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EDITORIAL

tardio?

Aleksandar Sovtic'?

O diabetes relacionado a fibrose cistica (DRFC) é a
comorbidade mais comum associada a fibrose cistica (FC).
Em sua forma tipica, o DRFC se desenvolve de forma
insidiosa como o evento terminal das anormalidades do
metabolismo da glicose, que comega com insulinopenia
precoce causando intolerancia a glicose e finalmente
resulta em sintomas clinicos como desnutrigdo, declinio
acentuado da funcdo pulmonar, alterages da microbiota
pulmonar e diminuicdo da qualidade e da expectativa
de vida.™™ A presenga de glicose na secregdo bronquica
eleva o risco de infecgGes respiratdrias bacterianas
por Staphylococcus aureus resistente a meticilina e
Pseudomonas aeruginosa e de exacerbagdes pulmonares
mais frequentes. A estabilizacdo metabdlica apds o inicio
do tratamento com insulina leva ao ganho de peso e a
melhora da fungdo pulmonar.

A etiologia do DRFC é complexa e principalmente
relacionada a deficiéncia de insulina, mas alguns outros
processos contribuem para ela, sobretudo a inflamagdo
cronica e a resisténcia periférica a insulina.® A prevaléncia
de DRFC, de acordo com os ultimos relatérios anuais
dos Registros das Sociedades Brasileira e Europeia de
FC,3% é de 4,3% no Brasil e de 22,2% na Europa e vem
aumentando com o aumento da idade dos pacientes com
FC. Essa prevaléncia varia em virtude dos diferentes
momentos em que o rastreamento € realizado e dos
diversos critérios diagndsticos em uso.

Os métodos comuns para o diagndstico de diabetes
mellitus, como a dosagem de glicemia de jejum (GJ),
glicemia sem jejum ou hemoglobina glicada (HbA1C),
ndo sdo suficientemente sensiveis. Os niveis de GJ sdo
normais em metade dos pacientes com DRFC, e os niveis
de HbA1C demonstraram baixos valores preditivos.”) No
entanto, GJ = 126 mg/dL (= 7,0 mmol/L) ou glicemia sem
jejum = 200 mg/dL (= 11,1 mmol/L) e HbA1C > 6,5%
sdo critérios diagndsticos para DRFC.® O amplamente
utilizado teste oral de tolerancia a glicose (TOTG) de 2
h com 75 g de glicose foi reconhecido pela American
Diabetes Association como procedimento padrdao de
atendimento, sendo sua realizagdo recomendada
anualmente em pacientes com FC > 10 anos de idade.*®
Os resultados permitem distinguir entre toleréncia
normal a glicose (< 7,8 mmol/L), tolerancia diminuida
a glicose (7,8-11,1 mmol/L) e DRFC (> 11,1 mmol/L).®
Na ultima década, tornou-se evidente que o TOTG
subestima as anormalidades precoces da tolerancia a
glicose e mostra praticamente uma baixa capacidade
diagndstica para DRFC em comparagdo com outros
métodos diagndsticos disponiveis.” Além disso, o teste
em si é inconveniente para os pacientes, levando a baixa

Diagnéstico de diabetes relacionado a
fibrose cistica: muito precoce ou muito

adesao ao rastreamento anual. Curiosamente, os dados
atualmente disponiveis ndo conseguiram confirmar os
efeitos benéficos da terapia com moduladores de cystic
fibrosis transmembrane conductance regulator (CFTR,
regulador de condutancia transmembrana da fibrose
cistica) — lumacaftor/ivacaftor — no metabolismo da
glicose e na secregao de insulina ao longo de 1 ano de
acompanhamento.(® Portanto, é de grande importancia
identificar um método alternativo de rastreamento que
seja pratico, sensivel e especifico para diagnosticar
as anormalidades glicémicas sutis que caracterizam o
estagio inicial do DRFC. Ele deve se correlacionar de
forma independente com as melhoras da fungdo pulmonar
apos o inicio da insulinoterapia, mesmo que haja o uso
de terapia com moduladores de CFTR.

O continuous glucose monitoring (CGM, monitoramento
continuo da glicose) € um método utilizado principalmente
para controlar a eficiéncia da terapia com bomba de insulina
em pacientes com diabetes mellitus tipo 1. Encontra-se
validado para uso em criangas, adolescentes e adultos
com FC como uma ferramenta valiosa para detecgdo
precoce de anormalidades da tolerancia a glicose. Colocado
subcutaneamente, mede as concentragdes de glicose no
liquido intersticial a cada trés a cinco minutos ao longo
do tempo, na maioria das vezes de trés a sete dias. O
CGM permite medigdes precisas dos picos e vales das
concentrag0es de glicose e da porcentagem de tempo em
que os niveis de glicose permanecem acima dos pontos
de corte pré-definidos.® Os niveis de CGM maximos
apresentam correlagdo direta com o declinio da fungao
pulmonar ao longo do tempo.®%tY

No presente nimero do Jornal Brasileiro de Pneumologia,
Zorron et al.(*? relataram os resultados de um estudo
longitudinal prospectivo que avaliou a eficacia do CGM
em prever o aparecimento de DRFC em 43 criangas e
adolescentes. No inicio do estudo, a classificagdo do CGM
dos participantes do estudo foi baseada nos valores de corte
do TOTG, analisando-se os dados coletados de 36 h até
trés dias. Apos uma média de 3 anos de acompanhamento,
o TOTG foi repetido, e 3 dos participantes haviam
desenvolvido DRFC ao longo do tempo. Curiosamente,
foram observados menores escores z de IMC no inicio
do estudo e no acompanhamento nos participantes que
apresentaram niveis de glicose > 140 mg/dL no CGM.
Esse importante achado confirma a utilidade do CGM
na identificagdo de anormalidades do metabolismo da
glicose nao detectadas pelo TOTG. Por fim, Zorron et
al.('2 mostraram que nenhuma das principais variaveis
obtidas a partir do CGM, como padrdo pico/vale, ASC e
porcentagem de tempo acima dos valores de corte, foi
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conclusiva para o diagndstico de DRFC, ndo mostrando
associagdes com o desenvolvimento de DRFC.

Em conclusdao, uma melhor compreensao da etiologia
e dos efeitos deletérios do desenvolvimento insidioso do
DRFC deve levar ao uso mais frequente de ferramentas
confidveis, praticas e simples, como o CGM, capazes

de detectar anormalidades metabdlicas que antecedem
os sintomas de DRFC. Os efeitos benéficos do inicio
oportuno da terapia de reposicao de insulina no
desfecho global devem levar a modificagdes imediatas
das recomendacdes oficiais dos critérios diagndsticos
para DRFC.
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