA levou a uma piora na
composig¢ao corporal e, possivelmente, alteracbes no metabolismo destes
animais, enquanto o treinamento resistido foi capaz de prevenir esses efeitos
colaterais.

Serao conduzidas analises biomoleculares nos tecidos hepatico e muscular,
incluindo a quantificacao de proteinas por Western Blot e avaliagéo da
expressao génica por PCR. O objetivo é investigar as alteragdes no
metabolismo glicémico e lipidico, bem como nos niveis de estresse oxidativo,
decorrentes do uso de DECA. Nossa hipétese é que o abuso de esteroides
provoque modificagdes nesses tecidos, as quais podem ser atenuadas pelo
treinamento resistido.
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DIABETES MELLITUS TIPO 1 FULMINANTE E TIREOIDITE AUTOIMUNE
INDUZIDOS POR ATEZOLIZUMABE EM CARCINOMA
HEPATOCELULAR: RELATO DE CASO

Guimardes IV!, Rodrigues PHN!, Brito GM!, Fonseca JPA!, Verdinasse EP!, Ferreira
VB!, Agnello RJ!, Alves MVS!, Borges MF?, Lara BHJ? - 'Universidade Federal do
Triangulo Mineiro - Liga Académica de Clinica Médica, ?Universidade Federal do
Triangulo Mineiro - Departamento de Clinica Médica

Introducgéao: O receptor de morte programada 1 (PD-1) controla a exaustao das
células T e sua ligagao ao ligante PD-L1 inibe a ativagao linfocitaria. A
hiperexpressédo de PD-L1 em diversos carcinomas promove o escape tumoral.
Inibidores de checkpoint imunoldgico (ICls), como o atezolizumabe (anti-PD-
L1), atuam como imunomoduladores que restauram a defesa natural contra o
cancer (CLONTZ et al., 2021). Contudo, essa ativagdo pode romper a
autotolerancia, desencadeando eventos adversos imunomediados enddocrinos.
O Diabetes Mellitus tipo 1 (DM1) induzido por anti-PD-L1 & raro (<1%), mas ha
relatos de casos e manifesta-se frequentemente como DM1 Fulminante
(SINGHAL, S. et al, 2022). Pelos critérios da Sociedade Japonesa de Diabetes,
este fendtipo define-se por cetose em aproximadamente 1 semana, glicemia
2288 mg/dL com HbA1c <8,7% e peptideo C <0,3 ng/mL (IKEDA et al., 2023).
Além da faléncia pancreatica, o uso de anti-PD-L1 comumente atinge a
tireoide, gerando tireoidites destrutivas por infiltracao linfocitica citotoxica
(ATKINSON; LANSDOWN, 2022). Metodologia: Trata-se de um relato de caso
baseado em revisdo retrospectiva de prontuario eletrénico do Hospital de
Clinicas da UFTM, abrangendo registros de urgéncia, oncologia,
gastroenterologia e endocrinologia (2020-2023). A fundamentagéao tedrica
utilizou PubMed e Google Scholar, com descritores "atezolizumab", "type 1
diabetes" e “thyroiditis”. Resultados: Paciente masculino, 62 anos, com
carcinoma hepatocelular estagio BCLC-C e cirrose Child-Pugh A. Apds
progressao da doenga em uso de sorafenibe, iniciou tratamento com
atezolizumabe e bevacizumabe em janeiro/2022. Anteriormente, apresentava
funcdo enddcrina preservada e normoglicemia. Apos quatro meses de
exposicao ao atezolizumabe, desenvolveu DM1 fulminante: em maio/2022, foi
admitido com glicemia de 445 mg/dL e sintomas tipicos (poliuria, polidipsia e
perda ponderal de 3 kg em 21 dias). A investigagao confirmou etiologia
autoimune com anticorpo Anti-GAD de 1414 Ul/mL (VR <10) e rapida
progressao para peptideo C indetectavel (0,05 ng/mL). Concomitantemente,
apresentou tireoidite bifasica, evoluindo de tireotoxicose inicial para
hipotireoidismo franco (TSH 50,22 mUI/L e Anti-TPO positivo). O controle
metabdlico exigiu insulinoterapia intensiva basal-bolus (1,17 Ul/kg/dia). Apesar
das toxicidades, a imunoterapia foi mantida pelo beneficio no tratamento
oncoldégico. Discussao: O caso demonstra a agressividade da destruicdo das
células beta pés-bloqueio do PD-L1. O quadro preenche os critérios de DM1
fulminante pela perda subita da reserva insulinica e, diferente de outros relatos,
o presente caso apresentou autoimunidade humoral positiva e exuberante
(IKEDA et al., 2023). Diferente do DM1 classico, o uso de ICls pode
desmascarar autoimunidade latente, evidenciada pelos titulos muito altos de
Anti-GAD, que predizem faléncia pancreatica severa (CLONTZ et al., 2021). A



associagao com tireoidite reforga o estado de hiperativagéo sistémica, exigindo
vigilancia de outros eixos enddcrinos (GONZALEZ-RODRIGUEZ;
RODRIGUEZ-ABREU, 2016; ATKINSON; LANSDOWN, 2022). O
reconhecimento precoce deste fendtipo é vital, pois mimetiza a
descompensacgédo de DM2, mas exige insulinodependéncia definitiva imediata.
O monitoramento glicémico e hormonal rigoroso € mandatério sob anti-PD-L1
para evitar desfechos fatais.
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Os Efeitos dos Glicocorticoides na Glicemia e no Desenvolvimento de Diabetes
Mellitus: Uma Revisao Sistematica
Santos IP!, Ortolani D! - 'Unaerp

Introducgao

O Diabetes Mellitus (DM) é uma doenga crdnica caracterizada por
hiperglicemia persistente (=126 mg/dl ou HbA1c 26,5%), decorrente de defeitos
na secregao ou na agao da insulina, como ocorre no DM tipo 1 e tipo 2 1. No
Brasil, em 2019, estimou-se 16,8 milhdes de pessoas com DM,
majoritariamente DM2, com prevaléncia de 7,93%, reduzindo para 15,7 milhdes
em 2021 2,3. A fisiopatologia do DM envolve a elevagao da glicemia, sendo o
DM1 associado a destruicdo das células beta pancreaticas e o DM2
relacionado a resisténcia insulinica, frequentemente associada a obesidade e
ao sedentarismo 4,5.

O uso cronico de glicocorticoides destaca-se como fator predisponente para
hiperglicemia, uma vez que esses farmacos mimetizam o cortisol endégeno,
estimulam a gliconeogénese e antagonizam a a¢ao da insulina, podendo
induzir ou agravar o DM 6-9,11. Diante disso, este estudo teve como objetivo
analisar os efeitos dos glicocorticoides sobre a glicemia e sua influéncia no
desenvolvimento do DM2.

Métodos

Trata-se de uma revisao sistematica da literatura, conduzida conforme as
recomendacdes do Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-
Analyses (PRISMA) 12. As buscas foram realizadas nas bases PubMed e Biblioteca
Virtual em Satde (BVS), utilizando descritores relacionados a corticosteroides, diabetes
e hiperglicemia, em portugués e inglés. Foram incluidos artigos observacionais,
publicados entre 2020 e 2025, disponiveis na integra e nos idiomas portugués, inglés e
espanhol. Apds aplicacdo dos critérios de inclusdo e exclusdo, foram selecionados 10
artigos para compor a analise final.

Resultados

Os estudos analisados demonstraram que o uso de dexametasona reduziu
significativamente a mortalidade em pacientes com COVID-19 grave 13,24. Entretanto,
foi observada elevagao significativa da glicemia em pacientes tratados com
corticosteroides, especialmente em individuos com diabetes, com aumento da média
glicémica diaria e maior demanda por insulina 14,16,18. Protocolos de manejo da
hiperglicemia mostraram-se eficazes na redu¢do da mortalidade hospitalar e no melhor
controle glicémico em pacientes com COVID-19 15.

Além do contexto da pandemia, evidéncias indicaram que o uso sistémico ou inalatorio
de corticosteroides esteve associado ao aumento do risco de hiperglicemia e
desenvolvimento de DM2 em pacientes com DII, doengas reumaticas e DPOC,
sobretudo em doses elevadas e uso continuo 19-21. Em cenarios cirtirgicos, embora
tenha ocorrido elevagao da glicemia, ndo foram observados aumentos significativos de
complicagdes graves ou tempo de internagdo 22,25.



Discussao

Os achados reforcam que, apesar dos beneficios clinicos dos glicocorticoides,
especialmente na reducao da mortalidade em pacientes com COVID-19 grave, seu uso
esta associado a efeitos adversos importantes no metabolismo glicidico 13,14,16. A
hiperglicemia induzida por corticosteroides decorre do aumento da gliconeogénese
hepatica e do antagonismo da a¢do da insulina, podendo levar a resisténcia insulinica e
ao desenvolvimento de DM2, principalmente em uso prolongado 11,23.

Diferentes populacdes, como pacientes com DII, DPOC e idosos, apresentaram maior
risco de alteragdes glicémicas associadas ao uso desses fairmacos 19-21. Embora alguns
estudos indiquem seguranca do uso de dexametasona em contextos especificos, como
no perioperatorio, os resultados destacam a necessidade de monitoramento glicémico
rigoroso ¢ estratégias de manejo individualizadas para minimizar riscos e potencializar
os beneficios terapéuticos dos glicocorticoides 15,22,25.



PT.049

PROTECAO CARDIOVASCULAR PROMOVIDA PELOS
INCRETINOMIMETICOS INDEPENDENTE DO CONTROLE GLICEMICO
Gouvea IS!, Ramos APP!, Oliveira MA!, Martins G' - 'UNAERP

Introducgédo: Os incretinomiméticos, agonistas dos receptores de GLP-1 foram
inicialmente incorporados ao tratamento do diabetes mellitus tipo 2 (DM2) por
seu efeito hipoglicemiante. Entretanto, evidéncias recentes apontam um efeito
terapéutico além do tratamento do DM2 e da obesidade, emergindo como
agentes relevantes na prevencgao cardiovascular. Evidéncias recentes,
demonstraram reducgao significativa de eventos cardiovasculares maiores
(MACE) em individuos com sobrepeso ou obesidade e doenga cardiovascular
estabelecida, mesmo na auséncia de DM2. Esse achado sugere que os
beneficios cardiovasculares dessa classe de medicamentos podem ocorrer por
mecanismos independentes do controle glicémico e da perda de peso.
Métodos: Realizou-se uma revisao de literatura a partir de trabalhos
publicados em 2025 e 2026, selecionados a partir da plataforma SciELO.
Foram incluidos estudos com foco em desfechos cardiovasculares
independente da relagdo com o diabetes mellitus e a obesidade. A amostra
final foi composta por seis estudos, incluindo uma analise pré-especificada de
ensaio clinico randomizado, trés revisdes sistematicas com meta-analise e
duas revisdes narrativas. Resultados: O conjunto mais robusto de evidéncias
veio da analise pré-especificada do estudo SELECT, que demonstrou reducéo
de eventos cardiovasculares maiores com semaglutida em pacientes com
doenca cardiovascular estabelecida e sem diabetes, com beneficio consistente
entre diferentes niveis de obesidade; o efeito foi descrito como amplamente
independente da perda ponderal total. A meta-analise em obesidade n&o
diabética reforgou esse achado, mostrando reducéo de MACE, infarto, AVC e
hospitalizagao por insuficiéncia cardiaca, com estimativa de que parte relevante
do beneficio cardiovascular ndo se explica apenas pelo emagrecimento. A
meta-analise sobre fibrilacdo atrial também apontou menor risco das
incidéncias de arritmia, sem relagao proporcional clara com a magnitude da
perda de peso, sugerindo efeito cardioprotetor adicional Na meta-analise em
insuficiéncia cardiaca com fragao de ejecao preservada, os agonistas de GLP-1
nao reduziram de forma significativa os desfechos cardiovasculares maiores na
analise principal, embora analises de sensibilidade com agentes mais
modernos tenham sugerido redugao de eventos de insuficiéncia cardiaca.
Assim, esse campo ainda requer estudos adicionais, sobretudo ensaios
desenhados especificamente para insuficiéncia cardiaca. As revisdes
narrativas convergiram ao apontar mecanismos vasculares, anti-inflamatérios e
antiaterogénicos que ajudam a explicar a dissociagao parcial entre beneficio
cardiovascular e controle glicémico. Discussao: Em sintese, os dados
analisados sustentam que os incretinomiméticos, exercem protecao
cardiovascular que ndo depende exclusivamente da redugao da glicemia. A
forca dessa conclusao € maior nos estudos com individuos sem DM2 e nas
analises que controlam o papel da obesidade. Ainda assim, a independéncia
absoluta em relacdo ao peso ou ao metabolismo nao pode ser considerada
totalmente estabelecida em todos os desfechos. Portanto, os resultados
apoiam uma visao mais ampla dos incretinomiméticos como terapias



cardiometabdlicas, mas indicam a necessidade de novos ensaios para definir
melhor seu papel em insuficiéncia cardiaca, arritmias e prevengao
cardiovascular em populagdes heterogéneas.
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INTERNACOES E MORTALIDADE POR DIABETES NO BRASIL ENTRE
2020 A 2024

Ribeiro JC', Dutra JF! - 'Escola Bahiana de Medicina e Saude Publica - Escola Bahiana
de Medicina e Saude Publica

Introdugédo: O Diabetes Mellitus (DM) é uma das principais doengas cronicas
nao transmissiveis e importante problema de saude publica no Brasil.
Caracteriza-se por hiperglicemia cronica decorrente de alteragcdes na secregao
e/ou agao da insulina, destacando-se o DM tipo 1 (autoimune, com deficiéncia
absoluta de insulina e inicio precoce) e o DM tipo 2, mais prevalente, associado
a resisténcia insulinica, obesidade e sedentarismo. O DM apresenta elevado
impacto na morbimortalidade, com frequentes internagdes, altos custos e
prejuizos socioecondmicos. Nesse contexto, este estudo objetiva avaliar o perfil
epidemioldgico das internagdes e da mortalidade por diabetes no Brasil, com
base nos sistemas SIH e SIM do DataSUS. Métodos: O estudo é
observacional, descritivo e de série temporal, baseado em dados secundarios
do Sistema de Informacéo sobre Mortalidade (SIM) e do Sistema de
Informacgdes Hospitalares do SUS (SIH), acessados via DataSUS, de 2020 a
2024 no Brasil. A populagao incluiu todos os casos de internagdes e obitos por
diabetes, sendo para internagdes individuos de qualquer idade hospitalizados
com diagnostico principal de diabetes (SIH) e, para obitos, individuos de
qualquer idade com CID-10 E10, E11, E13 ou E14 registrados no SIM. A
analise foi descritiva, com variaveis em frequéncia absoluta e relativa, e os
dados tabulados no Microsoft Excel. Resultados: Entre 2020 e 2024,
ocorreram 667.973 internacdes por diabetes no Brasil, com 52% em homens e
48% em mulheres. Observou-se que pessoas com 60 anos ou mais
representam cerca de 50% das internacgdes, seguidas por 40 a 59 anos,
enquanto os grupos mais jovens, menores de 20 anos e de 20 a 39 anos,
representaram menos de 20% do total. Ao longo do periodo, o numero total de
internacdes apresentou leve aumento, de 124.646 em 2020 para 139.598 em
2024, refletindo uma concentragcao maior de hospitalizagdes em pessoas
idosas.No mesmo periodo, foram registrados 370.265 6bito, 47% em homens e
53% em mulheres. A maioria ocorreu em pessoas com 60 anos ou mais,
representando cerca de 82%, seguida por 40 a 59 anos. Os tipos mais
frequentes foram diabetes tipo 2 (E11) e ndo especificado (E14), responsaveis
juntos por mais de 90% dos 6bitos, enquanto os tipos E10 e E13 tiveram menor
impacto absoluto. Discussao: Os dados de internacdes e mortalidade por
diabetes no Brasil (2020-2024) evidenciam grande impacto da doenga e
tendéncia de aumento das hospitaliza¢des, sugerindo limitagées no controle
glicémico e no manejo ambulatorial. A discreta predominancia masculina nas
internacdes pode estar relacionada a menor adesao ao tratamento e maior
exposicao a fatores de risco, enquanto a maior mortalidade em mulheres pode
refletir sua maior expectativa de vida e maior tempo de exposi¢ao as
complicagdes crénicas. A presencga de internagdes entre 0os grupos mais jovens
e a alta proporgao de obitos de diabetes ndo especificada sugerem brechas no
diagndstico precoce, no controle da doencga e na qualidade das informacdes
registradas nos sistemas de saude, principalmente na qualidade do
preenchimento das declaracdes de 6bito. Em sintese, o estudo evidencia a



importancia de politicas publicas direcionadas a populacio idosa e de
estratégias integradas para a detecg¢ao precoce e manejo do diabetes,
contribuindo para minimizar seu impacto epidemiolégico e econémico no Brasil.
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CLINICAL CHARACTERIZATION AND INSIGHTS INTO
IMMUNOLOGICAL MECHANISMS IN TYPE 1 DIABETES MELLITUS
AFTER SARS-COV-2 INFECTION

Pereira JA!, Mello MA'!, Nakama RP!, Romano BC!, Secco ABA!, Avelino SEP!,
Menezes C!, Barbosa SC!, Alves BSL', Carlos D! - 'Universidade de Sdo Paulo -
Bioquimica e Imunologia

Introduction: SARS-CoV-2 infection has been associated with metabolic alterations
and the potential triggering of type 1 diabetes mellitus (DM1). Evidence suggests that
the virus may infect pancreatic cells and induce hyperglycemia, although the underlying
immunological mechanisms remain incompletely understood. In DM1, B-cell
autoantigens activate plasmacytoid dendritic cells (pDCs), leading to the production of
type I interferons (IFN-I) and the activation of cytotoxic immune responses. Similarly,
during COVID-19, pDCs recognize viral RNA via TLR7 and produce high levels of
IFN-I. Thus, it is hypothesized that, in genetically predisposed individuals, SARS-CoV-
2 infection may induce exacerbated activation of pDCs and sustained IFN-I production,
promoting increased MHC-I expression in pancreatic 3 cells and favoring autoimmune
responses. In this context, this study aimed to characterize clinical aspects related to
SARS-CoV-2 infection in individuals with DM1 and to integrate these findings with
ongoing experimental approaches. Methods: A descriptive study was conducted based
on a questionnaire applied to 26 participants aged 10—18 years, including both male and
female individuals with DM1 and controls. Information regarding SARS-CoV-2
infection, symptoms, testing, vaccination, and timing of DM1 diagnosis was collected.
In parallel, an experimental model being developed to investigate cellular and humoral
immune responses following viral infection. Results: Among the participants, 7/26
reported previous SARS-CoV-2 infection, while 19/26 had no confirmed diagnosis.
Most individuals (24/26) adhered to social distancing measures. Regarding testing, 15
underwent laboratory tests, 5 used pharmacy-based tests, and 5 were not tested. Among
individuals with DM1 and a history of COVID-19, DM1 diagnosis occurred
predominantly after the pandemic (50%) or prior to it (41.7%), and less frequently
during the pandemic period (8.3%). COVID-19 cases were mostly mild, with no
hospitalizations and a low frequency of persistent symptoms. Regarding vaccination,
22/26 participants were vaccinated, with a predominance of multi-dose regimens.
Discussion: These preliminary data indicate that, in this cohort, SARS-CoV-2 infection
presented a predominantly mild clinical course in individuals with DM 1, with no
evidence of immediate clinical worsening. However, the temporal distribution of DM1
diagnosis highlights the need for further investigation into potential associations
between viral infection and autoimmunity. Ongoing experimental studies may help
elucidate the role of pDCs, IFN-I production, and inflammatory pathways in modulating
immune responses and in the potential triggering of DM1.
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Cuidado Compartilhado e tratamento da obesidade no SUS: relato de experiéncia
de uma iniciativa piloto

Silva JT!, Quiezi CSV?, Zenebra JBC?, Pioto RT#, Nacamoto LM?, Grossi DCS®,
Oliveira LNM’ - ' AME Bauru - Servico Social, >2AME Bauru - Nutri¢do, >AME Bauru -
Endocrinologia, “AME Bauru - Psicologia, >AME Bauru - Farmécia, “AME Bauru -
Enfermagem, ’AME Bauru - Enfermeira Apoio Matricial

Trata-se de um estudo descritivo, de natureza qualitativa, sendo um relato de
experiéncia decorrente da articulagao entre a Atencao Primaria a Saude (APS)
do municipio de Lucianépolis e o Ambulatério Médico de Especialidades - AME
Bauru, fundado nas diretrizes da Politica Nacional de Humanizacéo, com
énfase na clinica ampliada e no apoio matricial. A iniciativa promoveu a
integragéo entre as equipes do AME e APS, considerando a disponibilidade de
recursos municipais e o interesse na implementacao de estratégias voltadas ao
enfrentamento da obesidade, reconhecendo sua gravidade e complexidade de
seu manejo.

Foram acompanhados quatro pacientes com obesidade grave e comorbidades
associadas, no periodo de julho de 2025 a marg¢o de 2026. Na avaliagéo inicial,
observou-se excesso de peso significativo, circunferéncia abdominal elevada,
padrao alimentar inadequado e baixa a média adesao ao tratamento
medicamentoso.

A partir de outubro de 2025, foi instituida terapia farmacolégica antiobesidade,
associada ao acompanhamento interdisciplinar. Durante o seguimento,
verificou-se melhora do padrao alimentar, com reducdo do consumo de
agucares e alimentos ultraprocessados, além da introducao de atividade fisica
regular. Todos os pacientes apresentaram redugao ponderal e da
circunferéncia abdominal, com maior magnitude em dois casos (-34 kg e -21,5
kg), além de reducédo de 14 kg e 7 kg nos demais. Os efeitos adversos
relacionados a farmacoterapia foram predominantemente leves e manejados
na APS, sem descontinuidade terapéutica.

Aspectos psicossociais foram relevantes em parte dos casos, destacando-se
sintomas ansiosos e depressivos associados a compulsao alimentar, bem
como vulnerabilidade social, dependéncia funcional e deficiéncia intelectual,
demandando articulagdo com a rede intersetorial e apoio familiar.

Observou-se ainda melhora de parametros clinicos, incluindo controle
glicémico e pressorico, além de maior adesao as orientagdes terapéuticas. A
integracao entre atengao especializada e APS mostrou-se determinante para
os desfechos, favorecendo o cuidado longitudinal, integral e centrado no
paciente.

Conclui-se que o modelo de cuidado interdisciplinar, sustentado pelo apoio
matricial, foi efetivo na promocéao de desfechos clinicos e comportamentais
positivos. Ademais, contribuiu para a qualificacdo da equipe local, otimizagao
do fluxo assistencial, reducao de encaminhamentos desnecessarios e uso



racional dos recursos, fortalecendo a integracédo da rede de atengdo a saude e
o papel do AME como referéncia regional.
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Cancer cachexia progression is mitigated by a high-protein, carbohydrate-free diet
in mice

Camargo Neto JB!, Moro ML?, Ruiz LC?, Pereira-Silva A!, Lautherbach N!, Brandao
M3, Souza LEB?, Navegantes LCC?, Kettelhut IC! - 'FMRP/USP - Bioquimica,
2FMRP/USP - Fisiologia, *(FMRP/USP - Terapia Celular

Introduction: High-protein diets (HP) have been ineffectively used as a nutritional
support to counteract skeletal muscle wasting in cancer cachexia, however its adaptation
effects on cancer cachexia progression remain poorly investigated. In this way, we
evaluated the HP diet effects on B16F10 melanoma-induced cachexia. Methods:
C57BL/6J male mice (~8 weeks old) were fed control (20% protein; 66% carbohydrate;
8% lipids) or HP (86% protein; 0% carbohydrate; 8% lipids) diet for 30 days and
subsequently inoculated (s.c.) with B16F10 cells (5 x 10%) to induce cancer cachexia (24
days). Body weight, body composition (magnetic resonance), tumor volume (caliper
and in vivo imaging system), survival and energy expenditure were monitored. /n vitro
total proteolysis, cross-sectional area of muscle fibers and expression (by western
blotting and RT-qPCR) of atrogenes (Atrogin-1, Murfl, LC3b, Gabarap, p62, and
cathepsins) were investigated in skeletal muscle. Two-way ANOVA was performed,
with p <0.05 considered statistically significant. (CEUA-1403/2025). Results: In
tumor-bearing animals, HP diet markedly reduces the tumor growth ({60%) and
increases survival. Notably, HP-adapted animals were protected from the increased
energy expenditure and loss of body weight, lean mass, and fat mass induced by the
tumor in control-diet animals. Consistently, HP-diet feeding prevents muscle wasting
(EDL, gastrocnemius, and tibialis anterior) induced by tumour. Additionally, the
pronounced reduction in muscle fiber area (|20%) and the increase in EDL total
proteolysis (130%) induced by cancer were not observed in HP-adapted animals.
Accordingly, skeletal muscles from HP-fed mice were protected from the ~8-fold
increase in protein content and gene expression of key atrogenes (Atrogin-1, Murfl,
LC3b, Gabarap, p62, and cathepsins) observed in tumor-bearing animals fed a control
diet. Conclusion: The pronounced cancer-induced skeletal muscle wasting was
prevented by HP diet adaptation, an effect likely mediated by the attenuation of tumor
growth and cachexia-associated catabolic pathways.
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Control of thermogenesis and metabolic homeostasis by a subpopulation of
sympathetic-sensory innervation

Alves JM!, Adjafre BL?, Cassiano MHA?, Pereira TMM?, Cunha TM*, Leiria LOS* -
"Universidade de Sao Paulo, Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto - Departamento
de Farmacologia, *Universidade de Sao Paulo/Hospital das Clinicas da Faculdade de
Medicina de Ribeirdo Preto - Departamento de Imagens Médicas, Hematologia e
Oncologia Clinica, *Universidade de Sdo Paulo/Faculdade de Medicina de Ribeirdo
Preto - Departamento de Biologia Celular e Molecular, “Universidade de Sdo
Paulo/Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto - Departamento de Farmacologia

Adipose tissue thermogenesis is classically driven by sympathetic activation, which
promotes B-adrenergic signaling and induction of thermogenic gene programs in brown
and white adipocytes. However, emerging evidence suggests that adipose depots are
also innervated by sensory neurons, but the contribution to metabolic regulation and
thermogenic plasticity remains understood. Here, we investigated the role of tyrosine
hydroxylase (TH)—expressing sensory neurons within the Nav1.8 lineage in the
regulation of white and brown adipose tissue (WAT and BAT) homeostasis. Using
retrograde tracing, we demonstrate that both WAT and BAT are innervated by
Nav1.8%/TH" sensory fibers originating from the sympathetic ganglia and dorsal root
ganglia (DRG). Whole-mount tissue clearing revealed that these fibers project to mature
adipocytes and to neurovascular structures within adipose depots. To define the
functional relevance of this pathway, we generated mice lacking TH specifically in
Nav1.8* neurons (Nav1.8-TH""). Nav1.8-TH conditional knockout mice displayed
impaired glucose tolerance and reduced insulin sensitivity, along with a tendency
toward increased food intake. These systemic alterations were accompanied by marked
molecular remodeling within adipose tissues. At both the transcriptional and protein
levels, loss of TH in Nav1.8"* neurons led to significant downregulation of core
thermogenic regulators, including Ucpl, Prdm16, and Ckb, across visceral and
subcutaneous WAT as well as BAT. This coordinated suppression of the thermogenic
gene program indicates that TH expression within sensory neurons is required to
maintain adipose thermogenic competence and metabolic plasticity. Collectively, our
findings identify a previously unrecognized Nav1.8*/TH" sensory population that
innervates adipose depots and plays a critical role in sustaining thermogenic
programming and systemic glucose homeostasis. These results uncover a novel neuro-
adipose axis linking sensory neuronal identity to whole-body metabolic regulation, with
important implications for metabolic disease.
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TREINAMENTO RESISTIDO COMO ESTRATEGIA PARA MITIGAR
DISFUNCOES METABOLICAS EM MODELO DE DELECAO MUSCULO-
ESPECIFICA DE ERa

Estanganeli JPB, Matos SL, Model JFA, Camporez JPG

1. Introducio:

A reducio da agdo do estrogénio, como a que ocorre na menopausa, estd associada a um
risco elevado de disturbios metabodlicos, incluindo resisténcia a insulina e obesidade. A
sinalizacdo do estrogénio, mediada predominantemente por seu receptor alfa (ERa) no
musculo esquelético, desempenha um papel fundamental na manutengdo da homeostase
energética. Modelos animais com dele¢ao musculo-especifica do ERa (MERKO)
confirmam essa importancia, exibindo um fenotipo de adiposidade aumentada,
sensibilidade a insulina reduzida e acimulo de lipideos no musculo. No entanto, ainda
ndo esté esclarecido se intervengdes nao farmacologicas, como o treinamento resistido,
sdo capazes de compensar os efeitos deletérios de sua auséncia.

Dessa forma, o trabalho propde investigar o impacto do treinamento resistido sobre as
disfungdes metabdlicas e estruturais presentes em camundongos MERKO, testando a
hipotese de que o exercicio pode reverter ou atenuar este fenotipo adverso.

