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RESUMO

A fibrose cistica (FC), ou mucoviscidose, ¢ uma doenca genética autossomica recessiva. No Brasil,
estima-se que a incidéncia da doenga seja de 1:10.000 nascidos vivos. As caracteristicas clinicas da
FC incluem doenca pulmonar, insuficiéncia pancreatica, obstrucao intestinal neonatal, cirrose biliar
multifocal, alta concentra¢do de eletrélitos no suor e obstrucdo dos vasos deferentes. A FC ¢
causada por mutagdes em um gene de 230kb do cromossomo 7q que codifica o regulador
transmembrana da fibrose cistica (CFTR). O aumento da longevidade destes pacientes tem
proporcionado maior incidéncia de complicacdes extrapulmonares, dentre as quais se destaca a
diabetes relacionada a fibrose cistica (DRFC). A mortalidade ¢ seis vezes maior em pacientes com
DRFC do que pacientes com FC sem diabetes. A causa de DRFC ¢ resultado da disfun¢ao da ilhota
pancredtica causada por inflamagdo e fibrose, por conseqiiéncia de secre¢do exdcrina viscosa.
Pacientes com FC apresentam, em geral, ma-absor¢do e ma-digestdo. A perda de peso sem
explicagdo ¢ o sinal clinico informado com mais freqiiéncia pelos pacientes antes do diagndstico
confirmatoério do DRFC. Pacientes portadores de DRFC, quando comparados a pacientes com FC
sem diabetes, apresentam pior fun¢do pulmonar. O teste oral de tolerancia a glicose (OGTT) ¢
recomendado como padrdo ouro para diagnostico de DRFC, sendo que o tratamento deve controlar
os sintomas do diabetes e prevenir complica¢des. A insulina ¢ o Unico tratamento farmacoldgico
recomendado. O apoio multidisciplinar ¢ fundamental para auxiliar na aceitacao do DRFC.
Palavras-chave: Fibrose cistica. Diabetes. Mucoviscidose.

ABSTRACT

Cystic fibrosis (CF), or mucoviscidosis, is an autosomal recessive genetic disease. In Brazil, it is
estimated that the incidence of this disease is of 1:10.000 live births. The clinical features of CF
include lung disease, pancreatic insufficiency, neonatal intestinal obstruction, multifocal biliary
cirrhosis, high concentration of electrolytes in sweat and obstruction of the vessels deferentes. The
CF is caused by mutations in a gene of 230kb of chromosome 7q that encodes the cystic fibrosis
transmembrane conductance regulator (CFTR). The increase in longevity of these patients has
provided a higher incidence of extrapulmonary complications, among which stands out the diabetes
related to cystic fibrosis (CFRD). The mortality rate is six times greater in patients with CFRD than
CF patients without diabetes. The cause of CFRD is the result of the dysfunction of pancreatic islet
caused by inflammation and fibrosis, as consequence of exocrin viscous secretion. Patients with CF
have, in general, bad absorption and bad digestion. The loss of weight without explanation is the
clinical sign informed more often by patients before the confirmatory diagnosis of CFRD Patients
of CFRD, when compared to CF patients without diabetes, have worse lung function. The oral
glucose tolerance test (OGTT) is recommended as a gold standard for diagnosis of CFRD, and that
treatment must control the symptoms of diabetes and prevent complications. Insulin is the only
pharmacological treatment recommended. The multi-disciplinary support is crucial to help in the
acceptance of the CFRD.
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1. INTRODUCAO

A  fibrose cistica (FC), ou
mucoviscidose, ¢ uma doenga genética
autossomica recessiva. H4a mais de 1.000
mutacdes  descritas  responsaveis  pela
transmissdo da doenca, cuja incidéncia varia
de 1:2.000 a 1:10.000 entre povos de origem
caucasodide, onde a doenga se manifesta com
maior freqliéncia. No Brasil, estima-se que a
incidéncia da doenga seja de 1:10.000
nascidos vivos, embora haja variacdo na
freqiiéncia das mutagdes em diferentes
regides geograficas, o que possivelmente
reflete uma diferente prevaléncia da doenca
MO distarbio é raro nos asiaticos *! ¢ a
freqiiéncia de portadores sadios
(heterozigotos) na populacdo caucasica ¢
estimado em 1 a cada 25 pessoas ).

