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introdução

Bem-vindos à 12ª edição do DIA da INVESTIGAÇÃO, uma iniciativa do GAPIC e da AEFML.

No DIA da INVESTIGAÇÃO homenageamos a atividade científica desenvolvida pelos alunos da FMUL e pelos médicos em início de carreira, 
divulgando os seus trabalhos e estimulando o debate sobre investigação científica no seio da comunidade do CAML.

Este ano, serão entregues os Prémios GAPIC David-Ferreira, destinados aos melhores Trabalhos Finais /Teses do MIM em 2022/2023. Serão 
também apresentados e discutidos os resultados da 16ª e 17ª Bolsa de Investigação AstraZeneca, assim como os projetos desenvolvidos no âmbito 
do 26.º Programa “Educação pela Ciência” PEC | Bolsas CHULN/FMUL (2022/2023).

No DIA da INVESTIGAÇÃO debatemos também os múltiplos caminhos para conectar a Medicina e a Investigação. É também uma oportunidade 
única de uma vez por ano, reunir no mesmo espaço, estudantes, investigadores, médios e outros profissionais de saúde.

Como orador principal vamos contar com o Prof. Doutor João Eurico da Fonseca | Director da Faculdade de Medicina da Universidade de Lisboa. O 
Professor João Eurico irá proferir uma palestra, tendo como tema a “Motivação e desafios na investigação médica". 

O DIA da INVESTIGAÇÃO será seguramente muito estimulante!

A ciência é para todos, Science for All!

A (Nova) Equipa do GAPIC



equipa coordenadora

Prof. Doutor Edgar Gomes
Coordenador

Prof.ª Doutora Cláudia Faria
Coordenadora Adjunta

Prof. Doutor Daniel caldeira
Vogal

Prof. Doutor Ricardo Fernandes
Vogal
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e  e s c l a r e c e r  a s  s u a s  d ú v i d a s ,  q u e r  c o m  i nve s t i g a d o r e s ,  q u e r  c o m  e s t u d a n t e s
G A P I C .

A w a r d s  a n d  S c i e n c e  S u n s e t  |  E n t r e g a  d e  P r é m i o s  e  S c i e n c e  S u n s e t *

*C o m  s e r v i ç o  d e  c o f f e e  b r e a k
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prémio

Diogo Alexandre De Oliveira Magueijo,
“Activated Clotting Time (ACT) value as an independent predictor of postoperative
bleeding and transfusion”

 

1º menção honrosa

Ana Catarina Pação Ribeiro,

“Early diaphragm dysfunction in critically ill patients under invasive mechanical
ventilation: a prospective observational study”

 

2ª menção honrosa

Gabriela Moreira Soares,
“Contributory Factors to Caregiver Burden in Parkinson’s Disease
Data of the PRISM study”.





Catarina Alves do Vale
Catarina Alves do Vale concluiu o Mestrado Integrado em Medicina na FMUL, em 2017, com a classificação final de 18 valores. O seu Trabalho Final de Mestrado recebeu a Primeira Menção Honrosa do Prémio GAPIC David-Ferreira. 

Graças ao Programa “Educação pela Ciência”, passou a integrar em 2013 a equipa de investigação liderada pela Professora Maria Carmo-Fonseca (iMM). Em 2016, realizou ainda um estágio de curta duração no University College 

London. Entre 2015 e 2016, foi Co-Coordenadora do Departamento Científico do Annual International Medical Students Meeting.  É médica interna de Anatomia Patológica no Hospital CUF Descobertas desde 2019, ano em que 

recebeu a Bolsa de Investigação Fundação AstraZeneca/FMUL. Frequenta, desde 2022, o Programa Doutoral do Centro Académico de Medicina de Lisboa. O projecto “Early pathogenesis of tubo-ovarian carcinoma and enhancement 

of ‘BRCAness’ phenotype as a therapeutic tool”, sob a orientação da Professora Maria Carmo-Fonseca e co-orientação da Professora Paula Borralho, foi reconhecido com a atribuição da Bolsa de Doutoramento em Medicina da CUF. 

Actualmente, encontra-se a realizar estágio em Patologia Ginecológica no Institut Bergonié, em Bordéus.

16.ª Bolsa de Investigação Fundação AstraZeneca/FMUL
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Título: Organóides de cancro de ovário derivados de doentes para a identificação de novos biomarcadores preditivos de resposta

Title: Uncovering novel response-predictive biomarkers through patient-derived ovarian cancer organoids

3 Palavras-Chave: Organóides derivados de doentes, cancro do ovário, trompa de Falópio

RESUMO: Introdução: O cancro do ovário é a principal causa de morte entre as neoplasias ginecológicas, sendo o 
carcinoma seroso de alto grau (HGSC), considerado como tendo origem no epitélio da trompa de Falópio (TF), o 
subtipo mais agressivo. O carcinoma seroso de baixo grau (LGSC), apesar da sua menor incidência, tem também 
um prognóstico desfavorável em estadio avançado. Apesar de vários avanços no desenvolvimento de novos 
fármacos, não é ainda possível prever a sensibilidade terapêutica em cada caso. Uma das limitações é a inexistência 
de modelos in vitro capazes de simular o comportamento in vivo. Propusemo-nos a estabelecer organóides de 
cancro do ovário, e de TF normal, derivados de doentes, como modelo para avaliar a resposta terapêutica.

Métodos: Foram colhidas amostras a fresco de tecido tumoral e de TF normal, no momento da cirurgia ou paracen-
tese. O tecido foi dissociado por via mecânica e enzimática. A suspensões celulares foram filtradas e centrifugadas, 
e as células resultantes ressuspendidas num substituto de matriz extracelular (Matrigel®) e cultivadas em meio de 
cultura suplementado (adaptado de Hill et al., 2018).  Os organóides foram fixados em formalina e ressuspendidos 
em HistoGel™ para possibilitar o processamento histológico. Efectuou-se coloração de hematoxilina-eosina e 
imunohistoquímica para biomarcadores utilizados por rotina. Foi feita imunofluorescência “whole mount”, após 
passagem dos organóides para lâmina de câmara de 8 poços.

Resultados: Cultivámos com sucesso organóides de TF normal (n=2/2), de LGSC (n=2/2) e de HGSC (n=2/7, 
menor celularidade). As culturas recapitularam as características morfológicas do tecido de origem, como o grau 
de atipia citológica, a complexidade arquitectural do LGSC (também destacada por imunofluorescência) e a 
presença de um epitélio polarizado nos organóides de TF, por vezes mimetizando as pregas de mucosa. O estudo 
imunohistoquímico mostrou concordância na expressão do marcador de linhagem PAX8 (embora não tenha sido 
consistente para WT1) e no padrão de marcação de p53 ("wild-type" para TF e LGSC, e de “tipo mutado" para 
HGSC). A expressão de receptores de estrogénios e progesterona no LGSC foi também similar entre organóides e 
o tecido de origem.

Conclusão: Os organóides reproduziram as características arquitecturais e citológicas do tecido de origem, bem 
como a expressão de marcadores de linhagem, o tipo de marcação para p53 e, parcialmente, a positividade para 
receptores hormonais. Contudo, a elevada instabilidade genómica que caracteriza o HGSC poderá ter contribuído 
para a baixa eficácia no desenvolvimento destes organóides. Embora não tenham sido realizados ensaios funciona-
is nem caracterização molecular das culturas, este projeto permitiu-nos adquirir experiência para o desenvolvi-
mento de outros tipos de organóides derivados de doentes no nosso Laboratório. 

ABSTRACT: Introduction: Ovarian cancer is the leading cause of death among gynecologic neoplasms, with 
high-grade serous carcinoma (HGSC) - considered to origin from the fallopian tube (FT) - being the most aggres-
sive subtype. The prognosis for advanced-stage low-grade serous carcinoma (LGSC) is also poor, despite its lower 
incidence. While progress has been made in the development of new drugs, it is currently not possible to predict 
therapeutic sensitivity in advance. One of the limitations is the lack of in vitro models capable of simulating in vivo 
tumor behavior. We aimed to establish patient-derived ovarian cancer organoids (as well as from normal FT), as a 
model to evaluate response to drug treatment.

Methods: Tumor and normal FT fresh tissue samples were collected at surgery or paracentesis. Tissue was 
mechanically and enzymatically dissociated. Cell suspensions were filtered and centrifuged, and the pellet 
resuspended in an extracellular matrix substitute (Matrigel®) and plated with supplemented culture medium 
(adapted from Hill et al., 2018). Organoids were formalin-fixed and resuspended in HistoGel™ for standard 
histological processing. Hematoxylin-eosin staining and immunohistochemistry for clinically useful biomarkers 
was performed. Immunofluorescence of whole-mount organoids was also executed, after plating Matrigel® 
droplets in a µ-Slide 8 Well chambered coverslip upon organoid passaging.

Results: We successfully cultivated normal FT organoids (n=2/2) and LGSC organoids (n=2/2), even though the 
efficacy for HGSC cultures was lower (n=2/7, and with lower cellularity). Organoids recapitulated the morphologi-
cal features of the tissue of origin, namely the level of cytological atypia, the architectural complexity of LGSC (also 
noted through immunofluorescence), and the presence of a polarized epithelium in FT organoids, occasionally 
mimicking mucosal plicae. Immunohistochemistry showed concordance in the expression of the lineage marker 
PAX8 (although not consistently for WT1), and p53 (“wild-type” in FT and LGSC, and of “mutated-type” in HGSC, 
either “null” or with over-expression). A similar pattern was observed between LGSC organoids and tissue for 
estrogen and progesterone receptors.

Conclusion: : Organoids accurately reproduced the architectural and cytologic features of the tissue, as well as the 
expression of lineage markers, p53 staining pattern and, partially, the positivity for hormonal receptors. However, the 
high genomic instability that characterises HGSC may have impacted the derivation efficacy because of an increased 
susceptibility to sample processing stress. Even though functional assays and molecular characterization have not 
been performed, this project allowed us to gain expertise for generating additional patient-derived organoid models 
at our Laboratory.

3 Key-Words: patient-derived organoids, ovarian cancer, fallopian tube 
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Título: Imaging Features of the Optic Nerve and Ophthalmic Vessels – A Surrogate for Intracranial Pressure

Title: Imaging Features of the Optic Nerve and Ophthalmic Vessels – A Surrogate for Intracranial Pressure

ABSTRACT: Introduction: Intracranial pressure (ICP) assessment and monitoring is critical in the management of 
several neurological scenarios. Current techniques for ICP monitoring have significant risks and a reliable non-in-
vasive neuroimaging technique to evaluate ICP could revolutionize clinical approach.

