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nos casos; Meg3: diminuido nos casos) em amostras humanas de pacientes com DM. Ja nos modelos animais de DM, 4 IncRNAS
estavam aumentados (beta-linc2, Dnm3os, E330013P06, Malatl) no grupo caso quando comparado ao controle. Além disso, 2
IncRNAs parecem ter expressao tecido-especifica: o INCRNA H19, que estava aumentado em ilhotas pancreaticas e diminuido no
musculo de roedores, e o IncRNA Meg3 que estava diminuido em ilhotas pancreaticas e aumentado no figado também de roedores.
Células (priméarias ou linhagens) expostas a um ambiente diabético (glicose alta ou palmitato) também demonstraram um aumento da
expressdo de MALAT1 comparadas as células ndo expostas. Conclusdo: Nossos dados demonstram que 7 IncRNAs estédo
desregulados no DM.
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Introducéo: O diabetes mellitus tipo 1 (DM1) é causado pela destruicdo autoimune das células-beta pancreéticas, levando a auséncia
total de producéo de insulina e fazendo com que os pacientes necessitem de insulina exdgena. O DM1 é causado por uma complexa
interacdo entre fatores ambientais e genéticos. Polimorfismos de troca Unica (SNPs) em mais de 50 genes estdo associados ao
desenvolvimento de DM1, sendo que SNPs no locus HLA de classe 2 possuem o maior impacto na suscetibilidade a doenga. SNPs
em outros loci parecem interagir com o HLA, aumentando ou diminuindo o risco de DM1. Neste contexto, o gene tirosina quinase 2
(TYK2) é um novo gene candidato para o DM1, pois parece possuir um papel importante na regulagdo da apoptose das células-beta
e na inflamac&o induzida por citocinas, via modulagéo da rota do interferon-[1 (IFN-[1). Além disso, diversos SNPs no gene TYK2 ja
foram associados com outras doencas autoimunes, tais como lipus eritematoso sistémico (LES), esclerose mdltipla (EM) e artrite
reumatoide (AR). Entretanto, pouco se sabe em relagdo a associacdo de SNPs nesse gene e o DM1. Objetivo: Investigar a
associacao entre o SNP rs2304256 (C/A) no gene TYK2 e o DM1. Métodos: Este estudo de caso-controle incluiu 478 pacientes com
DM1 (casos) e 518 individuos sem DML1 (controles) do Hospital de Clinicas de Porto Alegre. O SNP rs2304256 (C/A) foi genotipado
usando-se ensaio de discriminacdo alélica por PCR em tempo real, com sondas TagMan MGB (Thermo Fisher Scientific). Além
disso, os gendtipos DR/DQ do HLA de classe 2 que sé@o associados com maior risco para o0 DM1 foram usados para se controlar uma
possivel associacdo do SNP rs2304256 com o DM1 por esse locus. Resultados: As frequéncias genotipicas do SNP rs2304256
diferiram significativamente entre casos e controles (DM1: C/C 60,0%, C/A 33,7%, A/A 6,3% vs. controles: C/C 54,4%, C/A 31,9%,
A/A 13,7%; p = 0,001). A frequéncia do alelo A foi de 23,1% entre os pacientes com DM1 e de 29,5% no grupo controle e esse alelo
foi significativamente associado com protecéo para o DM1 considerando-se o modelo de heranga dominante e apds ajuste para os
genodtipos de HLA DR/DQ de alto risco para DM1, indice de massa corporal e etnia (RC= 0,63, IC 95% 0,42 — 0,94, p = 0,023).
Conclusado: Nossos resultados demonstram que o alelo A do SNP rs2304256 (C/A) esta associado com prote¢édo para o DM1 em
uma populacdo do Sul do Brasil. Nenhum estudo anterior avaliou este polimorfismo no Brasil.