Cerca de 90% dos homozigotos
apresentam sintomas que resultam
predominantemente da lesdao das glandulas
exocrinas produtoras de muco, embora as
glandulas exocrinas que ndo produzem muco
também possam ser afetadas. Na doenga, as
glandulas de muco produzem secregdes
anormalmente viscosas, que podem se
espessar, bloqueando os dutos das glandulas e
produzindo complicagdes obstrutivas 2. As
caracteristicas clinicas da FC incluem doenca
supurativa pulmonar, insuficiéncia
pancreatica, obstrucao intestinal neonatal (ileo
meconial), cirrose biliar multifocal, alta

concentragdo de eletrélitos no suor Y e

obstrucdo dos vasos deferentes *!. A FC ¢ o
defeito genético letal mais comum das
populagdes brancas ', sendo que a
mortalidade ¢ principalmente atribuida a
doenga pulmonar [ e, quando relacionada a
hepatopatia, ¢, geralmente, secundéaria a
hemorragia digestiva e raramente a faléncia
hepatica ).

A FC ¢ causada por mutagdes em um
gene de 230kb do cromossomo 7q que
codifica um  polipeptidio de 1480
aminoacidos, nomeado de  regulador
transmembrana da fibrose cistica (CFTR,
cystic fibrosis transmembrane regulator) ©.
A mutacdo mais freqiiente ¢ a delecdo do
codon que produz a perda de um residuo de
fenilalanina na posi¢do 508, denominada
AF508. Cerca de 70% dos pacientes com FC
exibem esta variedade, embora existam
grandes variagdes geograficas que oscilam
entre 32 ¢ 82% ", O CFTR codifica os
canais de cloro mediados por AMPc ' —
mostrado na figura 1 — que regula o transporte
de cloro na membrana apical da superficie
epitelial das vias aéreas, dutos pancreaticos,
arvore biliar e ductos do suor . O canal fica
normalmente fechado, mas se abre quando
fosforilado pela proteina quinase A e quando
ATP esta presente '?. Na FC, o canal idnico
para CI" na membrana celular ndo ¢ aberto
corretamente, mesmo quando estimulado pelo
AMPc 1P,
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Figura 1. Modelo para secrecdo epitelial de NaCl, onde o CI" é concentrado no citosol via transportador NKCCI e
liberado no limen via proteina CFTR. ML = membrana luminal, MBL = membrana basolateral ou contraluminal.

Adaptado de [12].

Células pancreaticas acinares secretam
um fluido rico em Na" e CI', que fornece o
veiculo para o transporte de enzimas
digestivas dos acinos para o limen do
duodeno . O cloro entra no limen acinar
via canais para cloro nas membranas
plasmaticas apicais das células acinares e das
células epiteliais ductulares. Na FC, este
transporte diminuido de cloretos prejudica o
transporte de agua e eletrdlitos, causando a
obstrucdao dos dutos pancredticos pelo muco.
A presenca de dois alelos com mutacdo no
gene da FC provoca auséncia de atividade, ou
funcionamento parcial da CTFR, causando
redugdo na excrecdo do cloro e aumento da
eletronegatividade intracelular, resultando em
maior fluxo de sbédio para preservar o
equilibrio eletroquimico e, secundariamente,
de 4dgua para a célula por agdo osmotica.
Ocorre, entdo, a desidratacdo das secrecoes
mucosas € o aumento da viscosidade. Como
resultado, as células acinares e¢ o sistema
ductal do pancreas sdao destruidos. Em muitos
bebés com FC, a fun¢do exodcrina pancreatica
pode ser irreversivelmente comprometida no
utero. Devido a quase completa auséncia de
enzimas pancreaticas, bebés com FC
freqlientemente t€ém severas dificuldades

digestivas, especialmente na digestdo e
absor¢io de gorduras ). A resultante ma
absorcdo de gordura e de outros nutrientes
diminui o crescimento ¢ pode levar a graus
variaveis de obstru¢do do intestino delgado. O
figado e a vesicula biliar podem ser afetados
de forma semelhante. Eventualmente, a
atrofia dos 6rgdos ou ductos pode ocorrer !*.
A FC ¢ a causa principal de méa absorcdo
infantil .