The optic nerve-sheath complex is continuous with the subarachnoid fluid space. Changes in ICP can affect the 
fluid space and the optic nerve-sheath diameter (ONSD). Retrobulbar ultrasonography can evaluate the ONSD 
and retrobulbar vessels and may provide useful diagnostic information about raised ICP. However, there are 
significant discrepancies in the normal ONSD and Doppler imaging parameters of the ophthalmic vessels reported 
in the literature. 

We aimed to characterize the imaging features of the ONSD and retrobulbar vessels in a healthy population, 
assess their determinants and estimate the reliability of a standardized ultrasonography measurement protocol.

Methods: We measured the mean values of the ONSD in supine and sitting position and the Doppler imaging 
parameters of the ophthalmic, central retinal and short posterior ciliary arteries. Inter-observer reliability was 
assessed in healthy individuals using intraclass correlation coefficient (ICC). Linear regression models were fitted 
to predict the effect of demographic and clinical determinants on the imaging features.

Results: Fifty measurements were obtained for each observer. The mean ONSD was 5.89mm and ONSD was 
larger in males (p<0.001) and increased with heart rate (p=0.001). Also, there was a mean ONSD reduction of 
0.23mm when assessed in sitting position (p<0.001). Doppler analysis showed higher peak-systolic velocity and 
resistive index in the ophthalmic artery (35.6cm/s vs. 12.0cm/s; 0.78 vs. 0.70) compared to the central retinal 
artery (p<0.001). Resistive indices lowered in the ophthalmic artery with increasing age (p=0.007) and systolic 
blood pressure (p=0.047) and increased in the central retinal artery with heart rate (p=0.022) and in males 
(p=0.015), similarly to the ONSD. ICC estimates indicated ‘good’ inter-observer reliability of the ONSD and the 
ophthalmic and central retinal arteries velocities and resistance. 

Conclusion: : Our findings suggest a reference for the normal imaging features of the ONSD and ophthalmic vessels 
in a single healthy population. Heterogeneity in demographics and ultrasonographic positioning significantly impacts 
imaging features and may justify the discrepancies previously reported in the literature, however a standardized 
ultrasonography protocol can provide reliable measurements of retrobulbar structures. These imaging features could 
be applied as reference intervals for studies in patients with suspected increased ICP.  

3 Key-Words: Optic Nerve Imaging, Ultrasonography, Intracranial Pressure 
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RESUMO: Introdução: Os lábios menores apresentam um papel importante na anatomia da região genital 

feminina, protegendo o introito vaginal de agentes infeciosos e preservando humidade. Contudo, determinadas 

variações anatómicas, como as assimetrias ou o tamanho excessivo, podem estar associadas a algum grau de 

desconforto físico e psicológico, com impacto na qualidade de vida de muitas mulheres. A labioplastia é o 

procedimento cirúrgico que visa simetrizar ou reduzir os lábios menores, proporcionando uma vulva mais 

harmoniosa do ponto de vista funcional e estético.

Objetivos: O principal objetivo deste estudo prende-se com a determinação dos outcomes psicológicos da 

labioplastia nas suas várias componentes psicométricas, incluindo a autoimagem genital, o conforto físico/psi-

cológico e a função sexual, através de patient reported outcomes. 

Métodos: Dois questionários previamente validados, a Escala de Satisfação da Aparência Genital (GAS Scale) e 

a Escala de Triagem de Procedimentos Cosméticos - Labioplastia (COPS-L) foram formalmente traduzidos para 

português. Pacientes submetidas a labioplastia entre janeiro de 2016 e maio de 2022 e pacientes que deseja-

vam realizar labioplastia não tendo ainda sido submetidas a esta cirurgia (grupo controlo), foram convidadas a 

responder aos referidos questionários juntamente com a versão portuguesa do Índice de Funcionamento 

Sexual Feminino (FSFI). 

Resultados: As versões traduzidas da GAS Scale e da COPS-L demonstraram uma forte consistência interna

(α=0.90 e α=0.96 respetivamente) e uma diferença estatisticamente significativa entre grupos (p < 0.001). Os 

dois questionários também se correlacionaram positivamente entre si (ρ=0.74; p < 0.001). As mulheres 

submetidas a labioplastia (n=59) obtiveram pontuações marcadamente mais baixas na GAS Scale e na COPS-L 

(pontuação = 7.54 e 10.85, respetivamente) comparativamente às mulheres do grupo controlo (n=20), (pontu-

ação = 20.8 e 42.78, respetivamente) traduzindo menor insatisfação com a aparência genital. As mulheres 

intervencionadas obtiveram, ainda, pontuações mais altas no FSFI (pontuação=29.25) comparativamente ao 

grupo controlo (pontuação = 27,29), traduzindo melhor função sexual. 

Conclusão: As versões portuguesas da GAS Scale e da COPS-L mostraram ser eficazes na avaliação dos outcomes 

psicológicos da labioplastia, apresentando parâmetros estatísticos consistentes. A labioplastia por redução 

composta parece ser eficaz no aumento da satisfação com a aparência genital, proporcionando melhorias 

significativas nas queixas funcionais e psicológicas. O impacto do procedimento parece também ser positivo na 

função sexual feminina particularmente nas componentes da dor, satisfação e excitação.

ABSTRACT: Introduction: The labia minora sustain an important role in the anatomy of the female genitalia by 

protecting the introitus from infectious microorganisms and retaining moisture. Some anatomical variations, 

however, either due to significant asymmetry or excessive size, can be associated to a variable degree of physical 

and psychological discomfort that may affect women’s quality of life. Labiaplasty is the surgical procedure that 

aims to symmetrize or reduce the labia minora providing a more functional and aesthetically pleasing vulva.

Objectives: This study aims to obtain a better understanding of the psychological outcomes of labiaplasty in 

their numerous psychometric properties including genital self-image, physical/psychological discomfort and 

sexual function using patient reported outcome measures.

Methods: Two previously validated questionnaires, the Genital Appearance Satisfaction (GAS) Scale and the 

Cosmetic Procedure Screening Questionnaire – Labiaplasty (COPS-L) were translated to the Portuguese 

language using a formal translation and back-translation method. Patients submitted to labiaplasty between 

January of 2016 and May of 2022 and patients who seek this procedure but haven't undergone surgery yet 

(control group) were invited to participate by filling out the aforementioned questionnaires alongside the 

Portuguese version of the Female Sexual Function Index (FSFI). 

Results: The translated versions of the GAS Scale and COPS-L showed a strong internal consistency (α=0.90 

and α=0.96 respectively) as well as a statistically significant difference between both groups (p < 0.001). The 

two questionnaires also correlated positively with one another (ρ=0.74; p < 0.001). Women submitted to 

labiaplasty (n=59) scored significantly lower in the GAS Scale and the COPS-L (score=7.54 and 10.85, respec-

tively) than women in the control group (n=20), (score=20.8 and 42.78, respectively), translating a lower 

dissatisfaction with genital appearance. The scores obtained for the FSFI were fairly higher among women who 

underwent labiaplasty (score=29.25 vs. score=27.29), translating a better sexual function among this group of 

women.

Conclusion: The Portuguese versions of the GAS Scale and COPS-L showed to be effective in evaluating the 

psychological outcomes of surgical labiaplasty, presenting consistent statistical parameters. Composite 

reduction labiaplasty appears to be effective in increasing genital appearance satisfaction, providing improve-

ment in both psychological and functional concerns. The procedure also appears to have a positive impact on 

female sexual function, with the biggest improvement being observed on pain, satisfaction, and arousal.

3 Key-Words: Plastic Surgery, Labiaplasty, Patient Reported Outcomes
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RESUMO: Fundamento: : O lúpus eritematoso sistémico (LES) é uma doença autoimune associada ao número 

de cromossomas X, uma vez que é mais frequente em mulheres que em homens (9-10:1). Para além disso, 

também é mais frequente em mulheres com síndrome do triplo X (47, XXX) e em homens com síndrome de 

Klinefelter (47, XXY). A inativação do cromossoma X (ICX) ocorre de forma aleatória, permitindo igualar a 

quantidade de informação genética no par sexual, entre homens e mulheres. Este processo é regulado por um 

long non-coding RNA, o X-inactive specific transcript (XIST). Alterações na ICX, causando expressão alterada de 

genes associados ao cromossoma X, têm sido sugeridas como uma possível contribuição para a discrepância 

entre sexos observada na prevalência de doenças autoimunes. 

Objetivos: Este projeto procura investigar se alterações na ICX são mais frequentes em pacientes com LES do 

que em controlos saudáveis.

Métodos: A ICX foi analisada em linfócitos B e T colhidos de doentes com LES e controlos saudáveis, através de: 

método HUMARA e pyrosequencing, de modo a analisar padrões de skewing; e RT-qPCR, para avaliar a expressão 

de XIST.

Resultados: Foi observada uma tendência para um viés na ICX em doentes com LES. Foi identificada uma 

expressão aumentada de XIST em linfócitos B e T CD4+ (p<0.05).

Conclusões: Os resultados obtidos são preliminares; contudo, sugerem ICX aberrante em doentes com LES, 

que pode contribuir para a maior prevalência de LES em mulheres.

ABSTRACT: Background: Systemic lupus erythematosus (SLE) is an autoimmune disease associated with 

X-chromosome dosage, since it is more frequent in females than males (9-10:1). Moreover, SLE is more 

prevalent in females with triple X syndrome (47, XXX) and men with Klinefelter syndrome (47, XXY). X-chromo-

some inactivation (XCI) occurs randomly, allowing for gene-dosage equalisation between sexes. XCI is regulated 

by a long non-coding RNA, XIST. Changes in the XCI causing altered expression of X-linked genes have been 

suggested as a possible contribution for the sex bias in the prevalence of autoimmune diseases.

Objectives: This project aims to investigate whether altered XCI is more frequent in SLE patients than in 

healthy controls. 

Methods:  XCI was analysed in B and T lymphocytes collected from female SLE patients and healthy controls by:  

HUMARA assay and pyrosequencing, to study patterns of skewing; and qPCR, to evaluate expression of XIST. 

Results: A tendency for skewed XCI in SLE patients was observed. A significantly higher XIST expression was 

identified in B and CD4+ T lymphocytes (p<0.05). 

Conclusions: The results obtained so far are preliminary; however, they suggest aberrant XCI in female SLE 

patients that could contribute to the sex-bias seen in this disease.

