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ARTIGO ORIGINAL

Estudo da frequéncia ddiabetes mellituse intolerancia a glicose
em pacientes com fibrose cistica

Study of the frequency diabetes mellituand glucose intolerance
in patients with cystic fibrosis

Flavia A.A. de Castrdt, Maria .M. Fernandes?,

Resumo

Objetivo: avaliar a freqliiéncia d#iabetes mellitus (DMg de
intolerancia a glicose nos pacientes com fibrose cistica seguidos
Servigo de Gastropediatria do HC-FMRP-USP.

Métodos: foi realizado estudo analitico transversal de um grup
de 25 pacientes mucoviscidoéticos do HC-FMRP-USP. Foram reg
zados testes orais de tolerancia a glicose (OGTT) com determina
concomitante da glicemia e da insulinemia. Foram obtidas &reas
as curvas da glicemia (G) e da insulinemia (1) e calculada a rela
I/G, correlacionando-as com o tempo de doenga clinicamente m3
festa e fungdo exdcrina pancreatica.

Resultados: cinco pacientes apresentaram alteracdes: um
diabético e quatro sdo intolerantes a glicose e/ou hiperinsulinémig
Ha correlagdo direta entre a drea sob a curva de insulinemiae o te
de mucoviscidose. Verificou-se também relacéo inversa estatisti
mente significativa entre a area sob a curva de insulinemia e o ind
1/G com o nimero de capsulas de enzima/kg/dia.

Concluséo:a freqiiéncia de alteragdes na homeostase glicém
nos mucoviscidoticos estudados é maior que na populagdo em g
(20% da amostra total e 33% do grupo de pacientes com glicem
insulinemia no OGTT). Assim, é importante a realizacao sistemati
de testes de tolerancia a glicose em mucoviscidoticos, visand
deteccd@o precoce de anormalidades metabdlicas para adequ
tratamento.

J Pediatr (Rio J) 2001; 77 (4): 321-@iabetes mellitusmuco-
viscidose; fibrose cistica; intolerancia a glicose.
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Abstract

Objective: to evaluate the frequency diabetes mellitusand
no glucose intolerance in patients with cystic fibrosis treated at the
Pediatric Gastroenterology Service of HC-FMRP-USP.
0 Methods: a cross-sectional analytical study was conducted on
li- a group of 25 patients with mucoviscidosis who were followed up at
caoHC-FMRP-USP. Oral glucose tolerance tests (OGTT) were per-
sobformed, with simultaneous determination of glycemia and
ao insulinemia. Areas under the curve were obtained for glycemia (G)
ni- and insulinemia (I) and the 1I/G ratio was calculated and correlated
with the duration of clinical manifestation and pancreatic exocrine
é function.
0S. Results: five patients presented alterations: one was diabetic
mpoand four had glucose intolerance and/or hyperinsulinemia. There
ca- was a direct correlation between the area under the curve for
ice insulinemia and the duration of mucoviscidosis. A significant in-
verse correlation was also observed between the area under the curve
ca for insulinemia and I/G ratio, and number of enzyme capsules/kg/
eralday.
ae Conclusions:the frequency of alterations in glucose homeosta-
ca sis observed in patients with mucoviscidosis was higher than in the
D & population at large (20% of the total sample and 33% of the group of
adatients with glycemia and insulinemia on OGTT). Therefore, it is
important that glucose tolerance tests be performed systematically in
patients with mucoviscidosis so that metabolic abnormalities can be
early detected, and proper treatment can be initiated.

J Pediatr (Rio J) 2001; 77 (4): 321-fiabetes mellitusmuco-
viscidosis; cysctic fibrosis; glucose intolerance.

Introducgéo

Afibrose cistica (mucoviscidose) € um “distarbio gene-

principalmente em popula¢cées de brancos caucasianos.

ralizado no processo secretor de todas as glandulas exécri-Tem heranga autossémica recessiva, caracterizada por anor-
nas’l. Trata-se de uma doenca de ocorréncia frequiente, malidade no transporte de 4gua e cloreto através do epitélio

. Académica de Medicina da Fac. de Medicina de Ribeirdo Preto, Univ. de
Sé&o Paulo.

