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RESUMO

O diabetes melito (DM) é a principal comorbidade relacionada a fibrose cis-
tica (FC) e costuma acontecer apds os 15 anos de idade, associando-se ao
aumento da morbimortalidade. Sua fisiopatologia inclui destruigao do tecido
exocrino, insuficiéncia enddcrina e aumento da resisténcia insulinica, deter-
minando inicialmente a alteracao da cinética secretora da insulina, até o com-
prometimento de sua secrecado total. A hiperglicemia pds-prandial é a
alteracao clinica mais precoce e sintomas do DM podem néo ser reconheci-
dos. A investigacdo anual deve ser realizada por meio da glicemia de jejum
ou de glicemias ao acaso e do teste oral de tolerancia a glicose (OGTT). Sao
reconhecidas duas categorias de diabetes relacionadas a FC: o DRFC sem
hiperglicemia de jejum (HJ) (glicemia de jejum < 126 mg/dL e glicemia de 2
horas OGTT > 200 mg/dL) e DRFC com HJ (glicemia de jejum > 126 mg/dL). O
tratamento inclui o manejo nutricional especializado e a correcao da hipergli-
cemia. A insulinoterapia é recomendada para a categoria DRFC com HJ, ndo
existindo ainda evidéncias do beneficio de drogas secretagogas ou sensibili-
zantes da acéo insulinica. (Arq Bras Endocrinol Metab 2008;52/2:188-197)

Descritores: Diabetes melito; Fibrose cistica; Fisiopatologia; Diagndstico;
Tratamento

ABSTRACT

Cystic Fibrosis-Related Diabetes: A Frequent Co-morbidity.

Cystic fibrosis-related diabetes (CFRD) is a major co-morbidity generally af-
fecting patients over 15 years old and it is associated with increased morbid-
ity and mortality. The pathophysiology includes exocrine tissue destruction,
insulin deficiency and insulin resistance; the carbohydrate metabolism dys-
function begins with an altered kinetic in insulin secretion followed by a pro-
gressive insulin deficiency. Postprandial hyperglycemia is the first
abnormality seen in CF patients and the classical symptoms of diabetes may
not be recognized. The screening strategy proposed is annual random plas-
ma glucose or fasting plasma glucose investigation, as well as the perfor-
mance the oral glucose tolerance test (OGTT). Two categories of diabetes are
related to CF: CFRD without fasting hyperglycemia (fasting glucose < 126 mg/
dL and 2h OGTT glucose > 200 mg/dL) and CFRD with fasting hyperglycemia
(fasting glucose > 126 mg/dL). Nutritional management and hyperglycemia
control are the CFRD treatment goals. Insulin control is the standard medical
therapy for CFRD with fasting hyperglycemia and the benefits of oral insulin
secretagogue and sensitizing agents are still controversial. (Arq Bras Endo-
crinol Metab 2008;52/2:188-197)

Keywords: Cystic Fibrosis-Related Diabetes; Pathophysiology; Diagnosis;
Treatment
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INTRODUCAO

FIBROSE CISTICA (FC) ¢ a doenga autossdmica reces-

siva letal mais comum entre caucasianos e acontece
na freqiiéncia de 1:2.500 a 1:4.000 nascidos vivos
(1,2). Sua lesio fisiopatoldgica primaria envolve de-
feitos na ativagao dos canais de cloro (Cl') dependentes
de adenosina monofosfato ciclico (AMP-ciclico) na su-
perficie apical da membrana celular, afetando a movi-
mentacdo da dgua e de outros ions através do epitélio
de diversos érgios, como pulmdes, pancreas, glindulas
sudoriparas, figado, mucosa nasal, glindulas salivares,
intestino, ducto deferente, porém em diferentes inten-
sidades (3).

No final da década de 1980, os grupos de Tsui,
Riordan e Collins (4-6) isolaram o gene responsavel
pela FC (7q31.2) e denominaram seu produto genéti-
co de “proteina reguladora da condutincia trans-
membrana da fibrose cistica” (CFTR), ja vislumbrando
que suas agoes extrapolavam a simples condugio do
ion cloro.

