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NEFROPATIA DIABETICA NO ENXERTO RENAL
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Introducéo: A nefropatia diabética (ND) no enxerto renal pode surgir
em doentes com Diabetes (DM) pré-transplante e na DM pos-trans-
plante (DMPT).Histologicamente, a recorréncia no enxerto pode atin-
gir 40% dos doentes aos 6.4 anos ap0s transplante sendo responsavel
pela perda de fungdo em 1.8% destes.

Objetivo: Descrever a prevaléncia de recém-nascidos com macros-
somia e GIG nas gravidas sob SICIS, relacionando-a com a HbAlc e
ganho ponderal materno (GPM).

Materiais e Métodos: Anélise retrospetiva de 475 bidpsias de enxer-
to renal (BR) realizadas no periodo entre janeiro de 2005 e dezembro
de 2015 e selegdo de doentes com resultados histologicos compativeis
com ND no enxerto.

Resultados: Do total de BR realizadas (n=475), identificaram-se 6 do-
entes com lesdes histoldgicas compativeis com ND no enxerto. Dos
seis casos selecionados, 4 doentes eram do género masculino (66.7%)
e 2 do género feminino (33,3%); com idade a data da BR de 54.7+8.2
anos (min 47; max 68) e todos com enxerto proveniente de dador-
cadaver. Eram portadores de DM pré-transplante 4 doentes: trés com
DM tipo 1 (caso 1a 3) e um com DM tipo 2 (caso 6). O caso 5 refere-se
a um doente portador de DMPT 1 més apds transplante aos 40 anos
com DRC por Doenca Renal Poliquistica Familiar. A data da BR, a dura-
¢do de DM era de 28.0+14.4anos (min 9; max 40), HbAlc de 7.2+0.7%
e todos encontravam-se sob insulinoterapia. Nos doentes com DM
prévia (n=4), a DRC tinha como etiologia ND. O caso 4 refere-se a um
doente ndo portador de DM com DRC por Nefroangioesclerose em-
bora o dador-cadaver tivesse diagndstico de DM tipo1 conhecido; o
exame histologico confirmou a presenca de esclerose de Kimmelstiel-
Wilson no enxerto. O tempo médio decorrido entre o transplante e a
realizagdo da BR foi de 70 meses (min 14 dias; max135meses) sendo
em 5 dos 6 casos motivada por disfuncdo cronica do enxerto agudi-
zada. Em 50% dos doentes (dois com DM tipo 1 e um com DMPT) foi
reiniciada terapéutica dialitica 175+52 meses apos transplante renal.
Concluséao: O transplante renal constituiu um dos pilares terapéuticos
da ND. No seguimento destes doentes é fundamental otimizacdo do
controlo glicémico pelo impacto funcional no enxerto. Questiona-se
se um doente portador de DM possa ser considerado dador adequa-
do de enxerto renal em situacbes particulares.
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IMPACTO DA SEVERIDADE DAS ULCERAS DE PE DIABETI-
CO NO RISCO DE MORTALIDADE A 3 ANOS
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Introducdo: Diversos estudos concluiram que, em individuos com
Diabetes mellitus (DM), a presenca ou histéria de Ulcera podoldgica
(UPD) aumenta o risco de mortalidade. Um estudo revelou que, mes-
mo ajustando para a idade e o nimero de complicacdes clinicas rela-
cionadas com a DM, esse risco permanece aumentado. Com o0 nosso
estudo pretendemos 1) analisar a associacdo entre a severidade das
UPD e o risco de mortalidade a 3 anos e 2) avaliar a validade das clas-
sificagdes de UPD para a predigao deste desfecho clinico.

Métodos: Foi realizado um estudo de coorte com inclusdo consecuti-
va de sujeitos com UPD que recorreram a nossa consulta de Janeiro de
2010 a Marco de 2013. Na primeira consulta, foram recolhidas varia-
veis demogréficas, de caracterizagdo clinica e podoldgica. Foram apli-
cadas 12 classificagdes de caracterizacdo da UPD (CHS, DEPA, DIAFO-
RA, DUSS, IDSA-IWGDF, Margolis et al., Meggitt-Wagner, SEWSS,
SIGN, SINBAD, Universidade do Texas e Van Acker-Peter). A consulta
do relatério clinico permitiu o seguimento dos sujeitos por 3 anos ou
até a data da morte. Foi analisada de forma univariada a associagao
das variaveis recolhidas com a mortalidade e a validade das diferentes
classificagdes de UPD através do calculo da area sob a curva ROC
(AUQ).