. Professora Associada do Depto. de Pediatria da Fac. de Medicina de
Ribeirdo Preto, Univ. de Sao Paulo.

. Médico P6s-graduando do Depto. de ClinicaMédica da Fac. de Medicina
de Ribeirdo Preto, Univ. de Sao Paulo.

. Professor Titular do Depto. de Clinica Médica da Fac. de Medicina de
Ribeirdo Preto, Univ. de Sao Paulo.

em glandulas sudoriparas, pancreas, pulmdes e intestino,
resultando em hiperviscosidade das secrec¢des ductulares.
No pancreas culmina com obstrucéo e fibrose. O compro-
metimento pancreatico € comum, com a maioria dos paci-
entes evoluindo para fibrose da glandula e insuficiéncia
exocring. O comprometimento enddcrino também tem se
mostrado freqiiente, com uma proporc¢éo significativa de
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pacientes evoluindo com algum grau de intolerancia a de acordo com os resultados dos exames. Todos manifesta-
glicose4, ram consentimento por escrito. O estudo foi aprovado pelo

O mecanismo fisiopatoldgico da intolerancia a glicose comité de éetica do HC-FMRP-USP.
na mucoviscidose € controverso. Varios estudos demons-  Os pacientes foram submetidos aos testes de acordo
traram claramente um comprometimento na secre¢do decom a viabilidade técnica relacionada a idade e condicdes
insulina em pacientes mucoviscidétiedsque decorreria  de cooperacio dos pacientes. Foram realizadas dosagens de
da destruicéo das ilhotas pancreaticas por fibrose, infiltra- glicemia em todos os 25 pacientes incluidos no estudo, apés
¢ao gordurosa ou deposicdo de amildRi Alteraces jejum prévio de 8 a 14 horas, sem restricdes alimentares nos
nasensibilidade ainsulinatambémtémsidoimplicatfas 3 dias anteriores ao teste. Destes, 17 pacientes foram
15 A resisténcia insulinica nesse disttrbio tem sido justifi- submetidos a um teste oral de tolerancia a glicose - OGTT
cada por varios mecanismos: infec¢oes pulmonares recor-(75g de glicose para adolescentes e adultos e 1,75g/kg em
rentes ou cronicas, fibrose hepatica subclinica, elevagdo decriancas), sendo que em somente 15 deles foi possivel
hormonios contra-reguladores (cortisol e catecolaminas), também colher amostras para determinac&o sérica de insu-
niveis elevados de citocinas (interleucinas e TNFa) e, em Jina. Nos dois pacientes em que n&o foi dosada a insuline-
pacientes com diabetes manifesto, a glicotoxicidade. O mia, isso ocorreu devido a insuficiéncia de material coleta-
aumento da produgdo hepatica de glicose, secundaria ado para esse fim.
resisténcia a insulina nesse orgéo, foi demonstrada em

) ; NN X A fung&o pancreatica exdcrina foi avaliada pela reposi-
pacientes, ainda n&o diabéticos, com mucoviscido$e

) Nt ¢do enzimética necesséria em numero de capsulas de enzi-
Estudos anteriores estabeleceram uma correlacéo direta dq,, 5 pancreatica (1 capsula=4.000 unidades)/kg/dia. O tem-
aparecimento do DM com a insuficiéncia ex6ctind po de evolucdo da doenca foi considerado a partir da data

Isso sugere que, apesar de a resisténcia insulinica estajye giagnestico registrada no prontuério até a data da reali-
envolvida nesse processo, o principal determinante do zacdo dos exames

desenvolvimento do diabetes seria o comprometimento o .
Os testes de tolerancia a glicose foram analisados se-

pancreatico. . o L gundo os critérios da Organiza¢éo Mundial de Saude (OMS)
Sabendo-se quediabetes mellitus uma complicagdo ¢ NppE20.21 pacientes com glicemia de duas horas maior
possivel nas criangas mucoviscidéticas, e que isso leva aque 200mg/dl foram classificados como diabéticos, en-
vérias condic¢des cronico-degenerativas passiveis de SereMy anto pacientes com valor glicémico neste tempo de teste
retardadas com tratamento correto, € importante estudar Ogp e 140 e 200mg/d! ou maior que 200mg/dl nos outros

