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RESUMO

Introducdo: O Diabetes Relacionado a Fibrose Cistica (DRFC) ¢ classificado como um tipo especifico
de diabetes por doenga do pancreas exdcrino. Estima-se que 15-30% dos adultos com Fibrose Cistica
(FC) desenvolvem a DRFC, sendo o risco de Diabetes Mellitus (DM) na FC 20 vezes maior do que
na populagdo geral. Embora ndo seja altamente prevalente como o DM tipo 1 e DM tipo 2, o
diagndstico e o tratamento precoces do DRFC também sao fundamentais para prevenir complicagdes
e diminuir a morbimortalidade dos pacientes portadores dessa doenca. Objetivo: Realizar uma revisao
de literatura sobre o0 DM como comorbidade da Fibrose Cistica. Métodos: Revisao de literatura por
meio de pesquisa dos termos “Cystic fibrosis”, “Diabetes” do PubMed e Scielo dos artigos mais
relevantes dos ultimos 15 anos. Resultados e Discussdo: O DRFC ¢ a comorbidade extrapulmonar
mais comum em pessoas com FC. Os principais fatores de risco s@o o sexo feminino e o avanco da
idade. O DRFC esta associado ao aumento da frequéncia de exacerbagdes pulmonares, maior redugao
da funcdo pulmonar e pior estado nutricional. Variantes genéticas no gene CFTR causam a
despolarizagdo das células P, interferindo na liberacdo da insulina e causando hiperglicemia pos-
prandial; diminuicdo do volume das ilhotas; aumento das concentracdes de proteinas no ducto
pancreatico, levando a sua obstrucdo; estresse oxidativo, entre outros efeitos. Portanto, pode-se
desenvolver apenas hiperglicemia pds-prandial, DRFC sem hiperglicemia em jejum e DRFC com
hiperglicemia em jejum, podendo-se alternar entre essas categorias. A triagem da DRFC ¢
recomendada anualmente a partir dos 10 anos de idade em pacientes portadores de FC. O exame mais
utilizado para triagem e diagndstico é o Teste Oral de Tolerancia a Glicose (TOTG). O tratamento ¢
multidisciplinar, baseado na insulinoterapia e, além disso, ¢ recomendado a dieta hipercaldrica.
Conclusdao: Em pacientes portadores da DRFC, as complicagdes, principalmente as exacerbagdes
pulmonares, sdo mais frequentes. O diagnoéstico € desafiador pelo perfil dindmico da glicemia nestes
pacientes e, até o momento, ndo ha pontos de corte especificos para o DRFC, sendo utilizados os
parametros de diagndstico baseados em dados de adultos com DM tipo 2.

Palavras-chave: Diabetes Mellitus; Fibrose Cistica; Regulador de Condutancia Transmembrana em
Fibrose Cistica; Teste Oral de Tolerancia a Glicose.
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1 INTRODUCAO

O Diabetes Mellitus (DM) ¢ uma doenga cronica caracterizada por incapacidade do pancreas
de produzir insulina ou defeitos na acdo da insulina resultando em um quadro de hiperglicemia
persistentel. Em uma revisao de literatura entre os anos 1990 e 2016, a prevaléncia de diabetes foi
estimada em 451 milhdes de diabéticos; entretanto, metade da populagdo com diagnostico de DM, ao
redor de 224 milhdes de adultos, ndo foi diagnosticada?2.

Mais de 90% dos casos de Diabetes Mellitus sao do Tipo 23. O Diabetes Mellitus Tipo 2 (DM2)
ocorre quando ha resisténcia a agdo da insulina o que leva a maior produgdo de glicose no figado,
diminui¢do da captacdo da glicose do musculo e tecido adiposo e disfungdo das células beta do
pancreas4. O Diabetes Mellitus Tipo 1 (DM1) corresponde a 5 a 10% dos casos. O DM1 ¢
caracterizado pela deficiéncia absoluta de producgdo de insulina por uma destrui¢cdo autoimune das
células pancreaticas do tipo B5. O Diabetes Mellitus Gestacional (DMGQG), por sua vez, ocorre pelo
aumento dos hormoénios hiperglicemiantes da gravidez que sdo o lactogénio placentario, cortisol,
estrogeno e progesteronab.