Resultados: Foram incluidos 293 sujeitos, com uma idade média de
68 anos, duragdo da DM de 18 anos e indice de massa corporal de 27.
Durante o seguimento, 30% dos sujeitos (n=89) faleceram. As causas
mais frequentes foram por doenca cardiovascular, infecdo e neoplasia.
A presenca de neuropatia diabética periférica, doenca arterial perifé-
rica, deformidade podoldgica, gangrena, infecdo, multiplas UPD ou
UPD crénica ndo aumentaram o risco de mortalidade. Apenas a idade,
histéria de UPD ou amputagdo prévias demonstraram associagdo com
este desfecho clinico. Os sujeitos que faleceram apresentavam uma
idade média superior em 5 anos (66 vs. 71 anos). Nenhuma das classi-
ficagOes existentes demonstrou ter a capacidade de predizer adequa-
damente a mortalidade a 3 anos, tendo os valores da AUC variado
entre 0.48 e 0.55.

Conclusédo: A ligagdo entre a presenga de UPD e o risco de mortalida-
de ndo esta ainda bem esclarecida. O nosso estudo reforga a existéncia
desta ligacdo e aponta para o facto de esta estar relacionada com as-
petos ndo podoldgicos mas potencialmente bioquimicos. Ao contra-
rio de outros estudos com diferencas metodoldgicas, ndo encontra-
mos associa¢do entre a presenca de gangrena ou a severidade da UPD
e a mortalidade.
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TRANSPLANTE PANCREATICO: EXPERIENCIA DO HOSPI-
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Introducdo: O transplante pancreatico, realizado em doentes com
diabetes tipo 1(DM1) e doenca renal crénica (DRC) avangada, tem per-
mitido a reducdo da mortalidade e a melhoria significativa na qualida-
de de vida.

Objectivos: Avaliacdo dos dados clinicos e resultados dos doentes
submetidos a transplante pancreatico entre 1 de Janeiro de 2011 e 30
de Junho de 2016.

Métodos: Estudo retrospectivo de dados disponiveis no processo cli-
nico informatico (SClinico®); estudo estatistico com Microsoft Excel® e
SPSS®.

Resultados: Realizaram-se 53 transplantes pancreaticos (48 reno-
pancreaticos; 5 pancreaticos em doentes com enxerto renal prévio). A
idade a data do transplante era de 38+7 anos, a maioria do género
masculino (n=34; 64,2%). A idade de diagndstico da DM1 era, em mé-
dia, 12+5 anos, com duracao da doenca de 2618 anos. Todos os doen-
tes tinham DRC avangada, 78,4% sob hemodialise e 15,7% sob dialise
peritoneal. A duragdo do internamento inicial foi de 24+13 dias, regis-
tando-se, em 23 casos (43,4%), complicacdes major no pos-operatd-
rio: 8 infecciosas, 8 hemorragicas e 7 tromboticas. As taxas de sobrevi-
véncia foram, para o enxerto pancreético, 86,7% a 1 ano (39/45
transplantes) e 83,3% aos 2 anos (30/36); e, para o enxerto renal,
92,7% a 1 ano (38/41) e 90,6% aos 2 anos (29/32). Houve faléncia do
enxerto pancreatico em 6 casos (11,3%) e do enxerto renal em 3 (6,3%),
a maioria por complicagdes trombdticas na primeira semana ap6s
transplante. Ocorreram 12 episédios de rejeicdo aguda (22,6%). Houve
3 bbitos (5,9%), 2 de causa infecciosa e um por choque hemorragico.
Os doentes tiveram, em média, 2 readmissdes hospitalares, a maioria
por intercorréncias infecciosas. Dos doentes com enxerto pancreatico
preservado, 93,2% (41/44) mantém normoglicémia sem necessidade
de insulinoterapia. O diagnéstico de DM1em idade mais jovem corre-
lacionou-se negativamente com a sobrevivéncia dos enxertos
(p<0,05). O tempo de dialise e a doenca coronaria relacionaram-se
negativamente com a sobrevivéncia do enxerto renal (p<0,05).
Conclusoes: Verificaram-se, para os doentes e enxertos, taxas de so-
brevivéncia favoraveis e semelhantes as descritas na literatura. O diag-
néstico de DM1 em idade mais precoce mostrou-se desfavoravel a
sobrevivéncia dos dois enxertos; ja o tempo de didlise e a doenca co-
ronaria parecem ser factores de mau prognéstico para o enxerto renal.
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A MODULAGAO DO SISTEMA DA GLIOXALASE PELO LI-
RAGLUTIDO MELHORA A FUNGAO VASCULAR DO TECI-
DO ADIPOSO E CONTRIBUI PARA UM MELHOR CONTRO-
LO METABOLICO NA DIABETES TIPO 2
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Introducédo: A modulacdo da angiogénese e da irrigacdo do tecido
adiposo tem vindo a ser sugerida como uma potencial estratégia na
melhoria da sensibilidade a insulina. Foi também demonstrado que a
glicagdo induzida por metilglioxal (MG) prejudica a fungdo vascular do
tecido adiposo, causando insulino-resisténcia.