A CFTR ¢ uma glicoproteina que integra a familia
dos “transportadores de membrana acoplados ao ATP”
(superfamilia dos transportadores ABC), que sdo capa-
zes de influenciar o funcionamento de outras proteinas
de membrana, como receptores acoplados a proteina
G, outros canais ionicos (Cl, Na*, K*), assim como o
canal permutador de ClI'/HCO,, interferindo nos pro-
cessos de fluidificagio e acidificagao das organelas celu-
lares (3,7,8).

Funcionalmente, as mutagdes do gene CFTR sao
classificadas como primdrias quando afetam a capaci-
dade de transporte de cloro; secunddrias, quando pre-
judicam o funcionamento de outras proteinas de
membrana; tercidrias, quando interferem nos proces-
sos de acidifica¢do intracelular, no trifego de glico-
proteinas para a superficie celular ou nos mecanismos
de endo e exocitoses.

Mais de 900 mutag¢des associadas a FC ja foram
descritas, sendo a dele¢io de um residuo de fenilalanina
no cédon 508 (AF508) a mais freqiiente, correspon-
dendo a aproximadamente 70% das mutagdes presentes
em populagdes caucasianas da Europa (1). No Brasil,
esta mutag¢do foi descrita na freqiiéncia de 33% a 52%
em Sio Paulo (9-11), 49% no Rio Grande do Sul e 27%
em Santa Catarina (10).
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Multiplos 6rgaos sao afetados pela FC, entretan-
to, sdo a insuficiéncia pancredtica e a progressio da
doenga pulmonar desencadeada pela colonizagio
bacteriana os maiores determinantes de sua morbida-
de e de seu prognéstico (2). Existe correlagio entre
as mutagoes genéticas ¢ a gravidade da insuficiéncia
pancredtica e as anormalidades de concentragio de
cloro no suor, porém ¢ a doen¢a pulmonar que de-
termina a mortalidade na FC ¢ nio existe correlacdo
entre ela e o gendtipo. Portanto, outros modificado-
res genéticos, como também fatores ambientais, de-
vem exercer influéncia nessa evolu¢io (3).

A taxa de sobrevivéncia entre os pacientes porta-
dores de FC tem aumentado consideravelmente nas
ultimas décadas em virtude das recentes condutas na
prevengao e no tratamento da doeng¢a pulmonar, do
estado nutricional e das intmeras outras manifesta-
¢oes clinicas em criangas ¢ adultos. Nos anos 1960, a
expectativa de vida era de quatro anos ¢ hoje a expec-
tativa média de vida para criangas nascidas no ano
2000 ¢ de 40 anos (2).

Com essa maior longevidade, novas complicagoes
tém sido relatadas, entre elas, estdo as altera¢des do me-
tabolismo dos carboidratos na forma de intolerincia a
glicose até o diabetes melito (DM).

EPIDEMIOLOGIA

O DM relacionado a FC (DRFC) ¢ a principal comor-
bidade em mais de 20 mil portadores de FC notifica-
dos no National Cystic Fibrosis Patient Registry que ¢é
um registro nacional norte-americano, informatizado,
mantido ha mais de 30 anos (12).

O risco de DM na FC ¢, aproximadamente, 20
vezes maior que na populagio geral e, freqiientemen-
te, manifesta-se entre 15 e¢ 21 anos de idade. Parece
acometer mais individuos com comprometimento
nutricional ¢ homozigotos para a mutacio AF508
(13-15). Nio existem marcadores imunolégicos ou
perfis de HLA (Human Leucocyte Antigens) tipicos
(16).

A Associa¢io Americana de Diabetes (ADA), desde
1997, classifica o diabetes relacionado a FC na catego-
ria de “outros tipos especificos — doengas do pancreas
ex6crino” (17).
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FISIOPATOLOGIA

A fisiopatologia do DRFC inclui a concorréncia dos se-
guintes mecanismos: presenga de anormalidades estru-
turais do péncreas exdcrino e enddcrino; insuficiéncia
funcional do pancreas endécrino e aumento da resis-
téncia periférica a agdo da insulina (14,16,18-20).

Existe uma forte associa¢io entre a doenga pan-
credtica exécrina ¢ o DRFC. O acometimento ex6-
crino inicia-se pela obstru¢io dos ductos pancreaticos
por mucina, atrofia dos acinos e substitui¢do por te-
cido fibrogorduroso, entretanto, no meio de tama-
nha destrui¢io tecidual, ainda podem ser observadas
ilhotas de Langerhans totalmente normais que, ao
longo do tempo, passam a apresentar depdsitos de
amiléide a semelhanga do que ¢ visto no DM do tipo
2 (21-23).