O DM, ainda, possui outros tipos especificos decorrentes de variagdes genéticas como o
Diabetes Tipo MODY e Diabetes Lipoatrofico. As endocrinopatias; farmacos ou produtos quimicos;
sindromes genéticas podem desencadear alteracdes metabolicas e, consequentemente, o DM. Por fim,
doengas do pancreas exdcrino como neoplasias, pancreatites e fibrose cistica também podem causar
DM?7. Dessa forma, o Diabetes Relacionado a Fibrose Cistica (DRFC) ¢ classificado como um tipo
especifico de diabetes por doenca do pancreas exocrino e, geralmente, manifesta-se entre 15 € 21 anos
de idade. Estima-se que 15-30% dos adultos com Fibrose Cistica (FC) desenvolvem a DRFC, sendo
o risco de DM na FC 20 vezes maior do que na populagao geral8, 9.

Nesse trabalho, realizamos uma revisdo sobre o DRFC que, embora ndo seja altamente
prevalente como o DM1 e DM2, seu diagnostico e tratamento precoces também sdo fundamentais

para prevenir complicagdes e diminuir a morbimortalidade dos pacientes portadores dessa doenca.

2 OBJETIVOS
Realizar uma revisdo de literatura sobre o Diabetes Mellitus como comorbidade da Fibrose

Cistica com enfoque em sua fisiopatologia, diagnostico e tratamento.

3 METODOS

Realizou-se uma revisdo sistematica de literatura por meio de artigos das bases dados
PubMed® e Scielo®. Utilizaram-se os descritores “cystic fibrosis” e “diabetes”.

Apos a aplicagdo do filtro de periodo de publicagdo de 01 de janeiro de 2005 a 07 de abril de
2020, foram obtidos 1.367 e 20 resultados nas bases PubMed® e Scielo®, respectivamente. Os artigos
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foram selecionados de acordo com seu titulo, resumo e relevancia. Foram incluidos apenas os estudos
relacionados a fisiopatologia, diagnostico e tratamento do Diabetes Relacionado a Fibrose Cistica que
apresentavam relevancia e que traziam informacdes atualizadas sobre o tema. Por fim, foram

selecionados 47 artigos.

4 RESULTADOS E DISCUSSAO
4.1 FIBROSE CISTICA

A Fibrose Cistica (FC) ¢ uma doenga autossdmica recessiva multissistémica causada por
mutacdes no gene Cystic Fibrosis Transmembrane Conductance Regulator (CFTR)'. No Brasil,
calcula-se que a incidéncia de FC seja, em média, 1:7.576 nascidos vivos, porém valores mais
elevados foram encontrados na regido Sul como mostra um estudo de um laboratorio da rede privada
no Rio Grande do Sul que encontrou uma incidéncia de 1:1.587 nascidos vivos!!.

O gene CFTR codifica uma Proteina Transmembrana Condutora de Cloro, um canal de
cloreto e bicarbonato essencial para a secre¢do adequada de anions e o clearance mucociliar das
células epiteliais das vias respiratérias, portanto, mutagdes nesse gene resultam em retencao de
muco, infec¢des cronicas do trato respiratorio e deterioracdo da fungio pulmonar'?.

As complicacdes da FC, além das doengas pulmonares, envolvem outros 6rgaos onde ha a
expressdo da Proteina Condutora de Cloro. No pancreas, ocorre obstrugdo dos canaliculos e ductos
pancreaticos o que leva a autolise, fibrose do tecido e insuficiéncia pancreatica; ductos hepaticos
obstruidos podem levar a cirrose; nos testiculos, agenesia dos canais deferentes e, consequentemente,
esterilidade; distirbios eletroliticos podem levar a desidratacdo hiponatrémica; entre outras
complica¢des'?. Contudo, cerca de 95% da taxa de morbimortalidade da FC corresponde as doengas
pulmonares sendo o transplante pulmonar a cura definitiva'®.

Melhorias no manejo de complicagdes foram responsaveis por aumentar a expectativa de vida
dos pacientes portadores dessa doenca'>. A medida que a sobrevida melhora, outras complicacdes

estdo se tornando mais prevalentes'®. Entre elas, o DRFC, a comorbidade extrapulmonar mais comum

em pessoas com FC!7.