A FC ¢ uma causa comum de
insuficiéncia pancreatica na  populagdo
pediatrica. Nesses pacientes, a secre¢do de
bicarbonato pelo pancreas para o duodeno
encontra-se  alterada, resultando numa
acidificacao persistente do contetdo duodenal
e jejunal. As sindromes de ma absor¢do de
proteinas e de gorduras sdo os principais
dados clinicos na insuficiéncia pancreatica
secundaria a FC. Cerca de 95% de todos os
pacientes com FC que possuem mutagdes
genotipicas do CFTR apresentam
insuficiéncia pancreatica !'*!,

A fina camada de muco, fabricado
pelos pneumocitos tipo I e I, que
normalmente reveste as superficies internas
dos pulmdes ¢, na FC, anormalmente espessa,
obstruindo o fluxo de ar e fornecendo um
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substrato para a fixagdo de bactérias
patogénicas, particularmente Staphylococcus
aureus ¢ Pseudomonas aeruginosa (6l A
doenga deve ser suspeitada numa crianga com
infecgdes cronicas ou recorrentes do aparelho
respiratério. A lesdo inicial no pulmio ¢ a
obstrugdo bronquica, que leva a infecgdes
cronicas € a broncopneumonia, enfisema,
atelectasia e  abscesso. Pode  haver
eventualmente destrui¢do macica do pulmao.
Usualmente, o aparelho respiratdrio superior ¢
também infectado e a infecgdo cronica dos
seios da face é muito comum. Portanto, a
tosse ¢ um sintoma precoce e pode tornar-se
cronica e, tdo freqiiente, que pode ocorrer
vomitos. A faléncia respiratoria pode ser, e ¢
freqiientemente, a causa da morte 1°!.

Atualmente, as mutagdes  sdo
classificadas em seis diferentes classes. Na
mutagdo de classe I o CFTR nao ¢ sintetizado;
a classe II resulta de uma falha na sintese da
proteina ou no transporte da mesma através da
membrana celular, ¢ um defeito em seu
processamento; na classe III a proteina esta
corretamente localizada, mas é defeituosa em
sua atividade e regulagdo; a classe IV ¢
caracterizada por uma proteina corretamente
localizada e regulada, contudo ineficiente na
condutancia do cloro; na classe V ha reduzida
sintese e processamento de CFTR; e na classe
VI ¢ evidenciada a regulagdo defeituosa de
outros canais. As mutacdes de classes I-III
sd0 mais comuns e usualmente estdo
%slso(])ciadas com a insuficiéncia pancreatica

A expressdao de um gene defeituoso
ndo ¢ o unico determinante que contribui para
os diferentes fenotipos clinicos, existindo
outros modificadores de canais também
afetados. CFTR ¢ mais que um canal de cloro,
¢ uma proteina complexa, responsavel pelo
transporte de ions e outras moléculas, tendo
influéncia no equilibrio da agua, mecanismos
de defesa e agdo sobre os canais de potassio,
bicarbonato e sodio . CFTR ¢ um
transportador membro da superfamilia ABC,
que consiste de dois dominios com seis
hélices transmembranicas cada, duas algas de
ligacdo a nucleotideos e um dominio
regulatorio globular M2,

Quando  alelos  variantes  sdo
identificados numa familia especifica, a

deteccao de portadores e o diagnostico da
doencga sdo possiveis, mas a heterogeneidade
genética impede uma investigacdo universal
unica e o aconselhamento. As recomendagdes
sdo para que casais sabidamente de risco e
que aspiram uma gravidez devam ser
conscientizados sobre os exames de DNA
para a FC. Um outro problema com o
aconselhamento genético para a FC ¢ a
gravidade clinica variavel da doenga e a
inconsisténcia das correlagcdes genotipo-
fendtipo. Pouco ha sobre a gravidade da
doenca ou complicagdes que possam ser
previstas com seguranca a partir do
conhecimento de duas mutacoes em um
individuo afetado. At¢ mesmo homozigotos
AF508, considerados os prototipos da
mutacdo ‘“‘grave”, podem apresentar uma
gama muito ampla de comprometimentos
pulmonares. Por outro lado, existem mutacdes
que causam doenca pulmonar embora
mantenham os teores normais de cloro no
suor. Quando a doenca ¢ discreta, ela pode
passar ndo diagnosticada até a vida adulta.
Dada a heterogeneidade molecular e clinica
da maioria das doengas genéticas, estes
problemas provavelmente sejam a regra e nao
a excegao no diagnostico pela genética
molecular !,

