
POSTERS

Investigação Clínica

(P01 a P27) 

Investigação Fundamental

(P28 a P49)

Casos Clínicos

(P050 a P64)



53

Posters - Investigação Fundamental Revista Portuguesa de Diabetes. 2024; 19 (1) Suppl: 52-65

P030 – Inv. Fundamental 
A DIABETES TIPO 2 TEM IMPACTO NOS NÍVEIS DE TES-
TOSTERONA: OCORRE MODELAÇÃO MACROFÁGICA 
COM POTENCIAL ANTITUMORAL?

Sousa A.P.1, Pais P.J.2, Rocha A.C.2, Soares R.3, Baylina P.4, Costa R.5,  
Alves M.G.6, Fernandes R.1

1 - ��Investigação, Faculdade de Medicina da Universidade do Porto; I3S; FP-I3ID, 
FP-BHS, Hospital-Escola/CECLIN, Universidade Fernando Pessoa, Porto, Por-
tugal

2 - ��Investigação, FP-I3ID, FP-BHS, Hospital-Escola/CECLIN, Universidade Fer-
nando Pessoa, Porto, Portugal

3 - ��Investigação, Faculdade de Medicina da Universidade do Porto; I3S, Porto, 
Portugal

4 - Investigação, i3S; ESS-IPP, Porto, Portugal
5 - ��Investigação, Faculdade de Medicina da Universidade do Porto; Universidade 

Católica Portuguesa, Porto, Portugal
6 - Investigação, Universidade de Aveiro, Aveiro, Portugal

Introdução: Diversos fatores são capazes de modelar a polarização 
de macrófagos, incluindo a testosterona e o estradiol, hormonas estas 
que se encontram diminuídas e aumentadas respetivamente em con-
dição de diabetes. (1) Depois de polarizadas, as células do sistema imu-
nitário libertam fatores que podem ser pró ou anti tumorais. (2) 
Objetivo: Compreender como secretoma de macrófagos polarizados 
com testosterona ou estradiol impacta modelos celulares de próstata 
e verificar se poderá explicar o paradoxo.
Metodologia: Utilizaram-se 2 modelos celulares de cancro de prósta-
ta (PC3 e LNCaP) e uma linha epitelial normal (HPEpiC). Estas células 
foram expostas 24 horas a secretoma de macrófagos Raw264.7 com 
fenótipo M1 polarizados com LPS + testosterona ou LPS + estradiol 
nas concentrações de 10-6, 10-9 e 10-12 M. Avaliou-se os efeitos do secre-
toma nas células através do ensaio de viabilidade com MTS, prolifera-
ção com BrdU, migração com ensaio de lesão e avaliação de genes de 
proliferação (AKT, Pi3K, mTOR, PTEN).
Resultados: Condições de secretoma produzido em macrófagos pola-
rizados com testosterona foram capazes de aumentar a agressividade 
tumoral das 2 linhas tumorais, nomeadamente ativando genes de so-
brevivência e proliferação, e aumentando a capacidade migratória. Ve-
rificou-se o contrário para a linha normal, havendo uma redução da 
expressão genética nas condições de testosterona, aumentando a ex-
pressão do inibidor PTEN. Não foram verificadas diferenças no estradiol.
Conclusões: Os secretomas influenciaram diretamente a capacidade 
migratória de tumores, assim como a expressão de genes de sobrevi-
vência. De destacar que, uma vez que em condições mais baixas de 
testosterona e mais altas de estradiol houve um aumento da agressivi-
dade do tumor, que não é verificada em condição diabética, conclui-
-se que este não é o motivo do paradoxo observado. (3)
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Introdução: Estima-se que até ao ano de 2045, aproximadamente 700 
milhões de pessoas sofram de Diabetes mellitus (DM). (1) O pé diabético 
é uma complicação comum em pacientes com DM e caracteriza-se por 
lesões nos pés devido a danos nos nervos e vasos sanguíneos, levando 
muitas vezes à amputação dos membros inferiores. (1, 2) A infeção cau-
sada por bactérias resistentes, como Staphyloccus aureus resistente a 
meticilina (MRSA), Pseudomonas aeruginosa e espécies de Klebsiella 
beta-lactamases de espetro estendido (ESBL), acentuam a gravidade 
destas lesões, tornando o seu tratamento mais complexo. (3,4) A resis-
tência a antibióticos resulta do uso exagerado e indiscriminado de an-
tibióticos e o desenvolvimento de medicamentos inovadores e de tera-
pias mais eficazes é urgente. (5) Assim, os fungos, nomeadamente 
fungos filamentosos, surgem como um potencial reservatório para 
novos compostos antimicrobianos, devido à grande quantidade e di-
versidade de compostos bioativos produzidos por estes organismos. (6)