4.2 DIABETES RELACIONADO A FIBROSE CISTICA

A prevaléncia de DRFC aumenta com a idade: afeta aproximadamente 2% das criangas, 19%
dos adolescentes e¢ de 40 a 50% dos adultos. Cerca de 80% das pessoas com mutagdes graves
desenvolvem DRFC ap6s os 40 anos de idade, com maior prevaléncia em mulheres'®. Entretanto, ndo
h4 diferenga de mortalidade entre os dois sexos'® 2°. Também sdo fatores de risco associados ao
desenvolvimento do DRFC: gendtipos mais graves do CFTR, historico familiar de DM2, estados de

risco para desenvolvimento de diabetes como glicemia de jejum alterada ou intolerancia a glicose,
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insuficiéncia pancreatica exocrina relacionada a FC, doenga hepatobiliar, transplante de 6érgaos solidos
e uso sistémico de corticosteroides!'®: 21> 22,

Pacientes com DRFC demonstraram ter até o dobro de exacerbagdes pulmonares em
comparacio a pacientes com FC sem diabetes!”. Além do impacto na fun¢do pulmonar, o DRFC esta
relacionado ao efeito catabodlico da insuficiéncia de insulina no estado nutricional e na massa
muscular®. A tolerancia diminuida a glicose também tem sido associada a uma grande deterioragdo
clinica?!.

Essa patogé€nese progressiva ¢ responsavel por uma taxa de mortalidade em pacientes com
DRFC seis vezes maior em comparagio a pacientes com FC com tolerancia normal a glicose!”. Menos
de um quarto dos pacientes com DRFC sobrevive além dos 30 anos, em comparacao a 60% dos
individuos com FC sem diabetes®*.

No entanto, recentemente nas ultimas duas décadas, uma triagem ampla seguida por
diagnostico e tratamento precoces do diabetes resultaram em menores taxas de mortalidade para
pacientes portadores de DRFC devido a redugdo na frequéncia de exacerbagdes pulmonares e
melhorias na fun¢do pulmonar e no estado nutricional '®,

4.3 PATOGENESE

O DRFC ¢ reconhecido como uma forma tnica de diabetes'®. Entretanto, é evidenciado na
literatura que historia familiar de DM2 aumenta o risco de DRFC. Tal correlagao ¢ explicada por genes
associados a0 DM2 como possiveis modificadores do DRFC. Uma variante no gene T7CF7L2 se
associa ao DM2 e ao DRFC, revelando os efeitos modificadores e reiterando o conceito de que o
diabetes se desenvolve em pacientes com suscetibilidade subjacente a disfuncgdo das células f%. Além
disso, um estudo de associacao realizado em todo o genoma de 3.059 individuos com FC identificou
polimorfismos de nucleotideo unico (SNPs) no gene SLC26A49 cujas variantes estdo associadas a
suscetibilidade do DRFC, e que estdo presentes em outros trés locis de suscetibilidade para DM2 na

12, Além de caracteristicas genéticas, a patogénese do DRFC baseia-se, em grande

populagdo gera
parte, em mutagdes do CFTR%.

Nas células a, o CFTR tem um papel na supressdo do glucagon, pois essas tém um co-
transportador de KCIl que mantém um baixo nivel de cloreto na célula. A abertura da Proteina
Transmembrana Condutora de Cloro, portanto, induz a entrada de cloreto, causando hiperpolarizacao
da membrana, inibindo a secrecdao de glucagon. Por outro lado, as células B retém um alto potencial
eletroquimico de cloretos. A abertura da Proteina Transmembrana Condutora de Cloro na célula B,
permite o efluxo de cloreto, desempenhando um papel importante na despolarizagdo das células 3 e

na liberagdo de insulina. Assim, a disfuncdo do CFTR prejudica o deslocamento de vesiculas,

reduzindo a liberagdo de insulina apds a despolarizagdo. O DRFC est4 associado a diminuicao da
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liberagdo de insulina da primeira fase (dependente da despolarizagdo), enquanto a insulina da segunda
fase (independente da despolarizagdo) permanece intacta. O fato de que a liberagdo de insulina na
segunda fase ¢ independente da despolarizacdo e poupada no DRFC ¢ consistente com a hipdtese de
que o CFTR esta envolvido na despolarizagao das células B e na liberagao da insulina na primeira fase,
o que pode explicar por que a hiperglicemia ¢ vista principalmente no periodo pos-prandial na
DRFCY.