Apesar de 85% dos portadores de FC apresentarem
insuficiéncia pancredtica exdcrina, nem todos desen-
volverdo anormalidades da tolerincia a glicose ao lon-
go de suas vidas, provavelmente, um segundo fator
etiolégico deve determinar o risco individual para o
DREFC (3,23).

A deficiéncia insulinica ¢é vista, tradicionalmente,
como a causa primdria do DREC, porém os estudos
nio confirmam a existéncia de uma insuficiéncia glo-
bal, mas a presen¢a de uma cinética secretora alterada
(18,20,24-27).

Estudos funcionais de avaliagio endé6crina do pan-
creas, utilizando os testes de tolerancia a glicose (GTT)
intravenoso ¢ oral em portadores de FC, demonstraram
um atraso na resposta precoce de insulina, apesar da
area sob a curva da resposta insulinica total n3o diferir
da normal. Entre portadores de DRFC com hiperglice-
mia de jejum também a resposta de insulina total estd
diminuida (18,25,26).

A resisténcia a agdo da insulina estd aumentada em
grau discreto em portadores de DRFC e costuma variar
em fungio da gravidade da doenga pulmonar, talvez se-
cundariamente ao processo inflamatério subjacente a
hipersecrecdo de citocinas (TNF-a, 1L-2 ¢ IL-6) ou as
drogas empregadas em seu tratamento. A resisténcia
acontece em territério hepatico, como também ¢é des-
crita resisténcia a a¢do anticatabélica da insulina no me-
tabolismo protéico (15,26,28,29).
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A fungio endéerina do péncreas na FC apresenta
declinio progressivo a partir da puberdade, fase da vida
na qual existe reconhecido aumento na resisténcia insu-
linica (15,30,31).

QUADRO CLINICO

Muitas particularidades da FC influenciam no inicio e
no curso dessa forma de DM, incluindo: desnutri¢io,
infec¢oes agudas e cronicas, gasto energético elevado,
malabsor¢do de nutrientes, transito intestinal anormal e
disfun¢do hepatobiliar (16).

A hiperglicemia pés-prandial é a alteragio clinica
mais precoce. A sintomatologia cldssica do diabetes pode
ndo ser reconhecida, uma vez que sintomas como letar-
gia, fraqueza, fadiga, dificuldade na manuten¢io do
peso, desidratagio e piora inexplicivel da fun¢io pulmo-
nar podem ser também manifestagdes da doenga pulmo-
nar e infecgdes (16,19). A cetoacidose diabética é rara na
FC (14,16,27). Complicagoes diabéticas microvascula-
res ja foram descritas em portadores de FC, mas as ma-
crovasculares ainda ndo foram reconhecidas (32,33).

Sempre que um paciente com FC apresentar difi-
culdades na manuten¢io do peso, a investigacio de
DM deveri ser realizada.

INVESTIGACAO DIAGNOSTICA

O consenso em diabetes da Cystic Fibrosis Foundation,
1998 (16), recomenda pesquisa anual dos distarbios do
metabolismo glicémico em todo paciente portador de
FC por meio da coleta de glicemia ao acaso, principal-
mente apos as refeigoes, glicemia de jejum e comple-
mentagdo com o teste de tolerincia oral a glicose
(OGTT) em alguns casos, considerando-se a baixa sen-
sibilidade e especificidade da glicemia de jejum (34). A
triagem sistematica para o DRFC é recomendada prin-
cipalmente ap6s os 14 anos de idade (35).

Conforme esse consenso, a classificagio das catego-
rias de tolerincia a glicose serd feita com base na pre-
senga ou na auséncia da glicemia de jejum diabética (>
126 mg/dL), confirmada em pelo menos duas ocasides

diferentes, assim como na glicemia de duas horas do
OGTT (14,16) (Tabela 1).
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Tabela 1.
Fundagdo de Fibrose Cistica (1998).

Classificagdo das categorias de toler@ncia & glicose na FC, segundo as diretrizes do consenso em diabetes da

Categorias Glicemia de jejum (mg/dL) Glicemia de 2h GIT oral (mg/dL)
TG Normall <126 < 140

IGT <126 140 - 200

DRFC sem HJ <126 > 200

DRFC com HJ > 126 GTT oral ndo é necessdrio

TG = toler@ncia a glicose; IGT = toleréncia alterada & glicose; DRFC = diabetes relacionado & fibrose cistica;

HJ = hiperglicemia de jejum.

