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COMUNICACOES ORAIS I
COS5 - Investigacao Clinica

ALBUMINURIA E EVOLUGAO DA FUNGAO RENAL EM
DIABETICOS TIPO 2 NA ULTIMA DECADA

Fonseca R.}, Sequeira Duarte J.!, Oliveira M.", Limbert C.!, Roque C.,
Moniz C.', Azinheira J.2, Vasconcelos C.

1- Hospital Egas Moniz, Endocrinologia, Lisboa
2 - Hospital Egas Moniz, Lisboa

Introducdo: A albuminuria est4 associada a progresséo para doenca
renal crénica, mas também é um forte preditor do risco cardiovascular,
sendo inclusivamente associada a aumento da mortalidade de todas
as causas e cardiovascular. E particularmente relevante nos doentes
com maior risco, tal como os diabéticos tipo 2.

Objectivo: Avaliar a variagdo da taxa de funcdo renal na ultima déca-
da, em doentes diabéticos tipo 2, em funcdo da primeira albuminuria
e de outros fatores potencialmente relevantes, como a duracédo da
doenca, comorbilidades presentes e terapéuticas efetuadas.
Métodos: Estudo observacional retrospetivo, em doentes com Diabe-
tes tipo 2, seguidos pelo menos durante dois anos, entre 2005 e 2014.
Foram realizadas 5708 determinagdes da relacdo albuminuria/crea-
tininuria e da taxa de filtragdo glomerular estimada (TFGe) com base
na formula CKD-EPI. Foram excluidos doentes com idade inferior a 18
anos, os transplantados, outras formas de diabetes, funcao renal dete-
riorada na primeira determinacdo (TFGe<60ml/min). Os resultados
sdo apresentados por mediana e erro padrdo. Foram aplicados méto-
dos de estatistica descritiva, teste-t-Student e ANOVA em variaveis
continuas e o qui-quadrado nas categoriais.

Resultados: Um total de 572 doentes foi avaliado, com maior pre-
dominio do sexo feminino (56%). A idade inicial dos doentes foi de
60,1+/-0,4 anos. O tempo de seguimento médio foi de 6+/-0,7 anos
(2- 10). A primeira albumindria foi de 13+/-12mg/mg e a TFGe desceu
um valor inicial de 82+/-0,4ml/min para 76+/-0,7ml/min A prevalén-
cia de comorbilidades foi significativa: dislipidemia (94%), hipertensao
arterial (53%), obesidade (29%) e retinopatia (4%). A mortalidade
neste periodo foi de 1% (5 doentes) e os abandonos de 10%. Houve
uma correlagdo significativa entre a variacdo da TFGe e a albuminuria
inicial (0,19; p<0,01), assim como com a idade inicial (0,17; p<0,01).
Discussao/Conclusio: A albumindria encontra-se associada ao risco
de progressdo para doenga renal crénica, estando o valor inicial na
nossa avaliacdo significativamente associado a uma maior taxa de de-
clinio da fungdo renal (TFGe). A mortalidade no nosso grupo foi muito
baixa, ndo permitindo avaliar o impacto da albuminuria, dada a di-
mensdo da populacdo estudada.
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FATORES PREDITIVOS DE AMPUTAGCAO EM DOENTES
COM ULCERA DE PE DIABETICO

Ferreira L.}, Garrido S.', Pereira M. T.!, Almeida R.", Caldas A. R.", Fer-
reira M.", Pinto S.?2, Guimaraes R, Neto H.% Gongalves .5, Muras J.5,
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Introducdo: As Ulceras de pé diabético sdo a principal causa de am-
putagdo ndo traumatica dos membros inferiores, responsaveis por
mais de 1500 amputagdes/ano em Portugal. A identificacdo de indi-
viduos de elevado risco e o seguimento por equipas multidisciplinares
podera reduzir estes eventos.

Objectivo: Determinar fatores preditivos de amputagdo em doentes
com Ulcera de pé diabético.

Métodos: Estudo retrospetivo com base na analise das primeiras con-
sultas de Pé Diabético realizadas durante o ano de 2012. Avaliadas
variaveis demograficas e clinicas e a ocorréncia de amputacao [follow-
up médio de 97 dias (min-max: 1-549)]. Realizou-se analise estatistica
univariada (teste qui-quadrado e teste Mann-Whitney) e as variaveis
com valor de p<0,15 foram incluidas no modelo de regresséo logistica
binaria.