Assim, disfungdes do CFTR diminuem o volume secretorio das ilhotas, aumentando as

1'°. Esse

concentracdes de proteinas no ducto pancreatico, levando a sua obstru¢ao e edema intersticia
processo corrobora a fibrose progressiva, que em pacientes com FC ja ¢ expressiva devido a historia
natural da doenca'®. A fibrose progressiva, por sua vez, é acentuada devido a obstru¢io do ducto,
infiltracdo de contetdo amiloide e gordura'®. A fibrose pancreatica acentua a perda e disfungio de
células B, agravando a fungio exdcrina do pancreas e retroalimenta esse processo'®.

Além disso, o CFTR exerce um papel protetor nas células P contra o estresse oxidativo?®.
Estudos evidenciaram niveis elevados de gorduras peroxidadas e oxisterois no plasma de pacientes
com FC, indicando maior suscetibilidade a oxidacio de lipidios'®. Ademais, a insuficiéncia pancreatica
¢ a diminuicdo do acido biliar causam ma absor¢do de antioxidantes lipossoluveis, como
carotenoides, tocoferois e coenzima Q-10*’. O silenciamento do CFTR estd associado ao
comprometimento da secrecdo de insulina, esse distirbio ¢ amplificado pelo estresse oxidativo,
evidenciado pela producao anormal de ATP, B-oxidacdo de acidos graxos, apoptose e inflamagdo.
Assim, € provavel que os efeitos do estresse oxidativo se desenvolvam ao longo do tempo e reflitam
no aumento gradual da intolerancia a glicose na FC ampliando as chances de se desenvolver DRFC?.

Evidéncias apontam que alguns tipos de mutagdo do CF7R se relacionam com maior chances
de desenvolvimento do DRFC. Variagcdes genéticas associadas a disfuncionalidade do CFTR
na membrana celular promove fenotipos mais graves, enquanto mutagdes com atividade residual
do CFTR resultam em doenga menos grave'é. Além disso, a insuficiéncia pancredtica, presente em
85% dos adultos com FC, altera o eixo das incretinas devido a m4 absor¢do de gorduras'®. A digestdo
de gorduras regula o esvaziamento gastrico e a glicemia pos-prandial através do eixo enteroinsular.
Pacientes com DRFC geralmente tém esvaziamento gastrico mais rdpido e menor secre¢do de
polipeptideo inibidor gastrico (GIP) e peptideo semelhante ao glucagon tipo 1 (GLP-1), que estimulam
a liberacdo de insulina apds as refei¢des®’. Tal quadro fundamenta as variagdes glicémicas pos-
prandiais, consistentes com a DRFC e esta associado ao comprometimento da liberacdo primaria de
insulina'®. A m4 absorcdo de gorduras corrobora a inflamacio, o que piora o quadro de resisténcia a
insulina e contribui para a patogénese do DRFC'S,

Outro fator envolvido ¢ a disfuncdo linfocitaria provavelmente decorrente das flutuagdes de

glicose. Essas variagdes promovem uma resposta linfocitaria exagerada, que gera aumento de

\

Perspectives on Health: Knowledge for Life
DIABETES RELACIONADO A FIBROSE CISTICA



citocinas pro-inflamatorias, corroborando o dano em célula B*°. Além disso, sabe-se que niveis ndo
ideais de vitamina D agravam o desequilibrio imunolégico exposto'®. A hipovitaminose D é frequente
em pacientes com FC, principalmente devido a ma absorc¢ao intestinal de seus precursores, o que
contribui para o desenvolvimento do DRFC?!.