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Introducéo: Doengas autoimunes sdo causadas pela complexa interacdo entre fatores genéticos e ambientais. Nestas doencas,
ocorre a perda da tolerancia do sistema imune contra auto-antigenos, levando a destruicao autoimune de tecidos especificos. O gene
tirosina quinase 2 (TYK2) possui um papel importante na modulagdo do sistema imune, através da regulacdo da apoptose e
inflamagao-induzida por citocinas através da via do interferon-[1. De acordo com isso, diversos estudos sugerem a associacdo de
polimorfismos no gene TYK2 com doencgas autoimunes. No entanto, os resultados destes estudos s&o ainda inconclusivos. Objetivo:
Avaliar a associacdo de polimorfismos no gene TYK2 com doencas autoimunes através de uma revisdo sistematica com meta-
andlise de todos os estudos realizados sobre esse tema. Métodos: Foram feitas buscas nas bases de dados PubMed e Embase por
todos os estudos que avaliaram a associagao entre polimorfismos no gene TYK2 e doengas autoimunes [lUpus eritematoso sistémico
(LES), esclerose mdltipla (EM), doenga de Crohn (DC), colite ulcerativa (CU), artrite reumatoide (AR), psoriase e diabetes mellitus
tipo 1 (DM1)]. Apés a extracdo das frequéncias alélicas e genotipicas dos estudos elegiveis, foram realizadas meta-analises com o
programa Stata 11.0 (StataCorp, College Station, Texas, EUA), usando modelos de andlises randémicos (REM) ou fixos (FEM) para
os modelos de heranca alélico, dominante, recessivo e aditivo. Resultados: Foram encontrados 24 artigos elegiveis que avaliaram a
associacao entre os polimorfismos rs280496 (C/G), rs280500 (A/G), rs280523 (C/A), rs280519 (C/A), rs2304256 (C/A), rs12720270
(G/A), rs12720356 (G/C), rs34536443 (G/C) e rs35018800 (G/A) e LES, EM, DC, CU, AR e psoriase. Os resultados das meta-
analises mostraram que os alelos mais raros dos polimorfismos rs2304256 (REM RC 0,88, IC 95% 0,81-0.96), rs12720356 (REM RC
0,85, IC 95% 0,77-0,94), rs34536443 (REM RC 0,71, IC 95% 0,65-0,78) e rs35018800 (REM RC 0,57, IC 95% 0,46-0,70) foram
associados com protecdo para doencas autoimunes (de uma forma geral). Além disso, o alelo G do polimorfismo rs12720270 foi
associado com risco para LES (FEM RC 1,17, IC 95% 1,02-1,33). Os demais polimorfismos ndo mostraram associagdo com estas
doencas. Conclusdo: Os alelos mais raros dos polimorfismos rs2304256, rs12720356, rs34536443 e rs35018800 foram associados
com protecdo para doencgas autoimunes, enquanto que o alelo G do polimorfismo rs12720270 foi associado com risco para LES.
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Introducéo: a seguranga pancredatica dos agonistas do GLP-1 se tornou uma preocupagdo desde que o FDA (Food and Drug

Administration) relatou casos de pancreatite aguda relacionada ao uso de exenatide. Desde entdo, diversos estudos foram realizados
sobre o tépico, e a associacdo destes medicamentos tanto com pancreatite quanto com neoplasia de pancreas foi refutada. No
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entanto, a associagdo desta classe de medicamentos com colelitiase e colecistite ndo esta clara. Objetivo: avaliar a possivel
associacao entre agonistas do GLP-1 com colelitiase e colecistite em ensaios clinicos randomizados e, por meio de trial sequential
analysis (TSA), verificar se 0 nUmero de pacientes avaliados para estes desfechos € suficiente para estabelecer ou refutar essa
associacdo. Material e métodos: revisao sistematica e metanélise de ensaios clinicos randomizados com uso de agonistas do GLP-1
por pelo menos 48 semanas. Foi realizado TSA para verificar se a metanalise teria poder para descartar ou confirmar a associac¢ao
entre a exposicdo e o desfecho, para isso foi estabelecida uma diferenca na incidéncia dos desfechos de 0.1 entre os grupos.
Resultados: os agonistas dos GLP-1 foram associados com um risco aumentado de colelitiase (Mantel Haenzel Odds Ratio 1,45;
Intervalo de Confianga 95% 1,07-1,95), mas ndo de colecistite (Mantel Haenzel Odds Ratio 1,31, o Intervalo de Confian¢a 95% 0,88-
1,95). A andlise do poder da metandlise mostrou que o nimero de pacientes randomizados até o momento ndo é suficiente para
conclusdes definitivas. Conclusédo: foi encontrado um risco maior de colelitiase com o uso de agonistas do GLP-1. Entretanto, esses
resultados nédo sdo definitivos e requerem investigagdo adicional.
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Introducéo: A glicagdo ndo enzimatica de proteinas esta relacionada ao desenvolvimento de diabetes mellitus tipo 2 (DM2) e suas
complicagBes cronicas. A enzima frutosamina-3-quinase (FN3K) atua no controle da reagéo da glicacdo ndo enzimatica intracelular,
através de um processo que resulta na deglicagdo das moléculas proteicas, invertendo assim os passos iniciais da glicagdo nao
enzimatica, sugerindo um papel protetor desta enzima através de uma forma de reparo proteico. A variabilidade na atividade desta
enzima tem sido associada a alguns polimorfismos no gene FN3K. Entretanto, poucos estudos avaliaram a associagdo dos
polimorfismos no gene FN3K e DM2 e/ou suas complicagcdes cronicas. Objetivos: Avaliar a associa¢do entre os polimorfismos
rs1056534 (G/C) e rs3848403 (T/C) no gene FN3K com suscetibilidade para o DM2 em uma populagéo brasileira.