Resultados: Dos 479 doentes analisados, 61,4% era do sexo masculi-
no, com idade mediana de 68 anos (min-max:26-100); 90% apresen-
tava DM tipo 2, com duragdo mediana de 15 anos (min-max:0-59). A
HbA1c mediana foi de 7,8% (min-max:4,7-14,7) e 53% dos doentes en-
contravam-se medicados com insulina. A amputagdo ocorreu em 56
doentes (11,7%), 41 amputacdo minor e 15 major.

A amputacdo foi mais frequente em doentes mais idosos e insuli-
notratados (p=0,1), com significancia estatistica para doentes com ele-
vada dependéncia nas AVDs (p<0,01), com doenca arterial periférica
— DAP (p<0,01), nefropatia (p<0,01), histéria prévia de amputacdo
(p<0,001) e Ulcera com infe¢do moderada/grave a avaliacéo inicial
(p<0,001). Nenhuma das outras variaveis estudadas [género, escolari-
dade, tipo, duracéo da diabetes, HbAc, outras complicagdes micro ou
macrovasculares ou a presenca de outros FRCV] demonstrou signifi-
cancia estatistica. A analise multivariada, através da regresséo logistica
binaria demonstrou uma associac¢do positiva com os seguintes fatores
de risco independentes para amputacéo: idade [OR 1,0 (IC95% 1,0-1,1;
p<0,05)], DAP [OR 4,7 (IC95% 1,6-13,1; p<0,01)], historia prévia de am-
putagdo [OR 2,4 (1IC95% 1,1-5,2; p<0,05)], infegdo moderada/grave na
primeira avaliagdo [OR 4,8 (IC95% 2,2-10,6; p<0,001)] e dependéncia
nas AVDs [OR 2,9 (IC95% 1,2-7,2; p<0,05)].

Concluséo: A idade, o elevado grau de dependéncia, a presenca de
DAP a histéria prévia de amputacdo e uma infecdo moderada/grave a
apresentacao inicial sdo fatores de risco para amputagdo do membro
inferior em diabéticos. Estes doentes de elevado risco devem ser iden-
tificados de forma precoce e orientados por uma equipa multidisci-
plinar.
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MECANISMOS INICIAIS DE NAFLD: INFLAMAGAO OU LI-
PIDOSE SAO INDUZIDOS POR DIFERENTES DIETAS HI-
PERCALORICAS

Duarte N.%, Coelho I. C2, Almeida J. 1.3 Carvalho T3, Penha-Goncalves C?,
Macedo M. P#
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Introducdo: O impacto da ingestéo de dietas hipercaldricas reflecte-
se no aumento da incidéncia de doenca do figado gordo nao alcodli-
co (NAFLD), associado a obesidade, dislipidémia, hipertensdo arterial
e diabetes tipo 2. O desenvolvimento de esteatose hepatica esta rela-
cionado com modificagdes da flora do tracto intestinal, inflamagéo
moderada crénica, obesidade, alteracdes na de novo lipogénese e de-
senvolvimento da resisténcia a insulina. Contudo a interligagdo entre
estas componentes e o papel de diferentes nutrientes no desenvolvi-
mento de NAFLD n&o esta esclarecido.

Objectivo: Neste estudo pretendemos determinar e comparar os me-
canismos de NAFLD induzida por dieta hiperlipidica e por suplemen-
tacdo de glucose e frutose.

Materiais e Métodos: Murganhos fémeas C57BL/6 foram submeti-
dos durante 6 semanas a dieta hiperlipidica (Harlan TD.88137), a su-
plementacdo com 12%glucose30%frutose (glucose/frutose) na agua
ou a combinacdo da dieta e suplemento glucose/frutose e compara-
dos com controlos (ragdo standard RM3A/agua). Os animais foram
avaliados comparativamente para diversos parametros: aumento de
peso corporal, consumo de dgua e comida, desenvolvimento de es-
teatose, inflamacéo e fibrose hepatica, niveis de triglicéridos no soro,
metabolizacdo da glucose durante provas de tolerancia apos sobre-
carga oral (OGTT) e expressdo hepatica de genes associados a infla-
macéo e lipogénese.