2. Métodos:

Foram utilizadas camundongos fémeas MERKO e controles (sem dele¢do musculo-
especifica do ERa). Os animais foram separados em 2 grupos: fémeas MERKO
treinadas (TR+MERKO) e fémeas controle treinadas (TR+CONT);

O protocolo de treinamento resistido foi realizado por oito semanas, com sobrecarga
progressiva em escada vertical. Foram avaliadas a homeostase glicémica por teste de
tolerancia a glicose; a composicao corporal; o contetido lipidico plasmatico e muscular;
os niveis séricos de marcadores de dano muscular; além de um teste de carga maxima.

3. Resultados:

Nao houve diferenga estatistica entre os grupos TR+TMERKO e TR+CONT no teste de
tolerancia a glicose; composicao corporal; triglicérides plasmatico e muscular;
colesterol plasmatico; nos niveis séricos de creatina quinase e lactato desidrogenase; e
no teste de carga maxima. Ambos os grupos apresentaram aumento de for¢a no teste de
carga maxima entre o inicio e o fim do treinamento.

4. Discussao:

A auséncia de diferenca estatistica nos resultados entre os grupos TR+*MERKO e
TR+CONT pode, preliminarmente, sugerir que o treinamento resistido foi capaz de
atenuar os efeitos adversos associados a delecdo musculo-especifica do ERa, visto que
os modelos MERKO exibem um fendtipo de adiposidade aumentada, sensibilidade a
insulina reduzida e acimulo de lipideos intramuscular (RIBAS et al 2016). Entretanto,



os resultados ainda sdo parciais, estando em andamento a inclusdao de grupos MERKO e
controle sedentarios, além da avaliacdo da expressao génica e proteica de vias
associadas a inflamacao ¢ ao metabolismo muscular, incluindo marcadores de sintese
proteica, degradacdo muscular, resposta inflamatoria e analise histoldgica do tecido
muscular, com quantificacdo da area de seccao transversa das fibras e investigacao de
possiveis alteragdes morfologicas, a fim de confirmar se os efeitos observados sdo
decorrentes do treinamento resistido.
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EVOLUCAO DE INTERNACOES E LETALIDADE HOSPITALAR POR
DIABETES MELLITUS NO SUS PAULISTA: ANALISE DE SERIE
TEMPORAL, 2011-2024.

Henriques JP!, Negrato CA' - 'Faculdade de Medicina de Bauru, Universidade de Sdo
Paulo

Introdugao: O diabetes mellitus esta associado a elevada carga de
morbimortalidade e importante impacto sobre internagdes no Sistema Unico de
Saude. No estado de Sao Paulo, as tendéncias temporais das internacdes e da
letalidade hospitalar por essa condigdo ao longo da ultima década ainda sao
pouco descritas, especialmente no contexto da pandemia de COVID-19 e seu
periodo subsequente. Este estudo teve como objetivo analisar as tendéncias
temporais das taxas de internagao e de letalidade hospitalar por diabetes
mellitus no estado de Sao Paulo entre 2011 e 2024. Métodos: Estudo
ecologico de série temporal com dados do Sistema de Informacdes
Hospitalares do Sistema Unico de Saude, incluindo todas as internacdes com
diagndstico principal de diabetes mellitus (CID-10: E10—-E14) no Estado de Séo
Paulo entre 2011 e 2024. Os indicadores foram a taxa de internagéo por
100.000 habitantes e a taxa de letalidade hospitalar. A tendéncia temporal foi
analisada por regressao de Prais—Winsten com corregao para autocorrelagao
de primeira ordem, estimando-se a Variagao Percentual Anual com intervalos
de confianga de 95% e nivel de significancia de 5%. Resultados: O numero de
internagdes variou de 20.426 (2020) a 23.030 (2011), e os 6bitos hospitalares,
de 845 (2024) a 1.143 (2011). A taxa de internagao reduziu de 55,38 para
49,49 por 100.000 habitantes, sem significancia estatistica (Variagao
Percentual Anual: -11,35%; IC95%: —-22,31 a 1,15%; p=0,099), caracterizando
tendéncia estacionaria. A taxa de letalidade reduziu de 4,96% para 3,71%, com
tendéncia decrescente significativa (Variagdo Percentual Anual: -3,56% ao
ano; IC95%: -6,06 a -0,99%; p=0,019). Discussao: Observou-se reducao
estatisticamente significativa da letalidade hospitalar por diabetes mellitus no
periodo, sugerindo melhora da qualidade do cuidado hospitalar no SUS
paulista. Em contraste, a taxa de internagao apresentou comportamento
estacionario, indicando a necessidade de fortalecimento de estratégias de
prevencao e controle do diabetes, especialmente na atencao primaria, para
reduzir as hospitalizagdes de forma sustentada.
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PAPEL DO RECEPTOR DE ESTROGENIO ALFA NA FISIOLOGIA E
METABOLISMO DO TECIDO ADIPOSO BRANCO

Model JFA!, Silva JFT!, Camargo FN!, Santos ARM!, Cruz AG', Matos SL!,
Camporez JPG! - 'Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto (FMRP), Universidade de
Sao Paulo (USP) - Departamento de Fisiologia

Introdugao

A obesidade é uma doenga crbénica multifatorial caracterizada pelo acumulo
excessivo de gordura, especialmente no tecido adiposo branco (TAB), que
também atua como 6rgao enddcrino ao secretar adipocinas que regulam
metabolismo e inflamac&o. Na obesidade, a expansao do TAB aumenta a
infiltracdo de células imunes, a producéao de citocinas pré-inflamatdrias e
espécies reativas de oxigénio, contribuindo para disfungdes metabdlicas. Os
estrogénios, especialmente o 17-B-estradiol (E2), exercem efeito protetor,
modulando distribui¢do de gordura, metabolismo e inflamagéo no TAB, efeitos
reduzidos apds a menopausa. Apesar da relevancia do receptor de estrogénio
alfa (ERa), seus mecanismos de ac&o no tecido adiposo ainda n&o estéo
totalmente esclarecidos.

Métodos

Foram utilizadas camundongos fémeas C57BL/6J submetidas a cirurgia SHAM
ou ovariectomia (OVX) as 8 semanas. Apos uma semana, receberam dieta
padrao (DP) ou hiperlipidica (HFD) por 12 semanas, formando quatro grupos:
SHAM-DP, SHAM-HFD, OVX-DP e OVX-HFD. Em um segundo modelo,
fémeas OVX foram alimentadas com DP ou HFD por 6 semanas, seguidas de
implantagéo de pellets de E2 em metade dos animais por mais 6 semanas,
gerando quatro grupos: OVX-DP, OVX-DP-E2, OVX-HFD e OVX-HFD-E2.

A composigao corporal foi avaliada por ressonancia magnética. O teste de
tolerancia a glicose foi realizado apods jejum de 6 horas. A tolerancia ao frio foi
avaliada por termografia e temperatura retal durante exposi¢cado a 10 °C por 6
horas. Para analise histolégica, amostras de TAB foram processadas e coradas
com hematoxilina e eosina. O estudo foi aprovado pelo CEUA da instituigao (n°
1495/2025).

Resultados

No primeiro modelo, a HFD aumentou o peso corporal e a adiposidade, efeitos
agravados pela OVX. No metabolismo glicidico, animais HFD e OVX
apresentaram aumento da glicemia ao longo do teste e da area sob a curva
(AUC), além de elevagéao da glicemia de jejum. No teste de tolerancia ao frio,
animais HFD apresentaram maior atividade termogénica apds a exposi¢cao ao
frio. Na analise histoldgica, observou-se aumento da area e do didametro dos
adipécitos nos grupos HFD e OVX, indicando hipertrofia adipocitaria associada
as alteracdes metabdlicas.

No segundo modelo, a HFD promoveu novamente aumento do peso corporal,
na adiposidade e piora no metabolismo da glicose, com aumento da AUC no
GTT. A reposicao de E2 inibiu estas alteracdes. No teste de frio, animais OVX
e HFD apresentaram maior termogénese, associada a maior adiposidade.
Discusséo

Os dados obtidos até o momento, confirmam as alteragdes metabdlicas
sistémicas e teciduais esperadas em resposta tanto a dieta hiperlipidica quanto



a ovariectomia. A inibicdo das alteragdes observadas com a administragao de
E2, também confirma a importancia deste horménio na regulagao metabdlica
sistémica e do tecido adiposo. Amostras de TAB destes animais estao sendo
processadas para a avaliagao de proteinas associadas a inflamagao, estresse
de reticulo endoplasmatico e termogénese. Além disto, um novo modelo
animal, knockout para o ERa no tecido adiposo (Ad-ERa KO) esta sendo
estabelecido, para investigar mecanismos especificos desse receptor no TAB.
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Impacto do treinamento de for¢ca no metabolismo hepatico da glicose em animais
envelhecidos.

Silva JFT!, Matos SL!, Model JFA!, Camargo FN!, Cruz AG!, Santos ARM!,
Camporez JPG' - 'Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto - Fisiologia

Introducdo: O envelhecimento estd associado a alteragdes no metabolismo energético
e maior suscetibilidade a disturbios metabolicos, incluindo altera¢des na produgao
hepatica de glicose, reducao da sensibilidade a insulina, esteatose hepatica entre outros.
Apesar de o exercicio fisico ser relacionado a melhoras em disturbios e alteragdes
metabolicas, a maioria dos estudos se concentram em protocolos aerdbicos, havendo
menor compreensao sobre os efeitos do treinamento de forc¢a na regulagao do
metabolismo energético, principalmente durante o envelhecimento. Logo, este estudo
investigou os efeitos do treinamento de for¢a cronico sobre o metabolismo glicidico de
camundongos envelhecidos.

Metodologia: Camundongos machos C57BL/6J foram distribuidos em quatro grupos
(n=8): jovens sedentarios (8 semanas), jovens treinados, meia-idade sedentérios (13
meses) e meia-idade treinados. O treinamento de forca consistiu em subida de escada
com sobrecarga progressiva acoplada a cauda, realizado por 8 semanas (3x/semana).
Foram avaliados teste de tolerancia a glicose (GTT), composi¢do corporal por
ressonancia magnética, conteudo tecidual de triglicerideos (TAG) e expressao proteica
hepética por western blotting. A andlise estatistica foi realizada por ANOVA de duas
vias com pos-teste de turkey, sendo considerado significativamente diferente, apenas se
p<0,05.

Resultados: O treinamento de for¢a aumentou a capacidade de carga maxima em
ambos os grupos etarios, reduzindo diferencas funcionais entre animais jovens e de
meia-idade. Animais de meia-idade sedentarios apresentaram maior acumulo hepatico
de TAG em comparagdo aos jovens, convergindo com o aumento observado na
fosforilagdo da Acetil-Coa Carboxilase nos animais envelhecidos, entretanto o
treinamento foi capaz de reduzir significativamente o conteido de TAG hepatico,
independentemente da faixa etdria. No GTT, animais jovens apresentaram maior
amplitude da curva glicémica em comparacdo aos de meia-idade, enquanto o
treinamento atenuou essas diferencas, indicando melhora na regulagdo glicémica. Esses
achados condizem com a maior expressdo de enzimas relacionadas a gliconeogénese
(PEPCK e G6PD), em animais envelhecidos treinados.

Discussao: Os resultados indicam que o treinamento de forca modula o metabolismo
glicidico durante o envelhecimento, com efeitos que se estendem além do musculo
esquelético. O exercicio resistido foi capaz de atenuar alteracdes metabdlicas associadas
a idade, incluindo acimulo lipidico hepatico e alteragcdes na regulacao da glicose,
contribuindo para a manuten¢do da homeostase glicémica. Esses achados refor¢am o
potencial do treinamento de forga como estratégia ndo farmacoldgica para mitigagao de
disfungdes metabolicas associadas ao envelhecimento.
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Sinergia entre tempo de restricao alimentar e exercicio fisico reverte a resisténcia a
insulina e atrofia muscular na obesidade associada ao modelo experimental de
shiftwork

lasniswski GA!, Brisque GD', Erlich GS!, Macédo APZ!, Avelino AA!, Dias LM!,
Silva ASR?, Cintra DE?, Ropelle ER!, Pauli JR! - 'Laboratério de Biologia Molecular
do Exercicio (LaBMEXx), Universidade de Campinas (UNICAMP), Limeira, Sao Paulo,
Brasil; INCT de Obesidade e Diabetes (Unicamp) - Departamento de Ciéncias da
Saude, 2Universidade de Sdo Paulo (USP). Escola de Educagio Fisica e Esporte de
Ribeirdao Preto (EEFERP); INCT de Obesidade e Diabetes (Unicamp) - Departamento
de Fisiologia, *Laboratério de Gendmica Nutricional (LabGeN), Universidade de
Campinas (UNICAMP), Limeira, Sao Paulo, Brasil. - Departamento de Ciéncias da
Saude

Introducdo: A obesidade associada a disrupg¢do do ritmo circadiano, como observado
no trabalho em turnos invertidos (shiftwork), emerge ndo apenas como um desafio
clinico, mas como um fendémeno multifatorial de profundas implicagdes metabolicas.
Como eixo central da homeostase glicémica, o musculo esquelético responde
intensamente a estimulos como dieta, exercicio e ciclos sono-vigilia, sendo
particularmente vulneravel a cronodisrup¢ao, que compromete seu metabolismo

e turnover proteico. O objetivo do presente estudo foi investigar os efeitos combinados
do tempo de restricao alimentar (TRA) com o treinamento fisico no metabolismo
glicidico e atrofia muscular em modelo experimental de shiftwork. Metodologia: Antes
do inicio do estudo, o protocolo experimental foi aprovado pelo comité de ética em
pesquisa (CEUA). Camundongos C57BL/6 machos foram distribuidos em grupos:
controle, CTL; shiftwork dieta padrao (SW+CTL); SW alimentado com dieta
hiperlipidica (SW+DHL); SW alimentado com DHL e submetido ao TRA (janela de 12
h, ciclo escuro) (SW-TRA); SW alimentado com DHL e submetido ao TRA ¢
treinamento fisico combinado (aerobio e resistido, TC) (SW+TRA+TC), durante 8
semanas. Além disso, os animais foram submetidos a privagao de sono (12h/dia, ciclo
claro), modelo de plataformas multiplas. Foram avaliados pardmetros zoométricos e
metabolicos (glicemia de jejum, tolerancia a glicose e a insulina), desempenho fisico,
morfologia do musculo gastrocnémio, expressdo de genes de atrofia e hipertrofia
muscular. A andlise estatistica foi realizada por ANOVA (p<0,05). Resultados: O
grupo SW+DHL exibiu maior peso, adiposidade corporal e glicemia de jejum, menor
responsividade a insulina em relag¢do aos grupos CTL e SW+TRA+TC. Além disso, o
grupo SW+DHL apresentou menor razdo massa magra/massa gorda e aumento da area
dos adipocitos. Essas varidveis melhoraram com a realizagdo do TRA combinado ao
TC. O grupo SW+TRA+TC exibiu maior expressao de genes anabolicos (4kt, Mtor) e
menor expressao de genes de atrofia (77im63/Murfl e Trim55/Murf2). Isso demonstrou
que TRA e TC combinados foram efetivos em minimizar os impactos do modelo
experimental de shiftwork. Discussao: Os resultados indicam que a disrupgao circadiana
compromete a homeostase glicEmica ndo apenas por aumento da adiposidade, mas
também por induzir atrofia do musculo esquelético. A piora da sensibilidade a insulina
observada no grupo SW+HFD, mesmo sem aumento proporcional da gordura corporal,
sugere papel central do musculo na disfun¢do metabolica. A associagao entre TRA e
treinamento fisico promoveu melhora metabolica acompanhada de adaptagdes
estruturais e moleculares no musculo, indicando maior hipertrofia. Em conclusao, o
shiftwork associado a dieta hiperlipidica induz ganho de peso, resisténcia a insulina e



atrofia muscular. A combina¢ao de TRA e TC reverte esse fendtipo, melhorando a
homeostase glicémica e preservando o musculo esquelético.
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ROLE OF PKA/CREB-INDUCED IL-6 IN THE REGULATION OF MUSCLE
PROTEIN DEGRADATION DURING ATROPHY DENERVATION

Ruiz LC!, Moro ML!, Camargo Neto JB?, Silva AP?, Zanon NM!, Heck LC!,
Lautherbach N!, Morgan HIN!, Kettelhut IC?, Navegantes LCC! - 'Universidade de Sdo
Paulo - Fisiologia, >Universidade de Sdo Paulo - Bioquimica

Introduction: The molecular mechanisms involved in interleukin-6 (IL-6)
production by skeletal muscle under catabolic conditions and its role in
regulating the ubiquitin (Ub)-proteasome system (UPS) remain to be elucidated.
We hypothesize that the PKA/CREB pathway plays a key role in this process.
Methods: To this end, C2C12 myotubes were incubated in the presence or
absence of Forskolin (FSK, 10 uM; an adenylate cyclase activator),
Isobutylmethylxanthine (IBMX, 100 uM; a cAMP phosphodiesterase inibitor)
and/or H89 (50 uM; a PKA inibitor) for 3 hours. Additionally, 11-week-old male
C57BL/6 and IL-6 knockout (KO) mice were subjected to atrophy denervation
via sciatic nerve transection for 3 and 7 days. UPS activity was assessed ex
vivo in the soleus muscle by measuring tyrosine release into the medium. The
role of PKA was assessed in vivo by electroporation of PKI (endogenous PKA
inhibitor) in tibialis anterior muscles of denervated mice. Culture supernatants,
cells, plasma, and gastrocnemius muscles were collected for IL-6 and TNF-a
quantification (ELISA), protein analysis (Western blotting), and gene expression
assessment (RT-gPCR). Data are presented as mean = SEM (n = 4-6), and
statistical analysis was performed using Student's t-test or two-way ANOVA (p <
0.05) (CEUA: 1344/2024). Results: As expected, the incubation with FSK +
IBMX promoted activation of PKA/CREB pathway but also markedly increased
IL-6 secretion (~900-fold), gene expression (~40-fold) and STAT3
phosphorylation (~2-fold). Supporting these findings, the denervation increased
CREB phosphorylation (~2-fold), IL-6 production (~5-fold), STAT3
phosphorylation (~4-fold) and its secretion into plasma (~9-fold), without a
corresponding increase in the pro-inflammatory cytokine TNF-a. Interestingly,
the inhibition of PKA, in vitro and in vivo, led to the decrease of production and
secretion of IL-6 by skeletal muscle cells (~50%), as well as STAT3
phosphorylation (~4-fold) and the protein levels of Atrogin-1 and MuRF-1 (~2-
fold), two Ub-ligases. Furthermore, UPS activation in denervated wild-type mice
(~20%) was abolished in IL-6 KO animals. Conclusion: Our data suggest that
the PKA/CREB pathway upregulates IL-6 production in skeletal muscle and that
this myokine contributes to UPS activation during atrophy denervation.
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PAPEL PROTETOR DO ESTRADIOL NA ESTEATO-HEPATITE ASSOCIADA
A DISFUNCAO METABOLICA INDUZIDA POR CCls/HFD

Amaro LF!, Camargo FN!, Gongalves AC!, Santos ARM', Camporez JPG' - 'Faculdade
de Medicina de Ribeirdo Preto, Universidade de Sao Paulo — Ribeirdo Preto, Brasil -
Departamento de Fisiologia

INTRODUGAO

A MASH é caracterizada por esteatose, lesao e fibrose hepatica. A
reducdo de horménios sexuais femininos, como na menopausa, aumenta o
risco de disfungdes metabdlicas e adiposidade. Este estudo avaliou o impacto
da deplegédo hormonal na progressao hepatica e o papel do estradiol em
modelo de MASH induzida por CCl,/HFD.

METODOS

Camundongos fémeas C57BL/6J (8 semanas; CEUA n°® 039/2021) foram
avaliados em duas etapas. Etapa 1: SHAM-RC (cirurgia falsa + dieta regular),
SHAM-CCI, (cirurgia falsa + HFD + CCl,) e OVX-CClI, (ovariectomia + HFD +
CCl,). Etapa 2: OVX-CCl, e OVX+E2-CCl, (ovariectomia + 17-B-estradiol por
pellet subcutaneo 0,05 mg). A MASH foi induzida por CCl, (0,5 pl/g,
3x/semana, 4 semanas, diluido em azeite), e agua (10% frutose). A analise
estatistica foi realizada por ANOVA de uma via ou T-Teste (p<0,05).

RESULTADOS

Ao final do tratamento, o grupo OVX-CClI, apresentou aumento
significativo de massa corporal (~15% vs. SHAM-RC), gordura corporal (~29%
vs. SHAM-RC; ~24% vs. SHAM-CCIl,) e intolerancia a glicose (AUC: ~22% vs.
SHAM-RC; ~34% vs. SHAM-CCI,), sem alteragdes na insulinemia basal. A
ovariectomia foi confirmada pela atrofia uterina (~69% vs. SHAM-RC; ~61% vs.
SHAM-CCI,).

O grupo OVX-CCI, apresentou aumento significativo de colesterol
plasmatico (~66% vs. SHAM-RC), colesterol hepatico (~255% vs. SHAM-RC;
~37% vs. SHAM-CCI,), triglicerideos hepaticos (~622% vs. SHAM-RC; ~36%
vs. SHAM-CCI,) e de goticulas lipidicas (~14,7 vezes > SHAM-RC; ~1,3 vezes
> SHAM-CCI,). A auséncia do ovario intensificou a fibrose hepatica (~117% vs.
SHAM-RC; ~65% vs. SHAM-CCI,), associada a maior expressao de TGF-
(~234% vs. SHAM-RC; ~229% vs. SHAM-CCI,), sem alteragdes na galectina-3.
Nao foram observadas alterag¢des significativas nos marcadores inflamatérios,
analisados por Western Blotting, RT-qPCR e/ou imunohistoquimica para F4/80,
IL-1B, IL-6, TNF-a, p-JNK e p-ULK1 Ser317.

A administragao de estradiol (OVX+E2-CCl,) promoveu alteragdes
metabdlicas favoraveis, reduzindo a massa corporal (~6,5% vs. OVX-CCl,),
gordura corporal (~25% vs. OVX-CCl,), restaurando a massa uterina (~ 58,8
vezes > OVX-CCl,) e melhorando a tolerancia a glicose (AUC: reducao ~20,5%
vs. OVX-CCl,). No figado, OVX+E2-CCl, apresentou reducéo significativa do



colesterol plasmatico (~21% vs. OVX-CCl,), colesterol hepatico (~31% vs.
OVX-CCl,), triglicerideos hepaticos (~25% vs. OVX-CCl,) e goticulas lipidicas
(~47% vs. OVX-CCl,).

O grupo OVX+E2-CCl, aumentou a fosforilagdo da enzima ACC (~54%
vs. OVX-CCl,), sugerindo inibicdo da lipogénese, sem alterar a expresséao de
FASN. Além disso, apresentou aumento da fosforilagédo de JNK (~81,2% vs.
OVX-CCl,), sem alteragdes significativas na p62, fosforilagdo de p-ULK1
Ser317 , ou OXPHOS (complexos I-V).

DISCUSSAO

A deficiéncia do estradiol exacerbou a esteatose e a fibrose hepatica,
mesmo sem expressar um quadro inflamatorio significativo. Por outro lado, a
reposicao com estradiol atenuou a esteatose, reduziu triglicerideos e colesterol
no figado e melhorou o metabolismo sistémico. Tais efeitos parecem ser
mediados, em grande parte, pela inibicao da lipogénese hepatica. Estes
achados reforgam o papel protetor do estradiol na patogénese e progressao da
MASH.
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ATIVIDADES ANTIGLICACAO E ANTIOXIDANTE IN VITRO DE
NANOEMULSOES CONTENDO CURCUMINA

Kotaki LB!, Pierri MES', Cardoso FN!, Paschoalino E!, Khalil NM?, Brunetti IL',
Baviera AM! - "UNESP - Departamento de Anélises Clinicas, Faculdade de Ciéncias
Farmacéuticas, Universidade Estadual Paulista (UNESP), Araraquara, SP,
2UNICENTRO - Universidade Estadual do Centro-Oeste do Parana (UNICENTRO),
Departamento de Farméacia, Guarapuava, PR

INTRODUCAO. O diabetes mellitus (DM) ¢ uma doenga metabélica cronica
caracterizada por hiperglicemia cronica resultante de deficiéncia na produgao/secre¢ao
de insulina pelas células beta do pancreas e/ou prejuizos nas agdes da insulina nos
tecidos-alvo. A relagdo entre a hiperglicemia cronica e as complicagdes do DM se da,
pelo menos em parte, pela formagao exacerbada de produtos finais de glicagdo avangada
(AGESs) e de espécies reativas de oxigénio (EROs). Cresce o interesse na prospec¢do de
compostos bioativos que atenuem o estresse glico-oxidativo, a fim de verificar a
eficacia destes compostos em prevenir ou atenuar as complicagdes do DM. Estudos t€ém
demonstrado que a curcumina, um polifenol obtido dos rizomas de Curcuma longa L.
(“acafrao-da-terra”), possui potencial antiglica¢do e antioxidante, e assim pode ter
efeitos benéficos no DM.

METODOS. Para superar a baixa solubilidade em agua da curcumina, foi desenvolvida
uma nanoemulsdo para estudo do bioativo, e entdo, foram conduzidas incubagdes in
vitro. A proteina albumina sérica bovina (BSA, 10 mg/mL) foi incubada com
metilglioxal (MG, 1 mM) em tampao fosfato 0,1M (pH 7,4) com azida sodica 0,02%, a
37°C, por 8 dias, em ambiente aerobico fechado, na auséncia ou presenga de
aminoguanidina (AG) ou de nanoemulsdes contendo curcumina (NEC), nas
concentragdes de 185, 93 e 1,9 ug/mL. Nos dias 0, 1, 2, 4 e 8, foram coletadas aliquotas
para a estimativa de AGEs fluorescentes e dos produtos da oxidagao dos residuos de
tirosina (ditirosina) e triptofano (N’-formilquinurenina e quinurenina). A produgdo de
AGE:s foi estimada por fluorescéncia, nos comprimentos de onda de excitacdo e de
emissao de 355 e 430 nm; 325/344 nm para N’-formilquinurenina; 365/480 nm para
quinurenina; € 330/415 nm para ditirosina.

RESULTADOS. No dia 8, houve um aumento de 1,5 vezes na fluorescéncia relativa
aos AGEs nas incubag¢des contendo BSA + MG, comparada a fluorescéncia de BSA
sozinha. Por outro lado, ao comparar BSA + MG vs. BSA + MG + AG, houve reducao
de 42% na formacao de AGEs fluorescentes, uma vez que a AG inibe a formagao de
produtos de glicacdo avancada. Incubagdes de BSA + MG + NEC 185, NEC 93 e NEC
1,9 apresentaram diminuigdes de 88%, 74% e 21%, respectivamente, nos niveis de
AGEs fluorescentes, em relacao a BSA + MG. Nas incubagdes contendo BSA + MG +
NEC, foram observadas diminuigdes nas fluorescéncias de ditirosina (185 e 93 pg/mL
de NEC), quinurenina (185 pg/mL de NEC) e N’-formilquinurenina (185,93 ¢ 1,9
png/mL de NEC).

DISCUSSAOQ. A nanoemulsdo contendo curcumina apresentou atividades antiglicagdo
e antioxidante in vitro, as quais podem estar relacionadas com a capacidade da
curcumina em capturar espécies reativas. As nanoemulsdes ndo atuaram como uma
barreira aos efeitos antioxidante e antiglicacao in vitro da curcumina.
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ROHHADNET SYNDROME (RAPID-ONSET OBESITY WITH
HYPOTHALAMIC DYSFUNCTION, HYPOVENTILATION,
DYSAUTONOMIA AND NEURAL CREST TUMOR): CASE REPORT

Campos LR!, Carpi GC?, Medeiros KSS!, Carvalho GM?3, Machado SH*, Schardong F>
- 'Universidade de Ribeirdo Preto (UNAERP) - Departamento de Medicina, Hospital
de Clinicas de Porto Alegre (HCPA) - Departamento de Pediatria, *Afya Faculdade de
Ciéncias Médicas - Departamento de Medicina, “Universidade Federal do Rio Grande
do Sul (UFRGS) - Departamento de Pediatria

INTRODUCTION: ROHHADNET syndrome (Rapid-onset Obesity with
Hypoventilation, Hypothalamic Dysfunction, Autonomic Dysregulation and
Neuroendocrine Tumor) is a rare childhood disorder with high morbidity and
mortality, frequently underdiagnosed. Estimated at only 100 to 200 cases
described worldwide, it is characterized by rapid-onset obesity, hypothalamic
dysfunction, alveolar hypoventilation, autonomic dysregulation, and neural
crest-derived tumors. Early recognition is essential, as diagnostic delay
significantly impacts prognosis.