Conseqiientemente, foram reconhecidas duas cate-
gorias de DM na FC: o DM relacionado a FC sem hiper-
glicemia de jejum (DRFC sem HJ) e o DM relacionado
a FC com hiperglicemia de jejum (DRFC com HJ). A
hiperglicemia de jejum pode estar presente o tempo todo
(DRFC cronica) ou somente em situagoes de descom-
pensag¢io aguda (DRFC intermitente) (16).

A prevaléncia de DRFC estd por volta de 5% a 6%
em clinicas especializadas da América do Norte e da
Europa; na Dinamarca, onde se realiza anualmente o
OGTT em portadores de FC, relata-se diabetes em cer-
ca de 50% dos pacientes com mais de 30 anos
(12,13,36,37).

O centro de FC da Universidade de Minnesota rea-
liza OGTT, anualmente, em todo paciente maior de
cinco anos de idade e estima-se que 35% + 2% dos pa-
cientes apresentem tolerincia normal a glicose; 37% +
2% tém intolerdncia a glicose (IGT); 17% + 2% tém
DRFC sem HJ e 11% tém DRFC com HJ. A propor¢io
de pacientes portadores de FC que desenvolvem DRFC
aumentou com a idade, sendo que a prevaléncia de
DREC, incluindo casos com ¢ sem HJ, foi de 9%, 26%,
35% e 43% em pacientes com idades entre 5 ¢ 9 anos,
10 ¢ 19 anos, 20 ¢ 30 anos ¢ maiores de 30 anos, res-
pectivamente (28). Entretanto, quando se analisa o re-
gistro de pacientes da Cystic Fibrosis Foundation pela
freqiiéncia de pacientes em insulinoterapia, a prevalén-
cia de DM insulino-dependente em pacientes menores
de 10 anos ¢ adultos maiores de 18 anos, nos Estados
Unidos, essa prevaléncia cai para 1% e 8%, respectiva-
mente (12).

No Instituto da Crianga do Hospital das Clinicas da
Faculdade de Medicina da Universidade de Sdo Paulo,
pacientes com distirbios glicémicos relacionados a FC
correspondem a segunda populagio de maior prevalén-
cia acompanhada no Ambulatério de Diabetes. Entre
2000 e 2004, realizando o OGTT anualmente em 56
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portadores de FC, verifica-se falta de concordéncia entre
as respostas glicémicas sucessivas, havendo reclassifica¢io
diagnéstica em 15 casos, porém ndo necessariamente no
sentido do maior comprometimento da tolerancia a gli-
cose, uma vez que quatro pacientes com IGT e dois com
DRFC sem HJ foram evolutivamente reclassificados
como normais, além de um paciente com DRFC sem H]J
tornar-se IGT (26) (Figura 1).

TGN
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IGT
n=>5

TGN |
n =235

| DRFCsemHJ
n=1

TGN
n=4
56 criancgas e
adolescentes —1—

com FC

IGT
n=14

IGT
n=8
DRFC sem HJ
n=2
TGN
n=2

IGT
n=1

DRFC
sem HJ

=7 DRFC sem HJ

n=4

»
»

Julho de 200 a dezembro de 2004

TGN = toler@ncia & glicose normal; IGT = infoler@ncia & glicose; DRFC sem HJ =
diabetes relacionado & fibrose cistica sem hiperglicemia de jejum.

Figura 1. Classificacdo das categorias de toleréncia & gli-
cose pelo OGTT no inicio e no final do periodo entre jul-
ho/2000 e dezembro/2004.
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Esta falta de concordincia entre as respostas glicé-
micas de testes sucessivos, assim como auséncia de gli-
cosuria, normalidade dos perfis de glicemias capilares e
dos niveis de hemoglobina glicada em pacientes com
distarbios glicémicos diagnosticados pelo OGTT, trou-
xe motivagdo a realizar um estudo entre julho de 2004
¢ agosto de 2005, comparando as respostas de glicose,
insulina, proinsulina, peptideo-C e glucagon obtidas
no OGTT com aquelas obtidas num teste de tolerancia
a dieta mista (TTDM) isocalérica e isosmolar (26).