momento de acometimento para possibilitar avaliagoes jyieryalos do teste foram classificados como intolerantes &
diagnosticas adequadas e condutas precoces. No presentgjicose. Foram também analisados os niveis séricos de

estudo, verificamos a freqtiéncia diabetes mellitus insulina durante 0 OGTT. A glicose plasmética foi determi-
intolerancia & glicose em pacientes mucoviscid6ticos se- naqa em duplicata, pelo método de glicose-oxRlage
guidos pelo Servico de Gastropediatria do Hospital das g jina sérica foi determinada por radioimunoensaio com

Cllplcasddz F(;:\culgade dle Medlcllna} de Iglbelrao Preto, t5se sglida, empregando-se o método de duplo anticorpo

Universidade de Sao Paulo, correlacionando-a com 0 tem- a5 insylina humana (Diagnostic Products Corporation,

po de mucoviscidose clinicamente manifesta e fungao pan- | ;o Angeles, CA). Todas as amostras de um mesmo teste

creatica exacrina. foram dosadas em duplicata em um mesmo ensaio, sendo os
resultados expressos em puU/ml.

Foram também determinadas as &reas sob as curvas
glicémicas (G) e de insulina (I) durante o OGTT e, entao,

Foi realizado estudo analitico transversal de um grupo -ajculados os indices I/G pela relacdo entre os valores
de 25 paciente_s com mucpviscidose. Para ser_incluido NOgptidos, permitindo assim uma avaliagdo global do com-
estudo, o paciente deveria estar sendo seguido no HC-p5rtamento glicémico e da secreg&o insulinica durante os
FMRP-USP entre marco de 1998 e junho de 1999, com 0 gstes, bem como da interagéo entre estas duas vatsaveis

diagnostico de fibrose cistica comprovado atraves das Os resultados obtidos foram analisados estatisticamen-

caracteristicas do quadro clinico e por duas dosagens de X ~ ~
te através do teste de correlacéo de Spearman e de regressao

cloro no suor alteradas, utilizando a técnica descrita por |. - . . ST
Gibson e Cook. Do total de 30 pacientes elegiveis, foram linear dos parametros analisados. O nivel de significancia
' ' estatistica adotado foi de 5% (p<0,05).

excluidos 5 (16,7%), que apresentavam infeccao pulmonar
ativa detectada clinica e radiologicamente, e/ou aqueles
que por algum motivo se recusaram a participar completa
ou parcialmente da avaliagdo. Os 25 pacientes incluidos Resultados

representaram 83,3% dos mucoviscidoticos atendidos no  No grupo de 25 pacientes estudados, a média de idade
Servico de Gastropediatria no referido periodo. Foram foide 8 anos e 10 meses, variando entre 9 meses e 30,8 anos.
explicados aos pacientes e seus responsaveis 0s objetivos €atorze (56%) eram do sexo masculino e 11 (44%) do sexo
meétodos do estudo, sendo assegurado tratamento adequadfeminino, enquanto 24 (96%) eram caucasoides e um mu-

