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Introducdo: A presenca de pré-diabetes tem sido associada a um
maior risco de mortalidade e eventos cardiovasculares na populagdo
geral e em populagdes de baixo a moderado risco cardiovascular. No
entanto, o impacto da pré-diabetes em individuos com elevado risco
cardiovascular permanece incerto.

Métodos: Realizamos uma analise secundaria do ensaio clinico alea-
torizado SPRINT (Systolic Blood Pressure Intervention Trial) que incluiu
9361 doentes sem diabetes e com alto risco cardiovascular (doenca
cardiovascular clinica ou subclinica, TFG 20-60 mL/min/1,73m?, score
de Framingham a 10 anos >15%, ou idade 275 anos). Dividimos os
doentes, de acordo com a glicemia em jejum, em dois grupos: normo-
glicémicos (glicemia em jejum <100 mg/dL) e pré-diabetes (glicemia
em jejum 2100 mg/dL). O ponto-final composto primario foi sindro-
me coronério agudo, acidente vascular cerebral, insuficiéncia cardiaca
ou morte cardiovascular. Como pontos-finais secundéarios foram ava-
liados os componentes individuais do ponto-final primario e morte
por todas as causas. Foram usados modelos Cox Proportional Hazard
de forma ndo ajustada e apds ajuste para idade, sexo, pressao arterial
sistolica, tabagismo, doenca renal crénica, doenca cardiovascular pré-
via, raca nega, IMC, tratamento com estatinas e aspirina e grupo de
tratamento no estudo.

Resultados: No estudo SPRINT, 5425 (58,2%) doentes eram normo-
glicémicos e 3898 (41,8%) foram classificados como tendo pré-diabe-
tes. O tempo mediano de seguimento foi de 3,26 anos, com um total
de 562 individuos a apresentarem o ponto-final primario. O hazard
ratio (HR) n&do ajustado para o ponto-final primario foi de 1,08 (0,91-
1,28; p=0,39) nos doentes com pré-diabetes comparativamente aos
normoglicémicos. O HR ajustado para o ponto-final primério foi de
1,05 (0,88-1,25; p=0,56). Também n&do observamos diferencas estatisti-
camente significativas para a mortalidade cardiovascular (HR ajustado
0,92 [0,61-1,41], p=0,71), mortalidade por todas as causas (HR ajustado
0,98 [0,78-1,22], p=0,84) e restantes ponto-finais secundarios (p>0,05).
Conclusdes: Contrariamente ao descrito em populacdes de baixo ou
moderado risco cardiovascular, a presenca de pré-diabetes néo se as-
sociou no estudo SPRINT a um maior risco de eventos cardiovascula-
res major ou mortalidade. Em individuos que, independentemente do
estado glicémico, ja apresentam alto risco cardiovascular, a presenca
de pré-diabetes ndo parece aumentar significativamente o risco de
eventos cardiovasculares major ou mortalidade.
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DIABETES GESTACIONAL, PERFIL LIPIDICO MATERNO E
PESO AO NASCIMENTO
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Introducéo: O perfil lipidico sofre alteragdes durante a gravidez mas
o efeito destas modificagdes no desenvolvimento fetal permanece por
esclarecer.

Objetivos: Caracterizar o perfil lipidico em gravidas com diabetes
gestacional (DG) e estudar a relagdo entre o perfil lipidico e o peso ao
nascimento.

Material e Métodos: Estudo retrospetivo realizado num centro hos-
pitalar terciario que incluiu todas as gravidas com DG avaliadas duran-
te 2014 e 2015. Critérios de exclusdo: alteragbes da fungao tiroideia,
analises realizadas fora do 3° trimestre, outros tipos de diabetes. Ex-
cluimos as gravidas com recém-nascidos com peso ao nascimento
<2500 e 24000 gramas. O diagndstico de DG foi realizado através da
glicemia em jejum ou da glicemia na PTGO de acordo com as diretri-
zes internacionais (painel de consenso da IADPSG, 2010).