O diagnostico de FC deve sempre ser
suspeitado em doenca pulmonar e hepatobiliar
cronicas, hipoproteinemia, edema e atrasos no
crescimento nao explicados O teste
conclusivo para FC ¢ a determinagdo dos
eletrolitos no suor !°! sendo esta analise ja
utilizada ha mais de 50 anos ™. Atualmente,
sdo aceitos intervalos de referéncia universais
para cloretos no suor, sendo aplicaveis a todos
os pacientes, indiferentemente de sexo ou
idade ™. Concentracio de cloreto no suor
acima de 60mmol/L (60mEg/L) em repetidas
analises ¢ diagnostico de FC P! contudo
aproximadamente 5% das criangas com FC
apresentam valores de cloreto no suor inferior
a 50mmol/L *!. Valores entre 40-60mmol/L
sdo considerados borderline e concentragoes
inferiores a 40mmol/L sdo ditos normais 4. O
método padrao consiste em iontoforese
utilizando a metodologia de Gibson-Cooke. O
método ¢ indolor. A producdo de suor ¢
induzida por estimulantes como a pilocarpina.
O aparelho de iontoforese consiste em dois
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eletrodos pequenos, que geram uma diminuta
corrente elétrica para transportar a droga
estimulante até as glandulas sudoriparas da
pele . Colhe-se o suor em papel filtro. Este ¢
o método de referéncia, com resultados
confidveis, contudo, requer pessoal altamente
qualificado para evitar erros que podem
ocorrer durante a pesagem do papel filtro e a
evaporacdo da amostra, alterando as
concentragdes finais obtidas. A quantidade
minima de suor requerida ¢ de 100mg, o que
em alguns casos se torna impraticavel, como
em recém nascidos !, sendo mais adequado
aguardar até quatro semanas de vida %\
Recomenda-se que também seja realizada a
determinagao da concentragdo de Na' do suor.
Isso serve como checagem do controle de
qualidade interno porque a concentracdo de
Na" e a de CI' deve se encontrar com
diferenca de, no maximo, 10mmol/L entre
eles ).

Desde a descoberta do gene CFTR em
1989, tem sido possivel o uso da andlise da
mutacdo génica como alternativa ao teste do
suor para diagnéstico da FC . A clonagem
do CFTR e a identificagdo das mutagdes com
a distribuicdo étnica e geografica dos
portadores representam estratégias eficientes
no diagnostico molecular e na prevengao.
Dentre as estratégias de prevencdo, estd o
screening neonatal para FC, que possibilita
um tratamento antecipado, facilitado pelo
diagnostico precoce e resultando na
diminui¢do da mortalidade, no aumento da
expectativa de vida e no manejo do
planejamento familiar ['"*!. O diagnéstico pré-
natal ¢ possivel usando-se biopsia da amostra
de vilosidades coridnicas obtida no primeiro
trimestre de gravidez ). Deve-se destacar
ainda, a importancia de se iniciar
precocemente o tratamento da insuficiéncia
pancreatica e da desnutrigdo, bem como a
fisioterapia respiratoria para manter as vias
aéreas desobstruidas, uma vez que, apesar de
a FC ndo ter cura, apresenta melhora
significativa com o tratamento sintomatico
1A despeito do grande avanco sobre o
conhecimento da FC, o tratamento da doenca
¢ baseado no tratamento sintomdtico e na
correcdo das disfuncdes organicas 201 Desde
que a FC foi reconhecida como doenga, houve
um aumento importante na sobrevida desses

pacientes devido a melhora dos tratamentos
nutricional e antimicrobiano, ndo podendo
desconsiderar-se, contudo, que o cuidado
durante a infincia com  equipes
multidisciplinares em centros especializados
influencia notadamente no desfecho clinico e,
por conseqiiéncia, na sobrevida desta
populacio 2.

As células de Langerhans sao
inicialmente poupadas da fibrose pancredtica,
sendo a diabete evento raro na primeira
década de vida do paciente; contudo, sua
prevaléncia aumenta conforme a idade .
Dada a importancia clinica da diabete frente
ao paciente acometido pela FC, este designio
se mostra pertinente no que tange ao
aclaramento desta nova realidade, uma vez
que tal paciente passa a pertencer a um novo
nicho patologico, gracas a sobrevida que
outrora ndo existia.