3 Key-Words: Systemic lupus erythematosus, X-chromosome inactivation, epigenetics
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RESUMO: Fundamento: O desejo de ter um pénis de maiores dimensões é transversal a diferentes culturas e 
tempos, sendo valorizado e procurado por um número considerável de homens. De entre as várias técnicas 
descritas para aumento das dimensões penianas, a secção do ligamento suspensor do pénis é o procedimento 
cirúrgico mais popular, permitindo obter aumentos significativos, de forma permanente. No entanto, os 
outcomes reais desta cirurgia encontram-se escassamente descritos na literatura, incluindo o aumento alcança-
do, as complicações, o impacto psicológico e a satisfação dos pacientes com a intervenção.
Objetivos: Constituem objetivos principais deste estudo avaliar retrospetivamente os outcomes físicos da 
cirurgia de aumento peniano por secção do ligamento suspensor do pénis, bem como os seus outcomes 
psicológicos, em várias componentes psicométricas, incluindo a satisfação global, autoimagem genital, desem-
penho e função sexual, através da aplicação de patient reported outcomes.
Métodos: Todos os 49 pacientes submetidos a cirurgia de aumento peniano entre janeiro de 2015 e março de 
2023 na clínica LMR Cirurgia Plástica foram contactados e convidados a participar no estudo. Destes, 32 
homens aceitaram participar na avaliação física e 19 homens na avaliação psicológica.
Relativamente aos outcomes físicos, foram consultados os processos clínicos para obtenção de dados 
demográficos e ocorrência de complicações. Foi registado o comprimento peniano no pré-operatório e aos 0, 
6 e 12 meses de pós-operatório, consultando registos clínicos e fotográficos, através do Software ImageJ. 
Quanto à componente psicológica, os mesmos indivíduos foram convidados a preencher online as versões 
traduzidas para português e validadas dos questionários Beliefs About Penis Size Questionnaire (BAPS-Q), Male 
Genital Self-Image Scale (MGSIS) e Self-Esteem and Relationship Questionnaire (SEAR-Q). Foram também 
adicionadas questões diretas sobre a funcionalidade, aparência e tamanho do pénis. Os mesmos questionários 
online foram aplicados a um grupo de controlo de 13 homens com cirurgia agendada que ainda não tinham 
realizado o procedimento.
Resultados: O aumento em comprimento médio imediato, alcançado com a cirurgia, foi de 2,78 ± 1,24 cm, 
variando entre 0,83 a 4,86 cm. O comprimento médio ganho aos 6 meses foi de 1,87 ± 1,64cm e aos 12 
meses de 1,09 ± 0,7 cm. Não foram registadas complicações major.
Os homens submetidos a cirurgia de aumento peniano obtiveram uma pontuação significativamente superior 
nos questionários de MGSIS e SEAR, traduzindo maior satisfação com a aparência, tamanho e maior conforto 
com o seu pénis. Adicionalmente, pontuaram menos na escala BAPS, relativamente ao grupo de controlo, 
traduzindo menor desconforto psicológico quanto ao tamanho peniano. Não se verificaram diferenças 
significativas entre os dois grupos ao nível da função sexual.
Conclusões: A secção do ligamento suspensor do pénis parece ser eficaz e segura em proporcionar o aumento 
do comprimento do pénis. Está associado a uma redução do desconforto sentido, aumentando a confiança, 
autoestima, satisfação com a aparência genital e satisfação sexual dos homens submetidos à cirurgia. Estes 
ganhos físicos e psicológicos não parecem produzir impacto na função sexual masculina.

ABSTRACT: Background: The desire for a larger penis is universal across different cultures and times, valued 

and sought after by a considerable number of men. Among the various techniques described for penile size 

enhancement, the sectioning of the suspensory ligament of the penis is the most popular surgical procedure, 

allowing for significant and permanent increases. However, the actual outcomes of this surgery are sparsely 

described in the literature, including the achieved enlargement, complications, psychological impact and patient 

satisfaction with the intervention.

Objectives: The main objectives of this study are to retrospectively evaluate the physical outcomes of penile 

augmentation surgery through the sectioning of the suspensory ligament of the penis and its psychological 

outcomes, such as overall satisfaction, genital self-image, performance and sexual function. The assessment will 

be conducted through the application of patient-reported outcomes.

Methods: All 49 patients who underwent penile augmentation surgery between January 2015 and March 

2023 at the LMR Plastic Surgery clinic were contacted and invited to participate in the study. Out of these, 32 

men agreed to take part in the physical evaluation, and 19 men participated in the psychological assessment. 

Regarding physical outcomes, clinical records were consulted to obtain demographic data and information on 

complications. Penile length was recorded preoperatively and at 0, 6, and 12 months postoperatively, utilizing 

clinical and photographic records, with the assistance of the ImageJ software. Concerning the psychological 

component, the same individuals were invited to fill out online, Portuguese-translated, and validated versions of 

the Beliefs About Penis Size Questionnaire (BAPS-Q), Male Genital Self-Image Scale (MGSIS), and Self-Esteem 

and Relationship Questionnaire (SEAR-Q). Direct questions about the functionality, appearance, and size of the 

penis were also included. The same questionnaires were administered to a control group of 13 men with 

scheduled surgery who had not yet undergone the procedure.

Results: The immediate average increase in length achieved with the surgery was 2.78 ± 1.24 cm, ranging from 

0.83 to 4.86 cm. The average length gained at 6 months was 1.87 ± 1.64 cm, and at 12 months, it was

1.09 ± 0.7 cm. No major complications were recorded. Men undergoing penile augmentation surgery scored 

significantly higher on the MGSIS and SEAR questionnaires, indicating greater satisfaction with the appearance, 

size, and increased comfort with their penis. Additionally, they scored lower on the BAPS scale compared to the 

control group, indicating less psychological discomfort regarding penis size. There were no significant differenc-

es between the two groups in terms of sexual function.

Conclusions: The sectioning of the suspensory ligament of the penis appears to be effective and safe in provid-

ing an increase in penis length. It is associated with a reduction in discomfort, leading to increased confidence, 

self-esteem, satisfaction with genital appearance, and sexual satisfaction for men undergoing the surgery. These 

physical and psychological gains do not seem to have an impact on male sexual function.
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RESUMO: Introdução: O glioblastoma (GB), o tumor maligno cerebral primário mais comum, tem uma sobrevi-
da global (SG) pós-cirúrgica de apenas 15-18 meses (mes.). A sua recorrência, ligada a invasão e resistência a 
fármacos, permanece um desafio. A Metaloproteinase da Matriz 19 (MMP19) e a Anexina 4 (ANXA4), são 
objeto de pesquisa ativa em  invasibilidade tumoral, mas ainda não abordadas na recorrência do GB.

Objetivos: Este estudo pretende validar o MMP19 e a ANXA4 como marcadores de progressão do GB.

Métodos: De um grupo de pacientes com GB, obtiveram-se 19 pares de amostras de tumor primário (TP) e 
recorrente (TR). Para avaliar níveis de expressão, foram feitas análises imunohistoquimicas (IHC) com anticor-
pos para MMP19, ANXA4, Ki67 e CD133. As IHC foram avaliadas com um score semi-quantitativo para 
frequência nas células (fIHC) e intensidade da coloração (iIHC). Do produto de ambos, criou-se um score 
combinado de IHC (cIHC) para o ANXA4 e MMP19 em cada amostra. As amostras classificaram-se em Baixo 
IHC (BIHC) (cIHC ≤ 9) e Alto cIHC (AIHC) (cIHC > 9). cIHC foram correlacionados com os fIHC do Ki67 (marca-
dor de proliferação) e CD133 (marcador de estaminalidade), com a sobrevida livre de progressão (SLP) e SG 
dos pacientes.

Resultados: Quanto ao MMP19, os TPs e TRs tinham ambos um BIHC, com um cIHC inferior nos TPs: 7.0 vs 
8,75.
Quanto à ANXA4, ambos os TPs e TRs tinham um AIHC, com um cIHC superior nos TPs: 15.0 vs 13.50.
Nos TPs, o Ki67 fIHC foi superior nos grupos AIHC comparando com os BIHC: ANXA4 (3.0 vs. 2.0) e MMP19 
(2.88 vs. 2.41). O CD133 fIHC foi 1,5 em ambos os grupos AIHC e BIHC do ANXA4. Nos do MMP19, foi superi-
or no BIHC (1,91 vs 1,44). A SG foi maior nos grupos BIHC do MMP19 (29.50 vs. 21.50 mes.) a da ANXA4 (33.5 
vs. 20.50 mes.).A SLP foi 13,0 men. em ambos os grupos do MMP19. O grupo BHIC do ANXA4 teve uma SLP 
superior (13.20 vs 10.8 mos.).
Em TR, o Ki67 fIHC foi 2,5 em ambos os grupos do ANXA4. Nos do MMP19, foi superior no grupo AIHC (2.45 
vs. 2.33). O CD133 fIHC superior no grupo BIHC da ANXA4 (2,5 vs 1,5). Ambos os grupos MMP19 apresen-
taram um CD133 fIHC de 1,6. Nos grupos ANXA4, a SG foi superior no grupo BIHC (29.50 vs. 21.50 mes.). Nos 
grupos MMP19, a SG foi superior no grupo AIHC (27.5 vs. 20.0 mes). A SLP foi superior nos grupos AIHC: 
ANXA4 -  11.4 vs 10.8 mes. e MMP19 - 14.2 vs 11.6 mes.. Em relação aos seus pares nos TPs, 68% dos TR 
apresentaram um aumento no MMP19 cIHC e uma redução em 32%; 42% um ANXA4 cHIC inferior, 21%  um 
superior e inalterado em 26%. Nenhuma comparação foi estatisticamente significativa (p-value < 0,05)

Conclusões: Até ao momento, os nossos dados não corroboram o MMP19 e o ANXA4 como marcadores 
valiosos de progressão do GB, mas o pequeno tamanho da amostra deverá ser tido em conta. Outros desafios 
como heterogeneidade dos GB e a representação limitada pelas biópsias, enfatizam a necessidade de colabo-
ração para colha de uma amostra maior, promovendo a descoberta de novos marcadores e alvos terapêuticos 
para o GB.

ABSTRACT: Background: Glioblastoma (GB), the most common primary malignant brain tumor, has a median 
overall survival (OS) of only 15-18 months(mon.) post-surgery. Recurrence, linked to invasion and drug 
resistance, remains a challenge. Matrix Metalloproteinase 19 (MMP19) and Annexin 4 (ANXA4), are subjects of 
active research in cancer invasiveness, but unaddressed in GB recurrence.