A partir de 2004, também passamos a adotar em
nosso servigo os critérios de diagnéstico e classificagio
do DM sugeridos pela American Diabetes Association,
2004 (38), definindo como pré-diabéticos (PD) pa-
cientes com glicemia de jejum entre 100 ¢ 125 mg/dL,
como também aqueles com glicemia de duas horas do
OGTT entre 140 ¢ 200 mg/dL.

O estimulo da dieta mista foi manipulado com
maior eficiéncia pelo paciente portador de FC, por
apresentar uma curva glicémica com tendéncia a queda
ja a partir dos 60 minutos e retorno aos niveis de jejum
aos 180 minutos. Somente a esse estimulo estiveram
associadas respostas precoces de insulina ¢ peptideo-C
(30 minutos) (Figura 2). Essa resposta precoce, prova-
velmente, reflete a capacidade da ilhota em responder a
estimulos diferentes da glicose, como os aminoécidos e
gorduras da dieta mista ou por estimulos hormonais
gastrintestinais (incretinas) gerados por ela.

Por outro lado, o grupo portador de DRFC com HJ
apresentou atraso do pico de resposta de insulina e pep-
tideo-C para o tempo 90 minutos, sem, contudo, apre-
sentar diferengas nas dreas sob a curva (AUC) de insulina
¢ peptideo-C em relag¢io aos demais grupos, apesar da
AUC de glicose significativamente superior (Figura 2).

Ao grupo portador de DRFC sem HJ associaram-
se respostas mais tardias e elevadas de insulina, pepti-
deo-C e proinsulina. A AUC de proinsulina também foi
significativamente mais elevada no grupo DRFC sem
HJ, demonstrando a participagdo da resisténcia insuli-
nica na fisiopatologia dessa forma de distarbio glicémi-
co (Figura 2).

Sdo fortes as evidéncias indicando que a disfun¢io
primaria associada aos distarbios glicémicos na FC seja
aaltera¢iodacinéticasecretoradeinsulina(20,30,39,40)
e, uma vez que a uma rapida elevagio da glicemia pos-
prandial segue-se uma resposta insulinica atrasada, mas
prolongada, esses pacientes costumam apresentar sinto-
mas tanto de hiper quanto de hipoglicemia (41).
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TRATAMENTO

A condug¢io do tratamento do paciente com FC requer
abordagem multiprofissional que inclui pneumologista,
gastroenterologista, nutricionista, fisioterapeuta, enfer-
meira, psicélogo, endocrinologista, cardiologista e ci-
rurgido de térax, quando da indicagio do transplante
de pulmao. Além disso, esse paciente ja faz uso de int-
meros medicamentos, como: enzimas pancredticas, vi-
taminas lipossolaveis, triglicérides de cadeia média,
suplementos alimentares hipercaléricos, acido ursode-
soxicolico, antiacidos, procinéticos, inalagdes com dor-
nase alfa e aminoglicosideos, como tobramicina ou
gentamicina, corticosterdides orais ou nasais, drogas
broncodilatadoras e antibidticos orais € parenterais com
muita freqiiéncia.

A orienta¢io do tratamento do DRFC difere daque-
le do DM tipo 1 e do DM tipo 2 basicamente porque,
enquanto a morbimortalidade desses Gltimos esta asso-
ciada a nefropatia e doenga cardiovascular, no DRFC ela
estd relacionada a desnutri¢do ¢ a doenga pulmonar.

Os objetivos sdo a otimizag¢do do crescimento ¢ do
desenvolvimento, com manuten¢do do indice de massa
corpérea (IMC) acima do percentil 25 e oferta caldrica
entre 10% e 40% acima das necessidades didrias reco-
mendadas para sexo e idade. Indicadores de agravo nu-
tricional s3o a queda da velocidade de crescimento e a
falta de ganho de peso por seis meses consecutivos (19).
As recomendagoes dietéticas especificas para a FC de-
vem prevalecer sobre aquelas habitualmente emprega-
das para outras formas de diabetes (16).

Portanto, o enfoque principal no tratamento do
DRFC ¢ o manejo nutricional e o tratamento da hiper-
glicemia inicialmente no perfodo pés-prandial e, evolu-
tivamente, também no estado de jejum.