METHODS: We report the case of a previously healthy 4-year-8-month-old
female patient transferred to a tertiary center for investigation of a left adrenal
mass associated with obesity and severe behavioral changes. Retrospective
review with the family established a detailed clinical timeline: around age 3, she
developed sleep apnea with desaturations requiring home oxygen therapy; at 3
years and 2 months, abrupt hyperphagia and rapid weight gain began (BMI Z-
score +5); at 3 years and 8 months, severe neuropsychiatric manifestations
appeared, including extreme impulsivity and heteroaggression. During prior
hospitalization, she developed ventilatory failure requiring intubation, two failed
extubations, and presented hypoxic-ischemic brain injury. A CT scan identified
the left adrenal mass, prompting transfer.

RESULTS: At the tertiary center, investigation revealed no hypercortisolism.
Left adrenalectomy was performed; histopathology confirmed
ganglioneuroblastoma with free margins. Further workup identified central
hypothyroidism (requiring levothyroxine replacement), transient
hyperprolactinemia, sodium disturbances, nocturnal desaturation, hyperthermia
without infection, and pain insensitivity. Prader-Willi syndrome was excluded
genetically. Despite multiple psychiatric medication adjustments, severe
impulsivity and aggressiveness persisted. Given the constellation of findings,
ROHHADNET was diagnosed. Immunomodulatory therapy with rituximab (750
mg/m? in two doses, 15 days apart) was initiated, resulting in partial
improvement of behavioral and autonomic symptoms. Nocturnal BiPAP was
instituted. Outpatient follow-up showed initial weight and behavior stabilization,
with progressive worsening approximately 6 months after discharge, coinciding
with the scheduled date for a new rituximab dose.

DISCUSSION: This case illustrates the heterogeneous and sequential clinical
presentation of ROHHADNET, highlighting the diagnostic challenges inherent to
a condition that mimics more common pediatric disorders such as childhood
obesity, obstructive sleep apnea, and psychiatric syndromes. The partial
response to rituximab supports an autoimmune pathogenesis. Absence of



PHOX2B genetic testing represents a limitation for definitive exclusion of
congenital central hypoventilation syndrome; however, the clinical phenotype,
symptom chronology, and neural crest tumor are more consistent with
ROHHADNET. This case reinforces the importance of raising awareness
among pediatricians and endocrinologists, as early diagnosis and
multidisciplinary management are essential to reduce morbidity and mortality in
this rare and potentially fatal syndrome.
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ACESSO GRATUITO E FONTES DE OBTENCAO DOS MEDICAMENTOS
PARA O DIABETES EM UM MUNICIPIO PAULISTA DE PEQUENO PORTE:
ESTUDO TRANSVERSAL

Consoli LMFV', Silva RC!, Assis LLA!, Motozo VPP!, Oliveira REM? - 'Universidade
de Sao Paulo, Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto, Programa de P6s-Graduacao
em Saude Publica. Ribeirdo Preto, Sdo Paulo, Brasil. - Medicina Social, >Universidade
de Sao Paulo, Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto, Programa de Pos-Graduacao
em Saude Publica. Ribeirdo Preto, Sdo Paulo, Brasil e Universidade de Brasilia,
Faculdade de Ciéncias e Tecnologias em Saude. Brasilia, Distrito Federal, Brasil. -
Medicina Social

INTRODUCAO: O diabetes ¢ um notério problema de satide publica. No Brasil,
estima-se que, 12,9% da populagdo adulta vive com a doeng¢a. O uso de medicamentos
integra o tratamento e o acesso ¢ um um direito fundamental mediante a disponibilidade
na rede de atencdo a saude, sua acessibilidade geografica e aceitabilidade. Neste
contexto, o objetivo do estudo foi analisar o acesso gratuito aos medicamentos do
diabetes entre as pessoas usudrias da atencao primaria a saude (APS) do municipio de
Jardin6polis, Sdo Paulo. METODOS: Trata-se de um estudo transversal com amostra
aleatoria simples de 152 adultos, em uso de insulina, com diabetes tipo 1 ou tipo 2
cadastrados na APS do municipio investigado. Realizaram-se entrevistas face a face
abrangendo aspectos sociodemograficos, cuidados em diabetes, acesso e utiliza¢do dos
servigos de saude. O desfecho analisado foi a prevaléncia de acesso gratuito (sem
pagamento) a todos os medicamentos do diabetes nos tltimos trinta dias. As fontes de
obtengio investigadas foram: farmacias do Sistema Unico de Satide (SUS), farmécias
conveniadas ao Programa Farmacia Popular, rede privada ou fontes mistas.
RESULTADOS: A maioria dos participantes era do sexo feminino (63,2%), pertencia a
classe C (67,8%), idade igual ou superior a 60 anos (50,6%) e possuiam o diagnostico
de diabetes ha mais de onze anos (66,4%). A prevaléncia de acesso gratuito aos
medicamentos para o diabetes foi de 96% (IC95% 91,2-98.,4) Observou-se uma
associacao negativa entre idade e acesso aos medicamentos € associagdo positiva entre
tempo de consulta médica inferior a seis meses na APS e acesso aos medicamentos
(p<0,05). As insulinas foram obtidas predominanente nas farmacias do SUS (96,1%) e
os antidiabéticos orais em farmdécias conveniadas ao Programa Farmécia Popular
(40,8%). DISCUSSAO: A elevada prevaléncia de acesso gratuito aos medicamentos
para o tratamento do diabetes no municipio analisado também foi observado em outros
estudos brasileiros, reafirmando a efetividade das politicas e o papel do SUS na
promogao da equidade. Notou-se um declinio no acesso entre os idosos com 75 anos ou
mais sugerindo barreiras de mobilidade, necessidades terapé€uticas especificas e suporte
familiar/comunutario. A associagdo positiva entre o acesso e a regularidade das
consultas médicas sugere que a proximidade entre os pacientes e equipes da APS pode
favorecer o acesso. O cenario deste municipio paulista de pequeno porte, mostra a
importancia da longitudinalidade do cuidado na APS e que o acesso gratuito aos
medicamentos do diabetes ocorre para um consideravel parcela da populagao.
AGRADECIMENTO: O presente trabalho foi realizado com apoio da Coordenagdo de
Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel Superior — Brasil (CAPES) — Cddigo de
Financiamento 001.
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ABORDAGENS TERAPEUTICAS NA RESISTENCIA A INSULINA
ASSOCIADA A SINDROME DOS OVARIOS POLICISTICOS

Ribeiro LSP!, Furiotti YS!, Guimardes CFD! - 'Universidade de Ribeirdo Preto -
UNAERP

Introducgédo: A sindrome dos ovarios policisticos (SOP) € uma endocrinopatia
frequente em mulheres em idade reprodutiva, caracterizada por
hiperandrogenismo, disfungao ovulatoria e alteragdes metabdlicas. A
resisténcia a insulina € um fator presente na maioria das pacientes e
desempenha papel central na fisiopatologia da sindrome, contribuindo para
hiperinsulinemia, aumento da produgéo de andrégenos e prejuizo da
foliculogénese.

Métodos: Trata-se de uma reviséo bibliografica realizada nas bases Scielo e
PubMed, contemplando artigos publicados entre 2019 e 2025. Para tal, foram
utilizadas as palavras-chaves “sindrome dos ovarios policisticos”, “resisténcia a
insulina”, “tratamento” e “ovulacao”. Inicialmente, foram identificados 10
estudos, dos quais 6 foram selecionados para analise, com énfase nas
intervengdes terapéuticas relacionadas a resisténcia insulinica na SOP.
Resultados: As evidéncias demonstraram que a modificagdo do estilo de vida
constitui a primeira linha terapéutica. Dietas de baixo indice glicémico,
cetogénicas, anti-inflamatérias e antioxidantes contribuem para melhora da
sensibilidade a insulina e redugao dos niveis de androgenos. A pratica regular
de atividade fisica,principalmente exercicios aerdbicos, aumentam a captacao
periférica de glicose, promovendo melhora da resisténcia insulinica, além de
contribuir para a regularizagao dos ciclos menstruais e melhora da fungao
ovariana. Entre as abordagens farmacoldgicas, a metformina se destaca como
principal sensibilizador insulinico, atuando na reducéo da producéo hepatica de
glicose e aumento da captacao periférica, resultando na diminui¢cao da
hiperinsulinemia. Seu uso associa-se, ainda, a redu¢ao do hiperandrogenismo
€ ao aumento das taxas de ovulacdo. Ademais,intervengdes emergentes, como
mio-inositol, também tém demonstrado resultados promissores na melhora da
resisténcia a insulina e da fungao reprodutiva.

Discussao: As abordagens terapéuticas direcionadas a resisténcia a insulina
desempenham papel fundamental no manejo da SOP, promovendo melhora da
funcao ovulatéria e dos desfechos reprodutivos. A associagao entre mudanca
do estilo de vida e terapias farmacoldgicas configura-se como estratégia eficaz,
destacando a importancia de um manejo precoce e individualizado e voltado a
reducao do risco cardiometabdlico.
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PENTOXIFILINA E INIBICAO DO ESTRESSE GLICO-OXIDATIVO EM
MODELO IN VITRO DE GLICACAO PROTEICA
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- 'Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas, Universidade Estadual Paulista (UNESP) -
Departamento de Analises Clinicas

Introducio: O diabetes mellitus € caracterizado por hiperglicemia cronica, que
favorece a formagdo exacerbada de produtos finais de glicagdo avancada (AGEs) e o
desenvolvimento de estresse glico-oxidativo. Esse processo envolve modificagdes
estruturais em proteinas decorrentes da oxidacao de residuos de aminodacidos, formagao
de proteinas carboniladas e liga¢des cruzadas, contribuindo para o dano molecular
associado as complicacdes cronicas do diabetes. Bioativos capazes de modular a
glicacdo proteica e os processos oxidativos associados representam estratégias
promissoras para prevenir essas alteragdes. A pentoxifilina (PTX), uma metilxantina
com propriedades antioxidantes e anti-inflamatorias, tem sido investigada quanto ao seu
potencial em atenuar o estresse glico-oxidativo.

Métodos: Albumina sérica bovina (BSA, 10 mg/mL) foi incubada com metilglioxal
(MG, 1 mM) em tampao fosfato (pH 7,4), na ausé€ncia ou presenca de PTX (25, 50, 100
uM), a 37°C por 8 dias. Aminoguanidina foi utilizada como controle positivo de
atividade antiglicacdo. A formacdo de AGEs fluorescentes foi monitorada por
espectrofluorimetria ao longo da incubagao. Também foram avaliados marcadores de
oxidac¢ao proteica dos aminoacidos triptofano (quinurenina, N’-formilquinurenina) e
tirosina (ditirosina). O contetdo de proteinas carboniladas foi determinado por reacao
com dinitrofenilhidrazina e a formacao de cross-links proteicos por SDS-PAGE.
Resultados: BSA + MG apresentou aumento progressivo da fluorescéncia relativa aos
AGEs ao longo da incubagdo. A aminoguanidina inibiu a formacao de produtos de
glicacdo em todos os tempos analisados, variando de 70% no inicio (dia 0) a 85% no
final (dia 8). Nas incubagdes contendo BSA + MG + PTX, observou-se atividade
antiglica¢do, com respostas progressivamente melhores nas menores concentragdes. No
dia 8, 25 uM de PTX inibiu a formagao de AGEs em 22%, seguida por 50 uM (11%),
enquanto 100 uM nao demonstrou inibigao relevante. Nos marcadores de oxidacdo de
aminoacidos, BSA + MG apresentou aumento na formagao de quinurenina, N’-
formilquinurenina e ditirosina. No dia 8, 25 uM de PTX causou diminuic¢des de
aproximadamente 27% nos niveis de quinurenina, 21% de N’-formilquinurenina e 22%
de ditirosina, enquanto 50 pM causou menores redugdes (15%, 9% e 11%,
respectivamente); a concentracao de 100 uM ndo mostrou efeito relevante. A andlise de
proteinas carboniladas indicou aumento do dano oxidativo em BSA + MG em
comparacao a BSA isolada, enquanto incubagdes contendo PTX tiveram reducao nesse
marcador, em todas as concentragdes. A andlise por SDS-PAGE evidenciou menor
formacgao de cross-links proteicos em BSA + MG + PTX.

Discussao: Os resultados indicam que a PTX exerce efeito modulador sobre o estresse
glico-oxidativo in vitro. A concentracao de 25 uM apresentou o melhor atividade,
mantendo respostas inibitorias na formac¢ao de AGEs e marcadores de oxidagdo. Como
a formacao de AGEs ocorre progressivamente durante a hiperglicemia cronica,
compostos capazes de atenuar etapas da glicacao e do dano oxidativo podem contribuir
para reduzir a progressao das complicagdes associadas ao diabetes mellitus, como
observado para a PTX neste modelo de glicagdo proteica.
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Imunoterapia para prevenc¢ao de diabetes mellitus tipo 1: uma revisao sistematica
Aranha LPC!, Perez MH!, Costa GK!, Alves LB!, Santos MH!, Cris6stomo LG' -
!Centro Universitario Sdo Camilo

Introducgao: O diabetes mellitus tipo 1 (DM1) é uma doencga autoimune
caracterizada pela destruicdo das células beta pancreaticas, resultando em
hiperglicemia. O DM1 é uma doenga que possui trés estagios: o estagio 1
caracteriza-se por autoimunidade com glicemia normal, o estagio 2 por
autoimunidade e disglicemia e, por fim, o estagio 3 pelo diagndstico clinico

de paciente sintomatico e necessitando de insulinoterapia. Apesar dos avangos
terapéuticos, o tratamento atual ndo modifica a progressao da doencga. Nesse
contexto, a imunoterapia tem sido investigada como estratégia para prevenir ou
retardar o DM1, especialmente em individuos de risco. Ensaios clinicos
recentes avaliam diferentes abordagens imunomoduladoras, com resultados
promissores, porém ainda limitados, tornando necessaria a sintese critica
dessas evidéncias.

Métodos: Trata-se de uma revisdo sistematica da literatura, de carater
descritivo e abordagem qualitativa. A busca bibliografica foi conduzida nas
bases de dados PubMed e Cochrane, resultando em 56 artigos inicialmente
identificados. A selegcao dos estudos foi realizada por revisores independentes
por meio da plataforma Rayyan,sendo os conflitos resolvidos por um terceiro
revisor. Como critérios de inclusdo, foram considerados ensaios clinicos e
estudos observacionais que abordassem intervengdes imuno terapéuticas
relacionadas a prevencao do DM1 ou a preservagao da fungao das células beta
pancreaticas. Foram excluidos artigos duplicados, revisées de literatura, relatos
de caso, estudos em animais e trabalhos sem relagéo direta com o tema. Ao
final do processo de triagem, 9 artigos foram selecionados, dos quais foram
extraidas e analisadas, de forma descritiva, informacdes referentes ao
delineamento metodoldgico, a populacao estudada, as intervencgdes
empregadas e aos principais desfechos clinicos e imunoldgicos.

Resultados: Esta revisdo, baseada em 9 estudos e 1.422 participantes,
analisa imunoterapias para o diabetes tipo 1. Para a preven¢cdo do DM1
(estagio 2), o teplizumab (anticorpo monoclonal anti-CD3 que modula a
ativagao de linfocitos T autorreativos) mostrou-se capaz de retardar o
diagndstico clinico via exaustao de linfécitos T CD8+. No estagio 1, o estudo de
Assfalg et al. (n=44) indicou indugao de células Treg por insulina oral, embora o
ensaio POInT (n=1.050), que utilizou insulina oral em altas doses, ndo tenha
confirmado reducgao global de autoimunidade em lactentes. Para diagndstico
recente (estagio 3), o Ustekinumabe (anticorpo anti-IL-12/23 que bloqueia
citocinas inflamatdrias) em adolescentes e o Imatinib (inibidor da tirosina
quinase que reduz o estresse celular e a apoptose) em adultos preservaram
inicialmente a fungéo das células-beta; contudo, o Imatinib apresentou 71% de
eventos adversos e perda de efeito pds-interrupcao. A analise AbATE detalhou
o remodelamento de células T e o impacto de anticorpos anti-droga, enquanto
o GAD-alum intralinfatico manteve a fungao beta-celular em 66% dos pacientes
por 30 meses.

Discussao: As imunoterapias no DM1 mostraram potencial em retardar a
progressao e preservar temporariamente a fungao beta, porém com efeitos



variaveis e limitagbes de segurancga, duragéo e efeitos adversos. Assim, ainda
sao necessarias abordagens mais consistentes e individualizadas que
contemplem eficacia e seguranga a longo prazo. As evidéncias reforgam a
necessidade de intervengdes personalizadas que equilibrem modulagao
imunoldgica e seguranga clinica.
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AVALIACAO DO PERFIL DE EXPRESSAO DE MICRORNAS EM CELULAS
BETA SECRETORAS DE INSULINA SUBMETIDAS A ALTA GLICOSE E
PALMITATO.

Gabriel LS, Hirata AE', Costa RHF', Rebelato E? - 'Universidade Federal de Sao
Paulo - Fisiologia Humana, ?Universidade Federal de Sdo Paulo - Biofisica e Fisiologia

Introducio: O Diabetes Mellitus ¢ uma doenca metabdlica cronica de etiologia
multifatorial, presente em paises desenvolvidos e em desenvolvimento. No Diabetes
Mellitus tipo 2 (DM2), a resisténcia a insulina e/ou a deficiéncia na secregao desse
hormdnio promovem alteragcdes no metabolismo de carboidratos, lipidios e proteinas. A
hiperglicemia cronica, frequentemente associada a dislipidemia, compromete fungdes
das células beta pancreaticas, responsaveis pela secre¢ao de insulina. Entre os
mecanismos envolvidos na patogénese do DM2 destaca-se o estresse oxidativo,
observado nos tecidos-alvo da insulina e nas células beta, prejudicando a sinalizagdo e o
processo secretdrio. Alteracdes como hiperglicemia e dislipidemia sdo importantes
desencadeadores desse desequilibrio redox. Nos ultimos anos, os microRNAs
(miRNAs) tém sido amplamente estudados por seu papel na regulacdo de processos
bioldgicos, incluindo metabolismo celular, proliferagao, diferenciagdo e apoptose. Esses
RNAs ndo codificantes atuam na regulacao pds-transcricional da expressao génica.
Evidéncias indicam que os miRNAs influenciam fungao, proliferagdo e sobrevivéncia
das células beta. Assim, o objetivo deste estudo foi identificar miRNAs em células
INS1-E como potenciais biomarcadores de disfunc¢ao celular e avaliar sua expressdo na
regulagdo de genes relacionados a sintese e secre¢do de insulina. Métodos: Células
INS1-E foram cultivadas e incubadas com alta glicose (20mM) e palmitato (0,1mM) por
24 horas. Foram realizadas analises de expressdo de miRNAs por RT-PCR e avaliagao
de espécies reativas de oxigénio por citometria de fluxo. A analise estatistica foi feita
utilizando o GraphPad Prism 8.0. Resultados/Discussido: Os resultados de contetdo de
espécies reativas de oxigénio demonstraram que o tratamento com alta glicose e
palmitato promoveu importante desbalango redox em células beta pancreaticas,
evidenciado pelo aumento significativo de 170% de H>O» e redugdo significativa de
40% de O»*~ relagdo ao controle (5,6mM). Esse perfil sugere alteracdo na dindmica de
geragdo e metabolizagdo de espécies reativas de oxigénio, favorecendo o acimulo de
peroxido de hidrogénio, molécula particularmente deletéria para células beta devido a
sua limitada capacidade antioxidante. Os dados da expressao de miRNAs mostraram
aumento significativo de 25% do miR-152 e uma diminui¢do significativa de: 90% do
miR-15b, 48% do miR-26, 95% do miR-182, 87% do miR-204 e 78% do miR-212 em
relacdo ao grupo controle Nesse contexto, a reducdo de miR-15b e miR-182 pode estar
relacionada a regulagdo do estado redox e das vias de sobrevivéncia celular, enquanto a
diminui¢dao de miR-26 sugere comprometimento de vias associadas a sinalizacao
PI3K/AKT e manutencao funcional. Por outro lado, o aumento de miR-152 aponta para
a participacdo de mecanismos epigenéticos na resposta a glicolipotoxicidade. Em
conjunto, esses achados indicam que a hiperglicemia associada a lipotoxicidade modula
miRNAs envolvidos em processos centrais da biologia da célula beta, incluindo
homeostase oxidativa, adaptagdo metabolica, sobrevivéncia e fungao secretora.

Auxilio Financeiro: Fapesp e Capes
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HIIT COM HIPOXIA NORMOBARICA NA RECUPERACAO MELHORA
PARAMETROS CARDIORRESPIRATORIOS, METABOLICOS E
COGNITIVOS EM INDIVIDUOS COM DIABETES MELLITUS TIPO 2

Firmino MS!, Figueira TR!, Cossalter TF2, Norberto MS?, Silva AP!, de Moraes C!, de
Paula FJA?, Papoti M! - 'Escola de Educagio Fisica e Esportes de Ribeirdo Preto, da
Universidade de Sdo Paulo, *Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto, da Universidade
de Sdo Paulo, *Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto, da Universidade de Sao Paulo
- Departamento de Clinica Médica

Introducio: O treinamento intervalado de alta intensidade (HIIT) pode melhorar o
controle glicémico e a aptidao cardiorespiratdria em pessoas com diabetes mellitus tipo
2 (DM2). Adicionar a hipoxia intermitente moderada no treinamento pode gerar
beneficios superiores. Este estudo comparou os efeitos do treinamento em hipoxia
intermitente sobre a homeostase da glicose e desfechos de satide em individuos com
DM2.

Métodos: Ensaio clinico randomizado, simples-cego e controlado com 8 individuos
com DM2 (5 mulheres, 59+6anos, IMC: 28+6kg/m?) sem insulinoterapia, alocados em 2
grupos de HIIT: 1)com hipdxia intermitente durante a recuperacao interesforcos (HIE;
fracdo inspirada de oxigénio, FiO2, de 0,14; n=4) e 2)em normodxia (N; Fi0,=0,21; n=4).
Os treinos foram realizados em cicloergdometro por 4 semanas (3 sessdes/semana), em
intensidades correspondentes a frequéncia cardiaca (FC) no segundo limiar metabdlico e
na poténcia pico. O desfecho primario inclui glicemia de jejum e indice triglicérides
glicose (TyG), enquanto os secundarios sao metabolismo de carboidratos durante
exercicio [concentragdo de lactato ([La’]) em teste incremental (TI) e glicemia capilar
durante o treino] e repouso [oxidacdo de carboidratos em jejum (%CHO)], parametros
cardiorrespiratorios [ventilacdo (VE), produ¢do de didxido de carbono (VCO>), FC pico
e resposta cronotropica] e fung¢do cognitiva (Montreal Cognitive Assessment). Para a
analise estatistica foram utilizados modelos lineares generalizados mistos (a=0,05). Os
dados sao apresentados como diferenca entre as médias pré e pos-intervencao para cada
grupo (Auie e An) e intervalo de confianga de 95%.

Resultados: HIE nao alterou a glicemia de jejum ou TyG, mas melhorou desfechos
metabolicos, cardiorrespiratorios e cognitivos. HIE promoveu aumento da %CHO
[AniE=32(16;47) vs AN=2(-13;16)%]. Durante o TI, o HIE contribuiu para maior
acimulo de [La’] [Ane=1,5(0,9;2,0) vs Ax=-0.1(-0.3;0.2)mM], indicando maior
capacidade glicolitica, acompanhado por maior resposta ventilatoria, como aumento da
VE [Auie=11(6;16) vs AN=5(0,3;10)L/min] e da VCO; [Aue=236(50;422) vs AN=160(-
46;365)mL/min]. Observou-se redu¢do da glicemia capilar ao final da sessdo de treino
em relacdo ao inicio para HIE [Anr=-81(19;143) vs An=4(-58;66)mg/dL]. Do ponto de
vista cardiovascular, o HIE elevou a FCpico [AnE=8(5;12) vs AN=1(-2;4)bpm] e a
resposta cronotropica [Ame=10(3;17) vs AN=-0,7(-8;6)%], sugerindo maior capacidade
de recrutamento cardiaco ao esfor¢o. Além disso, houve maior tamanho de efeito na
reducdo do slope VE/VCO: [Auig=-6,4(-9;-4) vs An=-4(-6;-1)], indicando
aprimoramento da eficiéncia ventilatoria. Por fim, houve melhor desempenho em teste
cognitivo no grupo HIE [AnEe=6,5(4;9) vs An=1(-1;3)pontos].

Conclusio: Os resultados deste estudo sugerem que um protocolo curto de HIIT com
exposicao a hipoxia durante a recuperacdo, em individuos com DM2 ndo insulino-
dependentes, promove adaptagdes cardiorrespiratorias, metabolicas e cognitivas. Esses



achados indicam que essa estratégia pode ser uma abordagem complementar eficaz no
manejo do DM2, com impacto positivo em comorbidades associadas.
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MORTALIDADE POR DOENCAS ENDOCRINAS E METABOLICAS NO
BRASIL DE 2014 A 2024: UM ESTUDO ECOLOGICO

Farias MCC!, Pedrosa CM!, Moreira CCG!, Ribeiro Jinior MM!, Zaidan FB' -
"Universidade de Uberaba - Medicina

INTRODUCAO: As doengas enddcrinas, nutricionais e metabdlicas (CID-10, Capitulo
IV) representam um desafio a satide publica brasileira, sendo influenciadas por
disparidades socioecondmicas e demograficas que demandam andlises para a
formulacao de politicas eficazes

OBJETIVOS: Avaliar a tendéncia temporal da mortalidade por doengas endocrinas e
metabolicas no Brasil (2014-2024), identificando grupos etarios e categorias
diagnodsticas mais vulneraveis

METODOLOGIA: Estudo ecologico, transversal e retrospectivo, com dados
secundarios do DATASUS (SIM e SIH-SUS), abrangendo o Capitulo IV da CID-10,
com foco nos tipos de diabetes (E10-E14). Analisou-se a distribuigdo por sexo, faixa
etaria e ano. As tendéncias foram avaliadas de forma descritiva e as taxas de
mortalidade (por 100.000 habitantes) foram calculadas via Microsoft Excel.

RESULTADOS: No periodo avaliado, ocorreram 934.347 ¢bitos por causas endocrinas
no Brasil. A mortalidade bruta predominou entre mulheres, atingindo 22,54/100.000
habitantes em 2024, contra 19,86/100.000 habitantes nos homens. A taxa total
aumentou de 36,83 (2014) para 42,41 (2024), com pico em 2021 (46,08/100.000
habitantes). O diabetes mellitus ndo especificado (E14) foi a principal causa isolada,
com 551.216 6bitos, embora a taxa tenha caido de 24,13 (2014) para 20,97/100.000
habitantes (2024). O diabetes mellitus ndo insulino dependente (E11) registrou 128.292
obitos, com elevagdo marcante de 2,91 (2014) para 8,98/100.000 habitantes (2024).
Diabetes mellitus insulino dependente (E10) somou 60.158 6bitos, passando de 1,46
para 3,69/100.000 habitantes. A obesidade (E66) totalizou 36.344 o6bitos, com taxa de
1,94/100.000 habitantes (2024). Ja a desnutri¢ao proteico-caldrica ndo especificada
(E46) com 32.426 obitos, apresentou queda de 2,07(2014) para 0,87/100.000 habitantes
(2024). A mortalidade concentrou-se em 80 anos e mais, somando 304.755 o6bitos, com
taxa de 11,85 (2014) para 14,16 (2024) e salto entre 2020 (14,17) e o pico em 2022
(15,11).

DISCUSSAO: A epidemiologia das doencas enddcrinas no Brasil revela alta
mortalidade, com o pico de 2021 refletindo o impacto da pandemia de COVID-19, que
agravou a vulnerabilidade de portadores de DM tipo 2 e obesidade. Observa-se uma
transi¢do epidemiolédgica: o declinio das mortes por desnutrigdo e a ascensao daquelas
ligadas ao diabetes e obesidade, refletindo o aumento do sedentarismo e consumo de
ultraprocessados. O predominio feminino associa-se a maior expectativa de vida e
alteragdes hormonais pos-menopausa. Idosos também apresentam maior oObito, ligado a
perda funcional progressiva, como o comprometimento da a¢do insulinica ao longo da
vida. Os achados indicam a necessidade de politicas integradas para controle das
doengas enddcrinas e metabolicas, como regulagdo alimentar, aten¢do primaria
ampliada e programas de envelhecimento saudavel voltados a mulheres e idosos.
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VALORES DE GLICEMIA CAPILAR EM UMA ACAO SOCIAL NUMA
ESCOLA PUBLICA PERIFERICA DO MUNICIPIO DE UBERABA
Farias MCC!, Toloi JM!, Zaidan FB' - 'Universidade de Uberaba - Medicina

INTRODUCAO: O Diabetes Mellitus (DM) representa um desafio global de saude
publica, frequentemente subdiagnosticado em populacdes de vulnerabilidade
socioeconomica. A detec¢do precoce de estados hiperglicémicos ¢ crucial para prevenir
complicacdes cronicas e reduzir a carga sobre o sistema de saude. O objetivo deste
estudo foi investigar os valores de glicemia capilar e o perfil epidemioldgico de uma
amostra populacional atendida durante uma acdo social em uma escola periférica.