2. DIABETES RELACIONADA A
FIBROSE CISTICA (DRFC)

A sobrevivéncia entre os pacientes
com FC tem aumentado consideravelmente
nas ultimas décadas devido as recentes
condutas na prevengdo e tratamento da
doenca pulmonar e da intervengao precoce no
estado nutricional % ** #1. O aumento da
longevidade destes pacientes tem
proporcionado  maior  incidéncia  de
complicagdes extrapulmonares, dentre as
quais se destaca a DRFC %],

Diabetes relacionada a fibrose cistica
(DRFC) ¢ uma importante co-morbidade da
FC 9 sendo que os principais fatores de
risco associados ao desenvolvimento do
DRFC sao o aumento da longevidade, sexo
feminino, insuficiéncia pancreatica exdgena,
homozigoze para mutacdo AF508, infecgdes
pulmonares e corticoterapia ***”\. O inicio do
DRFC freqiientemente ndo ¢ notado, pois os
sintomas podem ser confundidos com os da
FC . A idade média de inicio difere entre
autores, mas ocorre aproximadamente aos 20
anos [+,

Estudos retrospectivos  mostraram
declinio pulmonar e perda de peso 2 a 4 anos
antes do diagnostico de DRFC > #1. A
mortalidade ¢ seis vezes maior em pacientes
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com DRFC do que pacientes com FC sem
diabetes 2% %,

2.1. FISIOPATOLOGIA DO DRFC

Na FC, o metabolismo da glicose ¢
influenciado pela desnutricdo, infecgdes
cronicas ¢ agudas, aumento do metabolismo
basal, deficiéncia de glucagon, alteragdao do
clearance de insulina, disfun¢do hepatica e
aumento do esforco respiratorio . As
alteragdes no metabolismo da glicose nos
pacientes com FC podem ser didaticamente
classificadas em: (1) intolerancia a glicose,
(2) diabetes sem hiperglicemia de jejum, (3)
diabetes com hiperglicemia em jejum, e (4)

diabetes intermitente, ocorrendo durante
periodos de infec¢des, uso de nutricdo enteral
e corticoterapia A fisiopatologia do
DRFC difere do diabetes tipo 1 e tipo 2,
sendo classificado como outro tipo de
diabetes, causado por lesdo do pancreas
exocrino 2%,

A causa de diabetes relacionada a
fibrose cistica ¢ resultado da disfuncdo da
ilhota pancreatica causada por inflamagdo e
fibrose por conseqiiéncia de secre¢ao exocrina
viscosa " 27 2 Como mostra a figura 2,
acredita-se que a deficiéncia de insulina seja a
primeira causa de DRFC, mas resisténcia a
insulina também esta presente em pacientes
com FC 14,

Fibrose do pancreas

!

Cestruicdo das lhotas

!

Deficiéncia de insulina

Inflamacéo
Infeccdo

Corticosterdides

Resistéricia & insulina

Infeccfes
Complicaces microvasculares

Perda de peso

Figura 2. Mecanismo proposto para a patofisiologia do DRFC. A DRFC ¢ causada pela deficiéncia de insulina em
concomitancia com a resisténcia a insulina. A fibrose do pancreas causa destruicdo das ilhotas, o que reduz a
capacidade do pancreas em secretar insulina. Por outra via, periodos de estresse, como a inflamagéo, a infec¢do aguda e
a terapia com corticosterdides promovem o desenvolvimento de resisténcia a insulina. A combinagdo destes dois fatores
leva ao estabelecimento do DRFC que, por sua vez, contribui para o desenvolvimento de infec¢des, complicagdes

microvasculares e perda de peso. Adaptado de [24].



2.1.1. Insulinopenia

Acredita-se que a perda da funcdo de
células B produtoras de insulina causada por
destruicdo progressiva na estrutura da ilhota
pancredtica ¢ uma das causas principais de
DRFC. Alguns investigadores relatam
redugdo significante na drea superficial de
células B nas ilhotas de pacientes com DRFC
comparado a pacientes com FC nao diabéticos
240 tempo do pico da concentragio de
insulina atrasa cada vez mais de 30-60
minutos em individuos saudaveis para 90-120
minutos em pacientes com DRFC %,

Alguns autores descobriram que a
principal diferenga na patologia do pancreas
entre pacientes com FC que desenvolvem o
diabetes e aqueles que ndo o apresentam esta
na presenga de polipeptidio amildide nas
ilhotas (Islet Amyloid Polypeptide, 1APP). O
IAPP esta presente nas ilhotas de pacientes
com diabetes do tipo 2, mas ndo no tipo 1, e
ndo se sabe se o IAPP contribui para a
disfungdo da célula B, encontrada no diabetes
tipo 2, ou se ¢ simplesmente uma marca da
doenca 4. O acamulo de substancia amiléide
dentro das células B presente nos pacientes
com FC e diabetes e ausentes naqueles com
FC ndo diabéticos contribui para a
insulinopenia devido ao seu efeito citotoxico
e limitador da secrecdo de insulina 2%/,