O calculo calérico total serd o somatoério dos 110%
aos 140% das necessidades didrias recomendadas para
sexo ¢ idade com o gasto energético do paciente, e de-
verd ser distribuido nas diversas refeicdes do dia, in-
cluindo uma suplementa¢io alimentar noturna por
sonda nasogastrica ou gastrostomia em alguns pacien-
tes (19,42).

A dieta hipercalérica deverd ser composta por 35%
a40% de gorduras, 15% a 20% de proteinas ¢ 40% a 50%
de carboidratos de cadeia complexa, apesar de nao ha-
ver restri¢io para agtcares simples (35).

Fracionando-se as calorias calculadas nas porcenta-
gens recomendadas de carboidratos, proteinas e gordu-
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Figura 2. Médias das respostas hormonais e de glicose obtidas durante o teste de toler@ncia & dieta mista (Painel A) na
populacdo do estudo agrupada conforme o diagndstico de toleréncia a glicose, segundo os critérios da ADA (2004) e repre-
sentacdo das dreas sob a curva (AUC) dessas respostas (Painel B).
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ras, pode-se combinar a quantidade de carboidratos,
transformada em gramas, com a dose de insulina de
acio ultra-rapida por intermédio das técnicas de substi-
tuigdo e contagem de carboidratos, na propor¢io 1 Ul
de insulina para cada 15 gramas de carboidrato ou em
proporg¢oes mais individualizadas, adicionando-se algu-
mas vezes uma dose suplementar para corre¢iao da hi-
perglicemia pré-prandial (19,35).

Tal estratégia sé sera possivel por meio da automo-
nitorizagio glicémica freqiiente realizada por puncio
da ponta de dedo ou por intermédio do sistema de mo-
nitorizagio continua de glicose que parece apresentar
boa sensibilidade para o diagnéstico de hiperglicemias
em portadores de FC (43,44). A Cystic Fibrosis Foun-
dation recomenda que as metas glicémicas sejam dife-
renciadas segundo a faixa etiria do paciente (45)
(Tabela 2), e as diretrizes do Reino Unido recomen-
dam um controle glicémico bastante rigoroso, porém
diferenciam as metas para pacientes em risco de hipo-
glicemia e para aqueles em fases mais terminais (46)
(Tabela 3).

O tratamento da hiperglicemia serd direcionado
primeiramente ao controle pds-prandial por meio da
introdugdo da insulinoterapia relacionada as refei¢oes,
de preferéncia com anilogos de a¢io ripida (lispro ou
aspart). Evolutivamente, haverd necessidade da intro-
dugio da insulinoterapia basal para controle da hiper-
glicemia de jejum com insulina humana de agdo
intermedidria ou andlogos de ac¢do lenta (glargina ou

detemir) antes de dormir. Pode ainda ser necessiria a
introdugio de insulinoterapia para controle da hipergli-
cemia associada a dieta enteral noturna, sendo interes-
sante a administragio de insulina humana regular uma
hora antes do inicio da infusio enteral.

Apesar das poucas evidéncias clinicas, existem pa-
cientes que sio controlados com antidiabéticos orais
secretagogos de insulina, como glinidas (repaglinida)
(47) e sulfoniluréias (glibenclamida) (48,49), enquan-
to a relagdo risco-beneficio é ainda incerta para a utili-
zagdo de agentes sensibilizantes da ac¢do insulinica, como
a metformina e as tiazolidinedionas (49). A acarbose,
um inibidor da enzima alfa-glicosidase, apesar de redu-
zir a glicemia pés-prandial, causa diarréia, anorexia e
desconforto abdominal, nio sendo indicada para pa-
cientes desnutridos (16,41).

Nio existem ainda diretrizes para o tratamento
do DRFC sem HJ uma vez que o risco para compli-
cagdes microvasculares ou agravos nutricionais nio
parece significativo. A triagem glicémica devera ser
intensificada nos periodos de agudiza¢io pulmonar
quando o aumento da resisténcia insulinica poderd
precipitar a hiperglicemia. A insulinoterapia devera
ser considerada nesses episddios, assim como em si-
tuagdes de perda de peso e retardo do crescimento e
desenvolvimento puberal. Ainda nio existem evidén-
cias a favor do tratamento dessa condi¢io com antidia-
béticos orais, que devem ser considerados somente em
estudos controlados (16).