METODOS: Estudo transversal descritivo realizado durante atividade de extenséo
universitaria. A coleta de dados incluiu a afericao de glicemia capilar por glicosimetro
digital e aplicag@o de questionario estruturado para identificacdo de perfil demografico e
diagnostico prévio de DM. Foi considerado hiperglicemia valores de glicemia em jejum
>100 mg/dL e pos prandial > 140 mg/dL. Os dados foram analisados via estatistica
descritiva, com os resultados expressos em médias, desvio padrdo e frequéncias
relativas.

RESULTADOS: Participaram 98 individuos, com predominédncia do sexo feminino
(70%; n=69) e média de idade de 29,53 anos (+ 17,89). A amostra foi composta por
56% de adultos, 22% de adolescentes, 16% de criangas e 5% de idosos. Embora apenas
9% (n=9) tenham relatado diagndstico prévio de diabetes, a média glicémica geral foi
de 117 mg/dL (£ 52,90), variando entre 73 e 574 mg/dL. No momento da coleta, 83%
(n=82) estavam em estado pds-prandial. Identificou-se hiperglicemia em 18% (n=18)
dos participantes, com maior prevaléncia observada em idosos (40%) e adultos (21,8%).

DISCUSSAO: A prevaléncia de hiperglicemia encontrada (18%) é superior ao
autorrelato de diabetes (9%), sugerindo uma parcela significativa de individuos com
provavel diagnostico desconhecido ou controle glicémico inadequado. A maior
vulnerabilidade observada em adultos e idosos corrobora a literatura sobre o aumento da
resisténcia insulinica e fatores de risco com o envelhecimento. Os achados deste estudo
reforgam as tendéncias nacionais reportadas pelo NCD Risk Factor Collaboration
(2024). Segundo o estudo publicado no The Lancet, o Brasil possui uma das maiores
populagdes de diabéticos do mundo (22 milhdes), com cerca de 50% dos pacientes
ainda sem cobertura de tratamento adequado, reforgando a vulnerabilidade de
comunidades periféricas. Conclui-se que agdes de triagem em comunidades periféricas
sao ferramentas eficazes de vigilancia em satde, permitindo o encaminhamento precoce
para a rede basica e reforcando a necessidade de estratégias continuas de educagdo em
saude para o manejo de doengas cronicas nao transmissiveis.
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LIPODISTROFIA FAMILIAR PARCIAL TIPO 2: COMPLICACOES
METABOLICAS E DESAFIOS NA PRATICA CLINICA - RELATO DE CASO
Ribeiro MEM', Nakandakare ER', Pita-Oliveira M!, Oliveira ABS', Teatini C!,
Campagnoli C!, Marilina S! - 'THCFMUSP - Endocrinologia

Introduciao

A lipodistrofia familiar parcial tipo 2 (FPLD2), também conhecida como sindrome de
Dunnigan, ¢ uma doenca rara, de heranga autossomica dominante, caracterizada por
distribuicao anormal do tecido adiposo subcutaneo. Essa alteragao resulta em
importantes repercussdes metabolicas, como resisténcia insulinica grave, diabetes
mellitus tipo 2, dislipidemia e doenga hepatica gordurosa ndo alcodlica, configurando
elevado risco cardiovascular.

Métodos

Relato de caso de paciente acompanhada em servigo terciario, com diagnostico de
lipodistrofia familiar parcial tipo 2 confirmado por andlise genética, associado a
descri¢ao da evolucao clinica, laboratorial e terapéutica ao longo do seguimento.
Resultados

Paciente do sexo feminino, 23 anos, com diagndstico genético confirmado de variante
heterozigdtica no gene LMNA: ¢.1396A>G (p.Asn466Asp), encaminhada por
hipertrigliceridemia grave. Havia histdria familiar positiva para fenotipo semelhante,
compativel com padrao de heranga autossdmica dominante.

Apresentava dislipidemia desde a infancia, com agravamento aos 17 anos, quando
iniciou episddios de pancreatite aguda, totalizando seis eventos até 0 momento, com
evolucdo para pancreatite cronica. Registro de triglicerideos maximo de 9.000 mg/dL,
associados a presenca de xantomas eruptivos. Evoluiu com diabetes mellitus secundério
a pancreatite, apresentando hemoglobina glicada (HbAlc) de 18% ao encaminhamento.
Como complicagdes adicionais, apresentou trombose do sistema venoso mesentérico-
portal e amenorreia secundaria.

Observou-se melhora parcial da hipertrigliceridemia (400mg/dL) e do controle
glicémico (HbAlc de 10%) com mudancas no estilo de vida, uso de hipolipemiantes,
antidiabéticos orais, insulinoterapia intensiva e contagem de carboidratos, embora o
controle metabdlico permanecesse insatisfatorio.

Discussao

A FPLD2 ¢ uma laminopatia causada por variantes no gene LMNA, com impacto direto
sobre a diferenciagdo adipocitéria e o metabolismo lipidico, resultando em perda
seletiva de gordura periférica e acimulo ectdpico de lipidios.

O presente caso ilustra um fenotipo cléssico, com inicio precoce da perda adiposa e
progressao para sindrome metabolica grave. A hipertrigliceridemia acentuada,
complicada por pancreatite recorrente, representa uma das manifestagdes mais graves da
doenga, refletindo o aumento da producao hepatica de VLDL e a redugdo do clearance
de triglicerideos. A evolugdo para pancreatite cronica e complicagdes vasculares
evidencia o impacto sistémico da dislipidemia persistente e nao controlada.

O dificil controle do diabetes mellitus reforga as limitagdes das terapias convencionais
nesses casos, tornando imprescindivel abordagem multidisciplinar com otimizagao
terapéutica. As alteragdes reprodutivas, como a amenorreia, refletem a interagdo entre
disfungdo metabdlica e o eixo hipotdlamo-hipofise-gonadal.

Deve-se suspeitar de lipodistrofia parcial familiar em pacientes com resisténcia
insulinica importante, distribui¢do atipica de gordura corporal e manifestacdes precoces



e graves de sindrome metabdlica. O seu reconhecimento imediato € 0 manejo
individualizado sdo fundamentais para reduzir riscos cardiovasculares, renais e
hepaticos, além de melhorar os desfechos em longo prazo e a qualidade de vida.
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AVALIACAO DO POTENCIAL ANTIGLICACAO IN VITRO DE EXTRATOS
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"Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas, UNESP, Araraquara, SP - Departamento de
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INTRODUCAO. O diabetes mellitus (DM) é uma doenca metaboélica cronica
caracterizada por deficiéncia na producao/secrecao de insulina pelas células beta
pancreaticas e/ou por resisténcia insulinica nos tecidos-alvo. Uma possibilidade
terapéutica para mitigar as complicagdes do DM baseia-se no uso de substancias
capazes de reduzir a formagao dos AGEs (Advanced Glycation End-Products). O
monitoramento nos niveis de AGEs pode contribuir com pesquisas sobre a prospeccao
de bioativos que tenham atividade antiglicagdo. O cajueiro (Anacardium occidentale
L.), planta nativa do Brasil, ¢ fonte de compostos fendlicos, alcaloides, flavonoides,
terpenos e taninos. Dentre as suas agoes terap€uticas estudadas, destaca-se a sua acao
antihiperglicemiante. Esse estudo avaliou o potencial antiglicagdo in vitro de folhas,
cascas do caule, pedunculo e cajuina (suco processado). METODOS. As amostras de
cascas do caule e folhas foram coletadas, lavadas, secas e moidas, resultando em pos.
Para extracdo da cajuina, o pseudofruto (caju sem a castanha) foi espremido
manualmente, gerando o sumo. O bagaco (pedunculo) foi congelado, liofilizado e
moido; o sumo passou por filtragem, clarificacdo e aquecimento. Todas as amostras
foram extraidas em etanol PA (1g/10mL) com banho de ultrassom durante 20 min a
40°C e centrifugacdao de 3000 rpm por 5 min. O sobrenadante foi levado para secagem.
Albumina sérica bovina (BSA, 10 mg/mL) foi incubada com metilglioxal (MG, 1 mM)
em tampao fosfato 0,1M pH 7,4 com azida sodica 0,02%, a 37°C, por 8 dias, na
auséncia ou presenc¢a dos extratos etandlicos de A. occidentale (125 pg/mL). Nos dias 0,
1, 2, 4 e 8 foram coletadas aliquotas das incubagdes para a estimativa de AGEs
fluorescentes, produtos da oxidacdo dos residuos de tirosina (ditirosina) e triptofano
(N’-formilquinurenina, quinurenina). A produ¢do de AGEs foi estimada por
fluorescéncia nos comprimentos de onda de excitagdo e de emissao de 355 e 430 nm,
respectivamente; para N’-formilquinurenina, 325/344 nm; quinurenina, 365/480 nm; e
330/415 nm para ditirosina. RESULTADOS. Houve aumento das fluorescéncias
relativas aos AGEs, N’-formilquinurenina, quinurenina e ditirosina nas incubagdes BSA
+ MG, em todos os tempos estudados, em comparacao a BSA sozinha. J4 nas
incubagoes contendo BSA + MG + extratos de A. occidentale, observou-se redugdo na
fluorescéncia dos AGEs em comparacao a BSA + MG, especialmente na presenca dos
extratos de caule e folhas. Em relacdo aos produtos de oxidagdo dos residuos de
aminoacidos, todos os extratos inibiram a formacdo de N’-formilquinurenina e
quinurenina, enquanto que a formagao de ditirosina foi inibida somente pelo extrato das
folhas. DISCUSSAO. Diversos estudos com preparacgdes de A. occidentale foram
realizados, porém ainda hé perguntas a serem respondidas, devido a auséncia de ensaios
clinicos em humanos e determinag¢ao dos mecanismos de acao dos compostos de
interesse farmacologico. Nesse sentido, o presente estudo demonstra um potencial
inovador, visto que nao ha na literatura nenhum estudo com extratos de A. occidentale
para avaliacdo do potencial antiglicacado in vitro.

Agradecimentos a CAPES e FAPESP.
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MUDANCA INTENSIVA DE ESTILO DE VIDA INDUZ REDUCAO RAPIDA
DA GORDURA HEPATICA NO DIABETES TIPO 2: EVIDENCIA PELO
CONTROLLED ATTENUATION PARAMETER (CAP) EM ENSAIO CLINICO
RANDOMIZADO
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INTRODUCAO: O Diabetes Mellitus Tipo 2 (DM2) est4 intimamente associado a
resisténcia insulinica e a Doenca Hepatica Esteatdtica Associada a Disfungao
Metabdlica (MASLD). Fatores dietéticos e sedentarismo contribuem para o acumulo de
gordura hepatica e inflamacao sistémica. OBJETIVOS: Avaliar a reducdo da esteatose
hepéatica mensurada pelo Controlled Attenuation Parameter (CAP) por elastografia
transitoria apds intervengao intensiva de 4 semanas, bem como sua associagao com
alterag¢des no peso corporal, indice de massa corporal (IMC) e circunferéncia da cintura.
METODOS: Este ensaio clinico randomizado, duplo-cego e placebo-controlado,
registrado no ClinicalTrials.gov (NCT06959043), envolveu 62 pacientes com DM?2
internados por quatro semanas na Clinica & SPA Vida Natural. Houve monitoramento
multidisciplinar e controle rigoroso de dieta e exercicio fisico, visando minimizar
variaveis externas e garantir robustez metodoldgica dos achados. As medicagdes
hipoglicemiantes foram suspensas dez dias antes da intervencao. Os participantes foram
alocados em Grupo Placebo (n=30), submetido a Alimentagdo Vegetariana Estrita
associada ao Exercicio Fisico Regular, e Grupo Probidtico (n=32), que recebeu a
mesma intervengao acrescida de pool probidtico contendo Bifidobacterium breve BRO3,
Bifidobacterium breve B632, Bifidobacterium longum B04 e Lactobacillus reuteri
LR11. Foram realizadas elastografia hepatica transitdria (FibroScan®) com mensuracdo
do CAP (dB/m) para quantificacdo da esteatose hepatica e avaliagdo de peso corporal,
indice de massa corporal (IMC) e circunferéncia da cintura antes e apds a intervengao.
RESULTADOS: A interven¢ado intensiva de estilo de vida promoveu redugao
significativa da esteatose hepatica e melhora dos parametros antropométricos apos
quatro semanas. Observou-se diminui¢do do CAP em ambos os grupos, no grupo
Probiotico de 304,30 + 56,30 para 271,70 + 62,77 dB/m (p=0,0097) e no grupo Placebo
de 320,80 + 45,07 para 277,30 + 36,44 dB/m (p<0,0001). Nao houve diferenca entre os
grupos. Também se observou redugdo significativa do peso corporal, do indice de massa
corporal e da circunferéncia da cintura em ambos os grupos (p<0,001). Os resultados
indicam melhora paralela da gordura hepatica e dos parametros antropométricos, sendo
a intervencao intensiva no estilo de vida o principal fator associado a melhora

hepatica. CONCLUSAO: Mudanga intensiva baseada em dieta plant-based e exercicio
fisico estruturado promove reducao répida da gordura hepatica e melhora
antropométrica em pacientes com DM2, independentemente do uso de probiotico. Os
achados reforgam a medicina do estilo de vida como terapia central no manejo da
MASLD associada ao diabetes tipo 2.



PT.075
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Palavras-chave: Diabetes mellitus tipo 2; dieta vegetariana estrita; exercicio
fisico e probidtico

INTRODUGADO: Intervengdes no estilo de vida, focadas em dieta e exercicio,
sao eficazes no controle do Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2). Contudo, o impacto
das dietas vegetarianas estritas e dos probidticos no controle metabdlico ainda
€ controverso. OBJETIVOS: Avaliar os efeitos de uma intervengéo intensiva no
estilo de vida, associada ou ndo ao uso de probioticos, sobre parametros
metabdlicos e antropométricos de pacientes com DM2. METODOS: Este
ensaio clinico controlado e randomizado (ClinicalTrials.gov -NCT06959043),
envolveu pacientes internados por 04 semanas consecutivas na Clinica & SPA
Vida Natural, sob monitoramento multidisciplinar, com controle rigoroso da
alimentacao e exercicio fisico para eliminar variaveis externas, garantindo
robustez nos achados. Toda medicagao hipoglicemiante foi suspensa, 10 dias
antes do inicio da intervencdo. Foram estudados 62 pacientes submetidos aos
seguintes tratamentos: Grupo Placebo (n=30): Alimentacado Vegetariana Estrita
(AVE) + Exercicio Fisico Regular (EFR); Grupo Probiético (n=32): AVE + EFR +
uso de pool de probiodticos (B.breve BR03: 2 x10° Unidades Formadoras e
Coldnias (UFC)/dose; B.breve B632 2 x 10° UFC/dose; B.longum B04: 2 x 10°
UFC/dose e L.reuteri LR11: 1x10° UFC/dose). Ao inicio e ao término do estudo
foram avaliados os parametros bioquimicos: teste com dieta (com medidas de
glicose e triglicérides), frutosamina, HbA1c, perfil lipidico e renal, acido urico,
proteina-C reativa ultrassensivel (PCR-us), dados hematimétricos e
antropométricos (IMC, circunferéncia da cintura, relagao cintura-quadril (RCQ)
e Massa de Gordura (MG) e Massa Muscular Esquelética (MME).
RESULTADOS: Nos dois grupos, com caracteristicas semelhantes na
admissao, houve melhora expressiva (p<0,001) no perfil metabdlico, nos
parametros antropométricos e inflamatérios com a intervengao no estilo de
vida. A redugao dos marcadores inflamatoérios se correlacionou com a melhora
dos resultados metabdlicos. Apenas valores de TGP, acido urico e fungao renal
nao se alteraram nos dois grupos. Para o grupo probidético, o HDL n&o diminuiu
- considerado positivo diante de dieta restrita em lipideos. Houve também
estabilidade no hematdcrito (p=0,19) e hemoglobina (p=0,12), quadro favoravel
para uma dieta sem carnes, consideradas as maiores fontes de ferro
biodisponivel. Para o grupo placebo, ndo houve reducgao significativa da RCQ
(p=0,10). CONCLUSAO: O efeito combinado da dieta vegetariana estrita e do
exercicio fisico regular foi o fator determinante para a melhora metabdlica
rapida e impactante no controle glicémico e metabdlico dos voluntarios, embora
a suplementacédo com probiéticos tenha apresentado efeito positivo na
estabilidade do HDL-colesterol, do hematocrito e da hemoglobina.
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Introducio: O diabetes mellitus (DM) ¢ uma doenca metabolica caracterizada por
hiperglicemia cronica resultante da deficiéncia na producdo de insulina pelas células
beta do pancreas e/ou por prejuizos nas agdes da insulina nos tecidos. De acordo com
sua etiologia, o DM pode ser classificado em DM tipo 1, DM tipo 2, DM gestacional e
outros tipos de diabetes. Em cenario de hiperglicemia, hd o desenvolvimento de um
quadro de estresse glico-oxidativo, favorecendo a formagao de produtos finais de
glicacdo avancada (AGEs) e de espécies reativas de oxigénio (EROs). Dito isso, ¢ de
grande interesse o estudo do efeito de bioativos com atividades antioxidantes e
antihiperglicemiantes, propriedades que podem ser encontradas em extratos vegetais. A
utilizagao dos frutos de Capsicum baccatum se deu devido as diversas atribui¢des
terapéuticas vinculadas as pimentas desse género, incluindo a¢des antioxidante e anti-
inflamatoria.

Metodologia: foi realizada extracdo pelo método de extracdo a frio com utilizagao de
etanol como solvente. Para o estudo do potencial antiglicagdo do extrato, foi conduzido
um sistema-modelo in vitro de glicag@o proteica, com incubagdo durante 8 dias de
albumina sérica bovina (BSA, 10 mg/mL) na presenca do composto dicarbonilico
metilglioxal (MG, 2 mM) e do extrato dos frutos de C. baccatum, nas concentracdes de
62,5, 125 ¢ 250 pg/mL. Foram analisados os seguintes marcadores: niveis de AGEs via
fluorescéncia, marcadores de oxidacdo de residuos de aminoacidos triptofano (N’-
formilquinurenina e quinurenina) e tirosina (ditirosina) via fluorescéncia, e a formagao
de cross-linking proteico por meio de separagdo eletroforética.

Resultados: os marcadores foram avaliados apos 1, 2, 4 e 8 dias de incubagdo. Apds 8
dias, obteve-se reducdo de 34% nos niveis de AGEs fluorescentes na incubagao
contendo BSA + MG + 250 pg/mL de extrato de C. baccatum. Nesse mesmo tempo de
incubac¢do, houve redugdo de 53% na formagao N’-formilquinurenina e redu¢do de 51%
na formacao ditirosina. Houve formacao de cross-linking proteico em todas as
incubagdes onde 0 MG foi acrescido a BSA, inclusive na presenga do extrato.
Discussao: os resultados deste trabalho mostram que o extrato dos frutos da pimenta C.
baccatum demonstra uma promissora atividade antiglicagdo e antioxidante em sistema-
modelo in vitro de modificacdes glico-oxidativas, reforgando a necessidade de avancgos
nos estudos, especialmente com o intuito de associar tais atividades as moléculas
bioativas presentes na pimenta dedo-de-moga.
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Abscesso Cerebral, Etilismo Cronico e Hepatite C.

Coutinho Netto M!, Nascimento RBC!, Vergara MLS', Pinto IG!, Mota PSV!, Lara
BHJ! - 'Universidade Federal do Tridngulo Mineiro - Clinica Médica

INTRODUCAO: O diabetes mellitus descompensado representa importante fator de
risco para infec¢des invasivas. A hiperglicemia cronica compromete multiplos
mecanismos de defesa imunoldgica, predispondo a infecgdes oportunistas graves.
Paciente masculino, 62 anos, com DM?2 diagnosticado ha 2 anos, sem tratamento
prévio, apresentou quadro de sinusopatia invasiva com osteomielite e abscesso cerebral
frontal esquerdo por contiguidade. Culturas prévias evidenciaram auséncia de fungos.
Durante a internagdo, apresentou glicemias variando de 39 a 599 mg/dL e delirium. O
peptideo C de 0,36 ng/mL confirmou estado insulinopénico. Evoluiu com necessidade
de insulinoterapia intensiva e antibioticoterapia prolongada (ceftriaxona +
clindamicina), em que apresentou multiplos episddios de hipoglicemia durante ajuste
terapéutico, complicando o manejo clinico. METODOS: Trata-se da descrigdo de um
caso clinico acompanhado nos ambulatorios de Endocrinologia, Infectologia e
Gastroenterologia da UFTM, em Uberaba (MG). O estudo foi conduzido de acordo com
os principios €ticos para pesquisa envolvendo seres humanos. Os dados clinicos,
laboratoriais, histopatoldgicos e de imagem foram obtidos retrospectivamente por meio
da revisdo de prontuario eletronico, incluindo registros ambulatoriais e hospitalares, no
periodo de janeiro a mar¢o de 2026. DISCUSSAO: Inicialmente internado com quadro
hiperglicémico associado a hipernatremia, em que foi diagnosticado com sinusite e
iniciado ceftriaxona em dose dobrada. A tomografia computadorizada de cranio
evidenciou lesdo osteolitica em seios paranasais com extensao para Orbita esquerda
através de osteolise da lamina papirdcea, além de area hipodensa no parénquima
cerebral frontobasal esquerdo. Evoluiu com alteracdo comportamental compativel com
sindrome frontal e evasdo hospitalar. Posteriormente, retornou ao servigo via regulacao
com suspeita inicial de neoplasia do sistema nervoso central, sendo reavaliado e
internado para investigacdo e tratamento. Estudos recentes demonstram que a
hiperglicemia aguda exacerba neuroinflamacio e comprometimento cognitivo em
encefalopatia associada a sepse, mediada pela via ChREBP/HIF-1a. Além do quadro
insulinopénico que compromete a imunidade celular e humoral, o tabagismo e o
etilismo cronico contribuem adicionalmente para disfun¢do imune. A hepatite C cronica
representa um fator complicador adicional, uma vez que a infec¢do pelo HCV esta
associada a resisténcia insulinica e pior controle glicémico, representado na
variabilidade glicémica extrema relacionada a infec¢do e a ingestdo alimentar irregular.
A hipoglicemia ¢ particularmente preocupante em pacientes com lesdo cerebral, pois
sintomas hipoglicémicos podem ser mascarados por sedagdo, alteracao do nivel de
consciéncia ou déficits neurologicos. Em contrapartida, a hiperglicemia aumenta a
ativacdo microglial e produgdo de citocinas inflamatorias centrais, contribuindo para o
delirium. Este relato refor¢a a importancia do rastreamento e tratamento adequado do
diabetes mellitus para prevenc¢ao de infeccdes oportunistas graves.
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DISTRIBUICAO REGIONAL DE INTERNACOES HOSPITALARS POR
DIABETES MELLITUS E SUAS COMPLICACOES NO SUS

Ferreira MD, Monteiro LCS, Valle LC, Shimohirao T, Alvizi EB, Gomes LD, Shor
CM, Fernandes TP

INTRODUCAO: Cerca de 12% da populacio brasileira (20 milhdes) é afetada

pela diabetes mellitus, sendo primeira causa de internagdes em doenca cronica no SUS.
Apresentagdes de dados regionais marcantes caracterizando o perfil epidemiologico,
refletindo diferencas em acesso e controle metabolico. Este estudo caracteriza a
distribui¢do regional de internac¢des por diabetes no SUS (2015-2024), identificando
tendéncias e padroes de complicacdes entre unidades federativas.

METODOS: Estudo ecoldgico transversal com dados STH/SUS (Tabnet Datasus), 2015-
2024. Incluidas internagdes por diabetes mellitus (CID-10: E10-E14) e complicagdes:
nefropatia (E10.2/E11.2), retinopatia (E10.3/E11.3), neuropatia (E10.4/E11.4), pé
diabético (E10.6/E11.6), cetoacidose (E10.0/E11.0), coma hiperglicémico (E13.0).
Andlise por 27 unidades federativas e cinco regioes.

RESULTADOS: 2.847.394 internagdes registradas no DATASUS. Nordeste: maior
volume (31,2%, n=888.537), em seguida Sudeste (28,9%). Mato Grosso: maior taxa
(287/100 mil), Maranhao (276/100 mil), Piaui (263/100 mil). Sdo Paulo: maior volume
(346.829) mas menor taxa (142/100 mil). Sul: menor taxa (118/100 mil). Crescimento
geral 18,3% (2015-2024): Centro-Oeste +34,7% vs. Sul -8,2%. Complicagdes: 42,1%
(nefropatia 28,3%, pé diabético 22,1%, retinopatia 18,5%, neuropatia 15,2%,
cetoacidose 8,7%, coma 7,2%). Maiores taxas: Mato Grosso, Maranhao, Piaui,
Tocantins, Acre. Menores: Santa Catarina (89/100 mil), Rio Grande do Sul (112/100
mil), Parana (118/100 mil).

DISCUSSAO: Dados apresentam desigualdades regionais, confirmando maior niimero
de diabetes em Norte/Nordeste. Crescimento Centro-Oeste reflete sobrepeso, obesidade
e urbanizagdo. A redugdo no Sul indica melhor efetividade ateng¢do primaria. Propor¢ao
elevada complicacdes (42,1%) indica falhas prevenc¢ao, diagnostico tardio, controle
metabolico insuficiente, particularmente em regides criticas.

REFERENCIAS: Brasil. Ministério da Saude. Vigilancia de Fatores de Risco
para Doencas Cronicas. VIGITEL. Brasilia: MS; 2023. Brasil. DataSUS.
Sistema de Informacgdes Hospitalares do SUS. http://tabnet.datasus.gov.br/.
2024.

Schaan BD, Miola VPB, Gongalves MR. Epidemiologia do diabetes mellitus no
Brasil. Arquivos Brasileiros de Endocrinologia e Metabologia. 2022;66(2):189-
199.

Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica. Proje¢cdes da Populagao do Brasil
2015-2050. IBGE; 2024.
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GHR ABLATION IN SIM1-EXPRESSING CELLS IMPROVES INSULIN
SENSITIVITY DURING AGING BUT DOES NOT AFFECT COGNITIVE
OUTCOMES

Martins MG!, Reis TS!, Donato Junior J! - 'University of Sao Paulo - Department of
Physiology and Biophysics

Introduction: Growth hormone (GH) has several metabolic effects, including an
anti-insulin or diabetogenic action. Long-term disruptions in GH receptor (GHR)
signalling improve insulin sensitivity and the lifespan in dwarf mice. Previous
studies have shown that GHR ablation in Sim1-expressing cells, which include
the paraventricular hypothalamic nucleus (PVH), results in a slight decrease in
lean body mass without changes in adiposity, reduced glycemia, and improved
glucose tolerance and insulin sensitivity in adult mice. However, it remains
unclear whether those effects persist with age and whether improved insulin
sensitivity results in better metabolic and cognitive outcomes in older

animals. Methods: Using a mouse model of GHR deletion in Sim1-expressing
cells (GhrfloX/flox::SimCre mice), we evaluated body composition, glucose
homeostasis, including glucose tolerance, insulin sensitivity, and the counter-
regulatory response to 2-deoxy-glucose in adult (6 to 12-month-old) and
senescent (22-month-old) GhrfloXflox::SimCre and control mice. To investigate
cognitive outcomes, exploratory and object recognition behavior were also
evaluated. Results: 22-month-old Ghrflo¥flox::SimCre male and female mice are
lighter than their respective controls, mostly due to reduced lean mass. Despite
no changes in glucose tolerance between Ghrfo¥flox::SimCre and control mice at
both ages evaluated, Ghrflo¥flox::SimCe male and female mice showed improved
insulin sensitivity during aging, while GhrfloXflox::SimCre males also had higher
insulin sensitivity than control mice in adulthood. Further analysis of the glucose
homeostasis indicated that the counter-regulatory response following 2-deoxy-
glucose administration was reduced in 22-month-old females, especially

in Ghrflo¥/flox::SimCre females when compared to control animals. In males,
however, aging increased the counter-regulatory response,

despite GhrfloXflox::SimCre males having a lower response than control mice.
There were no differences in exploratory behavior and memory

between Ghrfloxflox::SimCre and control mice. Discussion: Our findings indicate
that ablation of GHR signaling in Sim1-expressing cells improves insulin
sensitivity in males and females, persisting into senescence. In

addition, improved insulin sensitivity did not affect cognitive outcomes in 22-
month-old GhrfloXflox::SimCre mice, at least in the memory task evaluated. Future
studies should investigate whether insulin sensitivity improvement could impact
other metabolic and cognitive outcomes during aging.



PT.080

Cidade e doencas cronicas: Entendendo os fatores de risco do ambiente urbano no
municipio de Sao Paulo por meio da Regressao Geograficamente Ponderada (
GWR)

Rodrigues ME! - 'Universidade de Sdo Paulo - PPGF- Geografia

Introduciao

A Atengdo Primaria a Satude (APS) ¢ eixo estruturante do SUS, e as Internagdes por
Condigdes Sensiveis a Atencao Primaria (ICSAP) constituem indicador indireto de
acesso e qualidade do cuidado. Entre elas, a Diabetes Mellitus (DM) destaca-se por sua
elevada carga e por apresentar complicacdes amplamente preveniveis por
acompanhamento continuo. Em Sao Paulo, desigualdades socioespaciais influenciam
padrdes de morbidade e mortalidade, reforgando a importancia de analises territoriais. O
estudo analisou a distribui¢ao espacial da proporg¢ao de internagdes por DM no
municipio de Sao Paulo (2018-2021), considerando o contexto socioecondmico por
meio da Regressdao Geograficamente Ponderada (GWR).