O DRFC ¢ considerado uma classificacdo distinta do diabetes, embora compartilhe
caracteristicas clinicas do DM1 e do DM232. Assim como no DM1, os pacientes com DRFC sdo
deficientes em insulina, magros e adolescentes ou adultos jovens no momento do diagnostico, no
entanto, o DRFC nao ¢ uma condi¢do autoimune e apresenta inicio insidioso ao longo de anos a
décadas'” 2!, A secrecdo de insulina nunca esta totalmente ausente no DRFC porque a destrui¢do das
células beta ¢ incompleta®?. Consequentemente, a cetoacidose ¢ incomum?!,

Embora o DRFC apresente uma resisténcia modesta a insulina compativel com um fenétipo
de DM2, ela ndo ¢ a caracteristica definidora do distarbio no DRFC'” 2!, Além disso, diferentemente
do DM2, no DRFC a obesidade é pouco frequente**. No DM2, a restri¢do alimentar costuma para ou
retardar a progressdo da doenga, enquanto em pacientes com FC, o aumento do gasto energético exige
uma ingestdo calorica alta para manter o peso e o estado nutricional, sendo necessaria uma dieta com
alta quantidade de calorias®*. No entanto, essa dieta rica em energia é tipicamente rica em gordura e
acucar, resultando em controle glicémico inadequado em pacientes com DRFC?*. Uma revisio
sistematica realizada em 2012 para avaliar os efeitos de uma intervengdo dietética com baixo indice
glicémico em jovens com FC concluiu que ha escassez de evidéncia nessa area’* ¥

Semelhantemente ao DM 1 e ao DM2, o DRFC esta associado a complicagdes microvasculares,
como a retinopatia e a nefropatia, e o risco depende da duragio da doenga e do controle glicémico?'.
Em comparagao ao DM1 e ao DM2, esse risco € reduzido, provavelmente pela persisténcia da secrecao
endégena de insulina na FC'8,

No entanto, diferentemente do DM1 e do DM2, nos quais a doenga cardiovascular € a principal
causa de morte, o DRFC apresenta como principal causa de morte a Doenca Pulmonar Obstrutiva

18, 23

Cronica . Por isso, enquanto o tratamento de DM1 e DM2 ¢ adaptado a prevencao de

complicagdes vasculares, o manejo da DRFC visa estabilizar e melhorar a fungdo pulmonar e o estado
nutricional®®.
4.4 DIAGNOSTICO

A importancia do rastreamento precoce de anormalidades da glicose na FC deve ser
destacada para garantir um diagnostico imediato com minimizacao dos efeitos da hiperglicemia no
resultado geral da doenca'>. O método diagndstico ideal deve fornecer indicagdes sobre a tolerancia
a glicose e sobre o risco de perda acelerada de fungdo pulmonar e de peso, o qual ja comeca nos

estados de risco aumentado para DM?’.
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Como a apresentagao inicial do DRFC pode ser clinicamente silenciosa, a triagem anual ¢é
recomendada a partir dos 10 anos de idade'® e é fundamental em pacientes com FC que receberam
transplante de o6rgaos solidos, pois 0 DM poés-transplante ¢ comum e esta associado ao aumento de
infecgdes e mortalidade. Declinio inexplicado da fungdo pulmonar, perda de peso ou aumento da
taxa de exacerbagdes pulmonares também sdo indicativos para investigagio de DRFC¢.

O diagnéstico do DRFC pode ser bioquimicamente e clinicamente desafiador®®. E comum o
paciente apresentar um nivel dindmico e mutivel de tolerdncia a glicose'®. Inicialmente, a
hiperglicemia clinica pode se manifestar apenas durante periodos de infec¢gdes pulmonares agudas
ou corticoterapia. Com a progressao da doenga, pode haver desenvolvimento de hiperglicemia pos-
prandial seguida por DRFC sem hiperglicemia em jejum e, posteriormente, DRFC com hiperglicemia
em jejum?!. Os pacientes podem alternar entre essas categorias, dependendo do status infeccioso
crescente ou decrescente!®. Além disso, os sintomas classicos de politria, polidipsia e baixo ganho
de peso observados no diabetes convencional estao presentes em apenas um terco dos pacientes com
DRFC™.