Métodos
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lato (4%). A média de tempo de doenca (tempo entre a datasentadas as areas sob as curvas de insulinemia e glicemia
do diagnéstico e a data desta avaliagéo) foi de 6 anos e 11ldurante o OGTT, além da relag&o entre estas areas (I/G).
meses (variando de 3 meses a 30,4 anos). Na andlise dos resultados, verificou-se correlacéo in-
Dos vinte e cinco pacientes, quinze foram submetidos versa (r=-0,57) e significativa (p=0,026) entre a idade dos
ao OGTT e dosagem de insulinemia concomitante; dois pacientes e o nimero de capsulas de enzima pancreatica
realizaram somente 0 OGTT e oito tiveram apenas a glice- ingeridas diariamente por quilo de peso. A relacdo entre o
mia basal aferida. Os resultados obtidos sédo apresentadosempo de doenga manifesta e o numero de capsulas também
na Tabela 1. foi inversa (r=-0,33), mas ndo foi estatisticamente signifi-
Um paciente (FB) apresentou a glicemia aos 120 minu- cativa.
tos do OGTT maior que 200mg/dl, preenchendo o critério Nas Figuras 1 e 2 sdo mostradas as relagdes entre o
diagnostico deliabetes mellitusDurante o OGTT foram  tempo de doenca clinicamente manifesta e as areas sob as
ainda detectados 3 pacientes comintoleranciaaglicose: DEcurvas de glicemia e insulinemia durante o OGTT. Na
e RFF com um dos valores de glicemia maior que 200mg/ analise desses resultados, verificou-se correlagdo direta
dl e RRP com a glicemia de 2 horas maior que 140mg/dl. O (r=0,64) e estatisticamente significativa (p=0,01) entre o
paciente GSR apresentou altos niveis séricos de insulina,tempo de doenca clinicamente manifesta e as areas sob as
apesar de ter curva glicémica dentro dos limites considera- curvas de insulinemia durante 0 OGTT. As relacdes entre os
dos normais. tempos de doenca e as areas sob as curvas de glicemia no
Na Tabela 2 sdo apresentados, para cada paciente, OGTT (r=0,43) e os indices I/G (r=0,36) também s&o
idade, o tempo de duracdo da doenca e o nimero dediretas, mas ndo sdo estatisticamente significativas. Na
capsulas de enzimas pancreaticas utilizado diariamente porFigura 3 é apresentada a rela¢éo entre o nimero de capsulas
quilo de peso no tratamento. Nesta tabela sdo ainda apre-de enzimas pancreaticas ingeridas diariamente pelo peso

Tabela 1 - Niveis sanguineos de glicose (G=mg/dl) e insulina (I=mU/ml) nos pacientes mucoviscidoéticos,
basais (Omin) e/ou durante teste oral de tolerancia a glicose (OGTT)

Pacientes 0 min 30 min 60 min 90 min 120 min

G | G | G | G | G |
AF 73 8,5 97 78,1 71 66,5 71 60,6 41 17,0
ALMA 86 7,7 130 106,3 84 21,2 111 55,8 97 35,6
DE * 106 11,5 184 33,8 209 555 150 68,5 132 715
ES 81 52 164 18,9 111 11,6 112 10,7 135 19,0
FRN 71 3,9 169 24,9 166 41,8 113 34,1 67 10,3
FB * 101 6,0 158 10,3 218 27,6 245 25,1 244 44,7
GHSJ 76 4,1 128 23,9 115 22,6 128 31,8 91 11,5
GSR * 87 18,2 178 129,2 189 238,5 162 285, 117 267,7
GMS 87 7,2 111 15,1 125 10,9 132 19,5 112 12,5
IBN 66 6,7 169 7,4 137 17,9 73 7,4 71 57
LS 71 51 97 9,1 149 20,0 134 27,7 93 18,0
MMS 89 6,3 142 20,1 112 13,9 118 15,9 122 14,3
RRP * 96 6,2 154 13,1 177 17,0 171 17,2 142 12,2
RJS 93 4,2 156 17,2 149 32,6 101 32,8 78 18,8
RFF * 71 5,7 191 13,8 239 30,0 171 36,6 111 29,9
KMA 84 - 91 - 115 - 131 - 124 -
RTB 94 - 154 - 173 - 138 - 119 -
EAZ 75 - - - - - - - - -
Jiz 103 - - - - - - - - -
IMA 74 - - - - - - - - -
KDC 78 - - - - - - - - -
MPCB 81 - - - - - - - - -
MOAS 74 - - - - - - - - -
TIBS 77 - - - - - - - - -
TSSG 71 - - - - - - - - -

* Pacientes com anormalidades
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Figura 1 - Correlagdo entre o tempo de doencga clinicamente
manifesta e as areas sob as curvas de glicemia

(kg) e as areas sob as curvas de insulinemia durante o

OGTT. A correlagdo entre o nUmero de cdpsulas e as areas

sob as curvas de insulinemia é estatisticamente significativa
e inversa (r=-0,53; p=0,042). O mesmo se observou para a
correlacd@o entre o nimero de capsulas e o indice /G (r=-
0,53; p=0,04). Nao ha correlacao entre o niUmero de capsu-Figura 2 - Correlagéo entre o tempo de doenca clinicamente

las e as areas sob as curvas de glicemias.
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Discusséo