Métodos

Estudo ecologico, retrospectivo e de base populacional, tendo como unidade as 310
Areas de Ponderaciio do Censo 2010. Utilizaram-se registros individualizados do
SIH/SUS para internagdes por DM (CID-10: E10-E14) e internagdes gerais (2018—
2021). Os enderecos foram geocodificados com base no CNEF 2022 e agregados as
areas por jung¢do espacial. Considerando que a cobertura do SUS para DM nao abrange
toda a populagdo, calculou-se a proporg¢ao de internagdes por DM em relagdo ao total de
internacdes pelo SUS, multiplicada por 1.000. A autocorrelagdo espacial foi avaliada
pelo I de Moran global e indicadores locais identificaram clusters. A GWR modelou a
associacgdo entre a propor¢ao de internacdes por DM (varidvel dependente) e o indice
GeoSES (variavel independente).

Resultados e Discussio

Foram analisadas 2.143.740 internagdes gerais e 16.084 por DM apo6s geocodificagdo
(taxas de sucesso >92%). A propor¢do média foi de 0,75 por mil internagdes. Observou-
se autocorrelagdo espacial positiva e significativa (I=0,35; p<0,001), indicando padrao
de agrupamento. Clusters de alto risco concentraram-se nas zonas centro-sul e leste,
enquanto areas de baixo risco predominaram nas zonas sul, oeste e norte.

A GWR evidenciou relagdo ndo estacionaria entre contexto socioecondmico e
internacdes por DM. Em parte do territorio, melhores condi¢des socioecondmicas
associaram-se a menor propor¢ao de internagdes; em outras areas, a associacao foi
positiva, possivelmente refletindo maior acesso aos servicos de saude. Residuos do
modelo sugerem influéncia de fatores ndo mensurados.

Os achados reforgam a relevancia da analise espacial para compreender iniquidades em
saude e subsidiar o planejamento territorializado da APS.
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GPR109A RECEPTOR SIGNALING MODULATES THE GENERATION OF
FOLLICULAR REGULATORY T LYMPHOCYTES IN CECAL LYMPH
NODES DURING TYPE 1 DIABETES

Pardim MF', Pereira JA!, Nakama RP!, Oliveira JE', Avelino SEP!, Mello MA!, Rios
WM!, Barbosa SC!, Alves BSL!, Secco ABA!, Romano BC!, Menezes CTS!, Leon
EIT!, Carlos D! - 'University of Sao Paulo

Introduction: The pathogenesis of type 1 diabetes mellitus (T1D) has been associated
with gut dysbiosis, which may increase bacterial translocation and disrupt the gut-
pancreas axis. In this context, butyrate has been described as an important modulator of
regulatory T cells generation in the colon. A specialized subset of these cells, follicular
regulatory T cells (Tfr) has been described as important in limiting humoral responses
against self-antigens and microbiota-derived antigens.More recently, Tfr cells have also
been shown to influence IgA production, contributing to intestinal homeostasis. Based
on this evidence, we hypothesized that the gut microbiome influences the accumulation
of these cells through GPR109A signaling via the butyrate ligand. Methodology: To
investigate this, C57BL/6 (WT) and Gpr109a-/- male mice received daily
intraperitoneal streptozotocin 40 mg/kg for five consecutive days in two independent
experiments. Imunne cell populations were analyzed by flow cytometry using anti-CD3,
CD4, CD25, PD-1, CXCRS, and Foxp3 to quantify the frequency and activation of
CD4+CD25+, Tfr, Treg and Tth cells . Results: Although differences in blood glucose
levels between diabetic WT and Gpr109a-/- mice did not reach statistical significance
despite an upward trend in the deficient group, Gpr109a-/- mice

increased susceptibility, reaching 100% cumulative disease incidence between days 10
and 12, whereas approximately 50% of STZ-treated WT mice remained non-diabetic
during this period. Furthermore, diabetic Gpr109a-/- mice exhibited significantly greater
and progressive weight loss, along with alterations in colon length. Flow cytometry
analysis of cecal lymph nodes (cLN) revealed a downward trend in both the relative
frequency and absolute number of Tfr lymphocytes in diabetic Gpr109a-/-

mice compared to diabetic WT mice. Additionally, reduced mean fluorescence
intensity (MFI) of PD-1 and CD25 on Tfr cells in deficient mice suggested

impaired suppressive capacity. Evaluation of the broader regulatory compartment,
demonstrated that STZ-induced T1D promoted a significant increase in the frequency
of total activated CD4+CD25+ T cells in both cLLN and pancreatic lymph nodes of WT
mice. However, Gpr109a-/- mice exhibited a significantly attenuated expansion and a
reduced absolute number of CD4+CD25+ cells specifically in the cLN, indicating that
GPR109A deficiency compromises the establishment of local regulatory responses in
the intestinal compartment. Microbiota analysis by RT-qPCR at day 15, using specific
primers for major bacterial phyla (Bacteroidota, Bacillota, Pseudomonadota,
Actinomycetota and Verrucomicrobiota), revealed that diabetic Gpr109a-/- mice
exhibited significant increases in Bacillota and Verrucomicrobiota, contributin to an
altered signature. Discussion: In conclusion, GPR109A signaling plays an important
protective role in the gut-pancreas axis during T1D by supporting the induction of Tfr
and CD4+CD25+ cells andmaintaining microbiome homeostasis.
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CARACTERIZACAO DE UM MODELO DE ATROFIA MUSCULAR
ESQUELETICA INDUZIDA POR HIPOXIA SUSTENTADA

Macena MH!, Silva NLE?, Zanon NM?, Carmo L?, Moro ML?, Ruiz LC?, Camargo
Neto JB?, Eichenberger DAM?, Machado BH?, Kettelhut IC2, Navegantes LCC2,
Silveira WA! - 'Universidade Federal do Tridngulo Mineiro; Instituto de Ciéncias
Bioldgicas e Naturais; Programa de Pos-Graduagio em Biociéncias, “Faculdade de
Medicina de Ribeirao Preto da Universidade de Sao Paulo; Departamento de Fisiologia;
Programa de Pés-Graduagio em Fisiologia, *Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto
da Universidade de Sao Paulo; Departamento de Fisiologia; Programa de Pos-
Graduacao em Bioquimica e Imunologia

Introducdo: A hipdxia caracteriza-se pela redugdo da disponibilidade de oxigénio aos
tecidos e estd presente em diversos estados fisiopatoldgicos. A exposi¢ao cronica a
hipdxia impacta tecidos metabolicamente ativos, podendo contribuir para a redugdo do
tecido adiposo ¢ para a atrofia do musculo esquelético, além de promover adaptacdes
metabodlicas, incluindo alteragdes na homeostase proteica e glicémica. Contudo, ha
divergéncias na literatura quanto a magnitude desses efeitos, possivelmente em razao da
heterogeneidade dos modelos experimentais. Diante disso, o objetivo deste estudo foi
estabelecer um modelo experimental de atrofia muscular induzida por hipoxia cronica
normobarica, utilizando a fragdo inspirada de oxigénio (FiO2) de 10% por 14 dias.

Metodologia: Apos a aprovacao da CEUA: 1109/2022R 1, foram utilizados 14
camundongos machos da linhagem C57BL/6J, com 10 semanas de idade, distribuidos
aleatoriamente em dois grupos: normoxia (N; n=7) e hipdxia (H; n=7), expostos a FiO:
de 10% por 14 dias. A massa corporal foi monitorada ao longo do periodo experimental.
Ao final da intervengdo, os animais foram eutanasiados, e os musculos extensor
digitorum longus (EDL) e soleus (SOL) foram coletados, pesados e incubados in vitro
para determinagdo da taxa de degradacdo proteica total. Amostras de sangue e figado
foram coletadas para analise de glicemia e glicogénio hepatico, respectivamente. Os
tecidos adiposos branco (TAB) e marrom (TAM) também foram coletados.

Resultados: Quando comparados aos animais do grupo normoéxia, os animais hipdxicos
apresentaram reducdo de aproximadamente 15% na massa corporal ja no segundo dia de
experimento, estabilizando-se em cerca de 10% até o 14° dia. Observou-se redu¢do da
massa dos musculos SOL de 13,4% e EDL de 9,4%, acompanhada de aumento da taxa
de proteolise no musculo EDL de 41%. Além disso, houve redugdo de 30% na massa do
TAB, enquanto o TAM foi preservado. A glicemia também foi reduzida em 17% ao
final do periodo experimental, sem alteragcdes no glicogénio hepatico.

Discussao: O modelo experimental demonstrou que a exposicao a hipdxia foi capaz de
reduzir a massa corporal dos animais, bem como dos tecidos avaliados. Além disso,
observou-se aumento da taxa de degradacao proteica no musculo EDL, sugerindo maior
suscetibilidade de musculos glicoliticos a protedlise durante o experimento.
Adicionalmente, a hipdxia influenciou o metabolismo glicémico, promovendo reducao
nos niveis de glicose. Os resultados indicam que o modelo experimental empregado
reproduziu alteragdes fisioldgicas esperadas da exposi¢do cronica a hipoxia,
demonstrando-se adequado como ferramenta experimental para investigagao dos efeitos
da hipoxia sobre o metabolismo e o tecido muscular.
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Semaglutide indirectly modulates skeletal muscle protein metabolism in obese mice
Moro ML!, Camargo Neto JB?, Ruiz LC!, Pereira A2, Lautherbach N!, Skiba GH!,
Kuceki Otsuka VI', Fortunato G', Zanon NM!, de Araujo IM?, Kettelhut IC?,
Navegantes LCC! - 'Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto - Universidade de Sio
Paulo - Departamento de Fisiologia, ?Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto -
Universidade de Sdo Paulo - Departamento de Bioquimica e Imunologia, *Faculdade de
Medicina de Ribeirao Preto - Universidade de Sao Paulo - Departamento de Clinica
Médica

GLP-1 agonists, like semaglutide (SEMA), have been widely used to treat
obesity and its associated comorbidities. However, little is known about their
role in skeletal muscle protein metabolism. To address this question,
C57BL/6J mice (6 months old) fed a high-fat diet for 16 weeks (60% of
calories from fat) were treated daily with SEMA (30 nmol/kg, s.c.), vehicle
(HFD; 0.9% NacCl, s.c.), or subjected to caloric restriction using a pair-fed
(PF) strategy for 14 days. A group of lean mice fed a standard diet (CT
group) was used as a control. At the end of the experimental period, we
assessed body composition, protein degradation and protein synthesis
(SunSET) in the soleus and EDL muscles (CEUA 1393/2024). As expected,
HFD increased body weight, fat-free mass (FFM), fat mass, and the weight of
soleus and gastrocnemius muscles. SEMA treatment reduced body weight,
FFM, fat mass, and hindlimb muscle mass to levels comparable to those of
the CT group. In the soleus muscle, SEMA inhibited protein degradation,
which was not observed in the PF group. Additionally, SEMA attenuated the
reduction in protein synthesis induced by caloric restriction, indicating that
SEMA plays a role in regulating protein metabolism independently of food
intake. To investigate whether these effects are directly mediated, C2C12
cells and isolated muscles were incubated with SEMA (1 pM). In these
experiments. SEMA did not activate cAMP/PKA signaling in C2C12 cells.
Moreover, SEMA had no effect on protein degradation in isolated soleus
muscle.. Accordingly, acute SEMA administration in normal mice did not
stimulate cAMP/PKA signaling in skeletal muscle, but increased AKT
phosphorylation, which was associated with higher insulin levels. Together,
our results suggest that SEMA regulates protein metabolism in obese mice
indirectly through its insulinotropic effects.

Key words: Semaglutide, Skeletal Muscle, Protein Metabolism
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EFEITOS RENOPROTETORES DA ASSOCIACAO DE SEMAGLUTIDA E
EMPAGLIFLOZINA EM MODELO MURINO DE OBESIDADE, DIABETES
TIPO 2 E DOENCA RENAL DIABETICA

Mariano MO!, Karam A2, Alves TMR!, Klein MCS3, Barbosa BS', Arjona JC!, Franco
ML!, Rangel EB* - 'Instituto de Ensino e Pesquisa Albert Einstein, 22Escola de
Engenharia Biomédica, Faculdade Israelita de Ciéncias da Saude Albert Einstein,
3Escola de Medicina, Faculdade Israelita de Ciéncias da Satide Albert Einstein,
“Universidade Federal de Sdo Paulo

Introducgao:A prevaléncia do diabetes tipo 2 (DM2) e da obesidade segue em
ascensao global. Estima-se que mais de 800 milhdes de pessoas vivam com
diabetes e cerca de um bilhdo com obesidade, segundo a NCD Risk Factor
Collaboration. A obesidade €& um fator de risco para o DM2, agravando
predisposi¢cdes genéticas e ambientais. Cerca de 40% dos individuos com DM2
desenvolvem doenca renal diabética (DRD), caracterizada por proteinuria,
hipertensao e queda da taxa de filtracdo glomerular (TFG). Agonistas do
receptor do peptideo-1 semelhante ao glucagon (GLP-1RA), como a
semaglutida, e inibidores do co-transportador de sddio-glicose tipo 2 (SGLT2i),
como a empagliflozina, sdo relevantes no tratamento dessas condi¢cdes, mas
os efeitos da combinagao dessas terapias na DRD ainda nao foram
plenamente elucidados. Métodos: O estudo utilizou camundongos BTBRoY/°b,
knock-out para o gene da leptina, um modelo experimental estabelecido de
obesidade, DM2 e DRD, que desenvolve hiperglicemia, albuminuria e
alteragdes renais. O efeito terapéutico da combinagédo de semaglutida e
empagliflozina foi avaliado, com coletas quinzenais de dados funcionais até a
142 semana de vida, incluindo peso corporal, glicemia e amostras de plasma e
urina, para analise de parametros creatinina, glicosuria e taxa de filtracéo
glomerular, além de analises de morfologia glomerular, integridade podocitaria
e expressao génica de marcadores de poddcitos. Resultados:O tratamento
combinado promoveu reducao sustentada do peso (p<0,02), redugao dos
niveis glicémicos (p<0,007) e tendéncia ao aumento da glicosuria (0,05<p0,28).
A analise molecular mostrou aumento de trés vezes da expressao dos genes
podocina, a-actinina 4, sinaptopodina e WT-1 no grupo nao tratado em relagéo
ao saudavel, padrao mantido no grupo tratado. Discussao:A terapia
combinada promoveu perda de peso e normoglicemia, provavelmente devido a
acgao sinérgica da empagliflozina na inibicado da reabsorc¢ao de glicose e da
semaglutida no controle do apetite e glicemia, o que parece ter contribuido para
a protecéao renal, evidenciada pela preservagao glomerular e estabilidade
podocitaria. O aumento da expressao dos genes podocitarios pode representar
uma resposta adaptativa inicial no rim doente, visando manter a homeostase.
Ja o grupo tratado apresentou padrao semelhante, mas associado a
preservacgao da estrutura renal, sugere resposta adaptativa transitéria eficaz,
com possivel retardo da progressao da DRD. Os dados indicam que a
associacao das terapias € promissora no manejo integrado do DM2 e da DRD
em modelos experimentais.</p
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ASSOCIACAO ENTRE DIABETES E DEPRESSAO ENTRE ADULTOS
BRASILEIROS

Mendes MIV', Caldeira TCM!, Claro RM' - 'Universidade Federal de Minas Gerais -
Departamento de Nutri¢do

Introducfo: A depressdo (DP) ¢ um transtorno mental caracterizado por alteracdes de
humor, baixa motivagao e sintomas cognitivos € comportamentais, com impacto
significativo na qualidade de vida. No Brasil, sua prevaléncia estimada ¢ de 10%,
embora haja evidéncias de subdiagndstico, especialmente em grupos vulneraveis e
homens. A literatura aponta uma relacdo bidirecional entre DP e diabetes mellitus
(DM), sendo a coexisténcia dessas doencas mais frequente que de forma isolada. O DM,
por sua vez, possui impacto crescente na saide publica. Estima-se que até 2045, mais de
20 milhdes de brasileiros viverdo com a doenga. Nesse contexto, o objetivo deste estudo
foi avaliar a associacdo entre DM e DP entre adultos brasileiros na populagao total e
estratificando por sexo. Métodos: Estudo transversal com dados da Pesquisa Nacional
de Saude (PNS/2019) abrangendo 87.165 individuos com 18 anos ou mais. A varidvel
dependente foi a presenga de depressao, avaliada por meio do Patient Health
Questionnaire-9 (PHQ-9), considerando ponto de corte >10. A variavel independente foi
o diagnostico médico autorreferido de DM. Foram incluidas varidveis
sociodemograficas (sexo, idade, raca/cor, escolaridade e renda per capita) e
comportamentais (tabagismo e consumo abusivo de alcool). Modelos de regressao de
Poisson com variancia robusta foram utilizados para estimar razdes de prevaléncia
brutas e ajustadas (PR e PRa), considerando o delineamento complexo da amostra.
Resultados: A prevaléncia de DM foi de 7,7% e a de DP foi de 10,8%. Ambas foram
mais frequentes entre mulheres (DM: 8,4% vs. 6,9%; DP: 15,0% vs. 6,1%). Individuos
com DM apresentaram maior prevaléncia de DP (PRa 1,67; IC95%1,51-1,86). Entre
sexos, a associagdo foi mais elevada entre homens (PRa=2,08; IC95%: 1,70-2,55) do
que entre mulheres (PRa=1,55; IC95%: 1,37—1,75). Discussao: A associa¢do entre DM
e DP pode ser explicada por mecanismos bioldgicos, psicoldgicos e comportamentais.
Alteragdes metabolicas associadas ao DM, como inflamagao sistémica e estresse
oxidativo, podem afetar a neurotransmissao, enquanto a DP pode contribuir para
desregulagdo do eixo hipotalamo-hipdfise-adrenal e resisténcia a insulina. Ainda,
fatores comportamentais desempenham papel relevante: sintomas depressivos podem
comprometer o autocuidado, a adesdo ao tratamento e a ado¢ao de habitos saudaveis,
enquanto o manejo do DM pode aumentar o estresse psicoldgico, configurando um ciclo
bidirecional. Esses achados refor¢gam a necessidade de abordagens integradas no
cuidado a satude, considerando simultaneamente aspectos fisicos e mentais. Em relagao
as diferengas entre sexos, os homens sao menos propensos a procurar atendimento de
satide mental, o que, somado a maior exposi¢do a comportamentos de risco pode
intensificar o fardo psicologico e dificultar o acesso ao tratamento para DP. Além disso,
homens tendem a negligenciar praticas de autocuidado do DM, e/ou a basear o
autogerenciamento da doeng¢a na percepc¢ao de sintomas, mas nao no monitoramento
frequente da glicemia, o que piora o controle da doenca e é paradoxalmente
acompanhado do medo de complicacdes, que por sua vez, pode contribuir para o
agravamento de sintomas depressivos.
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ASSOCIACAO ENTRE DIABETES E FATORES DE SAUDE BUCAL ENTRE
ADULTOS BRASILEIROS

Mendes MIV!, Miranda C!, Caldeira TCM', Soares MM?, Cruz AJS?, Claro RM' -
"Universidade Federal de Minas Gerais - Departamento de Nutri¢do, 2Universidade
Federal de Minas Gerais - P6s Graduacdo em Satde Publica, *Universidade Federal de
Minas Gerais - Departamento de Medicina Preventiva e Social

Introducio: As doencas bucais afetam cerca de 3,7 bilhdes de pessoas em todo o
mundo. A Organizacdo Mundial de Saude (OMS) recomenda que a saude bucal deva ser
incorporada a agenda de doencas cronicas ndo transmissiveis (DCNT), considerando
que compartilham fatores de risco em comum. Dentre as DCNT, o diabetes mellitus
(DM) destaca-se como um importante problema de satde publica, bem como, um fator
de risco para complicagdes de satide bucal. Nesse sentido, compreender a relagao entre
fatores de saude bucal e a presenca de DM nos individuos ¢ essencial para o
delineamento de politicas de satide. Portanto, o objetivo do estudo foi avaliar a
associagdo entre denti¢do ndo funcional, autopercepcao negativa de satde bucal,
dificuldade para alimentar e a presenca de diabetes em adultos brasileiros. Métodos:
Estudo transversal conduzido com dados da Pesquisa Nacional de Saude (PNS/2019)
abrangendo 64.811 individuos adultos com idade entre 18 e 59 anos. As variaveis
avaliadas foram: autorrelato de diagnostico médico de DM, fatores sociodemograficos
(sexo, idade, raca/cor da pele, escolaridade e renda per capita), habitos de vida
(tabagismo e consumo abusivo de alcool) e fatores de satde bucal (denti¢do ndo
funcional - perdas > 13 dentes, autopercep¢ao negativa de saude bucal e dificuldade
para alimentar). Modelos de regressao logistica foram empregados para estimar odds
ratios (OR) brutos e ajustados (ORa) (por fatores sociodemograficos e habitos de vida)
para investigar a associacao entre os fatores de saude bucal e a presenca de DM. A
presenca de DM foi tratada como variavel explicativa, e os fatores de saude bucal como
desfechos. Resultados: A prevaléncia de DM foi de 4,3%, enquanto, a de denti¢cdo nao
funcional foi de 9,8%, a de autopercepg¢ao negativa de satide bucal foi de 29,5% e a de
dificuldade para alimentar foi de 9,4%, no total da populagdo. A analise revelou uma
maior chance de denti¢cdo nao funcional (aOR 1,38; IC 95%: 1,16 - 1,63), autopercepg¢ao
negativa de saude bucal (aOR 1,25; IC 95%: 1,07 - 1,45) e dificuldade para alimentar
(aOR 1,25; IC 95%: 1,06 - 1,48) entre os individuos com DM. Discussdo: A maior
chance de denti¢do ndo funcional entre os individuos com DM se deve ao fato de o DM
ser um fator de risco para o desenvolvimento da periodontite, a0 passo que esta ¢ uma
das principais causas de perda dentaria, sendo ambas as condi¢cdes mediadas pela
inflamagdo. A maior chance de dificuldade para alimentar entre os individuos com DM
se associa a presenca de denticdo ndo funcional nesse grupo, uma vez que ha um
comprometimento da mastigacdo nessa condi¢do. Enquanto a autopercepg¢ao de saude
bucal ¢ impactada pela perda dentaria, dificuldade para alimentar, presenca de dor,
alteracdes na fala, aspectos relacionados a estética e satisfacao individual ocasionados
pela perda de dentes. Diante disso, destaca-se a necessidade do fortalecimento e
ampliacdo de agdes preventivas e terapéuticas voltadas ao controle dos problemas de
saude bucal, bem como do DM, com énfase no cuidado integral em saude no ambito do
SUS.
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Glicogenose tipo 1A na vida adulta: complica¢cdes multissistémicas e desafios no
manejo — relato de caso

Pita-Oliveira M!, Oliveira ABS!, Ribeiro MEM!, Campagnoli C', Teatini C', Marilina
S!, Nakandakare ER' - '"HCFMUSP - Endocrinologia e Metabologia

Introducdo: A glicogenose tipo 1A € uma doenga autossdmica recessiva causada pela
deficiéncia da enzima glicose-6-fosfatase, essencial na etapa final da glicogendlise e da
gliconeogénese. A incapacidade de converter glicose-6-fosfato em glicose livre leva a
hipoglicemia de jejum e ao desvio para vias metabolicas alternativas, resultando em
hiperlactatemia, hiperuricemia e hiperlipidemia. Embora caracteristicamente
diagnosticada na infancia, o aumento da sobrevida tem evidenciado complicagdes
tardias como adenomas hepaticos, redu¢do da massa mineral dssea e disfungdes
reprodutivas, reforcando a importancia do seguimento longitudinal.

Métodos: Relato de caso de paciente com hipoglicemias de jejum, hepatomegalia e
dislipidemia grave, com confirmacao diagnoéstica de glicogenose tipo 1A a partir da
analise molecular do gene G6PC.

Resultados: Paciente de 44 anos com historia desde a infincia de hipoglicemias de
jejum recorrentes, associadas a hepatomegalia, baixa estatura, multiplas fraturas dsseas
e atraso puberal. Foi encaminhada para avaliacdo em ambulatério de lipides devido a
hipertrigliceridemia grave e hipercolesterolemia, apresentando niveis de triglicerideos
persistentemente superiores a 1000 mg/dL. Foram instituidas terapias com estatina,
fibrato e 6mega-3, todas posteriormente suspensas por intolerancia. Evoluiu com
multiplos nddulos hepdticos caracterizados em exames de imagem, compativeis com
adenomas, permanecendo em seguimento especializado em ambulatorio de hepatologia,
sem evidéncia de malignizag¢do até o momento. Apresenta historia obstétrica de duas
gestagoes, sendo a segunda associada a descompensacao metabdlica com piora das
hipoglicemias e dbito fetal na 36* semana. Apos o evento, houve interrupgao temporaria
do seguimento ambulatorial associada a quadro depressivo. Houve melhora significativa
das hipoglicemias ap6s introducdo de amido de milho na dieta, apesar da dislipidemia
grave de dificil controle persistir.

Discussao: Este caso ilustra uma apresentacao de glicogenose tipo 1A com
manifestagdes multissistémicas acumuladas ao longo da vida. A fisiopatologia da
doenca explica a combinagdo de hipoglicemia com hiperlipidemia grave, decorrente do
acimulo de glicose-6-fosfato e aumento da lipogénese hepatica. As complicagdes
hepaticas, como adenomas, refletem estimulo proliferativo cronico, com potencial risco
de transformagao maligna, que exige vigilancia continua. As alteragdes 0sseas e
reprodutivas observadas reforcam o impacto sistémico da doenga e o papel de distirbios
metabodlicos cronicos no eixo hormonal e na satde 6ssea. A gestagdo representa um
periodo de risco, sendo frequentemente observada descompensagao metabolica. Apesar
da melhora das hipoglicemias com terapia dietética, a dislipidemia permaneceu de
dificil manejo, destacando limitagdes terapéuticas e a necessidade de abordagem
individualizada. O caso ressalta a importancia do diagnéstico precoce e do
acompanhamento multidisciplinar para redu¢ao da morbidade a longo prazo.
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IMPACTO DO TREINAMENTO RESISTIDO NA SENSIBILIDADE A
INSULINA EM PRE-DIABETICOS: UMA ALTERNATIVA TERAPEUTICA
COMPARAVEL A METFORMINA.

Moura PRF!, Lima GA!, Braga IA!, Ribeiro Junior MM! - 'Universidade de Uberaba

Introducio: O pré-diabetes caracteriza-se por hiperglicemia intermedidria associada a
resisténcia a insulina, sendo importante fator de risco para o desenvolvimento do
diabetes mellitus tipo 2 (DM2). No Brasil, dados do VIGITEL apontam crescimento
continuo da prevaléncia de diabetes, refletindo elevada carga de pré-diabetes. Estima-se
que milhdes de brasileiros estejam nessa condigdo, reforcando a necessidade de
estratégias precoces de intervengao. Nesse cenario, o treinamento resistido tem ganhado
destaque por atuar diretamente na captagao periférica de glicose. A metformina, por sua
vez, permanece como principal estratégia farmacoldgica na prevencao do DM2, o que
justifica a comparagao com intervengdes de estilo de vida.

Métodos: Realizou-se revisdo integrativa da literatura nas bases PubMed e SciELO,
incluindo estudos publicados entre 2018 e 2024. Utilizaram-se os descritores
prediabetes, insulin resistance, resistance training € metformin. Foram incluidos
ensaios clinicos, revisdes sistematicas e diretrizes envolvendo adultos com pré-diabetes.
Excluiram-se estudos com populagdes ndo adultas, gestantes ou com comorbidades
descompensadas. A selecdo dos artigos considerou relevancia metodologica, clareza dos
desfechos e consisténcia dos resultados. Ao final, 18 estudos compuseram a amostra. Os
desfechos analisados incluiram glicemia de jejum, hemoglobina glicada (HbAIc),
indice HOMA-IR e composicao corporal.

Resultados: O treinamento resistido associou-se a melhora da sensibilidade a insulina,
com redu¢ao do HOMA-IR entre 15% e 25%. Observou-se aumento da expressao de
GLUT-4 e maior captagdo de glicose pelo musculo esquelético. A glicemia de jejum
reduziu entre 10 e 15 mg/dL, enquanto a HbA1c apresentou queda de até 0,5%. Houve
reducdo da gordura visceral e aumento da massa magra. Considerando que cerca de
40% dos adultos brasileiros sao insuficientemente ativos, esses achados reforcam a
relevancia clinica da intervencdo. Em comparagdo, a metformina reduziu a progressao
para DM2 em aproximadamente 31%, enquanto intervencdes intensivas no estilo de
vida alcangaram reducdes de até¢ 58%, conforme o Diabetes Prevention Program.

