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Introducdo: A microalbuminuria é geralmente a primeira complica-
¢do vascular da diabetes mellitus tipo 1 (DM1) e muitos fatores de risco
tém sido descritos, nomeadamente o mau controlo metabdlico, a dis-
lipidemia e hipertensao arterial (HTA). Recentemente, tem sido pro-
posto que a obesidade, a semelhanga da diabetes mellitus tipo 2, pos-
sa desempenhar papel na fisiopatologia da doenca renal crénica na
DM1 e que em cerca de 40% dos doentes a nefropatia possa ocorrer
por susceptibilidade genética.

Objetivos: Pretendemos identificar a frequéncia da microalbuminuria
numa coorte de criancas/adolescentes com DM1 e identificar os fa-
tores de risco para a sua ocorréncia.

Métodos: Analise retrospetiva de 201 doentes seguidos num Hospital
Pediatrico (duracdo DMT1: 3,8+3,6anos, idade ao diagnostico: 8,1+
3,7anos, HbA1c=9,0+1,8%, dislipidemia: 47,8%, HTA: 0). Analise esta-
tistica efetuada com SPSS® (v.21, Windows®) para significancia esta-
tistica p<0,05. Os resultados sdo expressos em médias+desvio-padrdo
e frequéncias relativas. Utilizamos o teste t de Student para compara-
¢do de médias e regressao logistica para identificacdo de fatores pre-
ditivos.

Resultados: Dezassete doentes (8,5%) apresentaram microalbuminu-
ria num tempo médio de 5,5+3,8 anos: 5 criangas (29,4%) nos dois
anos apos o diagnostico de DM1 e 9 (52,9%) nos primeiros cinco anos
de DM1 (3 criancas entre os dois e os cinco anos de doenca). Nao se
verificaram diferengas estatisticamente significativas entre os sexos (10
meninas, 7 meninos) relativamente a idade (p=0,774), HbAlc (p=0,578)
e duragdo de DM1(p=0,439). Os doentes que desenvolveram microal-
buminuria mais cedo (<5 anos de duracao de DM1) apresentavam pior
controlo metabdlico (p=0,078), LDL superior (p=0,093) e TG supe-
riores (p=0,054). Na anélise de regresséo logistica, duracdo superior
de DM1 (6,3+3,7 versus 3,5+3,5 anos, p=0,005, OR=1,38), CT superior
(180,6+57,5 versus 159,1+31,0 mg/dL, p=0,03, OR=1,26), LDL superior
(125,5+36,3 versus 110,9+24,7 mg/dL, p=0,04, OR=1,44), TG superio-
res (133,3+39,3 versus 78,6+38,4 mg/dL, p=0,006, OR=1,63), HbAlc
superior (9,619 versus 8,9+1,7%, p=0,02 OR=1,88) e IMC superior
(23,1£4,9 versus 20,3+4,1 Kg/m?, p=0,02, OR=1,13) foram associados a
microalbuminuria.

Conclusées: Nas criancas, a microalbuminuria pode ocorrer precoce-
mente apds diagnostico de DM1. Para além do pior controlo metaboli-
co e maior tempo de duracdo DM1, a obesidade e dislipidemia pare-
cem contribuir para a sua ocorréncia. De acordo com 0s nossos
resultados, sugerimos rastreio anual de microalbuminuria a partir do
diagnéstico de DMT1 e identificagdo e tratamento precoces da dislipi-
demia e obesidade.
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Introducao: De acordo com a Federacdo Internacional de Diabetes
(IDF), 46.3% das pessoas com diabetes ndo estdo diagnosticadas, o
que indica a necessidade de implementar estratégias preventivas. Al-
guns estudos evidenciam que a crescente intolerancia a glucose esta
associada a uma alteragdo na clearance da insulina (IC) que regula os
niveis plasmaticos de insulina, mediada pelo enzima IDE (Insulin De-
grading Enzyme). A IC depende do estadio prandial e esta diminuida
em individuos com pré-diabetes e também em pacientes com estea-
tose hepética ndo alcodlica (NAFLD). A regido do gene da IDE tem sido
associada a susceptibilidade a diabetes tipo 2 e a hiperinsulinémia,
mas a sua relacdo com a IC ndo é conhecida.

Objectivos: Neste estudo avalidmos a IC, o indice de figado gordo em
individuos normais e com pré-diabetes e estudamos a associacdo com
a regido gendmica IDE-KIF11-HHEX no cromossoma 10.

Material e Métodos: Do estudo PREVADIAB 2, foram avaliados 1022
individuos dos quais 23% s&o pré-diabéticos. Foram quantificados va-
rios parametros bioquimicos. A IC foi estimada através da razdo entre
a area sob a curva do péptido C e a area sob a curva da insulina e o
indice de figado gordo (FLI) foi estimado através de indices ja valida-
dos para humanos segundo os autores Bedogni e colegas, cuja pre-
cisdo na detegdo da esteatose hepatica é de 0.84 (95% do intervalo de
confianca). Os estudos de associacdo genética na regido IDE-KIF11-HHEX
foram realizados através de analise de Quantitative Trait Loci (QTLs).
Resultados: Apos a prova de tolerancia a glucose oral (PTGO), os indi-
viduos pré-diabéticos, apresentam uma significativa diminucéo da IC,
quando comparados com os individuos NGT (p<0.001). Os individuos
com um FLI indicativo de NAFLD (FLI>60) apresentavam uma IC di-
minuida durante a PTGO (p<0.0001, correlagdo de Spearman). Estudos
de associagdo genética, identificaram 3 variantes intrénicas na regido
IDE-KIFF11 e uma variante localizada na regido upstream do gene da
IDE que estdo associadas a redugdo da IC e ao aumento do indice de
fibrose hepatica (NAFLD Fibrosis Score) (0.008 <P-value<0.030).
Conclusao: Estes resultados mostram que a regido IDE-KIF11-HHEX
controla a IC e também a susceptibilidade a esteatose hepatica pro-
porcionando uma explicacdo da correlagdo observada entre a IC e a in-
flamacao subclinica do figado gordo, em individuos com pré-diabetes.