Metodologia: Neste estudo de caso-controle foram avaliados 583 pacientes com DM2 (casos) e 403 individuos ndo diabéticos
(controles). Todos os pacientes passaram por uma avaliagdo clinica e laboratorial padrdo, ap6s assinatura do termo de
consentimento livre e esclarecido. Os polimorfismos de interesse foram genotipados utilizando-se ensaios de discriminacao alélica
por PCR em tempo real. Os padrdes de heranga dominante, recessivo e aditivo foram testados. Resultados: O gendétipo C/C do
polimorfismo rs1056534 foi mais frequente no grupo controle comparado ao grupo caso (18,6% vs. 13,0%, p= 0,003), estando
associado com protecdo para DM2 apds ajuste para sexo, indice de massa corporal (IMC), idade e etnia (RC = 0,412, IC 95% 0,203-
0,835, p = 0,014 para o modelo recessivo). Em relagdo ao polimorfismo rs3848403 (T/C), as frequéncias alélicas e genotipicas nédo
diferiram entre casos e controles (p= 0,251e p= 0,247, respectivamente) e o polimorfismo nédo foi associado com DM2. Concluséo:
Nossos dados sugerem uma associagcdo entre o polimorfismo rs1056534 no gene FN3K com prote¢cdo para DM2. Nenhuma
associacao foi encontrada entre o polimorfismo rs3848403 e o DM2.
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Introducéo: Em pacientes com diabetes mellitus tipo 1 instavel, o transplante de ilhotas pancreaticas € uma opcao terapéutica para
restabelecer a secrecéo de insulina e melhorar o controle glicmico. No entanto, o sucesso do transplante de ilhotas depende, em
parte, do nimero de ilhotas isoladas e da viabilidade e fungdo dessas ilhotas, o que é influenciado negativamente pelo dano
inflamatorio decorrente da morte encefélica do doador de érgdos. Nesse contexto, preservar a qualidade das ilhotas é fundamental
para uma melhor sobrevida do enxerto. Os analogos do GLP-1 sdo drogas terapéuticas ja utilizadas para o tratamento do diabetes
mellitus tipo 2 e que possuem propriedades anti-inflamatérias, antiapoptéticas e citoprotetoras que podem proteger as ilhotas dos
danos. Objetivo: Verificar se dois analogos do GLP-1, a exenatida (EXE) e a liraglutida (LIRA) protegem as ilhotas pancreéticas
murinas de danos inflamatdrios. Metodologia: Ilhotas isoladas de ratos Wistar machos foram cultivadas com e sem EXE ou LIRA por
72h, na presenca ou auséncia de um "pool" de citocinas pré-inflamatérias (TNF, IFN-y e IL-1B) adicionadas nas ultimas 48h de
cultura. Apos 72h de cultura, a secrecao de insulina estimulada por glicose foi avaliada incubando as ilhotas com duas concentragdes
de glicose (2,8mm e 28 mm). A quantidade de insulina secretada nessas condi¢des foi quantificada por ELISA e um indice de
estimulagéo (SI) foi calculado (Sl= Glicose [|] — TO Glicose [|] / Glicose [1] — TO Glicose [1]). Além disso, a viabilidade e os tipos de
morte foram avaliados por citometria de fluxo utilizando o fluoréforo 7AAD (marca células necréticas e apoptéticas tardias) e o
anticorpo Anexina V APC (marca células apoptoéticas precoces). Resultados: O tratamento com EXE melhorou a secre¢ao de insulina
de ilhotas submetidas a inflamag¢&do comparado ao grupo tratado com citocinas, mas sem EXE (Sl= 1,21 vs. 0,60; p= 0,037).
Entretanto, esses valores de S| ndo atingem os niveis do grupo que recebeu EXE, mas nédo foi exposto ao estresse inflamatério (SI=
3,7; p= 0,083). Ja a LIRA nédo conseguiu melhorar a secre¢ao de insulina na presenga da inflamacéo (p= 0,469). A viabilidade nao
diferiu entre os grupos (p >0,05). Conclusdo: A exenatida parece possuir um papel protetor sobre a funcao das ilhotas pancreaticas
murinas frente a um estresse inflamatério direto, melhorando a secregdo de insulina; porém, em um nivel menor do que 0s niveis
normais de secrecéo.
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