Discussio: Os achados demonstram que o treinamento resistido atua diretamente nos
mecanismos da resisténcia insulinica, promovendo adaptagdes musculares que
favorecem o controle glicémico. Seus efeitos apresentam magnitude semelhante em
determinados desfechos, com beneficio adicional na composi¢ao corporal e capacidade
funcional. Trata-se de interven¢do de baixo custo, com alto potencial de aplicagdo na
atencao primaria. Entretanto, a baixa adesao a atividade fisica ainda limita seu impacto
populacional. Apesar da heterogeneidade dos estudos e da escassez de comparagdes
diretas, as evidéncias sustentam que o treinamento resistido deve ser incorporado como
componente central na abordagem do pré-diabetes, com potencial de reduzir a
progressao para DM2 e a carga sobre o sistema de saude.
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EFEITO DO T3 SOBRE A REGULACAO DO METABOLISMO LIPIDICO
HEPATICO EM RATOS COM DIABETES MELLITUS INDUZIDO POR
ALOXANA

Rocha PM!, Lima YC2, Nunes MT? - 'INSTITUTO DE CIENCIAS BIOMEDICAS -
USP - FISIOLOGIA E BIOFISICA/POS-GRADUANDO(MESTRADO), 2INSTITUTO
DE CIENCIAS BIOMEDICAS - USP - FISIOLOGIA E BIOF{SICA/POS-
DOUTORANDO, *INSTITUTO DE CIENCIAS BIOMEDICAS - USP - FISIOLOGIA
E BIOFISICA/PROFESSORA TITULAR

Estudos prévios do nosso grupo demonstraram que o diabetes mellitus induzido por
aloxana em ratos promovendo hiperglicemia, aumento dos niveis séricos de colesterol e
um estado de hipotireoidismo. Essas alteragdes metabolicas contribuem para pior
controle glicémico e maior risco de complicacdes associadas ao diabetes, como
resisténcia a insulina, aterosclerose e hipertensdo arterial. Nosso grupo demonstrou que
o tratamento com T3 em ratos diabéticos induzidos por aloxana reduziu a producao
hepética de glicose, dado que chamou a aten¢do, uma vez que o tratamento com T3 em
ratos ndo diabéticos leva ao aumento da producao hepatica de glicose. Do mesmo modo,
embora o T3 em animais nao diabéticos esteja classicamente associado ao aumento do
metabolismo energético e lipidico, levantou-se a hipdtese se em animais diabéticos ele
também poderia modular o metabolismo de lipidios, contribuindo para a reducao do
colesterol sérico e para a restauracao de vias hepaticas envolvidas na captagao e no
processamento de lipoproteinas. O tratamento com T3 em animais diabéticos foi capaz
de melhorar a glicemia e restaurar os niveis séricos de colesterol. Diante disso, torna-se
relevante identificar genes, proteinas e vias regulatorias pelos quais o T3 modula o
metabolismo lipidico em animais diabéticos. Para isso, foi realizada uma analise
transcriptomica por RNA-seq em figado de ratos Controle nao diabéticos (C), ratos
Diabéticos induzidos por aloxana (D) e ratos Diabéticos tratados com T3 (DT3; 1,5
ng/100 g de peso corporal, i.p.) por 28 dias. A andlise revelou aproximadamente 2.165
genes diferencialmente expressos entre os grupos D e C, e 1.709 genes entre os grupos
DT3 e D, muitos deles relacionados ao metabolismo lipidico. Entre esses genes,
observou-se reducao da expressao de LDLR no grupo D, restaurada apods o tratamento
com T3. Para PCSK9, os dados transcriptomicos indicaram redu¢do da expressdao nos
animais D e aumento nos animais DT3. Como LDLR e PCSK9 participam,
respectivamente, da captagdo de colesterol e da degradagao do LDLR por internalizagdo
do receptor, analises de validacao génica por RT-qPCR e proteica por Western blotting
foram realizadas em amostras hepaticas armazenadas a —80 °C de ratos submetidos as
mesmas condi¢des experimentais. Os resultados de RT-qPCR confirmaram redugao
significativa do mRNA de LDLR no grupo D e restauracdo no grupo DT3. O mesmo
padrao foi observado para a expressao proteica de LDLR. Para PCSK9, nao houve
diferenca estatistica na expressdo de mRNA entre D e DT3; entretanto, o tratamento
com T3 reduziu a expressao proteica de PCSK9 nos ratos diabéticos. Concluimos que o
aumento dos niveis séricos de colesterol observado nos ratos diabéticos pode ser
explicado pela reducao hepatica de LDLR e pelo aumento do conteudo de PCSK9,
alterag¢des decorrentes do hipotireoidismo associado ao diabetes neste modelo
experimental. O tratamento com T3 foi capaz de restaurar ambas as proteinas aos niveis
observados nos animais nao diabéticos, mesmo na auséncia de insulina, indicando que o
T3, e ndo a insulina, exerce papel central na regulacao do colesterol sérico em ratos



diabéticos.
Palavras-chave: diabetes mellitus; hipotireoidismo; triiodotironina; colesterol.
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PERFIL EPIDEMIOLOGICO DAS INTERNACOES E MORTALIDADE POR
DIABETES MELLITUS, SEGUNDO REGIOES DO BRASIL NO PERIODO DE
2019 A 2024.

Boni RC! - 'Universidade de Araraquara

Introducio: O Diabetes Mellitus (DM) ¢ uma doenga metabdlica multifatorial,
caracterizada por hiperglicemia, que atinge cerca de 9,3% da popula¢ao adulta no
Brasil. Configura-se como importante causa de perda de anos de vida saudavel e,
principalmente na presenca de comorbidades, associa-se ao aumento de internagdes. Os
custos do DM e de suas complicacdes sao elevados e tendem a aumentar até 2030; sua
crescente prevaléncia, em contexto de envelhecimento populacional, tende a agravar
desigualdades regionais e custos assistenciais. Assim, o objetivo deste estudo foi
analisar as internacdes ¢ a taxa de mortalidade hospitalar por Diabetes Mellitus no
Brasil, de 2019 a 2024, segundo regido, faixa etaria e sexo.

Métodos: Estudo ecologico, descritivo, realizado mediante coleta de dados do Sistema
de Informagdes Hospitalares do SUS (SIH/SUS) no Departamento de Informatica do
Sistema Unico de Saude (DATASUS). Foram analisadas as internagdes e a taxa de
mortalidade hospitalar por Diabetes Mellitus (CID E10-E14) considerando varidveis de
faixa etaria (menor de 1 ano até 80 anos e mais) e sexo (masculino e feminino), segundo
regido e ano de ocorréncia, no periodo de janeiro de 2019 a dezembro de 2024.
Resultados: No periodo de 2019 a 2024, observou-se 804.249 internagdes por Diabetes
Mellitus no Brasil, com distribui¢ao heterogénea entre as regides. O Sudeste concentrou
0 maior nimero absoluto de internagdes ao longo do periodo analisado (295.921;
36,8%), seguido pelo Nordeste (253.744), Sul (112.287), Norte (86.585) e Centro-Oeste
(55.712). Na andlise temporal, o ano de 2024 apresentou o maior numero de internagdes
nas regides Norte, Sudeste e Centro-Oeste, no Sul o maior nimero foi encontrado em
2019 e no Nordeste em 2022; o menor volume foi registrado em 2020 no Norte e no
Nordeste e em 2021 no Sudeste, Sul e Centro-Oeste. Quanto ao sexo, verificou-se
predominio de internagdes no sexo masculino em todas as regides, exceto na regiao
Nordeste. A faixa etaria mais acometida foi a de 60 a 69 anos. A taxa de mortalidade
hospitalar foi mais elevada na regido Nordeste (4,55), seguida pelas regides Sudeste
(4,42), Norte (3,94), Sul (3,83) e Centro-Oeste (3,37), além disso, os maiores
coeficientes foram observados em 2020 e 2021. Quanto ao sexo verificou-se maior
mortalidade em mulheres em todas as regides, enquanto que a faixa etaria mais
acometida foi dos 80 anos e mais, seguida por 70 a 79 anos.

Discussao: O maior nimero absoluto de interna¢des no Sudeste provavelmente reflete
maior densidade populacional e capacidade assistencial, enquanto as maiores taxas de
mortalidade no Nordeste sugerem desigualdades no acesso e na qualidade do cuidado. A
reducdo no numero de internagdes por DM em 2020 e 2021 pode estar relacionada as
dificuldades de acesso aos servigos de satde durante a pandemia de COVID-19,
associando-se ao aumento da morbidade. Quanto ao sexo, estudos mostraram que a
incidéncia de diabetes foi maior em mulheres antes dos 30 anos e maior em homens
apos os 50 anos, possivelmente associado a fatores bioldgicos e comportamentais. O
risco de DM aumenta progressivamente a partir dos 40 anos, sendo mais acentuado em
individuos com 60 anos ou mais, evidenciando a preocupa¢ao da saude publica com
essa doenca. Este estudo apresentou limitagdes, os codigos E10-E14 captam
descompensacdes agudas e a mortalidade hospitalar exclui obitos extrahospitalares.
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Akkermansia muciniphila -DERIVED EXTRACELLULAR VESICLES
(AmOMYV) PROMOTE TOLEROGENIC M2 MACROPHAGE POLARIZATION
AND ENHANCE IL-10 PRODUCTION

Nakama RP, Rodrigues VF, Elias-Oliveira J, Lima BS, Avelino SEP, Rios WM, Pardim
MF, Almeida FBR, Carlos D

Introduction: There is evidence about an inverse correlation between
metainflammation and the abundance of the Akkermansia muciniphila probiotic
bacterium during the progression of metabolic diseases like type 2 diabetes mellitus
(T2D). Outer membrane vesicles (AmOMYV) derived from A. muciniphila support
epithelial barrier integrity and reduce pro-inflammatory cytokines, suggesting their
potential to modulate metainflammation. This study therefore aimed to investigate the
in vitro effects of AmOMYV the differentiation and activation of bone marrow-derived
macrophages into M2 profile. Methodology: AmMOMYV were isolated by
ultracentrifugation and characterized by Nanoparticle Tracking Analysis, revealing a
mode size of 151.9+£37.2 nm, confirmed by transmission electron microscopy. Bone
marrow cells from C57B1/6 (1x10%mL) were cultured with GM-CSF (20 ng/mL) for 3
days and then stimulated with retinoic acid (RA; 2 uM) or AmOMYV at different
concentrations (1x107, 1x108, or 1x10? particles/well). On day 7, cells were collected
for analysis of cell viability, biomarkers like CD64 and CD11c by flow cytometry, IL-
10 levels in supernatants by ELISA assay, and gene expression (Adgrel, Nos2, Argl,
Mrcl) by RT-qPCR (CEUA 1432/2025). Results: The stimulation with AmOMYV in the
concentration of 1x107 did not affect cell viability compared to controls (medium and
RA), while AmMOMY in the concentrations of 1x10% and 1x10° resulted in 66.25% and
59.42% cell viability, respectively. Incubation with 1x10° AmOMYV particles increased
CD11bCD64" cell frequency (2.31% to 17.18%) and IL-10 production compared to the
medium group. Gene expression analysis revealed upregulation of Adgrel and Nos2,
and downregulation of Argl and Mrcl at the highest AmMOMYV concentration versus
RA. Discussion: These findings indicate that AmOMVs drive the differentiation of
bone marrow derived cells toward a tolerogenic M2 macrophage phenotype, thereby
emphasizing their immunomodulatory properties and supporting a potential mechanistic
role in mitigating metabolic inflammation and limiting the development and progression
of T2D.
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EFEITO ANTIDIABETICO E RENOPROTETOR DA PROPOLIS VERMELHA
EM MODELO EXPERIMENTAL DE DIABETES MELLITUS TIPO 1

Trisoli RA!, Tedeschi AJF!, Lima RRC!, Baricali GG', Campo VL!, Ribeiro AB' -
!Centro Universitario Bardo de Maua

Introducgao: O Diabetes Mellitus tipo 1 (DM1) € uma condigéo patologica
caracterizada por hiperglicemia decorrente da destruicdo autoimune das
células B pancreaticas, estando associada ao desenvolvimento de
complicagbes microvasculares, como a nefropatia diabética. O presente estudo
investigou o potencial terapéutico do extrato de préopolis vermelha brasileira em
ratos com DM1 induzido por estreptozotocina (STZ). Métodos: Ratos Wistar
foram distribuidos em quatro grupos: controle, controle tratado com prépolis,
diabético e diabético tratado com propolis (50 mg/kg por gavagem durante 4
semanas). O DM1 foi induzido por injecao unica de STZ (50 mg/kg), sendo
confirmado apos 48 horas por glicemia >200 mg/dL. A glicemia foi avaliada por
puncéao da veia caudal semanalmente. Ao final do protocolo, os animais foram
eutanasiados por sobredosagem de anestésico, e tecidos foram coletados para
andlise. O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Experimentacéo
Animal (Processo N567/25). Resultados: A analise evidenciou que os ratos
diabéticos tratados com prépolis vermelha apresentaram glicemia semelhante
ao grupo controle; sendo que depois de sete dias, apresentaram redugao
significativa da hiperglicemia quando comparado aos ratos diabéticos
(diabéticos: 364 + 49; diabéticos com proépolis vermelha: 204 + 53; P < 0,05).
Em relagdo aos desfechos morfolégicos, observou-se aumento significativo do
peso renal relativo e da area glomerular nos animais diabéticos (P < 0,05). O
tratamento com propolis vermelha promoveu redugao significativa da area
glomerular (P < 0,05), sem alterac&o no peso renal relativo, sugerindo efeito
mais especifico sobre o compartimento glomerular. Nao houve reversao
significativa da perda de peso corporal ao longo dos dias avaliados.
Discussao: Os resultados do presente estudo demonstram que a
administracao do extrato de prépolis vermelha foi capaz de modular de forma
significativa a hiperglicemia em ratos com DM1. Esse achado sugere nao
apenas um efeito agudo, mas uma agao continua sobre o metabolismo
glicidico, possivelmente relacionada a modulagao de vias metabdlicas e
inflamatdrias envolvidas na fisiopatologia do diabetes. Nesse contexto,
compostos fendlicos presentes na propolis, especialmente flavonoides e acidos
fendlicos, tém sido associados a ativacéo de vias antioxidantes e a inibigao de
mediadores inflamatérios que desempenham papel central na resisténcia
insulinica e na disfungao endotelial. Do ponto de vista estrutural, o aumento do
peso renal relativo e da area glomerular observado nos animais diabéticos
confirma a instalacado de alteragdes precoces da nefropatia diabética, incluindo
hipertrofia glomerular e expansédo da matriz extracelular. Esses achados estao
em consonancia com a literatura, que descreve a hiperglicemia crénica como
um fator determinante na ativagéo de vias pro-fibréticas, aumento do estresse
oxidativo e disfungdo hemodinamica renal. Os efeitos da prépolis vermelha
observados podem estar relacionados as propriedades antioxidantes e anti-
inflamatdrias da prépolis vermelha, que atuam na redugao do estresse
oxidativo e da inflamacao crénica induzidos pela hiperglicemia, mecanismos



centrais na progressao da nefropatia diabética. Assim, os dados sugerem que a
prépolis vermelha apresenta efeito antidiabético e renoprotetor no DM1
experimental.
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Diabetes Mellitus Tipo 1 (DM1) e tireoidite auto imune, associados a sindrome de
sobreposicao hepatite autoimune (HAI)-colangite esclerosante primaria (CEP):
relato de caso.

Nascimento RBC!, Coutinho Netto M!, Lara BHJ!, Ribeiro FA'!, Palhares HMC',
Aguiar NP!, Simdo DMSF' - "UNIVERSIDADE FEDERAL DO TRIANGULO
MINEIRO - Clinica médica

INTRODUCAO: O diabetes mellitus tipo 1 (DM1) esta frequentemente
associado a outras doengas autoimunes, acometendo principalmente a tireoide,
paratireoides, doenga celiaca, vitiligo, gastrite e doencas reumaticas. Elas
coexistem no mesmo paciente devido a predisposi¢gdes genéticas e
imunoldgicas compartilhadas. A ocorréncia simultanea de hepatite autoimune
(HAI) com caracteristicas de colangite esclerosante primaria (CEP) é conhecida
como colangite esclerosante autoimune ou sindrome de sobreposigao HAI-
CEP. Essa sindrome é rara, com prevaléncia aproximada de 0,6 por 100.000
criangas, enquanto a prevaléncia de HAl isolada € de 2,4 a 3 por 100.000
criancas. METODOS: Trata-se da descrigdo de um caso clinico acompanhado
nos ambulatorios de Endocrinologia e Gastroenterologia da UFTM, em
Uberaba (MG). O estudo foi conduzido de acordo com os principios éticos para
pesquisa envolvendo seres humanos. Os dados clinicos, laboratoriais,
histopatoldgicos e de imagem foram obtidos retrospectivamente por meio da
revisdo de prontuario eletrénico, incluindo registros ambulatoriais e
hospitalares, no periodo de 2017 a 2026. CASO CLINICO: feminino,18 anos,
teve diagndstico de DM1 aos 10 anos de idade, com quadro de cetoacidose
diabética, quando iniciou tratamento com insulinas glargina e analoga de agao
rapida. No acompanhamento, foi diagnosticado hipotiroidismo autoimune e
iniciada reposicao de levotiroxina. Um ano apos, evoluiu com
hepatoesplenomegalia, elevagao de transaminases (TGO 556 U/L; TGP 368
U/L) e gama-glutamiltransferase (GGT 470 U/L), associadas a descontrole
glicémico (hemoglobina glicada de 13%). Na investigacao, elevagéo de
gamaglobulinas na eletroforese de proteinas, anticorpo antimusculo liso
reagente 1:80 e biopsia hepatica compativel com hepatopatia glicogénica,
cirrose micro e macronodular (METAVIR A1F4) diagnosticaram hepatite auto
imune. Outras causas de hepatite foram excluidas, com exames especificos.
Na evolugéo, colangiorressonancia e exames laboratoriais confirmaram CEP.
Ultima RNM de abdome superior, mostrou hepatopatia crénica associada a
sinais incipientes de hipertenséo portal, além de nédulo no segmento hepatico
esquerdo (LIRADS3), indicando risco de carcinoma hepatocelular. Durante o
acompanhamento fez uso de corticoides orais, azatioprina e acido
ursodesoxicolico, sempre associados a tentativa de controle metabdlico.
DISCUSSAO: A prevaléncia de HAl em pacientes com DM1 é
significativamente maior que na populagao geral, e pacientes com diabetes e
HAI frequentemente apresentam outras doengas autoimunes concomitantes. A
sobreposicao HAI-CEP representa aproximadamente 10% dos casos de CEP,
sendo mais comum em pacientes jovens. Diretrizes atuais recomendam terapia
combinada com imunossupresséao (prednisona/prednisolona + azatioprina) e
acido ursodesoxicolico. Estes pacientes requerem doses mais elevadas de



insulina e apresentam maior risco de complicagdes, necessitando ajustes
frequentes na insulinoterapia e controle glicémico rigoroso. Este caso ilustra a
importancia do rastreamento sistematico de doencas autoimunes em pacientes
com DM1. A identificagdo precoce e o manejo adequado destas doengas
podem melhorar significativamente a qualidade de vida desses pacientes.
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Sinergia Deletéria: Diabetes Mellitus, HIV e Doenca Renal Cronica como Triade
de Risco para Complicacoes Metabolicas e Articulares: relato de caso.
Nascimento RBC!, Coutinho Netto M!, Vergara MLS!, Lara BHJ!, Vasconcelos EC,
Ramos SPS! - 'UNIVERSIDADE FEDERAL DO TRIANGULO MINEIRO -
CLINICA MEDICA

Introducao: A coexisténcia de diabetes mellitus tipo 2 (DM2), infec¢do pelo HIV e
doenga renal cronica (DRC) cria um cenario metabolico complexo que predispde a
hiperuricemia e gota, a0 mesmo tempo que limita significativamente as opgdes
terapéuticas. Masculino, 59 anos, apresentava essa triade de comorbidades que
desenvolveu monoartrite aguda de joelho, ilustrando os desafios diagndsticos e
terapéuticos nesse contexto clinico. Métodos: Trata-se da descricdo de um caso
clinico acompanhado nos ambulatérios de Endocrinologia, Infectologia e
Nefrologia da UFTM, em Uberaba (MG). O estudo foi conduzido de acordo com
0s principios éticos para pesquisa envolvendo seres humanos. Os dados
clinicos, laboratoriais e histopatoldgicos foram obtidos retrospectivamente por
meio da revisao de prontuario eletrénico, incluindo registros ambulatoriais e
hospitalares, no periodo de 2018 a 2026. Discussao: A hiperinsulinemia reduz
a excrecgao renal de acido urico nos tubulos proximais, levando a hiperuricemia,
que por sua vez prejudica a sensibilidade a insulina e a funcdo das células beta
através de estresse oxidativo e inflamagao. O caso ilustra a cascata
DM2—DRC—hiperuricemia—gota, agravada por diuréticos e destaca a
complexidade diagndstica em paciente com HIV. Ademais, a corticoterapia
para gota em pacientes com DM2 requer monitorizagao glicémica intensiva e
ajuste de insulina, visto que HbA1c subestima a glicemia em pacientes com
HIV em uso de terapia antirretroviral (TARV), especialmente inibidores de
protease (como ritonavir), NNRTIs e alguns NRTIs (zidovudina e abacavir),
afetam os valores de HbA1c, tornando-a insensivel e subestimando o risco real
de diabetes. A glicemia de jejum ou aleatéria deve ser utilizada como critério
diagnostico preferencial. No caso apresentado, a HbA1c de 6,7% subestima o
real controle glicémico, como evidenciado pelas glicemias capilares de 141-579
mg/dL. Desse modo, a hiperglicemia favorece o crescimento bacteriano,
formacgao de biofilmes e viruléncia microbiana, o que justificou a necessidade
de excluir artrite séptica antes de confirmar o diagnéstico de gota. A presenca
de DRC estagio G3b agudizada no paciente contraindicou AINEs e exigiu
suspensao de dapagliflozina (iISGLT2), o que levou a indicagéo da
corticoterapia para a artrite gotosa, que por sua vez exacerbou
significativamente a hiperglicemia. Em adigdo, como o ritonavir pode interagir
com diversos antidiabéticos orais, limitou op¢des de tratamento. A equipe de
endocrinologia solicitou, entdo, hemoglicotestes 7x/dia para ajuste preciso da
insulinoterapia. Em relagao a doenga renal crbnica, a infecgao pelo HIV esta
associada ao envelhecimento acelerado que potencializa mudancas
glomerulares e vasculares causadas por diabetes e hipertensao. Além disso, a
prevaléncia de DM2 em pacientes que vivem com HIV varia de 10-15%, o que
€ superior a populacao geral. O DM2 e HIV possuem efeito aditivo na
progressao da DRC. Em vista disso, o caso destaca a necessidade urgente de
diretrizes integradas para o manejo simultaneo destas condigdes, considerando
que até 67-77% dos pacientes com gota e DRC recebem terapia redutora de



urato, mas muitos permanecem com controle inadequado, e que a
subotimizagao do tratamento de qualquer uma destas condi¢des pode
precipitar descompensacao das demais.
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ZEBRAFISH (DANIO RERIO) AS AN EXPERIMENTAL MODEL FOR THE
STUDY OF DIABETES: REVIEW AND ANALYSIS OF INDUCTION
METHODS.

Avino RCF!, Santos MESM? - 'Universidade de Sao Paulo - Departamento de
Bioquimica e Imunologia, ?Universidade Federal do Tridngulo Mineiro - Departamento
de Bioquimica, Farmacologia e Fisiologia - DBFF

Introduction: Diabetes Mellitus (DM) is a chronic and global disease characterized by
persistent hyperglycemia. There are two main types of DM: type 1 diabetes (T1DM)
characterized by autoimmune destruction of pancreatic -cells with low or absent
insulin production, and type 2 diabetes (T2DM), characterized by resistance to insulin
action. The main symptoms of DM include polyphagia, polyuria, polydipsia, fatigue,
among others. Diagnosis is primarily made through fasting blood glucose measurement,
oral glucose tolerance test, and/or glycated hemoglobin (HbA1c). The treatment of
T1DM is mainly based on insulin therapy, whereas the management of T2DM includes
dietary interventions, physical exercise, oral hypoglycemic agents, and in some cases
insulin therapy. Experimental models that reproduce key aspects of human physiology
are essential for advancing our understanding of DM and for the development of novel
therapeutic approaches. Among these models, the zebrafish (ZF) stands out as a
promising organism for studies of metabolic diseases. This omnivorous species,
originally found in India, commonly inhabits shallow streams and possesses several
characteristics that make it a valuable experimental model. Therefore, the aim of this
study was to review the main experimental models used to induce DM in zebrafish.
Methods: A narrative review was conducted using indexed databases, including
publications from 2000 to 2023. Inclusion criteria comprised studies describing the
developmental stage of zebrafish at the time of DM induction, the induction
methodology, type of diabetes, glucose measurement methodology and glucose levels in
the experimental groups, as well as the advantages and limitations of the models.
Publications outside the selected period or scope of the research and non-experimental
studies were excluded. Results: A total of 948 articles were identified (314 on TIDM
and 634 on T2DM). After screening and removal of duplicates (927), 21 studies were
included. Among them, 2 investigated T1DM (adult fish) and 19 T2DM (15 in adult
fish and 4 in embryos/juvenile fish). Streptozotocin injection was the main method used
to induce T1DM, whereas T2DM models involved glucose/sucrose supplementation,
commercial diets, or their combination. Blood samples were mainly collected by
intracardiac puncture, and glycemia was measured using commercial kits. The mean
glucose level was 206.8 mg/dL in the DM group and 55 mg/dL in the control group.
Discussion: Adult zebrafish models with hyperglycemia induced by glucose/sucrose
addition to maintenance tanks have shown promising results, as they avoid early
mortality and sustain hyperglycemia for longer periods. However, some limitations
include high variability in glycemic levels and limited blood volume for analysis (e.g.,
DM?2 models using glucose in water), developmental defects in embryos, and pancreatic
B-cell regeneration in streptozotocin-induced DM 1 models. Despite these challenges,
zebrafish remain a valuable model for metabolic studies due to their similarity to
humans, rapid reproduction, and low experimental cost.
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ESTRATIFICACAO DE RISCO CARDIOVASCULAR NA LIPODISTROFIA
PARCIAL FAMILIAR: AVALIACAO DO ESCORE DE CALCIO CORONARIO
Dantas Junior RHM', Gomes PM!, Schmidt A!, de Paula FJA', Guidorizzi NR',
Mermejo LM! - 'UNIVERSIDADE DE SAO PAULO, RIBEIRAO PRETO, SP,
BRASIL - DEPARTAMENTO DE CLINICA MEDICA DO HOSPITAL DAS
CLINICAS DA FACULDADE DE MEDICINA DE RIBEIRAO PRETO

Introducio: As sindromes lipodistroficas sdo doencas raras caracterizadas pelo déficit
seletivo de tecido adiposo subcutaneo na auséncia de estado catabdlico ou privagdo
nutricional. Nos pacientes com Lipodistrofia Parcial Familiar (LPF), o acimulo de
tecido adiposo ectopico contribui para o acometimento cardiovascular precoce, a partir
da terceira década de vida. Apesar disso, ha escassez de dados sobre a melhor forma de
se realizar a estratificagdo desse risco cardiovascular (RCV). Esse estudo tem como
objetivo descrever fatores de risco metabolicos tradicionais e os achados do escore de
calcio coronario (CAC) numa amostra de pacientes com LPF.

Métodos: Trata-se de estudo retrospectivo do tipo observacional em que foram
incluidos pacientes adultos com o diagnostico de LPF . Foram coletados dados clinicos
e demograficos, exames laboratoriais, de imagem, e composic¢ao corporal por
absorciometria por dupla energia de raios X (DXA). A avaliagdo de CAC foi realizada
de acordo com escore de Agatston (UA). A constru¢do do banco de dados e anélise
descritiva utilizou o software Redcap®.

Resultados: O total de pacientes com diagndstico de LPF em acompanhamento no
servigo ¢ de 133 individuos. Destes, 22 apresentam resultado disponivel do exame de
angiotomografia de coronaria solicitado conforme indica¢do clinica. Nesse grupo, a
idade média ¢ de 51.6 £+ 9.3 anos, 20 (90.9%) sdo do sexo feminino, 21 (95.5%)
apresentam o diagnodstico de Diabetes Mellitus (DM) e 18 (81.8%) apresentam
comorbidade com Hipertensao Arterial Sistémica (HAS). O IMC médio ¢ de 31.1 £7.1
kg/m?. Quanto ao diagnostico molecular, o achado mais comum foi a auséncia de
variantes em 13 casos (65%), seguido pela variante patogénica no gene LMNA em 5
casos (25%). Vinte (90.9%) pacientes estavam em uso de estatina no momento da
realizagdo do exame. Valores de medianas relativas ao controle de comorbidades foram:
glicemia de jejum 143,10 [115,90 - 176,03] mg/dL; HbA1C 8,05 [6,81 - 8,81] %;
colesterol total 143,01 [129,52 - 189,06] mg/dL; triglicérides 271,20 [205,02 - 335,34]
mg/dL; HDL 36,74 [30,73 - 43,39] mg/dL; LDL 63,34 [47,10 - 77,24] mg/dL; nao-HDL
110,21 [93,26 - 138,15] mg/dL; PAS 130 [117,50 - 138,75] mmHg; PAD 80 [71 - 90]
mmHg. Com relagdo a doenca cardiovascular, o diagndstico mais comum foi a presenga
de arritmia (36.4%), seguido por doenca aterosclerdtica significativa (22.7%) e
insuficiéncia cardiaca (9.1%). A avaliagdo de CAC foi realizada em 21 pacientes e
mostrou mediana de 8 [2 — 66] UA. Valor CAC de 0 UA foi encontrado em 5 (23.8%),
valor > 10 UA ocorreu em 10 (47.6%) e CAC > 100 UA foi encontrado em 2 (9.5%)
pacientes.