Atualmente, o teste de triagem recomendado para DRFC ¢ o Teste Oral de Tolerancia a Glicose
(TOTG) de 2 horas!’. Com base nas diretrizes desenvolvidas por um consenso da Cystic Fibrosis
Foundation, American Diabetes Association e Pediatric Endocrine Society em 2009, pacientes com
glicose plasmatica coletada 2h apds a sobrecarga de 75g no TOTG maior que 200 mg/dL atendem aos
critérios para o diagnostico de DRFC!® 38,

Porém, os pontos de corte do TOTG que definem o DRFC foram estabelecidos baseados em
complica¢des microvasculares e risco de retinopatia em pacientes portadores de DM2, logo, sdo
questionados na FC. Limiares associados ao risco de perda acelerada de peso e fun¢ao pulmonar em
pacientes com DRFC seriam mais relevantes, no entanto, até o momento, nao ha grandes estudos
sistematicos que determinem pontos de corte especificos para o risco de resultados clinicos adversos
no DRFC'- 3* ¥ Além disso, o teste é demorado e exige que os pacientes jejuem previamente;
consequentemente, ha baixa adesdo as triagens anuais'” 3*. Portanto, embora as taxas de triagem para
DRFC tenham aumentado desde a publicacdo das diretrizes do TOTG, elas ainda sdo bastante
baixas’®.

Sabe-se que pacientes com FC apresentam um padrao especifico de TOTG caracterizado por
excursao precoce da glicose com rapida normalizagdo. Portanto, ao invés de valores de glicose em
jejum (GO) e 2h (G2), pontos de tempo intermediarios da TOTG podem fornecer informag¢des mais
pertinentes para identificar riscos associados a hiperglicemia nesses pacientes®®. Diante desse
cenario, a American Diabetes Association ¢ a Cystic Fibrosis Foundation propuseram um novo
subgrupo de tolerancia a glicose especifico para FC, chamado indeterminado (INDET). Esse grupo

apresenta G2 normal, mas valores elevados de glicose TOTG de 1h (G1), acima de 200 mg/dL*". De
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fato, um estudo revelou que uma populagdo pediatrica portadora de FC apresentou uma piora na
fungdo pulmonar associada a TOTG com G1 elevado e G2 normal®.

O DRFC também pode ser definido como um nivel de glicose plasmatica em jejum > 126
mg/dL**. Porém, pacientes com DRFC apresentam hiperglicemia pos- prandial transitoria, enquanto
a hiperglicemia em jejum pode nunca se desenvolver ou aparecer apenas anos apos o diagnostico
119

inicial ”. Portanto, a glicemia de jejum nao ¢ recomendada como um método de triagem para DRFC,

pois apresenta baixa sensibilidade e, consequentemente, resultado falso-negativo em 20% dos
pacientes com FC!®- 34,

Outra opg¢ao para diagndstico do DRFC seria a hemoglobina Alc (HbAlc), a qual mede o
status glicémico médio de 90 a 120 dias. O DRFC pode ser diagnosticado quando a HbAlc se
encontra maior do que 6,5%!'%. Porém, ainda existem muitas controvérsias acerca da sensibilidade e
da especificidade da HbA1c para a triagem do DRFC'® %37, Considera-se que esse exame subestima
o grau de hiperglicemia na FC, uma vez que foi constatado que 2/3 dos pacientes com DRFC
apresentam valores normais de HbAlc. Acredita-se que o fato de pacientes com DRFC apresentarem
hiperglicemia pos-prandial transitoria nao afete significativamente o status de glicacido dos globulos
vermelhos, por isso a HbAlc pode ser baixa em pacientes com FC. Além disso, possivelmente ha
influéncia do aumento da rotatividade de glébulos vermelhos em consequéncia a inflamacao. No
entanto, evidéncias recentes sugerem que, uma vez estabelecido o diagnostico da DRFC, a HbAlc
é o método mais comumente utilizado para monitorar o controle do diabetes'®.