Resultados: Foram incluidas 361 grévidas, com idade média 33,49+5,1
anos e indice de massa corporal (IMC) médio 26,03+5,2 Kg/m?. A gli-
cemia em jejum média foi 97,12+5,6 mg/dL e a glicose média na PTGO
aos 0’, 60" e 120’ foi 83,99+11,8, 169,02+31,2 e 149,98+28,8 mg/dL, res-
petivamente. Encontramos uma correlagdo estatisticamente significa-
tiva entre o colesterol total e o IMC (r=-0,218) e o peso pré-gravidez
(r=-0,189) e entre o colesterol LDL e 0 IMC (r=-0,193), O colesterol HDL
correlacionou-se de forma estatisticamente significativa com a glicose
na PTGO aos 60’ e 120" (r=-0,320 e r=-0,398), Os triglicerideos apre-
sentaram correlagdo positiva com a Alc no 3° trimestre (r=0,219), Na
regressdo multivariada e apds ajuste para o restante perfil lipidico,
IMC pré-gravidez e aumento ponderal na gravidez, os triglicerideos
correlacionaram-se de forma estatisticamente significativa com o
peso ao nascimento (3=1,909,R?= 19,8%).

Conclusdes: A hipertrigliceridemia materna parece ser importante na
programacdo do crescimento intrauterino fetal, com repercussdo no
peso ao nascimento, Sdo necessarios mais estudos que confirmem
esta relacdo, Dado que o peso ao nascimento é um dos outcomes mais
importantes na DG, o tratamento da hipertrigliceridemia podera ter
um importante impacto no peso ao nascimento.
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ESTUDO MICROBIOLOGICO DA INFECAO DE PE DIABETI-
CO MODERADA A GRAVE: COMO ESTAO A EVOLUIR OS
ISOLAMENTOS MICROBIOLOGICOS E PERFIL DE RESIS-
TENCIA AOS ANTIBIOTICOS?
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Introducdo: A infegdo de Pé Diabético constitui uma causa importan-
te de internamento nos doentes com diabetes. O estudo microbiold-
gico destas lesdes é essencial para adequar o antibiético e minimizar a
selecdo de estirpes resistentes.

Objetivo: Caracterizar e comparar os isolamentos microbiolégicos
dos doentes internados por infecdo de pé diabético moderada a grave
no Servigo de Endocrinologia do Centro Hospitalar do Porto entre os
biénios 2010-2011 e 2016-2017.

Material e Métodos: Avaliacdo retrospetiva dos dados clinicos e ana-
liticos dos doentes que tiveram alta com o diagndstico de infecdo de
Pé Diabético nos anos 2010-2011 (grupo 2010/11) e 2016-2017 (grupo
2016/17). Considerado apenas o 1° episddio de internamento para
cada doente. Analise estatistica descritiva e comparativa adequada;
p<0.05 foi considerado estatisticamente significativo.

Resultados: Incluiram-se 278 episddios de Pé Diabético infetado, 155
em 2010/11 e 123 em 2016/17, com predominio do sexo masculino em
ambos os grupos (72,9% e 79,7%, respetivamente, p=0.121) e média
de idade semelhante (62,9+12,5 anos e 63,2+11,8 anos, p=0.836). Veri-
ficou-se um aumento de internamentos por pé neuro-isquémico infe-
tado (49,7% em 2010/11 para 61,0% em 2016/17, p=0.039). Foram co-
Ihidos produtos para microbiologia em 87,7% dos doentes em 2010/11
e em 90,2% em 2016/17 (p=0.322), com maior frequéncia de colheita
de tecidos profundos em 2016/17 (74,8% vs. 38,7%, p<0.001), acompa-
nhado por um aumento da propor¢do de isolamentos microbiologi-
cos (77,9% em 2010/11 vs. 83,8% em 2016/17, p=0.160). Foram docu-
mentadas infe¢des polimicrobianas em 50% dos casos em 2010/11 e
em 64,5% em 2016/17 (p=0.027). O isolamento de Enterobacteriaceas
e de Pseudomonas aeruginosa aumentou significativamente de
2010/11 para 2016/17 (24,5% para 47,3%, p=0.001, e 15,1% para 26,9%,
respetivamente, p=0.030). O Staphylococcus aureus (SA) foi isolado
em 45,3% das colheitas em 2010/11 e em 38,7% em 2016/17 (p=0.214),
com manutencdo da frequéncia de SA meticilino-resistentes (45,8%
em 2010/11 e 44,4% em 2016/17, p=0.538).