A patogénese  subjacente  do
desenvolvimento gradual da insulinopenia se
deve, principalmente, a perda gradual de
grande quantidade de células B, mas outros
fatores também sdao importantes. A grande
maioria dos pacientes com FC apresenta
insuficiéncia pancreatica exogena. As ilhotas
de Langerhans sdo preservadas inicialmente,
contudo, com a idade, havera menos tecido
acinar e as ilhotas existirdo em maiores ou
menores grupos fragmentados separados pelo
tecido fibroso ou adiposo. A diminui¢cdo da
fungdo nas células das ilhotas resulta
primeiramente da perda de ambas as células
(B e a), mas a funcdo enddcrina anormal
também pode ser causada por uma
degeneracdo no suprimento de sangue, uma
infiltracdo inflamatéria geralmente com
predominancia dos eosinofilos e,
hipoteticamente, distarbio da funcao paracrina
entre as células das ilhotas *%.

2.1.2. Resisténcia a Insulina

Pacientes com FC também mostram
graus variaveis de resisténcia a insulina,
contudo, tal afirmagdo parece conflitante nos
estudos desenvolvidos atualmente . A
resisténcia a insulina pode ser causada por
alteracdes na proteina transportadora de
glicose 4 (Glucose Transporter 4, GLUT-4).
A translocagdo da GLUT-4 no compartimento
intracelular para superficie ¢ necessaria para o
transporte normal de glicose para dentro da
célula. Dependendo do tipo de mutacdo, a
CFTR podera ter funcao deficiente ou mesmo
ndo ser produzida. Ha indicios de que
anormalidades nessa proteina possam alterar a
translocagdo da GLUT-4 do meio intracelular
para membrana plasmatica, contribuindo para
a resisténcia insulinica %,

O melhor método para avaliar a
resisténcia insulinica ¢ a técnica da
hiperinsulinemia euglicémica, que consiste na
infusdo simultanea de insulina e glicose. Se a
producao hepatica de glicose for inibida pela
infusdo de insulina, entdo a quantidade de
glicose exdgena necessaria para manter a
euglicemia serd um reflexo da sensibilidade

periférica tissular & insulina > 2%,

2.2. COMPLICACOES DO DRFC

Cetoacidose ¢ rara, mas pode ocorrer,
especialmente na época do diagnostico do
diabetes, se a fase de hiperglicemia tiver
passado despercebida. Como no diabetes tipo
2, a maioria dos pacientes com DRFC produz
insulina  suficiente = para bloquear a
cetogénese. Além disso, a deficiéncia de
glucagon poderia proteger contra a formacao
de cetonas *%,

Infeccoes causam o aumento na
liberagdo dos hormoénios contraregulatorios
tais como o glucagon, o cortisol, o de
crescimento e catecolaminas, contribuindo
para a resisténcia a insulina e para a inibigao
da liberagdo de insulina. A resisténcia a
insulina ¢ também induzida nos tecidos
periféricos pela liberacdo de citocina em
resposta a infec¢do. Todas essas mudancgas
levam ao aumento dos niveis de glicose no
plasma. Os pacientes nao-diabéticos com FC
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e que apresentam alguma infeccdo externa
podem ser diabéticos temporariamente e
necessitar de tratamento com insulina. Os
pacientes com FC que fazem tratamento
insulinico para DRFC precisardo aumentar a
dose de insulina freqlientemente durante uma
infeccdo pulmonar grave B2,

Complicagdes microvasculares como
retinopatia (incluindo neovascularizacdo e
cegueira), nefropatia (com aumento na
excre¢ao de albumina e insuficiéncia renal) e
neuropatia sio relatadas na DRFC [** 3
Existem poucos relatos de complicagdes
macrovasculares.  Possiveis  explicagdes
incluem: baixa expectativa de vida, menor
incidéncia de dislipidemia e hipertensdo e
insulinopenia . E recomendado comegar a
fazer exames anuais para complicagdes
microvasculares incluindo exames nos olhos e
pés, bem como pressdo sangiiinea e exames
de albumintria, quando o diagndstico de
DRFC for confirmado .