Objetivos: Avaliar o papel do Liraglutido, um anélogo do GLP-1, na
melhoria dos processos angiogénicos ao nivel do tecido adiposo e
perceber se o sistema da glioxalase podera estar envolvido nestes
efeitos benéficos.

Material e Métodos: Foram realizados estudos com administragao
in vivo de Liraglutido (200ug/Kg duas vezes/dia durante 14 dias) a ra-
tos normais Wistar e Goto-Kakizaki (GK), diabéticos tipo 2 ndo obesos
(n=6/grupo), nos quais se avaliaram marcadores de angiogénese e
glicagdo no tecido adiposo periepididimal. Os estudos ex vivo (ensaio
de angiogénese do tecido adiposo) foram efectuados com tecido
adiposo periepididimal de ratos Wistar com 4 semanas de idade e,
posteriormente, embebidos numa matriz de colagénio durante 5 dias.
Resultados: O tratamento com Liraglutido aumentou a activagdo do
receptor da insulina no tecido adiposo periepididimal e melhorou
parcialmente a sensibilidade a insulina (prova de tolerancia a insulina)
nos ratos diabéticos. Observou-se ainda um aumento da expressao de
VEGFR2, VEGF e HIF2alpha no tecido adiposo. No ensaio de angiogé-
nese de tecido adiposo, o Liraglutido induziu um aumento da densi-
dade vascular. No mesmo ensaio, o aumento da concentracdo de MG
e a inibicdo do sistema da glioxalase (GLO) originou uma diminuigao
da angiogénese. O Liraglutido preveniu estas alteragdes, mas ndo na
presenga do inibidor da GLO-1, demonstrando que o sistema da glio-
xalase funcional é necessario as suas ac¢des. Neste contexto, obser-
vou-se também no tecido adiposo um aumento da expressdo e activi-
dade da GLO-1nos ratos diabéticos apds o tratamento com Liraglutido,
prevenindo o aumento de proteinas glicadas provenientes da reacgdo
com o MG, nomeadamente o N-epsilon-(carboxyethyl)lysine (CEL).
Conclusédo: O Liraglutido modula o sistema da glioxalase, prevenindo
a inibicdo da angiogénese induzida pelo MG. Estes efeitos contribuem
para uma melhor fun¢do do tecido adiposo e sdo responsaveis, pelo
menos em parte, pelo melhor controlo metabélico observado apds o
tratamento com Liraglutido.

Este estudo foi financiado pela FCT (projecto UID/NEU/04539/2013), COMPETE-PO-
Cl-01-0145-FEDER-007440, (SFRH/BD/101172/2014), (SFRH/BPD/104881/2014)
e pelas Faculdades de Medicina e Farmdcia, Universidade de Coimbra.
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TERAPEUTICA POR PERFUSAO SUBCUTANEA CONTINUA
DE INSULINA — A EXPERIENCIA DE UM CENTRO PEDIA-
TRICO NIVEL Ill
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Introducdo: A terapia por Perfusdo Subcutanea Continua de Insulina
(CSIl) constitui o método mais fisioldgico disponivel para tratamento
da diabetes tipo 1, com reconhecidas vantagens.

Objetivos: Com este trabalho, os autores pretendem caracterizar os
doentes seguidos na consulta de Endocrinologia Pediatrica e os resul-
tados obtidos com o uso desta terapia desde 2009.

Material e Métodos: Estudo retrospetivo com analise dos processos
clinicos e consulta dos dados descarregados dos dispositivos. Efetua-
da anélise de variaveis epidemioldgicas, clinicas, laboratoriais e com-
plicacdes agudas.