Discussao: Este estudo mostra a importancia de se realizar métodos diagndsticos
complementares para estratificagdo de risco cardiovascular nos pacientes com

LPF. Quase metade dos pacientes apresentam CAC > 10 UA, possibilitando o aumento
da estratificacdo de RCV de acordo com as diretrizes atuais. Resultados iguais a zero
devem ser interpretados com cautela diante da presenca de fatores de risco adicionais.
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CONTROLE GLICEMICO DE PESSOAS COM DIABETES EM USO DE
INSULINA NA ATENCAO PRIMARIA A SAUDE DE UM MUNICIiPIO
PAULISTA DE PEQUENO PORTE: ESTUDO TRANSVERSAL

Silva RC!, Consoli LMFV!, Assis LLA', Motozo VPP!, Oliveira REM! - 'Universidade
de Sao Paulo. - Faculdade de Medicina de Ribeirao Preto, Programa de Pos-Graduagao
em Saude Publica. Ribeirao Preto, Sdo Paulo, Brasil.

INTRODUCAO: O diabetes constitui um dos principais desafios de satide publica. A
atencao primaria a saude (APS) atua na prevengao, diagnodstico, tratamento e coordena o
cuidado. Neste cendrio, o objetivo do estudo foi analisar o controle glicémico de
pessoas que utilizavam insulina na APS de um municipio de pequeno porte.
METODOS: Trata-se de um estudo transversal com amostra aleatoria simples de 152
adultos em uso de insulina com diabetes tipo 1 ou tipo 2 cadastrados na APS do
municipio de Jardindpolis no estado de Sdo Paulo. Realizaram-se entrevistas face a face
contemplando aspectos sociodemograficos, cuidados em diabetes, acesso e utilizagdo
dos servigos de satde. Foram coletadas amostras para exame de hemoglobina glicada
(HbATc) e urina para a microalbuminuria, além de exame oftalmologico do fundo de
olho empregando-se o retindgrafo portatil. O controle glicémico foi definido como
HbA1c menor que 7% e fatores associados foram analisados por regressao de Poisson
com variancia robusta. RESULTADOS: A maioria dos participantes era do sexo
feminino (63,2%), idade igual ou superior a 60 anos (50,7%), baixa escolaridade (77%)
e dependiam exclusivamente do Sistema Unico de Satide para o tratamento do diabetes
(84,2%). A prevaléncia do controle glicémico foi estimada em 23,1%. Os valores de
HbA 1c¢ variaram entre 5,2% ¢ 17,6% com média de 9%. Observou-se associa¢ao
negativa entre controle glicémico e uso de insulina regular (RP = 0,25; IC: 95%: 0,09—
0,72; p<0,05). DISCUSSAO: A baixa prevaléncia de controle glicémico observada
reforca achados de outros estudos na APS. A predominéncia de idosos, baixa
escolaridade e menor nivel socioecondmico indica a necessidade de estratégias que
integrem cuidado clinico e educacdo em saude nesses grupos. O pior controle glicémico
entre pessoas que autorrelataram uso de insulina regular pode estar relacionado a
fisiopatologia e progressdo da doenga, que exige esquemas terapéuticos mais
complexos, e sdo fatores que impactam a adesao e desfechos clinicos desfavoraveis.
Além disso, cita-se a inércia terapéutica que pode agravar esse cenario, ao atrasar o
inicio ou intensificacdo de insulinoterapia. O emprego de tecnologias da informacao e
comunicagdo para a educacdo em saude e apoio ao autocuidado pode favorecer uma
abordagem multidimensional centrada nas pessoas com diabetes. Os achados visam
subsidiar as discussdes para o aprimoramento clinico e organizacional no ambito da
APS. Assim, sugere-se intervencgdes coordenadas e continuas para otimizar os
desfechos, reduzir complicagdes, ampliar a efetividade e evitar os custos exacerbados
relacionados a doenca.
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ESTUDO DA EXPRESSAO DOS GENES MIDKINE e Klotho 1 EM PACIENTES
COM DIAGNOSTICO RECENTE DE DIABETES MELLITUS TIPO 2

Sanches SF!, Alves BCA', Trufelli IDR!, Fabbrini LDFB', Silvestri EF', Teixeira
DCQ!, Oliveira MER!, Silva MP!, Fonseca FLA!, Veiga GL! - 'Centro Universitario
FMABC

Introdugao: O Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2) € uma doenga crénica nao
transmissivel, de alta prevaléncia mundial, associada a resisténcia insulinica e
disfungao das células B pancreaticas. A progressao da hiperglicemia pode levar
a complicagdes renais graves, como a doenga renal diabética (DRD), cuja
deteccgao precoce ainda € limitada pelos biomarcadores tradicionais.
Recentemente, moléculas como Midkine (MK) e Klotho 1 tém sido investigadas
como possiveis marcadores precoces de lesao renal, dada sua atuacéo na
inflamacéo, estresse oxidativo e homeostase tecidual. Deste modo, os
objetivos deste trabalho foi avaliar a quantificacdo dos genes MK e Klotho 1 em
amostras de urina de pacientes com DM2, comparando-os a individuos nao
diabéticos, a fim de investigar possivel associagcdo com o desenvolvimento
precoce da DRD. Além de correlacionar a expressao desses genes com
biomarcadores classicos da fungao renal. Métodos: A amostra foi composta
por dois grupos: pacientes com diagnostico recente de DM2 e individuos
saudaveis. Foram coletadas amostras de sangue e urina para analises
bioquimicas e moleculares. A expresséo génica dos marcadores MK e Klotho 1
foi avaliada por qPCR, utilizando RNA extraido do sedimento urinario. Também
foram coletados dados clinicos, antropométricos e laboratoriais. A diferenca
entre os grupos foram analisadas pelo teste de Mann-Whitney e foi feita
correlagdo de Spearman entre expressao génica e biomarcadores renais.
Resultados: Pacientes com DM2 recente apresentaram glicemia e HbA1c
significativamente elevadas em relagéo ao controle. Houve diferengas nos
marcadores classicos de funcao renal, mas todos permaneceram dentro dos
limites de normalidade segundo as diretrizes KDIGO. Observou-se tendéncia a
reducdo de MK e aumento de Klotho 1 no grupo DM2, com correlagao positiva
significativa entre MK e creatinina plasmatica. Discussao: Mesmo sem
alteracgdes detectaveis pelos marcadores classicos, foram identificadas
tendéncias de alteragdes na expressao de MK e Klotho 1 em pacientes com
DM2 recente. Esses achados sugerem o potencial dessas moléculas como
biomarcadores precoces de DRD, devendo ser confirmados em estudos
longitudinais com maior amostra e protocolos laboratoriais otimizados.
Palavras-chave: Diabetes Mellitus do tipo 2; Doencga renal Diabética; Klotho 1;
Midkine; RT-PCR.
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ASSOCIACAO DO INDICE LINFOCITO-MONOCITO (LMR) COM
DIABETES MELLITUS TIPO 2: ANALISE DE INDICES INFLAMATORIOS
DERIVADOS DO HEMOGRAMA

Teixeira DCQ!, Sa JR!, Trufelli IDR!, Sanches SF', Silvestri EF', Alves BCA', Fonseca
FLA!, Gomes ACM!, Vantini D!, Veiga GL! - 'FMABC

Introdugao:

O diabetes mellitus tipo 2 esta associado a um estado inflamatorio cronico de baixo
grau, que contribui para o desenvolvimento de alteragdes metabolicas e complicagdes
microvasculares. A inflamagao sistémica tem sido implicada em mecanismos
fisiopatoldgicos relevantes, como resisténcia a insulina e disfuncio endotelial. indices
inflamatorios derivados do hemograma tém sido propostos como marcadores simples e
acessiveis da inflamagao sistémica, podendo auxiliar na investigagdo do papel da
inflamacdo na progressao do pré-diabetes para diabetes mellitus tipo 2.

Métodos:

Estudo observacional comparando trés grupos: individuos sem diabetes (grupo
controle), pré-diabetes e diabetes mellitus tipo 2. Foram avaliados os indices
inflamatorios derivados do hemograma completo: neutrophil-to-lymphocyte ratio
(NLR), systemic immune-inflammation index (SII), systemic inflammation response
index (SIRI), platelet-to-lymphocyte ratio (PLR), pan-immune-inflammation value
(PIV), lymphocyte-to-monocyte ratio (LMR) e prognostic nutritional index (PNI). As
comparagoes entre os grupos foram realizadas por testes estatisticos apropriados. Foi
realizada regressao logistica multivariada para avaliar associagdes independentes com o
desfecho diabetes mellitus tipo 2, ajustando-se para idade e sexo.

Resultados:

Observou-se tendéncia de aumento de alguns indices inflamatérios no grupo com
diabetes. O PLR apresentou diferenca estatisticamente significativa entre os grupos pré-
diabetes e diabetes (p = 0,0085). O LMR apresentou redugao significativa no grupo
diabético em comparacao aos controles (p = 0,0088) e ao grupo pré-diabetes (p =
0,0295). O PNI apresentou valores significativamente maiores no grupo com diabetes
em comparacao ao grupo pré-diabetes (p = 0,0032). Os indices NLR, SII, SIRI e PIV
ndo apresentaram diferengas estatisticamente significativas entre os grupos. Na
regressao logistica multivariada ajustada por idade e sexo, o LMR permaneceu
independentemente associado ao desfecho diabetes mellitus tipo 2 (p = 0,004).

Discusséo:

Os achados sugerem que indices inflamatdrios derivados do hemograma podem refletir
o componente inflamatorio associado as alteragdes metabolicas presentes no diabetes
mellitus tipo 2. Entre os marcadores avaliados, o LMR apresentou associagao
independente com o desfecho diabetes mellitus tipo 2. A redu¢do do LMR pode refletir
um desequilibrio entre respostas inflamatorias inatas e adaptativas, sugerindo
participacao da inflamagao sistémica na fisiopatologia da doenca. Esses achados



reforgam o papel da inflamacao sistémica nas alteragdes metabolicas associadas ao
diabetes mellitus tipo 2 e sugerem o0 LMR como um potencial biomarcador inflamatdrio
de facil obtencao clinica.
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ALEITAMENTO MATERNO E INCIDENCIA DE DIABETES MELLITUS EM
MULHERES COM DIABETES MELLITUS GESTACIONAL PREVIO
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Introducio: Mulheres que tiveram diabetes mellitus gestacional (DMGQG) tém até dez
vezes mais chances de desenvolver diabetes mellitus tipo 2 (DM2), e o potencial do
aleitamento materno como estratégia de prevencao do diabetes tem sido demonstrado
em estudos de diferentes paises, incluindo o Brasil. O aleitamento materno pode sofrer
influéncias socioecondmicas e culturais, justificando a investigacao de seu potencial
como medida preventiva no contexto da vida das mulheres e do acesso a saude no
Brasil. Objetivo: Avaliar a associacgdo entre aleitamento materno e a incidéncia de
diabetes mellitus tipo 2 (DM2) em mulheres com historico de diabetes mellitus
gestacional (DMG) em um estudo multicéntrico de grupo, LINDA-Brasil (Intervencao
no Estilo de Vida para Preven¢do do Diabetes Apds a Gravidez), com até 3 anos de
seguimento especifico. Métodos: Este estudo de coorte incluiu 2617 mulheres com
DMG acompanhadas em centros terciarios de diferentes regides do Brasil. O
aleitamento materno foi categorizado em: <6 meses; >6 a 11 meses; >12 meses. Apds o
parto, as mulheres foram submetidas a exame laboratorial de teste oral de tolerancia a
glicose em momentos especificos do pos-parto: 2 meses e a cada 6 meses. A incidéncia
de diabetes foi comparada de acordo com o tempo de amamentagdo. Resultados: A
média (DP) de idade foi de 32 (x6) anos, sendo que 44% apresentavam obesidade pré-
gestacional e 55% estavam com sobrepeso. A incidéncia de diabetes tipo 2 foi de 43%,
44% e 34%, respectivamente, de acordo com os grupos de tempo de amamentacao: <6
meses; >6 a 11 meses; >12 meses (p < 0,001 pelo teste qui-quadrado; p < 0,001 pela
andlise linear por linearidade). Na analise de regressdo de Cox, a amamentacdo por mais
de 12 meses apresentou associacao inversa com a incidéncia de DM2 (HR 0,275; IC
95% 0,118 — 0,638; p = 0,003), independentemente da idade, IMC, escolaridade e raca.
Conclusao: O aleitamento materno foi um fator de protec@o contra o diabetes tipo 2
(DM2) em mulheres com historico de diabetes gestacional (DMG) ao longo de um
periodo de trés anos, o que refor¢a a importancia da promocao do aleitamento materno
como estratégia de saude publica no Brasil. A¢des voltadas ao apoio as mulheres no
periodo pos-parto podem alterar o contexto epidemiologico do diabetes tipo 2 (DM?2) e
todas as suas complicagdes.

Palavras-chave: diabetes mellitus gestacional; aleitamento materno; diabetes mellitus
tipo 2.
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GENOTYPE-DEPENDENT DIVERGENCE IN METABOLIC OUTCOMES
DESPITE PRESERVED GLUCOSE LOWERING BY GLP-1-BASED
AGONISTS

Norberto S!, Assalin HB!, Zanotto TM', Guadagnini D!, Saad MJA! - !School of
Medical Sciences, University of Campinas (UNICAMP), Campinas, SP, Brazil -
Laboratory of Clinical Investigation and Insulin Resistance (LICRI), Dept. of Internal
Medicine

Introduction: GLP-1-based agonists robustly improve glucose tolerance, yet their
metabolic efficacy may be influenced by host immune signaling. Toll-like receptors
TLR2 and TLR4 have been implicated in metabolic regulation under obesogenic
conditions, but their contribution to the response to GLP-1-based therapies remains
unclear. Here, we investigated genotype dependent differences in metabolic outcomes
following Semaglutide and Tirzepatide treatment. Methods: Diet-induced obese
C57BL/6J, TLR2- (TLR2KO) and TLR4-deficient (TLR4KO) mice were treated with
Semaglutide or Tirzepatide (10 nmol/kg/day) for 16 days. Glucose tolerance (GTT;
AUC), insulin sensitivity (ITT; KITT), fasting glycemia, and body weight were
assessed. Indirect calorimetry was performed to evaluate VO2, VCO., respiratory
exchange ratio (RER), energy expenditure (HEAT production), and locomotor activity.
Results: Fasting glycemia and body weight displayed clear genotype-dependent
patterns. Tirzepatide reduced fasting glycemia exclusively in C57BL/6J mice, with no
significant effects in TLR2KO or TLR4KO animals. Similarly, Semaglutide reduced
body weight only in C57BL/6J mice, whereas Tirzepatide was effective in both
C57BL/6J and TLR2KO mice; TLR4KO mice remained consistently lighter under high-
fat (HFD) conditions. In contrast, both treatments reduced AUC during GTT across all
genotypes relative to HFD controls, indicating preserved glucose-lowering efficacy
independent of TLR2 or TLR4 signaling. Semaglutide-treated TLR2KO mice showed a
greater glucose-lowering response than C57BL/6J. Under HFD, insulin sensitivity
differed between genotypes, with reduced KITT in TLR2KO compared to TLR4KO
mice; these differences were no longer observed following treatments. Preliminary data
from indirect calorimetry suggest genotype-dependent differences in VO2 and VCO:
under HFD, but no differences in RER, energy expenditure, or locomotor activity across
genotypes or treatments. Treatment effects on calorimetric parameters were minimal,
with the exception of reduced VCO: in Tirzepatide treated TLR2KO mice. Discussion:
These preliminary findings suggest that, despite preserved glucose-lowering effects
across genotypes, GLP-1-based agonists elicit divergent metabolic outcomes depending
on TLR2 and TLR4 status. While insulin sensitivity differences under HFD are
normalized by treatment, effects on fasting glycemia and body weight remain genotype-
dependent. The absence of major changes in energy expenditure or substrate utilization
suggests that these differences are not driven by whole-body energetics, but rather by
alternative mechanisms, potentially involving immune-metabolic crosstalk. Together,
these results identify TLR2 and TLR4 as modulators of differential metabolic
responsiveness to GLP-1-based therapies.

Funding - This work was supported by the Sdo Paulo Research Foundation (FAPESP -
Fundagao de Amparo a Pesquisa do Estado de Sao Paulo; grant 2024/22614-5 to SN
and by the National Institute of Science and Technology for Diabetes, Obesity and



Comorbidities (INCT — IDOC; grants 2014/50907-5 and 408774/2024-0 to MJAS),
University of Campinas (UNICAMP), SP, Brazil.
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PAPEL DE IL-9 NO EIXO INTESTINO-PANCREAS E NA PROTECAO
MEDIADA POR Lactococcus lactis-HSP65 DURANTE O DIABETES TIPO 1
Avelino SEP!, Barbosa SC!, Nakama RP!, Alves BSL', Rios WM!, Sartori DC' -
"Universidade de Sdo Paulo - Imunologia Basica e Aplicada

INTRODUCAO:O Diabetes Mellitus Tipo 1 (DM1) ¢ uma doenga autoimune
caracterizada pela destruicao das células  pancredticas, resultando em deficiéncia de
insulina e hiperglicemia. Além do pancreas, o DM1 esta associado a alteragdes na
barreira intestinal, redu¢do de muco e disbiose, que contribuem para inflamagao e
agravamento da autoimunidade. Nesse contexto, o probidtico Lactococcus lactis,
especialmente quando modificado para expressar HSP65, apresenta potencial
imunorregulador. Assim, este estudo investiga o efeito de L. lactis-HSP65 no DM1,
com foco nos mecanismos intestinais de prote¢do, particularmente na via IL-9,
mastdcitos (MCs) e produgdao de muco no colon.

METODOS:Camundongos C57BL-6 com oito semanas de idade receberam por via
oral o probidtico L. lactis selvagem ou uma cepa que expressa HSP65 na dose didria de
1 x 10° CFU/dia, iniciado 5 dias antes e continuado ao longo dos 5 dias de indugao da
doenga, por meio da administracdo intraperitonial de 40 mg/kg de estreptozotocina
(STZ), seguida de administracdo em dias alternados por mais 10 dias. O peso corporal e
os parametros de glicemia de jejum foram monitorados a cada 5 dias, do inicio do
experimento ao dia 15.

RESULTADOS:Em camundongos C57BL/6, o probidtico expressando HSP65 reduziu
em 50% a incidéncia de DM1 e atenuou a hiperglicemia induzida por STZ no 15° dia,
indicando melhora do controle glicémico com L. /actis. A andlise histoldgica do colon
(PAS) mostrou redu¢do de muco em animais diabéticos, enquanto o tratamento com L.
lactis (selvagem e recombinante) restaurou sua produgdo a niveis semelhantes ao grupo
controle. A expressao de Mucl e Muc2 por qRT-PCR nao diferiu entre os grupos,
sugerindo que a restauracdo do muco nao esta ligada a regulacdo transcricional desses
genes. Em seguida, avaliando o papel dos MCs via IL-9, observou-se aumento da
expressao de mMcpl e mMcp4 no grupo HSP65, indicando maior presenca de MCs no
coOlon, possivelmente associada ao aumento de muco e a prote¢ao contra o0 DMI.
Quanto as citocinas, a expressao génica de //22 foi maior nos grupos que receberam os
probidticos, sem alteragdo nos niveis proteicos por ELISA. Por outro lado, a IL-9
apresentou aumento significativo no grupo HSP65 em relagdo ao grupo STZ, sugerindo
associacao com o aumento de MCs e da produ¢do de muco no colon.
DISCUSSAO:De forma geral, nossos resultados indicam que a administragio de L.
lactis-HSP65 aumenta a expressao de genes associados aos mastocitos e os niveis de IL-
9 no colon de camundongos com DM induzido por STZ. Esses efeitos estao
acompanhados por maior producao de muco intestinal e reducao na incidéncia e
gravidade da doenga. Em conjunto, os dados sugerem que o eixo IL-9—mastdcitos pode
contribuir para a protecao intestinal, possivelmente por meio do fortalecimento da
barreira mucosa e da modulagao da resposta imune. Assim, essa abordagem desponta
como uma estratégia promissora para o controle do DM1.
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NEONATAL GROWTH HORMONE SURGE REGULATES BODY
TEMPERATURE AND GLYCEMIA IN NEWBORN MICE

Rusew SJR!, Souza LMM!, Donato Junior J! - 'Universidade de Sdo Paulo - ICB, USP -
Departamento de Fisiologia - ICB

Introduction: Growth hormone (GH) presents a distinct secretion pattern just after
birth, with a marked surge in the first days in rodents and humans, followed by a
gradual decrease in the subsequent weeks. Although well established, the physiological
functions of GH surge for neonatal physiology have not yet been fully characterized. In
the present study, we aimed to investigate the physiological relevance of GH during the
neonatal period, specifically regarding the control of substrate availability, glycemia,
and body temperature regulation.

Methods: For these purposes, GH-deficient mice (Ghrhr'"'"Yy and GH receptor-deficient
mice (GHRX?) and their respective littermate controls were studied on postnatal day 1
(P1). On experimental day, blood glucose levels were measured and animals were
subsequently euthanized, where blood was collected for GH and Non-Esterified Fatty
Acid (NEFA) level measurements. On a separate protocol, maternal separation
simulated a food restriction model and blood glucose and body temperature were
measured at Oh, 4h and 8h when pups were then euthanised and blood collected as
described above.

Results: In basal conditions, P1 Ghrhr'" animals presented lower body weight, body
and iBAT temperature and lower blood glucose levels when compared to control mice,
while NEFA concentrations did not differ between groups. Under food restriction, P1
Ghrhr'"1 animals presented an attenuated decrease in temperature over time when
compared to controls, while the difference in glycemia between groups was sustained
over time.

Regarding GHRX® model, preliminary data show that pups presented lower body weight
and basal glycemia levels, while NEFA concentrations were higher in knockouts
compared to control animals.

Discussion: Our findings indicate a thermoregulatory effect of GH in the neonatal
period and suggest its involvement in substrate mobilization. Thermoregulation and
glycemia comprise relevant clinical parameters for newborns and these findings have
relevant translational implications.
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O EFEITO DE 12 SEMANAS DE TREINAMENTO AEROBIO DE NATACAO E
ADMINISTRACAO DE MELATONINA SOBRE O CONTEUDO DE GLUT4 E
FAT CD36 EM TECIDO MUSCULAR DE RATAS SOB HIPOESTROGENISMO
Pejon TMM!, Castro MR!, Beck WR! - 'Universidade Federal de Sio Carlos -
Departamento de Ciéncias Fisiologicas

Introducao: Hipoestrogenismo pode comprometer a estrutura e fungéo do
tecido muscular, resultando em desequilibrio de substratos energéticos e
favorecendo o surgimento de doengas metabdlicas. O treinamento fisico (TF) e
a melatonina sao potentes reguladores dos perfis glicolitico e lipidico no tecido
muscular, porém os efeitos da associagao entre ambas intervencgdes é
desconhecida. O objetivo deste estudo foi investigar o efeito do TF aerébio de
natacao associado a administracdo de melatonina sobre o conteudo das
proteinas transportadoras GLUT4 e FAT CD36 e substratos energéticos em
musculo esquelético de ratas sob hipoestrogenismo. Métodos: 80 Ratas Wistar
foram distribuidas em 8 grupos: controle (CT); ovariectomizado (OVX);
melatonina (MEL); treinado (TR); ovariectomizado+melatonina (OVX+MEL);
ovariectomizado+treinado (OVX+TR); treinado+melatonina (TR+MEL) e
ovariectomizado+treinado+melatonina (OVX+TR+MEL). Os animais foram
submetidos a ovariectomia bilateral e teste incremental para determinar a
intensidade de limiar anaerdbio (iLAn). As intervengdes consistiram em TF de
natacdo com duracgao de 30 min, 5 dias/semana, 12 semanas a 90% do iLAn, e
administragdo de melatonina diaria via gavagem orogastrica (10 mg.kg™). Os
dados foram submetidos a ANOVA e ao teste de post hoc de Newman-Keuls
(nivel de significancia de 5%). O conteudo de GLUT4 e FAT CD36 foi
quantificado pela técnica de imunofluorescéncia no musculo séleo. O conteudo
de glicogénio e de triglicerideo foi determinado nos musculos séleo e gluteo
maximo. Resultados e discussao: O hipoestrogenismo reduziu o conteudo de
GLUT4 e FAT CD36 (p<0,05) no séleo, enquanto TF e melatonina aumentaram
estas proteinas (p<0,05). Hipoestrogenismo (p=0,97) e MEL (p=0,41) n&o
alteraram o glicogénio no soleo, enquanto o TF aumentou (p<0,01). No gluteo
maximo, o hipoestrogenismo nao promoveu alteracao (p=0,40), mas a
melatonina (p<0,01) e o TF (p<0,01) aumentaram este parametro. O
hipoestrogenismo nao alterou o triglicerideo no séleo (p=0,09), mas a
melatonina promoveu aumento (p<0,01), enquanto o TF diminuiu (F=29,11;
p<0,01). O triglicerideo do gluteo maximo nao foi alterado pelo
hipoestrogenismo (p=0,12) e pela melatonina (p=0,95), mas foi reduzido pelo
TF (p<0,01). Na comparagao dos grupos, OVX+TR+MEL apresentou maior
conteudo de FAT CD36 e GLUT4 em relacdo ao OVX+MEL, mas sem
diferencga significativa quanto ao OVX+TR, demonstrando que diante de ambas
as intervengdes, TR exibe respostas metabdlicas mais vantajosas. Sendo
assim, os resultados evidenciam que 12 semanas de TF aerdbio e
administragcado de melatonina aumentaram o conteudo de GLUT4 e FAT CD36,
com repercussdes sobre 0 armazenamento e a utilizagdo de glicogénio e
triglicerideo no musculo. A ativagéo dessas vias metabdlicas, frequentemente
prejudicadas pelo hipoestrogenismo, contribui para a melhora da saude
metabdlica e para a preveng¢ao de comorbidades.
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Adenomas hipofisarios nao funcionantes com compressao quiasmatica:
comprometimento visual e desfechos
Costa FV!, Oliveira MA!, Colete TA! - 'Universidade de Ribeirdo Preto - Unaerp

Introdugdo: Os adenomas hipofisarios nao funcionantes (NFMA ou NF-PitNET)
representam cerca de um ter¢o dos tumores hipofisarios e podem evoluir

para macroadenomas (> 10 mm). Estes s@o tumores benignos de crescimento lento
afetam varias glandulas, como a hipéfise e frequentemente comprimem o quiasma
optico, por efeito de massa, e com comprometimento abrangente dos

eixos gonadotréfico e somatotrofico e em déficits visuais progressivos,

sendo a cefaleia o sintoma predominante, apresentando carater inespecifico e
refratariedade mesmo ao uso de analgésicos. A ressonancia magnética (RM) da sela
turcica com contraste como diagnostico e a descompressao cirdrgica transesfenoidal € o
tratamento padrdo, mas o momento ideal da intervencao e os preditores de recuperagdo
visual permanecem controversos. Objetivo: Avaliar, por meio de revisdo retrospectiva
da literatura, os fatores preditivos de comprometimento visual, a eficacia cirtirgica e as
principais lacunas no manejo de pacientes com NFMA e

compressao quiasmatica, destacando também a necessidade de correlagdo clinica entre
os dados campimétricos e o aspecto fundoscopico ocular, visando ao raciocinio clinico
adequado. Metodologia: Trata-se de uma revisao bibliografica retrospectiva, com analise
de publicacdes entre 2017 e 2025, indexados nas bases PubMed e SciELO. Foram
selecionados artigos, revisdes sistematicas e relatos de caso que abordassem a
correlacdo entre achados de imagem, desfechos hormonais e visuais em pacientes com
NFMA. Resultados e Discussao: Dos estudos analisados, o tempo de sintomas ou o
atraso diagnostico, mostra a auséncia de protocolos baseados em evidéncias para o
timing cirargico. A Tomografia de Coeréncia Optica (OCT),é usada como

parametro campimétricos (MD) e a avaliagdo endocrinologica pré-

operatoria € para identificar deficiéncias hormonais, como o hipopituitarismo. Ressalta-
se, a reposi¢ao hormonal com hidrocortizona para reduzir o risco de insuficiéncia
adrenal, pois esta evolui com hipotensao refrataria e crise adrenal. As manifestagoes
frequentes dos adenomas sdo cefaleia e redugdo da acuidade visual. E as diversidades de
lesdes - conforme variagdes anatdmicas - pode interferir na configuragdo exata do
defeito campimétricoencontrado nos NFMA. O padrao-ouro para

avaliacdo e confirmagdo diagnostica ¢ a RM e o exame de campo visual €

fundamental para o conduta e ao prognostico. Cabe enfatizar a relevancia da atrofia
optica como consequéncia do processo expansivo tumoral, identificada antes da
abordagem cirtrgica pela palidez do disco Optico. Ressalta-se, a ocorrer, a
hemianopsia bitemporal, pela compress@o ou destruicdo das fibras decussantes. Outras
alteragdes sao diplopia, paresia dos nervos oculomotores, nistagmo e

proptose. Ademais, a cirurgia e uso de cabergolina previnem o

avango tumoral. Portanto, o diagndstico precoce da sintomatologia associa a

melhor conduta e com a atuacao endocrinoldgica e oftalmologica, torna-

se indispensavel para a para o seguimento clinico. Alids, a presenga de insuficiéncia
adrenal secunddria ocorre mesmo na auséncia de sintomas visuais. A

cirurgia transesfenoidal mostra-se altamente eficaz na recuperacdo visual da NFMA e
compressao quiasmatica. Contudo, persistem lacunas quanto a padronizacao do
momento cirdrgico e a identificacdo do tempo adequado dodesfecho. A combinagdo de



MD, medidas radiologicas e multidisciplinar precoce, pode aprimorar a conduta clinica
desses pacientes.
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B -hydroxybutyrate supplementation prevents muscle atrophy and reprograms
proteomic pathways in a murine model of Type 1 Diabetes Mellitus

Zampieri TT!, Juvenal G?, Viana FIC?, Cruvinel E!, Lugao AB?, Ulrich AH?, Pasquale
R! - nstituto de Ciéncias Biomédicas/Universidade de Sdo Paulo - Departamento de
Fisiologia e Biofisica, Instituto de Quimica/Universidade de Sdo Paulo - Departamento
de Bioquimica, >Instituto de Pesquisas Energéticas e Nucleares

Introduction: Diabetes mellitus (DM) affects millions of individuals worldwide and is
associated with muscle mass loss, known as Diabetic Muscle Atrophy (DMA), observed
in both type 1 (TIDM) and type 2 diabetes (T2DM). This condition results from
dysfunctions in classical insulin signaling pathways, chronic inflammation, oxidative
stress leading to reduced protein synthesis and muscle regeneration. Recent studies
highlight the potential of ketone bodies to improve insulin sensitivity. This study
characterizes the physiological and muscle proteomic profile of oral B-hydroxybutyrate
(BhB) supplementation in a murine model of TIDM.