Objectives: This study aimed to validate MMP19 and ANXA4 as GB progression markers.

Methods: From a cohort of GB patients, 19 paired primary (PTs) and recurrent (RTs) tumor samples were 
obtained. Immunohistochemical (IHC) analysis was made for expression level assessment, employing MMP19, 
ANXA4, Ki67 and CD133 antibodies. Immunostainings were assessed with semi-quantitative scores for cell 
frequency (fIHC) and staining intensity (iIHC). From the product of both, a combined IHC score (cIHC) for 
ANXA4 and MMP19 was made for each sample. Samples were classified in Low cIHC (LIHC) (cIHC ≤ 9) and 
High cIHC (HIHC) (cIHC > 9). cIHC were correlated with Ki67 (proliferation marker) and CD133 (stemness 
marker) fIHC, and patients’ progression free survival (PFS) and OS.

Results: Regarding MMP19, both PTs and RTs had a LIHC score, but PTs had a lower cIHC: 7.0 vs 8,75. As for 
ANXA4, PTs and RTs had a HIHC score, but cIHC was higher in PTs: 15.0 vs 13.50.
In PTs, Ki67 fIHC was higher in HIHC groups when compared to LIHC ones: ANXA4 (3.0 vs. 2.0) and MMP19 
(2.88 vs. 2.41). CD133 fIHC was 1,5 for both ANXA4 HIHC and LIHC groups. In MMP19 groups, it was higher 
in Low LIHC group (1,91 vs 1,44). OS was higher in LIHC group for both MMP19 (29.50 vs. 21.50 mos.) and 
ANXA4 (33.5 vs. 20.50 mos.). PFS was 13,0 mon. in both MMP19 groups. ANXA4 LHIC group had a higher PFS 
(13.20 vs 10.8 mos.). 
In RTs, Ki67 fIHC was 2,5 in both ANXA4 groups. In MMP19 groups, it was higher in HIHC group (2.45 vs. 2.33). 
Between ANXA4 groups, LIHC group had a higher CD133 fIHC (2,5 vs 1,5). Both MMP19 groups had CD133 
fIHC of 1,6. In ANXA4 groups, OS was higher in LIHC group (29.50 vs. 21.50 mos.). In MMP19 groups, OS was 
higher in HIHC group (27.5 vs. 20.0 mos). PFS was higher in HIHC groups for both ANXA4 and MMP19: 11.4 vs 
10.8 mos. and 14.2 vs 11.6 mos., respectively. In relation to their paired PT samples, 68% of RT samples had 
higher MMP19 cIHC score and lower in 32%, while 42% had a lower ANXA4 cHIC, 21% a higher and 26% the 
same. 
No comparison made were statistically significant (p-value < 0.05)

Conclusions: So far, our data doesn’t support MMP19 or ANXA4 as valuable GB progression markers, but the 
patient’s small cohort size has to be considered. Also challenges like GB heterogeneity and limited biopsy 
representation, emphasize the need for collaborative efforts to collect a larger sample size, aiding in the discov-
ery of new biomarkers and therapeutic targets for GB.
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RESUMO: A depressão é uma doença psiquiátrica com um enorme impacto na sociedade, com um conjunto 

vasto de sintomas e de consequências, como a diminuição da neurogénese no giro dentado do hipocampo (DG). 

Vários estudos demostram que o exercício físico (EF) e os recetores tipo 2 dos canabinoides (CB2R), são 

importantes reguladores da neurogénese, correlacionando-se positivamente com efeitos antidepressivos. EF 

consegue contribuir para a neurogénese, através da libertação de fatores neurotróficos, como fator neurotrófi-

co derivado do cérebro (BNDF), fator de crescimento do endotélio vascular (VEGF) e fator de crescimento 

semelhante à insulina tipo 1 (IGF1), que também diminuem a inflamação cerebral. Os canabinóides têm sido 

alvos de estudo, uma vez que regulam a neurogénese adulta, com o recetor CB2R tendo um papel relevante na 

regulação nas células estaminais neurais. No entanto, a interação entre os CB2R e o EF na regulação da 

neurogénese adulta nunca foi estudado no contexto da depressão. /Assim, este projeto pretende estudar os 

efeitos combinados dos fatores neurotróficos associados ao EF com o CB2R na neurogénese pós-natal num 

modelo in vitro de stress crónico e como isso pode ser utilizado para reverter fenótipos depressivos. /Para 

estabelecer o modelo in vitro de stress crónico, células estaminais derivadas de DG de ratinho C57BL6 P1-3 

foram expostas a corticosterona (1 µM) (CORT). Para avaliar se os fatores neurotroficos associados ao EF e a 

modulação de CB2R poderiam reverter os efeitros do stress crónico, as células previamente expostas a 

corticosterona foram depois tratadas com os fatores neurotróficos BDNF, VEGF, and IGF-1 (all at 30 ng/mL),  

agonista de CB2R, HU-308 (300 nM), ou antagonista, AM630 (1 µM), A morte celular foi avaliada através da 

marcação com iodeto de propídio (PI), a diferenciação inicial, através da marcação doublecortin (DCX), um 

marcador de neurónios imaturos e a diferenciação tardia foram utilizadas as marcações 5-bromo-2’-deoxyuri-

dine (BrdU) e neuronal nuclei (NeuN), um marcador de neurónios maturos. Todas estas células foram marcadas 

com diversos protocolos de imunocitoquímica e subquente avaliação microscópica e contadas manualmente. 

/Os nossos resultados mostram que não há alterações significativas na morte celular promovida pela corticos-

terona (n=3), enquanto há uma tendência de diminuição dos neurónios imaturos da presença de corticosterona, 

o que tende a ser revertido na presença dos fatores neurotróficos associados ao EF e modulação do CB2R 

(n=2). /No entanto, devido à amostra pequena, conclusões definitivas sobre a eficácia do modelo in vitro de 

stress crónico e dos tratamentos farmacológicos não podem ser extraídas./ Assim, deve-se analisar primeiro a 

concentração de CORT para estabelecer um modelo in vitro de stress crónico fiável e depois aumentar o N. Este 

é um projeto importante que a longo prazo poderá ajudar a alcançar uma nova abordagem terapêutica para uma 

doença psiquiátrica prevalente.

ABSTRACT: Depression is a psychiatric disease with a major impact worldwide, comprising a plethora of 
symptoms and brain alterations, including a decrease in hippocampal dentate gyrus (DG) neurogenesis. Several 
recent studies suggest that both physical exercise (PE) and cannabinoid type 2 receptor (CB2R) are important 
regulators of neurogenesis, which has been positively correlated to antidepressant effects. PE can contribute 
for neurogenesis by increased expression of neurotrophic factors, like brain-derived neurotrophic factor 
(BDNF) and vascular endothelial growth factor (VEGF) and insulin growth factor 1 (IGF), that can also decrease 
cerebral inflammation. Interestingly, cannabinoids have been identified as important regulators of neurogene-
sis, with CB2R having major regulatory effects on neural stem cells. However, the impact of CB2R and their 
putative interaction with PE in regulating adult neurogenesis in the context of depression has never been 
studied. 
Therefore, the current project aims to study the combined effects of PE-associated neurotrophic factors and 
CB2R on postnatal neurogenesis in an in vitro model of chronic stress and how it can be used as a future 
strategy to revert depressive phenotypes. 
To establish an in vitro model of chronic stress, DG-derived cells of 1 to 3-day-old C57BL\6 mice were cultured 
into neurospheres and subsequently exposed to corticosterone (1 µM) (CORT). To evaluate if PE-associated 
neurotrophic factors combined with CB2R modulators could counteract the effects of chronic stress, previous-
ly corticosterone-exposed DG neurospheres were treated with BDNF, VEGF, and IGF-1 (all at 30 ng/mL), a 
CB2R agonist, HU-308 (nM) or an antagonist, AM630 (1 µM). Cell death was evaluated by propidium iodide 
(PI), early differentiation by doublecortin (DCX), a marker of immature neurons, and to assess late neuronal 
differentiation, cells were exposed to 5-bromo-2’-deoxyuridine (BrdU) and neuronal nuclei (NeuN), a marker for 
mature neurons. All cells were stained by using different protocols of immunocytochemistry and subsequently 
fluorescence microscopy and cell counting was performed.
Our results show that there are no significant changes in cell death promoted by corticosterone (n=3) while 
there is a tendency to a decrease in the number of immature neurons in the presence of corticosterone, which 
tends to be reverted by the PE-mimicking cocktail and CB2R modulation (n=2). However, due to the small 
sample, no definite conclusions can be made on the efficacy of the in vitro model of chronic stress and the 
pharmacological treatments. 
Therefore, analyzing first the concentration of CORT to establish a reliable in vitro model of chronic stress is 
deemed necessary and then increasing the N. This is an important project that in the long term may help to 
achieve a novel therapeutic approach for a prevalent psychiatric disease.
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RESUMO: A neurogénese ocorre no cérebro de mamíferos adultos essencialmente em dois nichos, a zona 

subventricular, que reveste os ventrículos laterais, e a zona subgranular no giro dentado do hipocampo. Nestes 

nichos, células estaminais neuronais permitem a manutenção da plasticidade neural e contribuem para a capaci-

dade de aprendizagem e memória. Um importante regulador da neurogénese é o sistema adenosinérgico, 

sendo a cafeína um antagonista não seletivo dos receptores de adenosina. Apesar de ser a substância psicoativa 

mais consumida em todo o mundo, o seu papel na modulação da neurogénese adulta é largamente desconheci-

do. Deste modo, o nosso objetivo consistiu em avaliar os efeitos da administração de cafeína no comportamento 

em murganhos. 

Para atingir este propósito, murganhos machos e fêmeas wild-type C57BL/6 de 12 semanas de idade foram 

expostos a 4 semanas de cafeína crónica (0.3g/L em água) e foram submetidos a uma bateria de testes compor-

tamentais para o estudo da atividade motora (open field test e rotarod performance test), ansiedade (elevat-

ed-plus maze test), memória e aprendizagem (Barnes maze test).

A administração de cafeína em murganhos adultos do sexo masculino mostrou uma tendência para prejudicar a 

aprendizagem espacial e a memória, avaliado pelo Barnes maze test (n=14). Esta tendência não foi verificada 

nas fêmeas (n=14-15). Com base no open field test, a cafeína não pareceu induzir alterações do comportamento 

do tipo ansioso em nenhum dos sexos (n=28-29). Por outro lado, a cafeína induziu significativamente comporta-

mentos do tipo ansioso (n=27-29) quando avaliado pelo elevated-plus maze test. A coordenação motora, 

avaliada no rotarod test, aumentou significativamente em fêmeas (n=15), mas não em machos (n=7).  