2.2.1 Complicag¢des nutricionais

Pacientes com FC apresentam, em
geral, ma-absor¢do e ma-digestdo, que se
tornam clinicamente aparentes apds a
destruicdo de aproximadamente 90% do
pancreas exécrino. O quadro clinico pode
evoluir para um aspecto de caréncia global,
com hipotrofia muscular, apesar da ingestao
alimentar e do apetite mantido. A perda de
peso, sem explicacdo, ¢ o sinal clinico mais
freqlientemente informado pelos pacientes
antes do diagnostico confirmatério do DRFC
20, 29]

Com o surgimento da deficiéncia
insulinica no DRFC, ocorre piora do estado
nutricional. Pacientes com DRFC possuem
menor peso ¢ altura para a idade, bem como
menor indice de massa corporal que
individuos com FC sem diabetes . O
desafio para profissionais da area de saude ¢
combinar os tratamentos nutricionais destas
duas doencas de tal modo que normalize o
crescimento € 0 peso e também mantenha

proximo do normal os niveis glicémicos 7.

2.2.2. Complicacdes Respiratorias

Pacientes portadores de DRFC,
quando comparados a pacientes com FC sem
diabetes, apresentam pior fun¢do pulmonar,
maior prevaléncia de bactérias patogénicas
em amostra de escarro, ¢ conseqiientemente,
menor sobrevida %, Alguns autores relatam
maior freqiiéncia de asma e sinusite nos
pacientes com DRFC, quando comparados a
ndo diabéticos com FC 4,

O declinio da fungdo pulmonar em
pacientes com DRFC, esta relacionado com o
grau de intolerancia a glicose, o que promove
alteracdo na estrutura do tecido pulmonar e
maior predisposi¢do a infec¢des 47, Por ser
um hormoénio anabdlico e responsavel pelo
metabolismo protéico, a deficiéncia de acao
insulinica reduz a funcdo da musculatura
inspiratéria e do diafragma, deteriorando
ainda mais a fungdo pulmonar **. O
tratamento do DRFC reverte o declinio na
fungdo pulmonar.

2.3. DIAGNOSTICO

Devido a apresentagdo clinica ser
freqlientemente insidiosa e o tratamento
inicial poder prevenir a deterioracdo clinica
associada com a ocorréncia de diabetes,
exames sistematicos sdo recomendados a
partir dos 14 anos de idade nos pacientes com
FC. Ferramentas viaveis incluem exames de
glicose em jejum, hemoglobina glicada
(HbAlc) e teste oral de tolerancia a glicose
(OGTT) **. Embora a glicemia de jejum seja
mais facil de ser realizada, sua sensibilidade €
baixa, porque, como visto, existem formas
clinicas que nao apresentam hiperglicemia de
jejum %24 Por tal, 0 OGTT ¢ recomendado
como padrio ouro .

Tem sido proposto que a combinagdo
de concentracdo de insulina elevada,
hemoglobina glicada alta, presenca de
sintomas de hiperglicemia e perda
inexplicavel de peso, podem ter alta
sensibilidade para identificar pacientes com
DRFC . A dosagem da hemoglobina
glicada, realizada trimestralmente, € 1util para
monitoragio do DRFC ja instalada ¢,



O diagnostico do DRFC agrava ainda
mais a dificuldade de conviver com a FC,
devido a necessidade do uso de insulina
injetavel, monitoragdo da glicemia capilar,
restricdes alimentares e hospitalizagdes por
descontrole metabolico. O apoio
multidisciplinar ¢ fundamental para auxiliar
na aceitaco desse novo problema 2%,

2.3.1. Teste Oral de Tolerancia a Glicose
(OGTT)

Para realizar o teste, o paciente nao
deve estar sendo tratado com corticoide, nem
ter tido infecgdes pulmonares agudas ha pelo

menos 1 més, pois os corticoides podem
causar resisténcia insulinica, ¢ deve estar em
jejum para realizar o exame. Este ¢ realizado
apos a ingestao de 1,75g/Kg (maximo de 75g)
de glicose sendo que a ingestdo nao deve
ultrapassar 5 minutos. Amostras de sangue
devem ser coletadas nos tempos 0, 30, 60, 90
e 120 minutos para medir a glicose plasmatica
e a concentracao de insulina. Novos casos de
DRFC devem ser confirmados com um
OGTT no prazo de 2 meses . OGTT ¢é
desnecessario quando a glicemia em jejum ja
for diagnostico de diabetes. Os critérios
utilizados para diagnéstico e classificagdo de
DRFC sdo expressos na tabela 1.