Methods: Male C57BL/6 mice (55 days old) were used for STZ-T1DM induced (40
mg/kg for 5 days i.p.). Normoglycemic and diabetic mice were treated orally with BhB
(60 mg/kg/day) or vehicle (NV, NbH, DV, DbH groups). After 8 weeks of treatment,
glucose tolerance (GTT) and insulin tolerance tests (ITT) were performed, body
composition was assessed and skeletal muscle samples were collected for proteomic
analysis.

Results and Discussion: All diabetic animals have higher glycemia and no
improvement in GTT (AUC; NV 21505+698, NbH 22578+1148, DV 52000+3237,
DbH 57017+3220; 2Way ANOVA, blood glucose: p<0.0001; treatment: 0.2417;
interaction: p=0.4467). But NbH presented lower levels of fasting insulin and insulin
secretion (3Way ANOVA with repeated measures, time: p<0.0001; blood glucose:
p<0.0001; treatment: p=0.0124; interaction: p=0.2052). Clear weight reduction was
observed only in DV (NV 28.66+0.37, NbH 28.40+0.89, DV 24.79+0.43, DbH
26.91+0.35; 2Way ANOVA, blood glucose: p<0.0001; treatment: 0.0667; interaction:
p=0.0196) confirmed by the prevention of lean mass loss in diabetic mice treated with
BHB (ratio fat/lean mass; NV 0.10304+0.0058, NbH 0.1044+0.0053, DV 0.1294+0.0036
, DbH 0.1102+0.0038; 2Way ANOVA, blood glucose: p=0.0020; treatment: p=0.0791;
interaction: p=0.0431). Skeletal muscle proteins in common between two experimental
groups were analyzed according to the intensity to identify differentially expressed
proteins (DEPs). DEPs in NV-NhB identified: overexpressed proteins in BhB -treated
mice involved in detoxification and proteolysis (APEH), chromatin organization (H1-2),
energy metabolism and glycolysis (PKM); underexpressed proteins in BhB -treated mice
involved in exocytosis (ANXA7), proteasome (PSMD13 and PSMC2) and oxidative
phosphorylation (ATP5B). These results indicate a coordinated reprogramming of
metabolic and proteostatic pathways, accompanied by alterations in chromatin
organization and membrane dynamics in normoglycemic mice treated with exogenous
BhB. DEPs in DV-DhB identified only underexpressed proteins in BHB-treated mice: it
revealed the coordinated downregulation of contractile proteins (MYH1/MYH?2),
mitochondrial B-oxidation enzymes (ACADS, CPT1B, HADHA), the extracellular
matrix component FBN1, and chaperones (CCT4, CRYAB), consistent with a BhB
induced metabolic and proteostatic reprogramming that favors functional recovery of
diabetic skeletal muscle.

Conclusion: B-hydroxybutyrate supplementation mitigates muscle atrophy and



reprograms metabolic pathways in T1DM, highlighting its potential as a complementary
therapeutic strategy beyond glycemic control.
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GH Receptor deletion in Astrocytes Controls GH Secretion, Body Growth, and
Locomotor Activity
Reis TS!, de Souza GO!, Martins MG!, Donato Junior J! - 'USP - ICB

Introduction: Growth hormone (GH) exerts central and peripheral effects through the
GH receptor (GHR), influencing growth, metabolism, and aging. Recent evidence
suggests that GHR signaling is associated with hypothalamic inflammation and
longevity. GH or GHR deficiency attenuates neuroinflammation and improves
metabolic parameters. In this context, glial cells, such as astrocytes, play a crucial role
in the inflammatory response and in integrating metabolic signals into the central
nervous system. However, whether astrocytes mediate any central effect of GH is still
poorly understood. Thus, the objective of this study is to investigate the phenotype of
mice carrying a GHR deletion specifically in glial fibrillary acidic protein (GFAP) cells,
a marker of astrocytes. Methods: C57BL/6J mice (males and females), with GHR
deletion in astrocytes (GFAP-cre) and their respective control littermates were evaluated
from weaning to early adulthood. Body weight,composition were monitored. Food
intake glucose tolerance, insulin sensitivity, GH secretion, memory and anxiety were
analyzed. Results: GHR ablation in astrocytes promoted a late-onset increase in body
weight and lean mass in GFAPASHR mice, starting at 14 weeks of age in females and 21
weeks in males, without changes in adiposity. In young animals, there were no
differences in GH secretion, IGF-1 levels, or glucose and insulin tolerance, indicating
preserved somatotropic axis function and glucose homeostasis. Food intake was
increased in young knockout animals. Behaviorally, no changes in anxiety or memory
were observed; however, male GFAPASMR mice showed increased locomotor activity. In
middle-aged animals, GH secretion increased in both sexes, suggesting that GHR
ablation in astrocytes may impair GH negative feedback, elevating pulsatile GH
secretion without affecting glucose or insulin tolerance. Discussion: These data indicate
that GHR signaling in astrocytes exerts late and sex-dependent effects, influencing GH
secretion, body composition and lean mass over time, as well as modulating locomotor
activity in males, without affecting anxiety or memory in early adulthood.
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RAZAO MONOCITO/HDL COMO MARCADOR INFLAMATORIO E DE
RISCO CARDIOVASCULAR EM PACIENTES COM DIABETES MELLITUS
TIPO 2

Alvarez TB!, Elzayat WI!, Grecco G!, Alves BCA!, Fonseca FLA!, Veiga GL! -
'FMABC - Laboratério de analises clinicas do Centro Universitario FMABC

INTRODUCAO:

O Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2) ¢ uma doenga metabdlica cronica associada a
inflamacao sistémica e elevado risco cardiovascular. A razao monécito/HDL (MHR)
tem emergido como biomarcador capaz de integrar atividade inflamatéria e prote¢ao
lipidica, porém sua utilidade na estratificacao de risco ainda necessita de melhor
defini¢ao.

METODOS:

Estudo observacional, retrospectivo e analitico com 5.704 pacientes com DM2 (HbAlc
>7,0%), atendidos em hospitais municipais de Sao Bernardo do Campo. Foram
analisados hemograma, perfil lipidico e glicémico. A MHR foi calculada e
correlacionada com pardmetros metabolicos e inflamatorios. O estudo foi aprovado por
comité de ética (parecer n° 7.903.083).

RESULTADOS:

A média de idade foi de 59,1+7,8 anos, com predominancia feminina (56,45%). A
HbA1c média foi de 9,18+1,99%, indicando controle glicémico inadequado. O perfil
hematologico mostrou padrao predominantemente normocitico € normocrémico, com
média de leucécitos de 7,78x10%/mm? e presenca de valores extremos. O HDL médio
foi de 48,0+13,39 mg/dL e o ndo-HDL de 145,65+49,72 mg/dL, evidenciando perfil
aterogénico. A razdo monocito/HDL apresentou média de 13,2+6,3.

DISCUSSAO:

Os achados evidenciam uma populagdo com DM2 descompensada e alto risco
cardiometabolico. A MHR reflete a interag@o entre inflamacao cronica e dislipidemia,
mecanismos centrais na aterogénese e nas complicagdes do DM2. Dessa forma,
apresenta potencial como marcador complementar na estratificagdo de risco e no
monitoramento clinico.
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Recorréncia de Diabetes apds Transplante Duplo Pancreas-Rim com gatilho auto-
imune.

Fernandes VP!, Gieburowski JT', Mendes PS!, Pedrosa AG', Barbosa ARCC!, de Paula
FI!', Mermejo LM!, Gomes PM!, Guidorizzi NR! - 'HCFMRP USP - Endocrinologia e
Metabologia

Relato de Caso

Paciente do sexo masculino foi diagnosticado com diabetes mellitus tipo 1
(DM1) aos 14 anos de idade. Aos 26 anos, desenvolveu nefropatia diabética
progressiva, necessitando de terapia renal substitutiva. Aos 31 anos, foi
avaliado para transplante simultdneo de pancreas e rim (TSPR), utilizando
insulina glargina (26 Ul/dia) e insulina asparte ajustada conforme glicemia
capilar, com HbA1c de 6%. O peptideo C era indetectavel (<0,01 ng/mL;
valores de referéncia [VR]: 1,1-4,4), e os anticorpos anti-GAD estavam
positivos (91 Ul/mL; VR <5).

Aos 34 anos, foi submetido a transplante simultaneo de pancreas e rim
proveniente de doador falecido com compatibilidade HLA e 12 horas de
isquemia fria. No pds-operatorio, alcangou independéncia de insulina e
manteve normoglicemia por 3 anos e 4 meses. Em setembro de 2022,
apresentava glicemia de jejum de 82 mg/dL e HbA1c de 5%. Entretanto, em
dezembro, apds um evento significativo de estresse emocional, desenvolveu
poliuria, polidipsia e hiperglicemia (314 mg/dL). O peptideo C encontrava-se em
niveis baixos dentro da normalidade (0,89 ng/mL; VR: 0,81-3,85), sendo
necessaria a reintroduc¢ao de insulina.

Um ano depois, o peptideo C elevou-se para 1,92 ng/mL, e os anticorpos anti-
GAD aumentaram acentuadamente para 1030 Ul/mL. Trés anos apos a
recorréncia, o paciente permanece em uso de insulina glargina e metformina (1
g/dia), com funcgao renal preservada e fungao exdécrina pancreatica mantida.

Discussao

O transplante simultaneo de pancreas e rim (SPK) proporciona controle
glicémico a longo prazo e reduz complicagdes e mortalidade em pacientes com
DM1",2. Entretanto, a hiperglicemia pode recorrer em até 12% dos casos dentro
de 3 anos e em até 25% dentro de 10 anos3*.

As causas incluem faléncia do enxerto (rejeigao, trombose, pancreatite),
especialmente no primeiro ano apdés o transplante e em pacientes submetidos
a retransplante; desenvolvimento de diabetes pds transplanta (DMPT) devido a
fatores metabdlicos; efeitos de medicamentos (corticosteroides,
imunossupressores); e recorréncia autoimune, esta ultima observada em cerca
de 7% dos pacientes apds em média 6,8 anos do transplante, variando entre
2,2 e 17,2 anos - sugerindo que o processo pode ser bastante crénico®®," °.



A recorréncia autoimune € definida pela presencga de hiperglicemia que requer
insulina, reaparecimento ou aumento de autoanticorpos (anti-GAD, |A-2),
reducao do peptideo C e auséncia de sinais de rejeigdo ou comprometimento
funcional do aloenxerto pancreatico exocrino. Estudos histologicos descrevem
insulite, infiltracao linfocitaria e presenca de células T autorreativas®,®.

Neste caso, a recorréncia ocorreu apos estresse emocional, com preservagao
do peptideo C e aumento expressivo dos niveis de anti-GAD, indicando uma
patogénese multifatorial com caracteristicas autoimunes predominantes ou um
curso distinto da autoimunidade devido a presencga de agentes
imunossupressores’,®.

Conclusao

A recorréncia do DM1 apés transplante pancreatico permanece um desafio
diagnostico devido a sobreposigdo de mecanismos envolvidos. Critérios mais
bem definidos, dados longitudinais e bidpsias funcionais do enxerto séo
fundamentais para compreender sua imunopatologia e orientar intervencoes
terapéuticas individualizadas™®.
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A SEMAGLUTIDA RECUPERA A MORFOLOGIA E A ATIVIDADE
SIMPATICA DO TECIDO ADIPOSO MARROM EM CAMUNDONGOS
OBESOS

Kuceki Otsuka VI', Moro ML!, Cirelli Ruiz L!, Fortunato Passos G', Camargo Neto
JB2, Pereira Silva A%, Zanon NM!, Heck LC!, Hunzicker Skiba G!, Navegantes LCC,
Kettelhut IC2, Navegantes LCC! - 'Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto -
Universidade de S3o Paulo - Departamento de Fisiologia, >Faculdade de Medicina de
Ribeirdo Preto - Universidade de Sao Paulo - Departamento de Bioquimica e
Imunologia

INTRODUCAO

A semaglutida € um analogo de GLP-1 utilizado no combate a obesidade, com
principal efeito na redugéo da ingestao alimentar. Estudos indicam que a
injecao intracerebroventricular (ICV) de analogos semelhantes pode estimular o
tecido adiposo marrom (TAM) por aumento da atividade simpatica e de UCP-1
em camundongos eutréficos. No entanto, pouco se sabe se o tratamento
sistémico com essas drogas, no contexto da obesidade, também promove
esses efeitos no TAM. Portanto, este estudo investigou os efeitos da
semaglutida na morfologia e no conteudo de noradrenalina no TAM de
camundongos obesos.

METODOS

Camundongos C57BL-6J com 7 semanas foram alimentados com dieta
balanceada (CT) ou hiperlipidica 60% de gordura (HF) por 16 semanas. Apos
esse periodo, foram divididos em 4 grupos: 1) Controle (CT): dieta balanceada
ad libitum + salina; 2) Obeso (HF): dieta hiperlipidica ad libitum + salina; 3)
Obeso tratado (HF-SEMA): dieta hiperlipidica ad libitum + semaglutida (30
nmol/kg); 4) Obeso pair-fed (HF-PF): dieta hiperlipidica pareada ao grupo HF-
SEMA + salina. Apos 14 dias de tratamento, os animais foram anestesiados e
eutanasiados para coleta do TAM. O tecido foi utilizado para a quantificagao de
noradrenalina (HPLC), conteudo proteico (Western Blot) e analise morfolégica
(H&E). Os dados sdo médiatdesvio padrao e analisados por ANOVA de uma
via e pos-teste de Tukey (p < 0,05).

RESULTADOS

A dieta HF aumentou o peso corporal (1.6 vezes) e a ingestao caldrica, apos 16
semanas. Além disso, promoveu aumento da massa e da area das goticulas
lipidicas do TAM e redugéo significativa da noradrenalina tecidual. O
tratamento com semaglutida reduziu o peso corporal e a ingestao caldrica,
além de reestabelecer a massa e a area das goticulas lipidicas no TAM e
recuperar, parcialmente, o conteudo de noradrenalina para valores do controle.
Embora o grupo HF-PF também tenha apresentado redug¢ao do peso corporal,
essa perda foi inferior ao grupo HF-SEMA (15,7g vs 7,6g). Além disso, a massa
e as goticulas lipidicas do TAM no HF-PF nao reduziram significativamente
como no HF-SEMA. Quanto ao sistema nervoso simpatico, a restricao caldrica
nao reestabeleceu o conteudo reduzido de noradrenalina no TAM de animais
obesos. Apds a quantificagéo proteica, verificou-se que a semaglutida ndo
alterou o conteudo de UCP-1 e proteinas relacionadas ao transporte



mitocondrial de elétrons.

DISCUSSAO

Nossos achados iniciais indicam que o tratamento com semaglutida por 14 dias
restaura a morfologia do TAM, indicando maior lipdlise, e restaura parcialmente
a atividade do sistema nervoso simpatico pelo aumento do conteudo de
noradrenalina no tecido. Esses efeitos parecem mediados pela acéo direta da
droga no TAM e/ou no sistema nervoso central, e ndo pela restrigao caldrica.
Apesar disso, nao houve aumento na expressédo de UCP-1, nem das proteinas
do complexo OXPHOS no TAM, sugerindo que a semaglutida ndo promove
ganho da capacidade termogénica do TAM, embora a lipdlise esteja ativada.

Palavras-chave: Tecido adiposo marrom, semaglutida, noradrenalina

Apoio financeiro: Fapesp 2025/24385-6
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SINDROME DE MAURIAC: COMPLICACAO METABOLICA RARA DO
DIABETES MELLITUS TIPO 1

Ferreira VB!, Guimaries IV', Verdinasse EP!, de Paulo OAM!, Fonseca JPA!, de
Carvalho SB!, Coelho MFG?, de Faria ACF', Guimardes CS!, Agnello RJ!, Rodrigues
PHN!, Lara BHJ?, Palhares HMC? - 'Universidade Federal do Tridngulo Mineiro - Liga
Académica de Clinica Médica, *Universidade Federal do Tridngulo Mineiro,
3Universidade Federal do Triangulo Mineiro - Departamento de Clinica Médica

INTRODUCAO

A Sindrome de Mauriac (SM) é uma complicagéo rara do diabetes mellitus tipo
1 (DM1) mal controlado, caracterizada por hepatomegalia por deposi¢cao de
glicogénio, retardo de crescimento e atraso puberal. Deriva de hiperglicemia
cronica, principalmente em contextos de baixa adesao ao tratamento. O DM1
pode se associar a outras condi¢cdes autoimunes, como o hipotireoidismo, que,
quando descontrolado, contribui para a instabilidade metabdlica. Assim, a SM
também agrava comorbidades como dislipidemia e hepatopatias, sendo
essencial o reconhecimento e manejo adequados.

METODOS

Relato de caso retrospectivo, observacional e descritivo de paciente
acompanhado nos servicos de Endocrinopediatria e Gastropediatria do Hospital
de Clinicas da UFTM de 2018 a 2025. Foram analisados registros
ambulatoriais e hospitalares do prontuario eletrénico, em conformidade com
aspectos éticos de sigilo e confidencialidade, garantindo o anonimato.
RESULTADOS

Paciente masculino teve diagndéstico de DM1 aos 9 anos de idade em 2018,
além de hipotireoidismo subclinico (HS) com anti-TPO e anti-TG positivos.
Iniciou acompanhamento endocrinoldgico, sendo prescritos levotiroxina e as
insulinas NPH e regular, que apds alguns meses foram substituidas pelas
insulinas glargina e aspart. Foi acompanhado desde o inicio com as equipes de
nutricdo e psicologia. Entre os anos de 2019 e 2021, passou por 8 internagdes
em nosso servigo devido a cetoacidose diabética. Nas consultas ambulatoriais
da época, as hemoglobinas glicadas (HbA1c) variaram de 12,3% a 15,1%. Em
2021, foi evidenciada hepatomegalia ao exame fisico, além de elevacdes nas
enzimas hepaticas e nos triglicérides. Em 2020, foi realizada biépsia hepatica,
que mostrou balonizagao dos hepatdcitos, sem sinais de inflamagao, esteatose,
fibrose ou depdsito de ferro. Apds descartarem hepatite autoimune e cirrose
biliar primaria, foi levantada a hipotese de hepatomegalia secundaria a
alteracdo metabdlica. O paciente mantém o acompanhamento com melhora
relativa do controle glicémico nos ultimos 2 anos (HbA1c 7,9-8,6%) e
normalizagao das transaminases. Todavia, atualmente, aos 17 anos, apresenta
baixa estatura, atraso de idade 6ssea e puberdade atrasada (Tanner G1P3).
DISCUSSAO

A literatura descreve a SM como uma condicao rara, que acomete criangas e
adolescentes com DM1 e baixa adeséao a insulinoterapia, causando atraso no
crescimento, puberdade tardia e hepatomegalia com elevacao sérica de
transaminases e acidose lactica, segundo Fitzpatrick et al. (2014). Apesar de a
patogénese nao estar totalmente elucidada, a sintese de glicogénio hepatico
parece ser consequéncia da combinagao entre altos niveis de glicemia (que



promovem a entrada da glicose no hepatdcito) e hiperinsulinemia (que estimula
a conversao de glicose em glicogénio). Entretanto, MacDonald et al. (2016)
afirmam que a maioria dos pacientes com DM1 descontrolado n&o desenvolve
a SM, sugerindo haver um risco genético na patogénese. O controle glicémico
permite a normalizagdo das enzimas hepaticas, resolugdo da hepatomegalia e
catch-up do crescimento. No entanto, tal melhora glicémica pode
paradoxalmente agravar a retinopatia existente. Logo, estes casos devem ser
acompanhados de perto, visando o controle metabdlico e a reversao das
alteracdes hepaticas e hormonais.
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MYELOID T-BET: A NOVEL REGULATOR OF ADIPOSITY AND GLUCOSE
HOMEOSTASIS IN TYPE 2 DIABETES

Costa WLG!, Tavoni TM?, Lima-Silva LF?, Requido RD?, Bataglioli BGC?, Bercot
MR?, Santos WGS?, Andrade INB?, Angelim MKSC?, Aguiar CF?, Castro G', Donato
Junior I3, Saad MJA*, Moraes-Vieira PMM? - 'Universidade de Sdo Paulo -
Departamento de Imunologia (ICB), 2Universidade Estadual de Campinas (UNICAMP)
- Departamento de Imunologia (IB), *Universidade de Sdo Paulo - Departamento de
Fisiologia (ICB), “Universidade Estadual de Campinas (UNICAMP) - Faculdade de
Ciéncias Médicas (FCM)

INTRODUCTION: Obesity involves chronic low-grade inflammation and a shift in
adipose tissue (AT) immune cells toward a pro-inflammatory Th1 profile. While T-bet
(Tbx21) drives Thl responses in lymphoid cells, its myeloid role remains
underexplored. We show that macrophage-specific T-bet is a pivotal regulatory
checkpoint governing energy expenditure and insulin sensitivity. METHODS:
Myeloid-specific Thx21 knockout male mice (mKO-LysMThx21"1) and Thx21"1
controls were fed a Chow or High-Fat Diet (HFD) for 12 weeks (N=6/group, 3
independent experiments, p<0.05). Metabolic parameters were assessed via GTT/ITT,
NMR, and CLAMS. Histology of perigonadal AT (pgAT) and liver measured adipocyte
area and steatosis. Thermogenesis was evaluated by FLIR imaging and brown AT
(bAT) UCP1 Western Blotting (WB). Mechanisms were dissected via FACS in pgAT,
ChIP for T-bet/promoter binding, and in vitro assays using macrophages under
obesogenic conditions (MMe). RT-qPCR, ELISA, and phosphoAKT WB (conditioned
media on adipocytes) validated secretome impacts on insulin signaling. RESULTS:
HFD-fed mKO mice displayed a unique profile. Despite higher food intake, they
exhibited enhanced energy expenditure via bAT thermogenesis (UCP1 upregulation),
leading to lower body weight and adiposity/steatosis; however, they developed severe
glucose intolerance and insulin resistance. T-bet”- MMe and Adipose Tissue
Macrophages (ATM, CD11b+F4/80+) showed exacerbated TNF-a and 1L-12.
Mechanistically, T-bet directly binds to 7nfa and 1/12b promoters in macrophages as a
transcriptional repressor. FACS revealed that myeloid T-bet deficiency shifted ATM
polarization (higher CD11c+/CD206+ ratio) and orchestrated a robust subsequent
infiltration of IFN-y-producing CD4, CD8, NK, and B cells. We demonstrate that T-bet”
- ATMs trigger a self-sustaining inflammatory circuit hallmarked by elevated IL-12,
which promotes increased IFN-y production by lymphoid cells, further driving pro-
inflammatory macrophage polarization. Functionally, T-bet”- MMe-conditioned media
impaired insulin-stimulated AKT phosphorylation in adipocytes via exacerbated TNF-a,
proving this local inflammatory milieu overrides the metabolic benefits of reduced fat
mass. DISCUSSION: We identified macrophage T-bet as a novel regulatory factor with
dual control over adiposity and glucose homeostasis. By acting as a transcriptional
brake on the IL-12/TNF-a axis, it prevents exacerbated inflammation-induced insulin
resistance. Such dichotomy, where T-bet acts as a pro-inflammatory factor in lymphoid
but regulatory in myeloid cells, explains why systemic/non-specific T-bet drug
inhibition (e.g., Apilimod/STA-5326) has failed clinically. Our work highlights an
unprecedented regulatory axis in immunometabolism, suggesting that cell-specific
modulation of T-bet is required to effectively treat the root causes of Type 2 Diabetes
and obesity. We propose that the inhibition of lymphoid T-bet and induction of the



myeloid counterpart through targeted drug-delivery systems would be key to managing
Th1-driven inflammatory disorders.
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IMPACTO DA TERAPIA COMBINADO COM AGONISTAS DO RECEPTOR
GLP-1 E INIBIDORES DE SGLT-2 NA REDUCAO DE EVENTOS
CARDIOVASCULARES EM PACIENTES COM DIABETES MELLITUS TIPO
2: REVISAO SISTEMATICA E METANALISE

Furiotti YS!, Barros LE? - 'Universidade de Ribeirdo Preto- Unaerp - Liga académica de
Clinica Médica- UNAERP, *Uni verdade de Ribeirdo Preto- UNAERP - Liga
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Introdugao: O diabetes mellitus tipo 2 (DM2) € uma das principais doengas
cronicas nao transmissiveis, com elevada prevaléncia global e impacto
significativo na morbimortalidade. Embora o controle glicémico reduz
complicagbes microvasculares, seu efeito sobre desfechos cardiovasculares é
limitado. Nesse contexto, terapias mais recentes, como agonistas do receptor
de GLP-1 e inibidores de SGLT-2, demonstraram beneficios cardiovasculares e
renais relevantes, promovendo mudanga no paradigma terapéutico do DM2. A
associagao dessas classes tem sido proposta como estratégia para
potencializar tais efeitos.

Métodos: Realizou-se uma revisio sistematica da literatura e metanalise,
incluindo ensaios clinicos randomizados e meta-analises publicados entre 2021
e 2026 nas bases PubMed e SciELO. Foram selecionados 5 estudos que
avaliaram a eficacia e seguranga da terapia combinada com agonistas de GLP-
1 e inibidores de SGLT-2 em comparagao a monoterapia ou tratamento
habitual. Os principais desfechos analisados incluiram hospitalizacéo por
insuficiéncia cardiaca, eventos cardiovasculares maiores (MACE), controle
glicémico e parametros metabdlicos.

Resultados: A analise incluiu 42.651 participantes, sendo 2.820 submetidos a
terapia combinada. Observou-se redugéo significativa no risco de
hospitalizagao por insuficiéncia cardiaca em comparagao ao uso isolado de
GLP-1 (RR=0,37), SGLT-2 (RR=0,37) e tratamento habitual (RR=0,43). Além
disso, a terapia combinada apresentou menor incidéncia de MACE, maior
reducado da hemoglobina glicada e maior perda ponderal em relagéo a
monoterapia. Esses achados indicam efeito sinérgico entre as classes
farmacolodgicas.

Conclusao: A terapia combinada com agonistas do receptor de GLP-1 e
inibidores de SGLT-2 demonstra superioridade na reducao de eventos
cardiovasculares e na melhora de parametros metabdlicos em pacientes com
DM2. Esses resultados reforgam seu papel no manejo contemporaneo da
doenca, especialmente em individuos com alto risco cardiovascular. Contudo,
estudos adicionais sdo necessarios para consolidar evidéncias de longo prazo.
Estratégias de prevengao primaria, incluindo habitos de vida saudaveis,
permanecem fundamentais para otimizagao do prognadstico.
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