Outros estudos comportamentais (nomeadamente memória de reconhecimento, sociabilidade e comporta-

mentos de discriminação social), celulares (avaliar a neurogénese em ambos os nichos neurogénicos), e molecu-

lares (níveis de receptores de adenosina e sinalização, bem como marcadores neurogénicos) são necessários 

para estudar mais aprofundadamente os efeitos da cafeína na neurogénese adulta em murganhos. Assim, no 

futuro este projeto irá contribuir para revelar os mecanismos subjacentes aos efeitos da cafeína na 

neurogénese adulta, fornecendo novos conhecimentos sobre os seus efeitos na fisiologia cerebral, o que terá 

um impacto relevante para a saúde pública. 

ABSTRACT: Neurogenesis occurs in the adult mammalian brain, essentially in two neurogenic niches, the 

subventricular zone lining the lateral ventricles, and the subgranular zone within the hippocampal dentate 

gyrus. Within these niches, neural stem cells allow the maintenance of brain plasticity and contribute to learning 

and memory capabilities. One of the regulators of neurogenesis is the adenosinergic system, with caffeine being 

a nonselective antagonist of adenosine receptors. Despite being the most widely consumed psychoactive 

substance worldwide, its role in modulating adult neurogenesis is largely unknown.  Therefore, we aimed to 

assess the effects of caffeine administration on behavioral outcomes in mice.

To achieve this objective, wild-type sex-matched 12-weeks-old C57BL/6 mice were expose to 4-weeks of 

chronic caffeine (0.3g/L in drinking water) and were subjected to a battery of behavioral tests, to study motor 

activity (open field test and rotarod performance test), anxiety (elevated-plus maze test), and learning and 

memory (Barnes maze test and novel object recognition test). 

Caffeine administration in adult male mice showed a tendency to impair spatial learning and memory evaluated 

in the Barnes maze test (n=14) whilst not impacting female mice performance (n=14-15). Based on the open 

field test, caffeine did not appear to induce changes in anxious behavior in either sex (n=28-29). On the other 

hand, caffeine significantly induced anxiety-like behavior in both genders (n=27-29), evaluated by the elevated 

plus maze test. Motor activity evaluated by the rotarod performance test was enhanced in females (n=15), but 

not in males (n=7). 

Further behavioral (namely recognition memory, sociability, and social discrimination behaviors), cellular 

(specifically to evaluate neurogenesis in both neurogenic niches), molecular (adenosine receptors levels and 

signaling as well as neurogenic markers) are required to fully ascertain caffeine effects on adult neurogenesis in 

mice. Taken together, this project will unveil the mechanisms underlying caffeine effects in adult neurogenesis 

giving novel insights about its effects in brain physiology, which will have a relevant impact in public health. 
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RESUMO: Fundamento: A obesidade sarcopénica (OS) é um diagnóstico nutricional relevante que tem sido 

negativamente associado à doença hepática. No entanto, a sua verdadeira prevalência é uma verdadeira 

incógnita, uma vez que o primeiro critério de diagnóstico só foi estabelecido em 2022 numa parceria entre a 

European Society for Clinical Nutrition and Metabolism (ESPEN) e a European Association for the Study of 

Obesity (EASO). Face a esta realidade, o objetivo deste estudo foi quantificar a prevalência de OS e o risco de 

OS em doentes com cirrose hepática (CH) e avaliar o seu impacto no tempo de internamento (TDI) e na mortali-

dade a 1, 2 e 3 anos. 

Objetivos: 

• Analisar o impacto da obesidade sarcopénica no prognóstico da cirrose hepática;

• Determinar a prevalência de obesidade sarcopénica em doentes com cirrose hepática;

Métodos: Este é um estudo de coorte observacional que inclui 47 participantes com CH da Unidade de 

Hepatologia do Hospital Santa Maria de Lisboa. A OS foi avaliada pelos novos critérios do ESPEN e EASO, onde 

a força de preensão palmar (HGS) foi avaliada por meio de dinamômetro portátil (Jamar®Plus+) e a composição 

corporal por meio de Análise de Impedância Bioelétrica (Biodynamics® BIA 450). O risco de OS foi considerado 

quando a HGS estava reduzida e o IMC ≥30kg/m2. O tempo de internamento foi avaliado em dias e a mortali-

dade foi avaliada através do registo nacional de pacientes 1, 2 e 3 anos após a avaliação do paciente.

Resultados: A amostra deste estudo é composta maioritariamente por homens (76,6%) com idade média de 

58,6±11,5 anos, onde 21,3% tinham carcinoma hepatocelular e 14,9% obesidade. Embora nenhum participante 

tenha sido classificado com OS, 2,15% apresentam risco de OS. O tempo médio de internamento foi de 

7,0±15,2 dias, com taxas de mortalidade de 25,5%, 34,0% e 42,6% em relação a 1, 2 e 3 anos, respetivamente. 

As pessoas classificadas com risco de OS apresentaram uma tendência de redução da sobrevida em 1, 2 e 3 anos 

(HR=7,153, p=0,069). Em relação ao TDI, não foi encontrada diferença significativa entre os grupos (U=39,000, 

p=0,340).

Conclusões: Foi possível observar uma tendência de aumento do risco de mortalidade em pacientes com CH 

com risco de OS. No entanto, é de destacar a limitação do tamanho da nossa amostra, onde apenas uma pessoa 

foi diagnosticada como estando em risco de OS. No futuro, será necessária uma amostra maior para avaliar o 

real impacto da OS na gravidade da CH.

ABSTRACT: Background: Sarcopenic Obesity (SO) is a relevant nutritional diagnose that has been negatively 

associated to liver disease. However, there may be underreported cases since the definition and diagnostic 

criteria have only been established in 2022 by ESPEN and EASO. Due this reality, the aim of this study is to 

quantify the prevalence of SO and risk of SO in patients with liver cirrhosis (LC) and assess its influence on 

length of stay (LOS) and mortality in 1, 2 and 3 years.

Objectives: • Determine the prevalence of sarcopenic obesity in patients with liver cirrhosis;

                           • Analyze the impact of sarcopenic obesity on the prognosis of liver cirrhosis.

Methods: This is an observational cohort study that includes 47 participants with LC from a Hepatology Unit. 

SO was assessed by the new criteria from ESPEN and EASO, where strength was assessed through hand-held 

dynamometer (Jamar®Plus+), and body composition through Bioelectrical Impedance Analysis (Biodynamics® 

BIA 450). Risk of SO was considered when mortality and handgrip strength was reduced. 

LOS was assessed in days and mortality was assessed through national patient registry at 1, 2 and 3 years after 

patient evaluation. 

Results: Our sample was composed mainly by men (76.6%) with a mean age of 58.6�11.54 years, 21.3% had 

hepatocellular carcinoma and 14.9% are obese. Although no participants were classified with SO, 2.15% 

showed risk of SO. The average LOS was 7�15.2 days, with mortality rates of 25.5%, 34.0% and 42.6% regarding 

1, 2 and 3 years, respectively. It was showed a trend to a reduced survival on those with risk of SO in 1, 2 and 3 

years (HR=7.153, p=0.069). Regarding LOS, it was not found a significant difference between the groups 

(U=39.000, p=0.340)

Conclusions: It was possible to see a trend to an increased mortality risk on LC patients with SO risk, despite the 

size of our sample, where only one person was diagnosed as being in risk of SO. In the future, a bigger sample 

size is needed to assess the real impact of OS in LC severity.

.
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RESUMO: Fundamento: Uma vinculação segura associa-se positivamente com o desenvolvimento de 

competências intelectuais e de comportamentos exploratórios perante o desconhecido, bem como com a 

sensação de bem-estar no ambiente escolar. No entanto, mais estudos necessitam de versar o impacto da 

vinculação noutras dimensões do ajustamento escolar para além do sucesso académico.

Objetivos: O presente trabalho pretendeu compreender as potenciais correlações entre a vinculação e o 

ajustamento escolar de alunos portugueses entre os 10 e os 17 anos de idade.

Métodos: 161 alunos (39.1% do sexo masculino) completaram o questionário Pessoas na Minha Vida (PMV) e o 

Instrumento de Ajustamento Escolar (IAE).

Resultados: As Pontuações Globais de Vinculação para pais e pares correlacionaram-se positivamente com as 

Pontuações de Ajustamento Escolar. A perceção de sucesso académico correlacionou-se positivamente com a 

Pontuação Global de Vinculação para pais e pares e com a Pontuação de Ajustamento Escolar Cognitivo. As 

dimensões da Confiança e da Comunicação correlacionaram-se positivamente com o Controlo e Relevância do 

Trabalho Escolar, a Relação Professor-Aluno e o Suporte da Família e dos Pares para a Aprendizagem.

Conclusões: Uma vinculação segura pareceu potenciar a aquisição de competências cognitivas e o bem-estar 

psicológico na escola, ou seja, o ajustamento escolar.

ABSTRACT: Background: Secure attachment is positively associated with the development of intellectual 

capacities and exploratory behaviors towards the unknown, as well as the feeling of well-being in school 

environment. However, more studies need to address the impact of attachment on school adjustment dimen-

sions other than academic achievement.

Objectives: The present study aimed to assess the potential associations between attachment and school 

adjustment of Portuguese students aged 10-17. 

Methods: 161 students (39.1% males) completed the People in My Life questionnaire (PIML), and the Student 

Engagement Instrument (SEI). 

Results: Global Attachment Scores to parents and peers were positively correlated with School Adjustment 

Scores. Perception of academic achievement was positively correlated with Global Attachment Scores for 

parents and peers and with School Cognitive Adjustment Score. Trust and Communication dimensions for 

parents and peers were positively correlated with Control and Relevance of School Work, Teacher-Student 

Relationship, and Family and Peer Support for Learning. 

Conclusions: Secure attachment seemed to potentiate the acquisition of cognitive capacities and the psycho-

logical well-being at school, that is, better school adjustment.
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RESUMO Fundamento: A cardiomiopatia hipertrófica (CMH) é uma doença cardíaca hereditária caracterizada 

por hipertrofia ventricular esquerda e disfunção diastólica. Mutações no gene MYBPC3 estão frequentemente 

associadas à CMH. Este estudo foca-se numa variante de significado desconhecido (VUS) designada Xutl, que 

envolve a inserção de um único nucleótido no gene MYBPC3, e previamente identificada num grupo de pacien-

tes com CMH. Compreender o impacto desta variante na função cardíaca é crucial para desvendar o mecanis-

mo da doença nestes pacientes.