Tendo em vista as controvérsias acerca do uso de métodos habitualmente utilizados para
diagnostico de DM1 e DM2 no diagnostico do DRFC, métodos alternativos estdo sendo propostos
para o diagnostico do DRFC. Entre eles, estd o Monitoramento Continuo da Glicose (MCQ), que pode
ser utilizado para avaliar o perfil de glicose plasmatica durante varios dias e foi validado na FC. Ele
detecta anormalidades mais precoces da glicemia através de uma tecnologia que permite medi¢des
frequentes (a cada 5 minutos) que monitoram as tendéncias da glicose em tempo real'® 1°,

O dispositivo produz perfis individuais de glicose plasmatica e pode identificar episddios
hiperglicémicos ndo evidentes no TOTG*. Ha evidéncias crescentes de que, antes do diagndstico de
diabetes por TOTG de 2h, a deficiéncia precoce da insulina na FC provoca um impacto significativo
no estado clinico. O aumento da frequéncia do monitoramento das alteragcdes da glicose por 3 a 5
dias aumenta a chance de detectar um nimero maior de anormalidades glicémicas durante condi¢des
basais e pos-prandiais em comparacio com outros métodos de curta duragio!”. No entanto, hd uma
falta de consenso sobre os limiares de triagem. Mais pesquisas sao necessarias para se determinar
quais resultados do MCG e quais pontos de corte se correlacionam com os resultados clinicos na

FC'8,
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Por fim, outros métodos propostos para o diagnostico do DRFC sio o Indice de Disposi¢do
(ID) e o tripsinogénio imunorreativo circulante. O ID, que pode ser entendido como a capacidade das
células B de compensar alteracdes da sensibilidade a insulina, encontra-se bastante reduzido em
individuos com DRFC. Ja o tripsinogénio imunorreativo circulante, um biomarcador da atividade
pancreatica exocrina, diminui rapidamente nos primeiros anos de vida de bebés com gendtipos graves
de CFTR, refletindo uma doenca pancredtica mais grave, com um risco aumentado de
desenvolvimento de DRFC. Porém, precisa-se de maiores investigacdes da eficacia de ambos os

métodos para sua introdugio na pratica clinica'> 4.

4.5 TRATAMENTO

A abordagem multidisciplinar em pacientes com DRFC ¢ recomendada pelas diretrizes
atuais, afinal as consequéncias da doenga incluem dominios de varios especialistas da area da satde
com aten¢do maior as equipes de endocrinologistas e pneumologistas. A terapia escolhida ¢ a
utilizagdo da insulina devido aos seus efeitos positivos no que diz respeito ao controle glicémico,
aumento de peso, melhora na fungdo pulmonar, diminui¢ao nas exacerbagdes pulmonares e aumento
na sobrevida do paciente*.

As diretrizes atuais recomendam a utiliza¢ao da insulinoterapia como Unica no tratamento
farmacoldgico da DRFC, devido a limita¢do de ensaios clinicos randomizados e evidéncias no que
diz respeito a outros firmacos*. Pacientes com DRFC sem hiperglicemia de jejum podem ser
tratadas com insulinas do tipo ultrarrapidas antes das refeicdes ou com insulina basal aplicada uma
vez por dia, dependendo do padrdo de alimentagdo didrio. J4 para pacientes com DRFC com
hiperglicemia de jejum é utilizada a combinagdo entre as insulinas basal e ultrarrapidas*.

Como uma tentativa de ganhar mais adesdo dos pacientes ao tratamento, foi proposto a
utilizagdo de medicacdes orais para o controle glicémico, sendo que alguns estudos chegaram a
indicar que os medicamentos orais demonstravam apenas uma vantagem clinica nesse subgrupo de
pessoas com FC nos primeiros 6 meses de terapia. Entretanto, ndo ¢ possivel afirmar a ineficiéncia
dos hipoglicemiantes orais, afinal, ndo tem estudos suficientes que comprovem a superioridade do
tratamento da insulina se comparado com o uso de medicagdes orais com o intuito de controlar a
glicemia do paciente com DRFC*.