Tabela 2. Metas glicémicas recomendadas pela Cystic Fibrosis Foundation (2002).

Hordrios

Pré-prandial (mg/dL)

Pés-prandial (1 %2 a 2 h apbds) (mg/dL)
Antes de dormir (mg/dL)

5-12 anos > 12 anos
80-180 80-120
<150 <150
100 - 160 100 - 140

Tabela 3. Metas glicémicas segundo UK Cystic Fibrosis Trust (2004).
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Hordrios Otimo Risco de hipoglicemia Cuidados paliativos
Pré-prandial (mg/dL) 70-110 70-126 <180
Pos-prandial (1 %2 a 2 h apds) (mg/dL) 70-126 70-180 <180
HbATc (%) <70 <80 Irrelevante
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Um namero crescente de mulheres portadoras de
FC tem chegado a gestagio ¢, com alguma freqiiéncia, o
diabetes é diagnosticado somente nessa fase. Sabe-se que
algumas portadoras de DRFC podem apresentar rapida
deteriora¢io pulmonar nos anos subseqiientes a gesta-
¢do, portanto, um controle metabdlico 6timo é reco-
mendado antes da concepgdo, assim como um aumento
da oferta nutricional. Seria aconselhivel a realiza¢io do
OGTT quando se planeja engravidar e repeti-lo entre a
20? e 24* semanas ¢ entre a 30 ¢ 34* semanas (16).

PROGNOSTICO

O surgimento do DM parece acrescentar maior gravi-
dade a doenga fibrocistica. A taxa de mortalidade ¢ seis
vezes maior entre os portadores de DRFC com HJ e,
destes, menos de 25% sobrevivem aos 30 anos de idade
(50); dos cinco pacientes portadores de DRFC com HJ
incluidos em nosso estudo (26), trés foram a 6bito nos
ultimos dois anos. Existe ainda uma forte associagio
com o agravamento da fun¢io pulmonar e do estado
nutricional (36).

As complica¢oes diabéticas microvasculares aconte-
cem no DRFC com HJ, porém a prevaléncia de retino-
patia (16%) e microalbumindria (14%), ap6s dez anos de
doenga ¢ inferior aquela do DM tipo 1 e tipo 2, relacio-
nando-se também com o tempo de diabetes e grau de
controle metabodlico. Neuropatia periférica e gastropare-
sia s3o descritas em uma freqiiéncia semelhante as outras
formas de diabetes. Sugere-se triagem anual para as com-
plicagdes microvasculares ap6s cinco anos do diagnosti-
co do DRFC com HJ (33). O risco para as complica¢des
macrovasculares parece ndo ser significativo, até o mo-
mento, ¢ niveis de colesterol e triglicérides persistem
normais na popula¢io adulta portadora de DRFC (16).

Com o tempo, a maioria dos portadores de DRFC
sem HJ evoluird para a hiperglicemia de jejum, com
aumento de 45% em cinco anos para 60% em dez anos
de acompanhamento (33).

Portadores de FC com IGT apresentam risco mais
alto para o DM que aqueles com tolerincia normal
(27), mas € ainda controverso, se o estado pré-diabéti-
co apresenta relagio com o declinio da fun¢io pulmo-
nar e sobrevida dos pacientes (16,20,50), assim como
ainda ¢ especulativo se a interveng¢io precoce com insu-
lina ou outra droga antidiabética possa interferir nessa
evolugio (36,48).
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CONCLUSAO

Os portadores de FC apresentam risco aumentado para
anormalidades do metabolismo dos carboidratos, tendo
como base fisiopatolégica a faléncia da célula betapancre-
dtica, associada a resisténcia insulinica, em progressao mais
rapida do que aquela vista em pacientes com DM tipo 2.
As diretrizes vigentes para o tratamento dos distarbios gli-
cémicos na FC ndo preconizam intervengido terapéutica
em outro estado que nio seja 0o DRFC com HJ por ainda
ndo existirem evidéncias em seu favor.

Diante dos recentes avangos da terapéutica do dia-
betes melito, sio necessirios estudos que avaliem a efi-
cacia do tratamento precoce das alteragdes glicémicas
do paciente com FC tdo logo sejam diagnosticadas, em
vez de se continuar assistindo a faléncia progressiva da
secrec¢ao insulinica para, entdo, introduzir insulinotera-
pia periférica.
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