Objetivos: O objetivo deste estudo é investigar o impacto da variante Xutl nos transcritos de MYBPC3 e na 

expressão da proteína c-MyBP-C em cardiomiócitos derivados de células humanas estaminais pluripotentes 

induzidas (hiPSC-CMs). Ao diferenciar em cardiomiócitos hiPSCs portadoras da mutação Xutl pretendeu-se 

avaliar as consequências moleculares e funcionais desta variante no funcionamento dos cardiomiócitos.

Métodos: Duas linhas isogénicas de hiPSCs portadoras da mutação Xutl foram geradas usando a tecnologia de 

edição do genoma CRISPR e, posteriormente, diferenciadas em cardiomiócitos usando um protocolo previa-

mente otimizado no laboratório. hiPSCs wild-type (WT) foram também diferenciadas em cardiomiócitos. A 

caracterização molecular de hiPSC-CMs no dia 30 de diferenciação envolveu extração de RNA, síntese de 

cDNA e amplificação e extração em gel de agarose de produtos de RT-PCR, seguida de sequenciação dos 

mesmos. A análise por Western blot permitiu avaliar os níveis da proteína c-MyBP-C em cardiomiócitos 

mutantes, comparativamente a cardiomiócitos controlo (WT).

Resultados: A sequenciação automática de Sanger confirmou a presença de transcritos WT e mutados nas 

respetivas linhas celulares. A análise por RT-PCR revelou a expressão do gene MYBPC3 e a produção de mRNA 

em todos os genótipos estudados. A análise por Western blot detetou a presença de proteína c-MyBP-C em 

cardiomiócitos controlo, WT, uma redução na quantidade de proteína em cardiomiócitos heterozigóticos e 

ausência de proteína em cardiomiócitos homozigóticos para a variante. Estes resultados sugerem a existência 

de potenciais

mecanismos de degradação da proteína mutante produzida em células portadoras da variante Xutl.

Conclusões: Em conjunto, estes resultados sugerem que a variante MYBPC3 Xutl detetada em heterozigotia 

num subgrupo de pacientes com CMH é suficiente para induzir um fenótipo de doença em iPSC-CMs, devido a 

uma haploinsuficiência da proteína c-MyBP-C. Mais estudos serão necessários para compreender completa-

mente as consequências funcionais desta variante,nomeadamente o mecanismo exato pelo qual a proteína 

mutante está a ser degradada, e a sua contribuição para a patogénese da CMH.

ABSTRACT: Background: Hypertrophic cardiomyopathy (HCM) is an inherited heart disease characterized by 

left ventricular hypertrophy and diastolic dysfunction. Mutations in the MYBPC3 gene are commonly associated 

with HCM. This study focuses on a variant of unknown significance (VUS) called Xutl, which involves a single-nu-

cleotide insertion in the MYBPC3 gene, previously identified in a cohort of HCM patients.  Understanding the 

impact of this variant on heart function is crucial for unraveling the disease mechanism of HCM on such patients.

Objectives: The objective of this study is to investigate the effects of the Xutl variant on MYBPC3 transcripts 

and c-MyBP-C protein levels in human induced pluripotent stem cell-derived cardiomyocytes (hiPSC-CMs). By 

differentiating hiPSCs carrying the Xutl mutation into cardiomyocytes, we aim to assess the molecular and 

functional consequences of this variant in cardiomyocyte function.

Methods: Two isogenic hiPSC lines carrying the Xutl mutation were generated using the CRISPR genome 

editing technology, and further differentiated into cardiomyocytes using a protocol previously optimized in the 

host lab. As a control, a wild-type (WT) hiPSC line was also subjected to cardiac differentiation. Molecular 

characterization of hiPSC-CMs at day 30 of differentiation involved RNA extraction, cDNA synthesis, RT-PCR 

amplification, gel extraction and Sanger sequencing analysis. Western blot analysis was conducted to assess 

c-MyBP-C protein levels in mutant and wild-type cardiomyocytes.

Results: Sanger sequencing analysis confirmed the presence of both wild-type and mutated transcripts in the 

respective cell lines. RT-PCR analysis revealed the expression of the MYBPC3 gene and the production of mRNA 

in all genotypes. Western blot analysis showed the presence of c-MyBP-C protein in wild-type cardiomyocytes, 

reduced protein quantity in heterozygous cardiomyocytes, and no protein presence in homozygous cardiomyo-

cytes. These findings suggest potential degradation mechanisms affecting the mutant protein produced in cells 

carrying the Xutl variant.

Conclusions: Overall, these results suggest that the MYBPC3 Xutl variant detected in heterozygoty in a 

subgroup of HCM patients is sufficient to induce a disease phenotype in iPSC-CMs, due to a haploinsufficiency 

of the c-MyBP-C protein. Further studies will be required to fully understand the functional consequences of 

the Xutl variant, namely the exact mechanism by which the mutant protein is being degraded, and its contribu-

tion to HCM pathogenesis.
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RESUMO: A Cardiomiopatia Hipertrófica (CMH) é a doença cardíaca hereditária mais comum, sendo 

caracterizada por uma inexplicada hipertrofia ventricular esquerda, disfunção diastólica e desorganização 

do miocárdio. A progressão da doença associa-se a arritmias ventriculares, e a morte súbita, sendo uma 

importante causa de morte entre jovens atletas de alta competição.

Mutações do gene MYBPC3 estão frequentemente associadas a CMH, mas o significado desta variante 

específica, Xutl (MYBPC3 pI125fs) não é conhecido.

Neste projeto é utilizado um modelo de CMH, desenvolvido no laboratório MCFonseca para determinar a 

patogenicidade desta variante. Para tal, foram geradas linhas celulares hiPSC isogénicas com a mutação Xutl 

introduzida por edição genómica CRISPR.

Estas linhas foram diferenciadas em cardiomiócitos (hiPSC-CM) de forma a investigar se esta mutação per si 

é suficiente para induzir o fenótipo celular de CMH. Posteriormente realizou-se um ensaio de imunofluo-

rescência marcando a proteína C de ligação à miosina, a actina e o núcleo. As imagens foram obtidas com 

microscópia confocal e o software ImageJ-Fiji foi usado para quantificar os parâmetros morfológicos das 

células WT e mutadas.

Os hiPSC-CMs editados com a mutação Xutl revelaram-se maiores, mais redondos, polinucleados e com 

menor organização dos sarcómeros do que as células controlo, tal como é habitual nos cardiomiócitos de 

CMH. 

Este trabalho demonstrou que a mutação Xutl, per si, induz nas células hiPSCs_CM características 

compatíveis com o fenótipo celular de CMH.

ABSTRACT: Hypertrophic cardiomyopathy (HCM) is the most common inherited heart disease character-

ized by unexplained left ventricular hypertrophy, diastolic dysfunction and myocardial disarray. Disease 

progression could lead to sudden cardiac death, and ventricular arrhythmias, counting for most cases of 

sudden death related to cardiovascular events among young competitive athletes.

Variants of the MYBPC3 gene have been studied, but the impact of this particular Xutl variant (MYBPC3 

pI1250fs) remains ambiguous (VUS variant). This project aims to utilize the HCM model, developed in the 

host lab to determine the pathogenicity of the MyBPC3, Xutl variant. To do so, isogenic hiPS cell lines where 

the Xutl mutation was introduced by CRISPR genome editing will be differentiated into cardiomyocytes in 

order to investigate if this single mutation per si is sufficient to induce a cellular HCM phenotype.

As a methodology we started by differentiate hiPSC cell lines carrying the Xutl mutation and respective 

controls (WT) into cardiomyocytes using the protocol already established in the host lab. Then, an immuno-

fluorescence assay was performed on hiPSC-CMs, staining for myosin-binding protein C, actin and the 

nucleus. Images were obtained with confocal microscopy and the ImageJ-Fiji software was used to quantify 

the morphological parameters of the WT and

mutant cardiomyocytes, Gene-edited hiPSC-CMs harbouring the Xutl mutation are bigger, rounder and 

polynucleated, with less sarcomere organization than controls some of the

hallmarks of HCM.

The work performed in this project demonstrated that Xutl mutation per si can induce characteristics of the 

HCM cellular phenotype in hiPSC-CMs harbouring the variant.
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RESUMO: O crescente número de pacientes com doenças crônicas e o envelhecimento populacional desafiam 

a prática médica atual. Várias situações médicas podem levar a um compromisso da linguagem oral, como por 

exemplo doenças neurodegenerativas. A Saúde Digital traz oportunidades para tornar os cuidados de saúde 

mais eficazes e sustentáveis.

Com o presente projeto, pretende-se o desenvolvimento da aplicação SpeakLouder para melhorar a comuni-

cação entre doentes com dificuldade em se expressar e profissionais de saúde.

Realizou-se um estudo transversal e descritivo através da disponibilização de dois questionários online 

dirigidos pacientes com mais de 18 anos e antecedentes de internamento e profissionais de saúde com 

experiência profissional em serviços de internamento. De seguida, foram implementadas sessões de co-design 

para profissionais de saúde que consistiram em entrevistas semi-estruturadas. Os resultados permitiram 

identificar os principais requisitos e necessidades dos utilizadores finais para o desenvolvimento de um eco-de-

sign funcional da aplicação. A aplicação será desenvolvida em parceria com a unidade de investigação LASIGE e 

a Faculdade de Ciências da Universidade de Lisboa.

Entre 1 de fevereiro de 2023 a 1 de maio de 2023, obtiveram-se 33 respostas no questionário dos pacientes 

que foi constituída por 63,2% do sexo masculino, com idades entre os 22 e 68 anos e perceção de estado de 

saúde positiva. Os internamentos foram de curta duração e maioritariamente para realização de cirurgia. 

Adicionalmente, foram válidas 15 respostas de profissionais de saúde constituída maioritariamente por 

médicos (33,3%) entre 30-39 anos, sendo que 66,7% eram do sexo feminino. Foram realizadas duas sessões de 

co-design, com uma amostra de 5 profissionais do sexo feminino de diferentes áreas de intervenção clínica, e 

média de 30 anos de idade. Os resultados sugerem o desenvolvimento de uma aplicação que permita a comuni-

cação bidirecional entre profissionais de saúde e doentes e com possível integração do cuidador/familiar, 

acessível por dispositivos móveis. Os profissionais de saúde mostraram preferência por abordagens de comuni-

cação menos individualizadas de modo a minimizar possível sobrecarga dos mesmos. 