Conclusao: O grupo das Enterobacteriaceas substituiu o SA como iso-
lamento mais prevalente nas infe¢des de Pé Diabético, verificando-se
conjuntamente um aumento no isolamento de microorganismos
gram negativos. Esta alteracdo pode ser interpretada pelo aumento
da prevaléncia de internamentos por pé neuro-isquémico infetado
com maior prevaléncia de flora polimicrobiana.
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NEVEIS SERICOS DE ZONULINA EM DOENTES COM TOLE-
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Introducgao: As alteracdes profundas na sociedade portuguesa, no que diz
respeito a alimentacdo e estilo de vida, tém levado a aumentos na obesida-
de e esteatose hepética ndo-alcodlica (do inglés Non-Alcoholic Fatty Liver
Disease — NAFLD). A evolucdo da NAFLD para esteatohepatite envolve in-
flamac&o e fibrose hepaticas, o que pode ser consequéncia da exposicdo
do figado a endotoxinas intestinais e outros agentes pré-inflamatérios, re-
sultado de uma deficiente permeabilidade intestinal. A zonulina é uma
proteina que participa nas tight junctions entre as células da parede gas-
trointestinal. A zonulina liga-se a um recetor especifico, a superficie do
epitélio, desencadeando uma série de eventos bioquimicos que levam a
destruicdo das tight junctions e consequente aumento da permeabilidade
intestinal, permitindo a passagem de substancias e activacdo de reacgdes
imunes.

Objetivos: O objectivo do trabalho é a determinacéo da variacdo dos ni-
veis séricos de zonulina em individuos com tolerancia dimimuida a glucose
(TDG) e agrupados de acordo com o indice de figado gordo (do inglés
Fatty Liver Index — FLI).

Material e Métodos: Do estudo PREVADIAB2 foram avaliados 39 indivi-
duos TDG. Analisaram-se os niveis séricos de zonulina, utilizando um en-
saio de imunoabsorgdo enzimatica. Os niveis de zonulina foram correlacio-
nados com parametros obtidos através do PREVADIAB2 [perimetro
abdominal, gamaglutamiltransferase (GGT), colesterol total, lipoproteinas
de baixa densidade (LDL), triacilglicerois (TAG), insulina, péptido-C, indice
de sensibilidade a insulina (ISI) e FLI].

Resultados: Os individuos TDG com baixo FLI apresentam niveis significa-
tivamente diminuidos de zonulina, comparativamente aos individuos com
FLI elevado (64,25 = 9,05ng/mL, n=19 vs. 104.4 + 9.47ng/mL, n=20,
p<0.07). Os niveis de zonulina e os indices FLI dos individuos em estudo
apresentam uma correlagéo positiva (p<0.01). Dos diferentes parametros
analisados destacam-se as correlagdes positivas da zonulina sérica com o
colesterol total (p<0.01), LDL (p<0.01), TAG (p<0.001) e péptido-C (p<0.007)
e a correlagdo negativa com o ISI (p<0.05).

Conclusao: Estes resultados indicam uma correlacdo entre os niveis séricos
de zonulina e de FLI; no entanto, carecem de estudos mais detalhados. Em
suma, é possivel questionar se o aumento da permeabilidade intestinal,
por aumento dos niveis de zonulina, contribui para a acumulacéo ectopica
de lipidos no figado, com consequente desenvolvimento de NAFLD.
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Introducéo: A utilizagdo do glicometro revolucionou a gestéo da dia-
betes mellitus. Na pratica clinica, os glicometros tém também sido
utilizados para identificacdo de episédios de hipoglicemia em ambu-
latério em individuos nédo diabéticos, tanto em jejum como no perio-
do pés-prandial. Porém, a eficacia dos glicometros neste contexto néo
é considerada ideal.

Obijectivo: avaliar a eficacia da determinagéo da glicemia por glico-
metro durante o periodo pos-prandial, em individuos em avaliagdo
por hipoglicemia p6s-prandial.

Meétodos: Foram avaliados doentes referenciados para realizagdo de
Prova de Refeicdo Mista (PRM) no Hospital de Dia do nosso hospital
entre Julho de 2014 e Outubro de 2015. Durante a PRM, foram colhi-
das simultaneamente amostras de sangue total (capilar ou venoso)
para avaliacdo com glicometro (Freestyle Precision Neo ©) e sangue
venoso para determinacéo da glicose em laboratério pelo método da
hexocinase. Foi utilizado o IBM SPSS© Statistics v.24.