Objetivo: O objetivo foi avaliar o potencial antimicrobiano de uma 
coleção de fungos contra isolados clínicos e comerciais de Staphylo-
coccus aureus (S. aureus), Klebsiella pneumoniae e Pseudomonas aeru-
ginosa com diferentes resistências a antibióticos. 
Metodologia: Para isso, 120 fungos foram cultivados em meio líquido 
de extrato de malte durante 15 dias a 26 °C, de modo a atingir a bios-
síntese de metabolitos secundários. Posteriormente, foi feita a extra-
ção destes compostos, recorrendo a técnicas de extração líquido-lí-
quido com acetato de etil como solvente. Os extratos obtidos foram 
testados contra diferentes microrganismos a uma concentração de 
100 µg/mL, num screening inicial, a partir do qual foi selecionado um 
extrato promissor para avaliar a concentração mínima inibitória e bac-
tericida.
Resultados: Assim, os resultados, demonstraram a existência de di-
versos fungos com capacidade para produzir compostos com ativida-
de antimicrobiana, com particular enfâse para o extrato de Gnomo-
niopsis sp., com propriedades bacteriostáticas contra duas espécies de 
S. aureus, sendo uma delas resistente à meticilina. 
Conclusão: Concluímos então que fungos filamentosos são um im-
portante reservatório de compostos antimicrobianos, sendo necessá-
rios mais estudos para tentar identificar e isolar o composto responsá-
vel por esta bioatividade e avaliar a sua segurança.
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DO FÍGADO AO MÚSCULO: O PAPEL DAS VESÍCULAS EX-
TRACELULARES NA PRÉ-DIABETES
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A pré-diabetes é uma condição reversível que precede a diabetes tipo 
2 e representa uma oportunidade para intervenção precoce. A com-
plexidade fisiopatológica desta condição está relacionada com a par-
ticipação de múltiplos órgãos e sua comunicação. Recentemente, um 
novo meio de comunicação tem sido explorado: as vesículas extrace-
lulares (VEs). Estas partículas nanométricas revestidas por uma mem-
brana são libertadas por diversos órgãos, transportando biomoléculas 
como proteínas, ADN, microARN e lípidos na circulação. O conteúdo 
das EVs reflete não apenas a biologia do órgão de origem, mas tam-
bém as interações destas com fatores circulantes. 
Sendo o fígado um órgão chave no metabolismo e na clearance da 
insulina, que é internalizada pelos hepatócitos através da sua ligação 
ao recetor de insulina, colocamos a hipótese de que as VEs libertadas 
pelo fígado captam a insulina em circulação e atuam como um siste-
ma de entrega desta molécula para o músculo esquelético. Desta for-
ma, modulando a captação de glucose para compensar a resistência à 
insulina caraterística da pré-diabetes. Para testar a nossa hipótese, 
utilizamos um modelo animal de pré-diabetes induzido por uma dieta 
hipercalórica. Após 12 semanas de dieta, isolamos VEs do fígado atra-
vés de diversas ultracentrifugações e de um gradiente de sacarose, 
sendo as mesmas caracterizadas por diferentes técnicas. Posterior-
mente, culturas de células de músculo esquelético foram expostas a 
estas VEs.   
Observamos um aumento dos recetores de insulina na superfície das 
VEs derivadas do fígado durante a pré-diabetes. Notavelmente, o 
mesmo não foi observado nas VEs derivadas do músculo. Além disso, 
as VEs do fígado apresentam dez vezes mais insulina na sua superfície 
do que as VEs do músculo. Observou-se também que as VEs do fígado 
promovem a captação de glucose pelas células musculares. Este au-
mento só é observado após 24 horas de exposição, sugerindo uma 
resposta a longo prazo induzida pelas VEs. 
Os nossos resultados sugerem que as VEs do fígado desempenham 
um papel compensatório, promovendo a captação de glucose pelo 
músculo esquelético, adiando a progressão da pré-diabetes para dia-
betes. Esta ação é particularmente notável ao mitigar a hiperglicemia 
característica desse estádio, cuja ausência acelera a transição para a 
diabetes.
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