Em conclusão, esta ferramenta mostrou potencial para minimizar dificuldades percebidas por profissionais de 

saúde e pacientes durante períodos de internamento, com a inclusão de usuários finais em fases precoces de 

desenvolvimento de Tecnologias de informação e comunicação.

ABSTRACT: The growing number of patients with chronic diseases and the aging of the population challenge 

current medical practice. Several medical situations can impair verbal communication, such as neurodegenera-

tive diseases. Digital Health brings opportunities to make healthcare more effective and sustainable. 

With this project, we aim to develop the App SpeakLouder to improve communication between patients with 

difficulties to express themselves and healthcare professionals.

We performed a cross-sectional and descriptive study through the availability of two questionnaires addressed 

to adult patients with a history of hospitalization and health professionals with experience in hospitalization 

services. This was followed by co-design sessions for healthcare professionals consisting of semi-structured 

interviews. The results allowed us to identify the main requirements and needs of the users for the development 

of a functional eco-design of the app. The application will be developed in partnership with the research unit 

LASIGE and the Faculty of Sciences of the University of Lisbon.

Between 1st February 2023 and 1st May 2023, the patient sample included 33 responses and was composed 

of 63.2% of males aged between 22 and 68 years and positive perceived health status. Most of the hospitaliza-

tions were short-duration, and because of surgery. Additionally, 15 valid responses from healthcare profession-

als, mostly physicians (33.3%) aged between 30-39, 66.7% of whom were female. Two co-design sessions were 

carried out with a sample of 5 professionals from different areas of clinical intervention, all female with an 

average age of 30 years old.  The results suggest that the application should be accessible by mobile devices and 

allow two-way communication between health professionals and patients with possible integration of the 

caregiver/family. Health professionals showed a preference for less individualized communication approaches 

in order to minimize possible overload.

In conclusion, this tool has shown potential to minimize some difficulties experienced by patients and healthcare 

professionals during hospitalization with the inclusion of end-users at the early development stages of Informa-

tion and communication technologies.
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RESUMO:  A epilepsia é uma doença neurológica crónica e uma causa importante de diminuição da qualidade 

de vida. Os fármacos anticonvulsivos atualmente disponíveis são ineficazes em um terço dos doentes com 

formas farmacoresistentes. As consequências da epilepsia na qualidade de vida dos indivíduos apelam a uma 

melhor compreensão dos mecanismos a ela subjacentes.

Algumas formas de epilepsia têm etiologia ainda desconhecida e a neuroinflamação tem vindo a emergir 

enquanto fator causal. Os inflamassomas, complexos citosólicos multiproteicos, são conhecidos por gerar uma 

resposta imune inata. A sua ativação resulta na produção da caspase-1 na forma ativa, que processa mediadores 

inflamatórios, como a interleucina-1β, a interleucina-18 e a Gasdermin D, uma proteína que desencadeia a 

piroptose, uma forma lítica de morte celular. O inflamassoma NLRP3 (NLRP3) é o mais estudado do sistema 

nervoso central. Implicado em várias doenças neurológicas, o seu papel na epilepsia tem sido pouco estudado. 

Dados recentes mostraram que o MCC950, um inibidor seletivo do NLRP3, ameniza a atividade epilética num 

modelo ex vivo de epileptogénese.

Logo, o objetivo deste projeto é desvendar as vias celulares e moleculares por detrás do efeito amenizador do 

MCC950 na epileptogénese.

Usaram-se ratos com 6-7 dias para preparar fatias organotípicas do córtex rinal do hipocampo, como descrito 

previamente pela equipa. Neste trabalho, dois conjuntos de fatias foram considerados: as naïve, sem exposição 

a fármaco; e as expostas a MCC950 (10 µM) nos primeiros dias de cultura. Para avaliar a expressão dos compo-

nentes do NLRP3 e marcadores gliais ao longo do tempo de cultura, foram realizados estudos de Western blot 

aos 0, 1, 2, 3, 7, 14 e 21 dias in vitro (DIV).

Os resultados mostram que os níveis dos componentes do NLRP3, nomeadamente o NLRP3 e o ASC, estão 

diminuídos nas fatias expostas a MCC950. Ainda, ao longo do tempo de cultura, estas fatias vão tendo menor 

expressão do marcador da microglia Iba-1, da proteína transmembranar da microglia pró-inflamatória CD86, e 

do marcador astrocítico GFAP. Em relação ao YM-1, que marca a microglia anti-inflamatória, está inalterado nas 

fatias expostas a MCC950. Apesar de não serem estatisticamente significativos, devido ao número reduzido de 

amostras, estes resultados mostram que o MCC950 tem impacto na via do NLRP3 e reduz a gliose reativa. 

Paralelamente, a atenuação de eventos epileptogénicos nas fatias expostas a MCC950 é visível aos 7 DIV e 

notória aos 14 DIV, fortalecendo a relevância desta via no início e progressão da atividade epileptogénica 

Resumindo, a epilepsia, a reatividade das células gliais e a ativação do NLRP3 estão relacionados e agravam-se 

mutuamente. Utilizar o NLRP3 como alvo molecular do MCC950 parece uma estratégia altamente promissora. 

Contudo, são necessários estudos mais profundos com amostras maiores para refinar o uso desta molécula, 

aproveitar ao máximo o seu potencial, e, esperemos, para a sua aprovação de uso humano. 

ABSTRACT:  Epilepsy is a chronic neurologic disease and an important cause of reduced life quality. Currently 

available anti-seizures drugs (ASDs) are ineffective in one-third of patients that present with pharmacoresistant 

forms. Detrimental consequences of epilepsy on individuals’ life quality calls for swift action on understanding 

mechanisms underlying it. 

Some epilepsies have still unknown aetiology and neuroinflammation has emerged as a causative factor. Inflam-

masomes, cytosolic multiprotein complexes, are known to drive the innate immune response. Their activation 

results in the production of active caspase-1, which processes inflammatory mediators, such as interleukin-1β 

and Interleukin-18, and Gasdermin D, a protein that elicits pyroptosis, a lytic form of cell death. NLRP3 inflam-

masome (NLRP3) is the most studied inflammasome in the central nervous system. Although implicated in many 

neurological diseases, its role in epilepsy is scarcely explored. Recent data showed that MCC950, a selective 

pharmacological inhibitor of NLRP3, ameliorates epileptic-like activity in an ex vivo model of epileptogenesis. 

Therefore, the purpose of this project is to uncover the cellular and molecular events behind the ameliorative 

effect of MCC950 in epileptogenesis.

Rats with 6-7 days old were used to prepare rhinal cortex hippocampus organotypic slices, as previously 

described by the team. In this work, two sets of organotypic slices were considered: naïve slices, with no 

pharmacological exposure, and slices exposed to MCC950 (10 µM) in the first days of culture. To address the 

protein expression profile of NLRP3 components and glial markers throughout culture time, Western blot 

assays were performed at 0, 1, 2, 3, 7, 14 and 21 days in vitro (DIV).

Results show that the protein levels of NLRP3 components, namely NLRP3 and ASC, are decreased in 

MCC950-exposed slices. Furthermore, throughout culture time these slices have less expression of the microg-

lia marker Iba-1, of the transmembrane protein expressed in pro-inflammatory microglia CD86, and of the 

astrocytic marker GFAP. In what concerns YM-1, a marker for anti-inflammatory microglia, is unaltered in 

MCC950-exposed slices. Although lacking statistical significance, due to the low number of samples, these 

results show that MCC950 impacts NLRP3 pathway and decreases reactive gliosis. Moreover, the attenuation 

of epileptic-like events in MCC950-exposed slices is visible at 7 DIV and notorious at 14 DIV, strengthening the 

relevance of this pathway to the onset and progression of epileptic-like activity in this model. 

In summary, epilepsy, glial cells’ reactivity and NLRP3 activation are related and mutually worsen each other in 

an unending vicious cycle. NLRP3 targeting by MCC950 appears to be a highly promising strategy. However, 

further studies with larger samples are required to refine the use of this molecule, make the most of its potential, 

and, hopefully, its approval for human use. 
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RESUMO: 

Título: Myogetic: Dispositivo EMG de Bitalino para a previsão da fadiga da contração dinâmica

Introdução: No desempenho humano e na avaliação fisiológica, a investigação da fadiga é vital. A compreensão 

da fadiga optimiza o treino atlético e identifica os músculos que necessitam de intervenções específicas. A 

tecnologia de eletromiografia (EMG), uma potência biomecânica, desvenda as complexidades da fadiga através 

da análise dos parâmetros de amplitude e tempo-frequência. A EMG permite o exame granular da atividade 

muscular, oferecendo informações sobre o desenvolvimento da fadiga.

Objectivos: Desenvolver um algoritmo baseado em dados de EMG de Bitalino para avaliar a fadiga durante 

contracções dinâmicas.

Métodos: Para atingir este objetivo, a nossa metodologia inclui passos chave:

Protocolo experimental: Desenvolver um protocolo padronizado para induzir a fadiga.

Aquisição de dados EMG: Utilizar o Bitalino EMG para recolher dados durante contracções dinâmicas.

Extração de características: Extrair características relevantes dos dados EMG indicativos de fadiga.

Desenvolvimento do algoritmo: Criar um algoritmo baseado nas principais características EMG, validando as 

previsões com medidas subjectivas de fadiga.

Resultados esperados: A Myogetic prevê um algoritmo fiável para avaliar com precisão a fadiga durante 

contracções dinâmicas utilizando o EMG de Bitalino. Este conhecimento permite identificar os grupos muscu-

lares afectados, facilitando intervenções terapêuticas orientadas para uma melhor recuperação. O estudo 

contribui para o avanço da avaliação da fadiga e para a otimização do desempenho humano e das estratégias de 

reabilitação.

 

ABSTRACT: 

Title: Myogetic: Bitalino's EMG Device for Dynamic Contraction Fatigue Prediction

Introduction: In human performance and physiological assessment, fatigue investigation is vital. Understand-

ing fatigue optimizes athletic training and identifies muscles needing specific interventions. Electromyography 

(EMG) technology, a biomechanical powerhouse, unravels fatigue complexities by analyzing amplitude and 

time-frequency parameters. EMG allows granular muscle activity examination, offering insights into fatigue 

development.

Objectives: Develop an algorithm based on Bitalino EMG data for assessing fatigue during dynamic contrac-

tions.