Resultados: 62 doentes iniciaram terapéutica com CSlI; 5 foram ex-
cluidos por dados incompletos. Da amostra estudada (n= 57) e repor-
tando ao inicio da terapéutica: 63% do sexo masculino; mediana de
11.0 anos de idade, com minimo de 1.6 anos; 3.4 anos de evolugdo da
doenca; hemoglobina Alc (Alc) de 7.7% e dose diaria total de insulina
de 0.85 U/kg. Ao avaliar a variagdo da Alc desde o inicio da terapéuti-
ca, verificamos uma ligeira reducéo (0.1-0.3%) assim como um melhor
controlo metabdlico no segundo e terceiro anos no grupo com idade
inferior a 6 e superior a 10 anos a data de colocacdo da bomba (Alc
7.6/ 73% e Alc 7.5/7.3% respetivamente). Atualmente 47 doentes
mantém seguimento sob CSlI; 5 foram transferidos para a consulta de
adultos; 1 emigrou e 4 suspenderam tratamento. Na Ultima consulta,
na avaliagdo referente ao controlo metabdlico das 4 semanas prévias,
a mediana do valor médio da glicemia foi de 167 mg/dL (desvio-pa-
dréo de 77 mg/dL) e Alc do Ultimo ano de 7.6%. Registaram-se ainda
uma mediana de 5 hipoglicemias e mediana do valor minimo de 50
mg/dL. Durante o periodo de seguimento ndo foram registadas rea-
¢Oes locais adversas que motivassem a interrupgdo da terapia nem
episddios de cetoacidose diabética (CAD) ou hipoglicemias graves.
Conclusao: O controlo da diabetes tipo 1 continua a ser um desafio
inquestionavel. Segundo orientagdes internacionais o objetivo glicé-
mico em idade pediatrica é de A1C < 7.5%. A mediana do valor médio
da Alc do Ultimo ano na nossa amostra, esta muito proxima das reco-
mendacdes. Com esta modalidade terapéutica ndo obtivemos uma
melhoria significativa dados os critérios de elegibilidade adotados
(motivagdo e cumprimento terapéutico). Salientamos a reduzida inci-
déncia de complicagdes, nomeadamente a auséncia de episddios de
CAD e hipoglicemias graves, ficando demonstrada a elevada seguran-
ca desta terapéutica.
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Introducao: Estudos recentes demonstram a relagao da glicagado, no-
meadamente induzida por metilglioxal (MG), com complicagdes mi-
crovasculares. As alteragdes microvasculares do tecido adiposo sur-
gem como uma das principais causas da disfuncdo deste 6rgédo que
pode estar na génese do dismetabolismo que acompanha a obesida-
de e do desenvolvimento de diabetes tipo 2.

Objetivos: Este estudo visa perceber se a glicacdo prejudica a microvas-
culatura e a capacidade de expansdo do tecido adiposo, e as suas reper-
cussdes locais e sistémicas na sinalizagdo da insulina. Material e métodos:
Foram usados 4 grupos de ratos normais, controlo (W), submetidos a me-
tilglioxal (MG), a dieta rica em gordura (HFD) e ambas (HFDMG), bem
como um modelo diabético tipo 2 ndo obeso, os ratos Goto-Kakizaki
(GK). Foram avaliadas a irrigacéo sanguinea e a insulino-resisténcia (IR) no
tecido adiposo periepididimal (pEAT) e a IR no musculo esquelético. Os
modelos ex vivo de angiogénese no pEAT foram desenvolvidos de forma
a estudar os efeitos da glicagdo na formacdo de novos vasos sanguineos.
Resultados: A imagiologia de ressonancia magnética com contraste
(DCE-MRI), que quantifica o fornecimento sanguineo in vivo, mostrou
uma diminuicdo deste no pEAT dos animais GK e submetidos ao MG
(grupos MG e HFDMG). Verificou-se um aumento da area dos adipé-
citos e da leptinemia nos animais mantidos com dieta rica em gordura
(HFD). No entanto, apenas nos grupos HFDMG e GK foi observada
hipoxia regional no pEAT e diminui¢do da activagdo do receptor da
insulina (Tyr1163), associadas a diminuigdo da tolerancia a glicose e da
sinalizagdo da insulina no musculo-esquelético. Os ensaios de angio-
génese do pEAT ex vivo mostraram uma reducéo da capilarizagdo vas-
cular de forma dependente da dose de MG e, também, em resposta &
inibicdo da enzima responsavel pela sua degradacéo (glioxalase-1).
Concluséao: A glicacdo prejudica a capilarizagdo e a irrigagdo do teci-
do adiposo, comprometendo a sua correcta expansao e funcdo, em
situagdes de maior aporte calérico. A hipoxia regional e a insulino-re-
sisténcia subsequentes repercutem-se a nivel sistémico, nomeada-
mente na tolerancia a glicose, sugerindo o envolvimento daqueles
processos no desequilibrio metabdlico que acompanha a obesidade e
na progressao para diabetes tipo 2.

Este estudo foi financiado pela Sociedade Portuguesa de Diabetologia (Pré-
mio Nacional de Diabetes 2016), Fundagcdo para a Ciéncia e Tecnologia (UID/
NEU/04539/2013; SFRH/BD/101172/2014;, SFRH/BPD/104881/2014) e QREN-
COMPETE (DolT — Diamarker: a consortium for the discovery of novel biomarker in
diabetes; POCI-01-0145-FEDER-007440).