Anormalidades na tolerancia a glicose sdo complica-
¢des bem conhecidas em pacientes com mucoviscidose.
Segundo dados epidemioldgicos, algum grau de intoleran-
cia a glicose ocorre em aproximadamente 50% dos pacien-
tes com mais de 18 anos de idheldiabetes clinicamente
manifesto no mesmo percentual aos 30‘r@snsideran-
do a maneira como foi selecionada e o tamanho da nossa
amostra de trabalho, fica claro que n&o foi objetivo do
presente estudo determinar a prevaléncia de alteracdes da

25.000 —
20.000 —

15.000

r=0,64; P=0,01

10.000

ASC-Insulinemia

5.000 —

Tempo de doenca clinicamente manifesta

manifesta e as areas sob as curvas de insulinemia

Tabela 2 - Idade dos pacientes, tempo de doenca clinicamente manifesta, nimero de capsulas de enzimas

pancredticas ingeridas diariamente pelo peso em quilos (1capsula=4000u), areas sob as curvas
de glicemia e insulinemia durante o teste oral de tolerancia a glicose (OGTT) e sua proporgao

(indice I/G)

Pacientes idade Tempo d¢ n° caps/kg/dia areasobaqurva areasobacurva indice

(anos) doenga (anos) de insulinemia de glicemia I/G
AF 24,2 12,3 0,00 6.539 8.880 0,74
ALMA 11,0 10,7 0,26 6.149 12.495 0,47
DE * 13,2 12,9 0,55 5.979 19.860 0,30
ES 5,0 4,7 0,76 1.599 14.850 0,11
FRN 7,0 6,4 0,59 3.237 15.510 0,21
FB * 30,7 30,4 0,26 2.651 23.790 0,11
GHSJ 6,2 0,7 0,00 2.593 13.635 0,19
GSR * 18,0 14,0 0,22 23.890 18.930 1,26
GMS 7,2 6,8 0,44 1.661 14.025 0,12
IBN 3,3 3,2 0,81 1.167 13.425 0,09
LS 7,2 6,7 1,39 2.021 13.860 0,12
MMS 2,0 1,7 0,85 1.806 14.325 0,13
RRP * 7,7 7,5 0,51 1.695 18.630 0,09
RJS 8,7 6,3 0,17 2.833 14.745 0,19
RFF * 9,0 8,7 0,64 2.946 20.760 0,14

* Pacientes com anormalidades
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derando que apenas 2 pacientes tinham mais de 18 anos,
. estando a maioria do grupo estudado na 12 década de vida.
Nessa faixa etaria o grau de lesdo pancreatica provavelmen-
20.000 1 te ndo foi suficiente para comprometer a secre¢do de
insulina, havendo uma manutenc¢éo do equilibrio glicidico.
15.000 Deve serressaltado que a avaliagcdo da fungéo exdcrina pelo
namero de capsulas de enzimas pancreéticas ingeridas
10.000 | diariamente é passivel de critica, j& que pacientes que
estivessem clinicamente compensados na sua funcao diges-
. . r=053; P=0042 tiva poderiam estar usando doses de pancreatina acima do
. . = gue realmente seria necessario e, também, doses utilizadas
. em criangas (por kg de peso) sdo geralmente maiores que as
0 02 04 06 08 10 12 14 16 utilizadas em adultos e adolescentes.

Ne de capsulas/kg/dia Além do comprometimento pancreético, outros meca-

nismos tém estado envolvidos no desenvolvimento da into-
lerdncia a glicose em pacientes com mucoviscidose. Altera-
¢Bes na sensibilidade periférica e hepética a insulina vem
sendo implicad@s!1-15 Neste estudo encontramos uma

correlagdo significativa entre a insulinemia, representada
pela ASC de insulina, e o tempo de doenca clinicamente

tolerancia a glicose em pacientes mucoviscidéticos. No manifesta (Figura 2), o que aponta para uma resisténcia
entanto, verificamos que a freqiiéncia de intolerancia a insulinica progressiva nessa condicéo.