Resultados: O consumo de dieta hiperlipidica gerou maior esteatose
hepatica que a suplementagdo com glucose/frutose, estando alterada
a expressdo de genes associados a acumulacdo de triglicéridos nos
hepatocitos (Srebp1 e Pnpla3 aumentado; Cptal diminuida). Contudo,
a suplementagdo com glucose/frutose gerou um aumento da ex-
pressdo de genes de activacdo de macréfagos e inflamacéo nas células
ndo parenquimatosas (CD68, Trem2, IL1b, TLR4, Myd88, Tgfb, TLR9,
Pdgfb, CD26) associado a maior expressdo de Hmgb1 no figado, gene
relacionado com stress hepatico. Maior persisténcia de glucose no
sangue durante a OGTT foi observada com dieta hiperlipidica mas nao
com a suplementacdo glucose/frutose. A conjugacdo de dieta hiperli-
pidica e suplemento glucose/frutose gerou um fenétipo exacerbado
de esteatose hepatica com aumento tanto dos genes associados a in-
flamagdo como de acumulacéo de triglicéridos.

Conclusées: Os mecanismos de NAFLD diferem com o consumo de
lipidos e glicidos, estando estes ultimos associados a um desenvolvi-
mento precoce de inflamagao hepatica.
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O IMPACTO DA PREDIABETES INDUZIDA POR UMA DIE-
TA RICA EM SACAROSE NO METABOLISMO DA GLUCOSE
E DOS LIPIDOS
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Reis F.2
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Introducao: A diabetes mellitus (DM) é uma das doencas metabdlicas
mais comuns e as doencas cardiovasculares sdo a principal causa de
mortalidade na DM. O tecido adiposo epicardial (TAE) apresenta pro-
priedades bioquimicas Unicas que ndo se encontram em mais nenhum
depdsito de gordura no corpo humano. Uma vez que o TAE e o mio-
cardio partilham a mesma circulacdo coronaria, pensa-se que o TAE
podera ter um papel fisioldgico sobre o miocardio em individuos nor-
mais. No entanto, na presenca de uma patologia cardiaca, desco-
nhece-se qual a relagdo metabdlica que se estabelece entre o TAE e o
miocardio em pacientes com insuficiéncia cardiaca (IC), com ou sem
DM.

Objectivos: Neste estudo procurdmos compreender as possiveis alte-
ragdes metabolicas envolvidas na captacéo da glucose e na lipdlise em
adipacitos frescos isolados do tecido adiposo subcutaneo (TAS) e do
TAE de pacientes com IC, com ou sem DM, tendo como objectivo final
elucidar os possiveis mecanismos subjacentes envolvidos na IC.
Materiais e Métodos: A nossa estratégia experimental envolveu a
caracterizacdo da captagdo de 14C-glucose estimulada por insulina e
da lipdlise estimulada por isoproterenol em adipécitos humanos iso-
lados, assim como a analise de genes envolvidos no metabolismo da
glucose e dos lipidos por RT-PCR, tais como o IRS-1, GLUT4, HSL,
FABP4, CD36 e DGAT1.

Resultados: Enquanto observamos um aumento significativo (p < 0.05)
na captagao de glucose estimulada por insulina no TAS de pacientes
com IC ndo-diabéticos, este efeito desapareceu no TAE dos mesmos
pacientes. Como esperado, a captacdo de glucose estimulada por in-
sulina foi menor nos pacientes com IC diabéticos. Verificamos uma re-
dugdo significativa na expressdo génica do GLUT4 no TAE de pacientes
com IC diabéticos. Por outro lado, enquanto observamos um aumento
significativo (p < 0.001) na lipdlise estimulada por isoproterenol no
TAS de pacientes com IC, este efeito foi largamente diminuido no TAE
dos mesmos pacientes. No TAE de pacientes com IC, n6s observamos
uma reducdo significativa nos genes HSL, FABP4, CD36 e DGAT1.
Conclusao: Estes resultados enfatizam as potenciais diferencas me-
tabdlicas entre os dois depositos de tecido adiposo na presenga de IC,
com ou sem DM, e destacam o TAE de pacientes com IC como um
possivel alvo terapéutico contra o metabolismo alterado da glucose e
dos lipidos, in situ, no microambiente cardiaco.

Financiamento: FCT — PEst-C/SAU/LA0001/2011, PEst-C/SAU/LA0001/2013, COM-
PETE, PTDC/SAU-OSM/104124/2008.