A utilizagdo de infusdo continua de insulina no subcutaneo em pacientes com DM (CSII) foi
considerada uma alternativa efetiva se comparada com a injecao de insulina proposta pelo tratamento
convencional e, além disso, se demonstrou efetivo no que diz respeito a melhoria do controle
glicémico, controle de peso corporal e aumento de massa corporal magra*®. Mesmo com essa
demonstracao de beneficios observa-se pouca utilizagdo da bomba em pacientes com DRFC, muito

provavelmente devido a auséncia de evidéncias cientificas de uma efetividade no tratamento desses
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pacientes com DRFC*’. Outra alternativa as inje¢des de insulina é o uso da insulina inalada que esta
disponivel para uso prandial, porém ¢ contraindicada em casos nos quais os pacientes apresentam
doengas pulmonares, algo que deve ser avaliado mais de perto em pacientes com fibrose cistica ja
que os mesmos tem um grande indice de acometimentos pulmonares*.

Em associagdo com a insulinoterapia ¢ importante ajustar a dieta do paciente com DRFC. Os
pacientes com DRFC possuem altura abaixo da média esperada para idade, assim como peso e IMC
ao serem comparados com pacientes sem diabetes, por isso € importante atentar a nutricdo desses
pacientes para que ndo se encontrem em um estado de desnutrigio**. As diretrizes de metas
nutricionais para pacientes com FC ¢ a mesma utilizada para os pacientes com DRFC, ou seja, com o
objetivo de manter o peso corporeo, ¢ recomendado que o paciente faga a ingestdo de 110 a 200% do
esperado de ingestdo calorica diaria ajustada para a determinada faixa etdria e sexo. No entanto, na
DRFC deve- se buscar sempre manter um bom status nutricional associado a uma boa glicemia sérica,
evitando sempre as dietas restritivas, afinal essas levam a uma perda de peso acentuada que ndo ¢
benéfica para os pacientes com DRFC?2.

As recomendagdes dietéticas de calorias ingeridas para esses pacientes sdo de 1,2 a 1,5 vezes
o esperado de consumo diario para a idade, além individualizadas e baseadas no ganho de peso e
crescimento. No que diz respeito a ingestdo de carboidratos devem ser monitorados para que se
atinja o controle glicémico esperado, priorizando o uso de adogantes artificiais devido ao menor
conteudo calorico. Ja quanto a ingestdo de proteinas deve-se consumir aproximadamente 1,2 a 1,5
vezes o esperado para consumo didrio para a idade, sem reducdo para nefropatia. Nao ha restri¢ao de
tipo de gordura. Alta ingestao de gordura ¢ importante para a manutengao do peso, logo sempre deve-
se tentar atingir a meta de 35 a 40% do total de calorias ingeridas. Em condi¢des de aquecimento e

quando h4 exercicio fisico, a dieta deve ser hipersédica®?.

5 CONCLUSAO

Embora ndo seja altamente prevalente como o DM1 e DM2, o DRFC est4 associado a aumento
da frequéncia de exacerbagdes pulmonares, maior reducdo da fung¢do pulmonar e pior estado
nutricional. A taxa de mortalidade ¢ 6 vezes maior em comparagdo aos pacientes com FC com
tolerancia normal a glicose. Assim, o diagndstico e o tratamento sdo fundamentais para reduzir a
morbimortalidade dos pacientes portadores dessa doenga.

Entretanto, os parametros de diagnostico usados atualmente sdo baseados em dados de adultos
com DM2 e nédo héa pontos de corte especificos na FC para determinar o risco de DRFC. Além disso,
o diagnostico é desafiador pelo nivel dinamico da glicemia plasmatica, variando de acordo com
infeccdes pulmonares agudas, terapia com corticosteroides e progressao da doenca. Com relagéo ao

tratamento, esta indicado a insulinoterapia e dieta hipercaldrica, alem de acompanhamento
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multidisciplinar. N&o estd definido a eficiéncia dos hipoglicemiantes orais, uma vez que ndo ha
evidéncias suficientes que comprovem a superioridade desse tratamento em relacéo a insulina.

As lacunas ainda existentes na literatura no que diz respeito aos métodos diagndsticos, a
melhor terapéutica e o progndstico da DRFC, incluindo exacerbagdes pulmonares mais frequentes e
aumento do nimero de complicacGes a longo prazo. Desse modo, é de extrema relevancia que se
aprofunde cada vez mais a investigacgdo cientifica do tema de modo sempre a visar uma melhoria da

qualidade de vida desses pacientes.
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