glicose nesse grupo foi concordante com a descrita anteri-  N&o fez parte dos objetivos desse estudo avaliar os
ormente. Observamos uma correlacao direta entre o tempopossiveis mecanismos ou fatores envolvidos na resisténcia
de doencga e os niveis séricos de glicose, representados pelénsulinica da mucoviscidose, como o catabolismo da pro-
ASC de glicose (Figura 1), o que demonstra a progressao dapria doenca, infecgBes intercorrentes, fibrose hepatica,
intoleréncia a glicose nesses pacientes. Apenas um pacientaylicotoxicidade, niveis elevados de horménios contra-re-
apresentouwiabetes mellitussendo exatamente aquele guladores e citocinas. A resisténcia hepatica, demonstrada
com idade mais avangada e com maior tempo de doencga. Erecentemente por Hardin e d8|.resultaria em uma produ-
importante aqui ressaltar que ndo foi possivel realizar o ¢ao hepatica de glicose aumentada e hiperinsulinemia com-
estudo completo (teste completo de tolerancia a glicose pensatéria. A sensibilidade periférica a insulina tem sido
com insulinemia) em todos os pacientes elegiveis, 0 que objeto de maior controvérsia. Sensibilidade aumefbada
poderia ainda aumentar a detecgdo de anormalidades nadiminuid&-11-13e inalterad&14j4 foi relatada em pacien-
Nnosso grupo de pacientes. tes com mucoviscidose. Vale ressaltar que, exceto por um

Os resultados dos testes de tolerancia a glicose realiza-d0s pacientes, todo o grupo era de individuos né&o diabéti-
dos em nossos pacientes foram analisados segundo 0§0S- 1SS0 contraria a possibilidade de que a resisténcia
critérios da Organizacdo Mundial da Satide e NB insulinica fosse secundaria a hiperglicemia (glicotoxicida-
Entretanto, deve-se destacar que, recentemente, a Associad®), Como especulado por alguns aufbfes
¢do Americana de Diabetes vem propondo modificagdes =~ Como pode ser notado na Figura 2, o Unico paciente
nesses critérios de andlise, com reducéo do nivel de glice-diabético do grupo, com 30,8 anos de idade e 30,4 anos de
mia de jejum para o diagnésticodlabetes mellitude 140 doenca, € o que j& apresenta niveis mais baixos de insulina
mg/dl para 126 mg/dl e simplificacdo do OG¥TEssas (ASC), o que pode indicar que, para o surgimento do DM,
modificac6es ndo alteram a frequiéncia de diabetes entreé necessario haver, além da resisténcia insulinica, também
Nnossos pacientes, ja que todos apresentaram glicemia daim comprometimento da secre¢do pancreética. Essesresul-
jejum abaixo de 126 mg/dl. tados sugerem que, pelo menos em um subgrupo de pacien-

A ocorréncia deliabetes mellituem pacientes com  tes, a resisténcia insulinica esta envolvida na génese da

mucoviscidose tem sido vinculada a condic&o exdcrina do intolerancia a glicose na mucoviscidose e provavelmente
pancreas. A relacio entre a insuficiéncia exdcrina e o DM Precede o acometimento pancreatico endocrino, determi-
foi descrita por varios autof¥s'8 Em nosso estudo, a  nante daliabetes mellitus

capacidade secretoria exdcrina foi inferida pelo nimero de

céapsulas de enzimas pancreaticas ingeridas diariamente por

kg de peso. Ndo houve correlagédo do grau de intolerancia aAgradecimentos

glicose (ASC de glicose) com a secrecao exdcrina, inclusi- Agradecemos a Sra. Nadia Bittar Garcia e ao Sr. Sebas-

ve o Unico paciente diabético utilizava baixas doses de tido Lazaro Brand&o Filho pelo auxilio técnico nas dosa-
enzimas pancreaticas (Tabela 2). Isso era esperado, consigens laboratoriais.

25.000 —

ASC-Insulinemia

5.000 -

Figura 3 - Correlagédo entre o nimero de capsulas de enzimas
pancreéticas ingeridas pelo peso (kg) e as areas sob
as curvas de insulinemia
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