Methods: To achieve this, our methodology includes key steps:

Experimental Protocol: Develop a standardized protocol to induce fatigue.

EMG Data Acquisition: Use Bitalino EMG for collecting data during dynamic contractions.

Feature Extraction: Extract relevant features from EMG data indicative of fatigue.

Algorithm Development: Create an algorithm based on key EMG features, validating predictions against 

subjective fatigue measures.

Expected outcomes: Myogetic anticipates a reliable algorithm for accurately assessing fatigue during dynamic 

contractions using Bitalino's EMG. This knowledge pinpoints affected muscular groups, facilitating targeted 

therapeutic interventions for enhanced recovery. The study contributes to advancing fatigue assessment and 

optimizing human performance and rehabilitation strate
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RESUMO: Contextualização: O uso de enhancement cognitivo tem aumentado ao longo dos anos e, apesar 

deste aumento estar documentado, a maioria da investigação foca-se em estudantes universitários.

Objetivos: Este estudo teve como objetivos avaliar o tipo e a frequência de uso de enhancers cognitivos pela 

população portuguesa, as funções cognitivas que os participantes desejam melhorar e em que contextos os 

enhancers são usados. 

Método: 623 portugueses preencheram um questionário sobre a frequência do uso de enhancers cognitivos, 

as funções que esperam melhorar e o contexto no qual os usavam. 

Resultados: Para todos os enhancers cognitivos, excepto o uso de dispositivos eletrónicos, a frequência de uso 

mais reportada foi nunca. Nomeadamente, em termos de uso de fármacos sujeitos a receita médica, 93,9% dos 

participantes afirmaram nunca os usar e, no que respeita a fármacos não sujeitos a receita médica, 81,9% dos 

participantes negaram o seu uso. Os enhancers cognitivos aos quais os participantes mais recorreram foram os 

dispositivos eletrónicos, o café e a higiene do sono. Verificou-se uma correlação negativa entre a idade dos 

participantes e a higiene do sono e o recurso à música com o objetivo de enhancement cognitivo. Os partici-

pantes do sexo feminino usam mais frequentemente produtos naturais, alimentos específicos e suplementos 

alimentares e os participantes do sexo masculino usam mais frequentemente atividade física e bebidas 

energéticas. A capacidade mais frequentemente melhorada foi a atenção, seguida pela memória. Os estudantes 

universitários melhoram a atenção mais frequentemente do que os participantes empregados e 

trabalhadores-estudantes. Durante os períodos mais exigentes de trabalhos ou estudo, 21,1% dos partici-

pantes usaram sempre estratégias de enhancement cognitivo, enquanto 24,6% usaram-nos às vezes e 22,5% 

nunca os usaram. 

Conclusão: Globalmente, o uso de estratégias de enhancement cognitivo pela população portuguesa é baixo e, 

quando usado, é predominantemente não farmacológico. O consumo de cafeína é uma das estratégias usadas 

mais frequentemente. O consumo de fármacos sujeitos a receita médica com o objetivo de enhancement 

cognitivo é muito baixo comparativamente ao consumo verificado em outros países

ABSTRACT:  Background: The use of cognitive enhancement has been rising in recent years, and although this 

rise is documented, most of the existing research focuses on university students.

Objectives: This study aimed to assess the type and frequency of use of cognitive enhancers in the Portuguese 

population, the cognitive functions that participants aimed to improve, and the contexts of use. 

Method: 623 Portuguese people filled in a survey about the frequency of use of cognitive enhancers, the 

cognitive functions they expected to improve, and the context in which the enhancers were used. 

Results: For all cognitive enhancers except the use of electronic devices, the most common frequency of use 

was never. Namely, concerning the use of prescription drugs, 93.9% of the participants declared never consume 

them, while regarding non-prescription drugs, 81.9% of the participants denied its ingestion. The most common 

were electronic devices, coffee, and sleep hygiene. There is a negative correlation between age of the partici-

pants and sleep hygiene and use of specific music for the purpose of cognitive enhancement. Female partici-

pants were more likely to use natural products, specific foods and supplements and male participants were more 

likely to use physical activity and energy drinks. The most frequently enhanced capacity was attention, followed 

by memory. University students tended to enhance attention more often than employed participants and 

work-study participants. During more demanding periods of work or study, 21.1% of the participants always 

used strategies to enhance cognition, while 24.6% used them often and 22.5% never used them. 

Conclusion: Overall, it seems that the use of strategies for cognitive enhancement is low in the Portuguese 

population and, when used, there is a predominance of non-pharmacological enhancers. Coffee is one of the 

more frequently used strategy. The consumption of prescription drugs for the purpose of cognitive enhance-

ment is very low, which contrasts with studies in other countries.
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RESUMO:  Contexto: A procura por uma cura para patologias cerebrais permanece uma das principais missões 

da medicina moderna. Para que um componente se prove eficaz, é imperativo que ultrapasse a barreira 

hematoencefálica (BHE). Uma das formas de atravessar a BHE é desenvolvendo nanossistemas de libertação 

controlada, como nanopartículas (NPs). Além disso, para desenvolver fármacos, é necessário modelos da BHE 

mais precisos, como os modelos 3D de BHE em microfluídica.

Objetivos: O objetivo deste projeto foi investigar o transporte através da BHE utilizando NPs conjugadas a 

péptidos trans-BHE que permitem a sua translocação (neste caso, o PepH3). Para estudar o transporte de NPs, 

procurámos otimizar um modelo 3D de microfluídica da BHE, composto por um conjunto de microcanais 

paralelos. Este modelo oferece uma representação mais precisa das propriedades fisiológicas da BHE do que os 

modelos tradicionais bidimensionais.

Métodos: NPs com um núcleo magnético, um polímero biocompatível (PLGA) e um péptido trans-BHE, 

denominadas mNP-H3, foram preparadas e caracterizadas por análise de DLS (“Dynamic Light Scattering”). A 

resposta citotóxica das NPs foi avaliada na linha celular Human Brain Endotelial Cell (HBEC-5i), usando o ensaio 

de viabilidade celular CellTiter-Blue®. A internalização das NPs em HBEC-5i foi avaliada por microscopia de 

fluorescência confocal. Para a otimização do modelo 3D de microfluídica da BHE, foram testados diferentes 

coatings, densidades celulares e tempos de incubação. Para avaliar as propriedades de barreira, a expressão de 

junções de adesão (ZO-1) foi avaliada por imunofluorescência. A integridade da barreira no modelo 3D foi 

avaliada por microscopia de fluorescência, através da permeabilidade da BHE a uma sonda fluorescente (FD4). 

Por fim, a translocação do mNP-H3 foi avaliada no modelo de microfluídica por microscopia de fluorescência.

Resultados: As mNP-H3 têm um tamanho de 146,1 ± 0,12 nm, com baixo índice de polidispersão e carga 

negativa. As mNP-H3 não demonstram toxicidade até 100 µg/mL. Foi observada uma alta internalização de 

mNP-H3 em HBEC-5i por microscopia confocal. As melhores condições para obtenção do modelo de 3D de 

microfluídica foi: cultura de 10 milhões de células/ml e incubação por 6 dias (revestimentos de 2% de Matrigel 

no canal externo e 75% de Matrigel no canal interno). A integridade da barreira foi demonstrada usando a sonda 

FD4, o que permitiu realizar um ensaio preliminar de translocação com mNP-H3. No entanto, o ensaio de 

translocação não mostrou evidências de transcitose de NPs.

Conclusão: Um novo modelo tridimensional de microfluídica da BHE foi desenvolvido com propriedades de 

barreira optimizadas. Este foi utilizado para avaliar a transcitose de mNP-H3, que revelaram baixa capacidade 

de atravessar a BHE. No futuro, poderíamos explorar as interações entre as mNPs e o modelo 3D de 

microfluídica da BHE, e melhorar as NPs, testando outras formulações e péptidos trans-BBB.

ABSTRACT:  Background: The search for a cure for brain diseases remains one of the major missions of modern 

medicine. For a drug to prove effective as a treatment or diagnostic, it´s imperative that it crosses the 

blood-brain barrier (BBB). One of the ways to overcome the BBB is by developing nanosystems for drug 

delivery, such as nanoparticles (NPs). In addition, for drug testing, there is a need for better BBB models, such as 

3D microfluidic BBB models.

Objectives: The aim of this project was to investigate ways to overcome the BBB using NPs conjugated to BBB 

peptide shuttles that allow translocation (in this case, PepH3). To study NP transport, we set out to optimize a 

3D microfluidics BBB model consisting of a set of parallel micro-channels. This model provides a more accurate 

representation of the BBB's physiological properties than traditional 2D models.

Methods: NPs with a magnetic core, a biocompatible polymer (PLGA), and a BBBpS, named mNP-H3 were 

prepared and characterized by Dynamic Light Scattering analysis (DLS). The cytotoxic response of the NPs was 

evaluated in human brain endothelial cell line (HBEC-5i) using the CellTiter-Blue® cell viability assay. NP 

internalization in HBEC-5i was evaluated by Confocal Fluorescence microscopy. For 3D microfluidics BBB 

model optimization different coatings, cell densities and incubation times were tested. To evaluate barrier 

properties expression of tight junction ZO-1 was evaluated by immunostaining. 3D microfluidics BBB model 

barrier integrity was evaluated by fluorescence microscopy via leakage of Fluorescein isothiocyanate-dextran 

probe 4kDa (FD4). Lastly, mNP-H3 translocation was assessed in the 3D microfluidics BBB model by fluores-

cence microscopy.

Results: mNP-H3 have a size of 146.1 ± 0.12nm, low polydispersity index and a negative charge. mNP-H3 are 

non-toxicity up to 100 µg/mL. High internalization in HBEC-5i was observed for mNP-H3 by confocal 

microcopy. The best conditions attained in the 3D microfluidics BBB were seeding with 10 million cells/ml and 

incubation for 6 days (coatings of 2% Matrigel in the external channel and 75% Matrigel in the internal channel).  

Barrier integrity was demonstrated using FD4 probe, which allowed performing a preliminary assay of translo-

cation with mNP-H3. However, translocation assay showed no evidence of NP transcytosis.

Conclusion: A new 3D microfluidics BBB model was developed with enhanced barrier properties. It was used 

to assess the transcytosis of mNP-H3, which revealed poor BBB crossing. In the future, we could further study 

the interactions between mNPs and the microfluidic 3D BBB model, and could improve NPs, testing other 

formulations and BBBpS.
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