Resultados: Foram avaliados 47 doentes, dos quais 80,9% (n 38) mu-
lheres, com média de idades de 38,8+10,91 anos, com IMC 27,2+5,12
kg/m?, 53% (n 25) submetidos a cirurgia bariatrica. Obtivemos MARD
> 15% entre 0s 30 e 0s 210" apds o inicio da refeicdo, com maior desvio
aos 60" (MARD 37,62%, IC 1,8-106,8). Para valores de glicose laborato-
rial inferiores a 55 mg/dL, a determinacéo da glicemia por glicdmetro
nao obteve glicose inferior a 55 mg/dL em 5 de 7 (72%) amostras no
tempo 90’ (p=0,009), 6 de 9 amostras (67%) no tempo 120’ (p=0,000)
e 2 de 4 amostras (50%) no tempo 150’ (p=0,000). A determinacao da
glicose por glicometro resultou em dois episédios de hipoglicemia in-
ferior a 55 mg/dL n&o confirmados no laboratério. Para valores de
glicose laboratorial inferiores a 70mg/dL, a determinagao da glicemia
por glicometro ndo obteve glicose inferior a 70mg/dL em 6 de 8
amostras (75%) no tempo 60’ (p=0,001).

Conclusées: A determinacéo da glicemia por glicometro no periodo
pés-prandial apresenta consideravel variabilidade. No contexto de
pesquisa de hipoglicemia, o uso do glicometro tende a resultar em
falsos negativos. Estes achados podem ter implicagSes para individuos
com diabetes mellitus, particularmente aqueles que utilizam esque-
mas de bolus as refei¢des.
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Introducdo: A Diabetes tipo 1 (DT1) é uma doenca metabdlica auto-
imune frequentemente associada a complicagdes micro e macrovas-
culares em vérios 6rgédos. Uma caracteristica da diabetes é o desenvol-
vimento do chamado “paradoxo angiogénico”, um fenémeno
caracterizado pela existéncia de, no mesmo doente, um processo an-
giogénico (formacédo de vasos sanguineos a partir de vasos pré-exis-
tentes) acelerado em alguns érgdos, e reduzido em outros. A relevan-
cia das complicagdes vasculares no outcome dos doentes com DT1 é
enorme, sendo importante analisar os mecanismos moleculares que
ocorrem no endotélio destes érgaos.

Objetivo: Analisar a expressdo de genes associados ao metabolismo
energético e angiogénese em células endoteliais extraidas do rim e
coragdo de animais com DT1.

Materiais e Métodos: Para a inducdo de DT1, ratinhos C57BI/6 foram
tratados com estreptozotocina (STZ), durante 5 dias consecutivos. Tre-
ze semanas apds a indugdo, os animais foram sacrificados, sendo re-
movidos os rins e o coragdo. As células endoteliais foram isoladas por
FACS, e o RNA extraido para analise da expressdo de genes por micro-
arrays. Oitenta e quatro genes relacionados com angiogénese e com o
metabolismo energético (via sinalizacdo da AMPK) foram avaliados.
Os genes que se mostraram significativamente alterados foram anali-
sados por qPCR para confirmagdo dos resultados.

Resultados: Cinco genes desta via de sinalizacdo (Adrala, Cptla, Pfk-
fb2, Strada and Rblccl) apresentaram expressao significativamente
aumentada no endotélio renal. No endotélio do coracdo foram en-
contrados seis genes (Cab39, Akt2, Rpsbkb2, Adra2c, Pnpla2, Prkacb)
com expressdo diminuida. O resultado do array angiogénico mostrou
dois genes com expressdo diminuida nas células extraidas do rim
(Tgfb2 e Timp2), enquanto no endotélio do coragdo, a expresséo de
Jagl se encontrava reduzida, e de Smad5 aumentada. A avaliagdo por
gPCR confirmou o perfil de expressao para a maioria dos genes iden-
tificados nos microarrays: Cptla, Pfkfb2, Adra2c, Pnpla2, Jag1,Timp2.
Conclusao: Os nossos resultados revelaram alteracdes opostas em
genes relacionados com o metabolismo dos lipidos, carbohidratos e
proteinas nas células endoteliais isoladas dos dois érgaos, bem como
em fatores de crescimento e vias de sinalizacdo (mTOR, Akt e PI3K).
Compreender de que forma o metabolismo influencia a funcdo endo-
telial é crucial para uma melhor caracterizacdo da doenca e para a
identificagdo de novos alvos terapéuticos na DT1.
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