Trabalho financiado pela Fundag&o para a Ciéncia e Tecnologia: PTDC/BIM-MET/
0486/2012 e PTDC/DTP-EPI/0207/2012.
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Introducao: O controlo da glicemia reduz significativamente o risco
de desenvolvimento de complicagdes microvasculares, incluindo a ne-
fropatia nos doentes com diabetes mellitus tipo 2 (DM2).

Objetivos: Avaliar o impacto do controlo e variabilidade glicémica
sobre inflamagao sub clinica e as comorbilidades.

Meétodos: Estudo retrospetivo de 1794 doentes com DM2, com segui-
mento minimo de 2 anos no Servico de Endocrinologia do CHLO entre
2005-2014. Excluidos doentes menores de 18 anos ou com diabetes
secundéria. Foi feita a comparacéo da variagdo da glicemia e da Alc
(média e desvio padrdo de cada doente), em 27821 determinagbes, em
média 10,0 +/- 0,1 determinacdes por doente, ao longo de um segui-
mento médio de 6,8 +/- 0,1 anos . Foram registados os principais ob-
jetivos do controlo do doente com DM2 (IMC, presséo arterial, lipidos
e funcdo renal(TFGe), bem como alguns marcadores de inflamagao
sistémica disponiveis. Foram aplicados métodos de estatistica descri-
tiva, teste-t-Student e ANOVA em variaveis continuas e o qui-quadra-
do nas categoriais.

Resultados: Os doentes apresentavam uma idade média de 60.4 anos
e 58.9% eram do género feminino. Verificou-se uma relacdo estatisti-
camente significativa entre a variacdo Glicemica e a progressdo da
doenca renal (Creatinina p 0.042; albumintria p<0,001), perfil lipidico
(particularmente com o colesterol ndo HDL p<0,001); marcadores de
inflamagao (PCR p 0,001; VS p<0,007; Leucécitos p 0,001).

Discussao e Conclusao: Este trabalho sendo um estudo retrospectivo
tem limitagGes inerentes, mas permite uma aproximacao ao problema
pelo volume de dados provenientes de um mesmo laboratério. A va-
riabilidade glicémica e da Alc (Desvio padrao) nesta populacdo esteve
associada a marcadores de inflamacéo crénica (VS, leucécitos), da fun-
¢do renal e dos lipidos nomeadamente ao colesterol ndo HDL.
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Introducdo: A neuropatia diabética dolorosa (NDD) tem sido asso-
ciada a alteragdes dos mecanismos de controlo da transmissao noci-
ceptiva a nivel espinhal. A perda da acéo inibitoria do acido y-ami-
nobutirico (GABA), o principal neurotransmissor inibitorio na medula
espinhal, induzida por alteragdes no fluxo intracelular de cloro resul-
tantes da diminuicdo de expressao de um co-transportador potassio-
cloro 2 (KCC2), foi detetada na medula espinhal de ratos diabéticos e
parece ser determinante para o desenvolvimento NDD. Porém, os me-
canismos moleculares subjacentes as alteragdes de expressdo de KCC2
induzidas pela diabetes ainda ndo sdo claros. Estudos recentes de-
monstraram que a expressao neuronal de KCC2 é modulada por acéo
do microRNA-92 (miR92), ndo se sabendo, contudo, se a regulagdo
das alteragoes de expressdo do KCC2 induzidas pela NDD se relacio-
nam com este fator.

Objetivo: Avaliar o papel do miR92 na diminuicdo da expressdo do
KCC2 induzida pela diabetes e os efeitos da sua inibi¢do nas respostas
comportamentais a dor em ratos com NDD.

Métodos: A diabetes foi induzida por injegdo intraperitoneal de es-
treptozotocina (STZ) em ratos Wistar machos. Duas semanas apos in-
ducdo da diabetes, as respostas comportamentais a estimulos noxicos
e indcuos foram avaliadas usando o teste de pressdo da pata e os fila-
mentos de von Frey, respetivamente, para certificacdo do desenvolvi-
mento da condigdo neuropatica dolorosa. Apos avaliacdo comporta-
mental, os animais receberam inje¢des intraespinhais de um vetor virico
contendo um transgene sequestrador do miR92 (“sponge miR92") ou
de um vetor controlo. Uma e 2 semanas ap6s as injegdes intraespi-
nhais, as respostas comportamentais foram novamente avaliadas. Os
animais foram, posteriormente, sacrificados e os segmentos espinhais
L4-L5 foram removidos e processados por western blot para quantifi-
cacao do KCC2.

Resultados: Todos os animais STZ desenvolveram hiperglicemia, hiper-
algesia e alodinia mecanica. A injecdo com o vetor "sponge miR92" re-
verteu completamente os sinais comportamentais de dor neuropatica
nos ratos STZ. Os niveis de expressdo de KCC2 apresentaram-se signifi-
cativamente aumentados nos ratos STZ tratados com “sponge miR92”,
tendo-se verificado que os niveis de transfegao virica foram semelhante
em ambos os grupos.

Conclusdo: Com este estudo foi identificado um potencial alvo tera-
péutico para a reversao das alterages na transmissdo nociceptiva ini-
bitoria espinhal detetadas durante a NDD, com elevado interesse
translacional.
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