Tabela 1 — Critérios utilizados para diagnostico e classificagdo de DRFC. Adaptado de [20].

Glicemia em jejum

Glicemia 2h apos OGTT

Classificacio
(mg/dL) (mg/dL)
Tolerancia normal
. 70-99 <140
a glicose
Intolerancia
. 100-125 140-199
a glicose
Diabetes sem
) ) ) .. <126 >200
hiperglicemia de jejum
Diabetes com
>126 >200

hiperglicemia em jejum

> 126 durante infecgoes,

Diabetes

nutri¢do enteral e uso de

intermitente

corticoides

> 200 durante infecgoes,
nutri¢do enteral e uso de

corticoides

OGTT: teste de tolerancia oral a glicose.

2.4. TRATAMENTO

O tratamento para DRFC deve
controlar os sintomas do diabetes e prevenir
complica¢des P *#. O paciente com DRFC
deve ser tratado por uma equipe
multidisciplinar pelo menos trimestralmente,
ideal em uma clinica com endocrinologistas e
pneumologistas *¥.

Nao existe consenso sobre a

instituicdo de farmacoterapia de rotina para

individuos com intolerancia a glicose ou com
DRFC sem hiperglicemia de jejum. Nestas
situacdes, o uso de insulina é recomendado se
houver sintomas de diabetes, declinio ndo
explicado do peso corporal ou fungdo
pulmonar %%,

A DRFC ndo pode ser tratada s6 com
dieta *?. A insulina é o tnico tratamento
farmacologico recomendado para pacientes
com DRFC, por isso, considerado um
tratamento padro ouro 1** 2%



Devido a problemas pulmonares e
gastrointestinais associados com FC, o
consumo alimentar pode variar
tremendamente de dia para dia. A maioria dos
pacientes necessitara um regime flexivel de
insulina, o qual ¢ alcancado com terapia
intensiva, utilizando uma insulina de acao
rapida antes das refeicdes combinada com
carboidratos %1,

A glicose sangliinea capilar deveria
ser também checada mais cuidadosamente
durante uma infec¢do aguda e/ou durante o
tratamento de corticosterdide, pois tal estresse
pode causar a necessidade de aumento de
insulina **, uma vez que nestas situagdes os
%)zg]cientes desenvolvem resisténcia insulinica

Hipoglicemiantes orais ndo sdo
recomendados para o tratamento do DRFC, a
nio ser para pesquisas médicas .
Sulfoniluréia, por aumentar a secre¢ao de
insulina, pode ser uma opgao terapéutica nos
diabéticos que ainda possuam funcao de
células B 1*¥. Seus efeitos colaterais incluem
hipoglicemia, toxicidade hepatica e inibigdo
da funcdo do CFTR por acreditar-se ser esta
proteina um receptor para sulfoniluréia **!.

As glinidas, que também estimulam a
secrecdo insulinica, pode ser uma escolha
para pacientes sem hiperglicemia em jejum.
Seus principais efeitos adversos sdo
hipoglicemias  leves, disturbios visuais
transitorios e alteracdes gastrointestinais **.
Quando comparada a insulina lispro, a
repaglinida foi menos eficaz em controlar a
glicemia pés-prandial %),

Aumentar a resisténcia a insulina
poderia ser util em pacientes com FC. No
entanto, as drogas disponiveis sdo associadas
com um risco significante na FC. Metformina,
cuja acgdo principal é reduzir a resisténcia
insulinica, ¢ contra indicada por aumentar os
sintomas gastrointestinais € aumentar o risco
de acidose latica em pacientes com
insuficiéncia respiratoria 224,

As tiazolinedionas, que reduzem a
resisténcia insulinica periférica, tém elevado
grau de hepatotoxicidade, ndo sendo
recomendada para pacientes com FC, pois
estes tém freqiientes anormalidades hepaticas
(24 A acarbose, que reduz a glicemia pos-

randial, esta associada a efeitos adversos
2
gastrointestinais *°/,

3. CONCLUSAO

Devido ao aumento na longevidade
dos pacientes com fibrose cistica, a DRFC se
tornou uma  importante  complicacdo
extrapulmonar nestes pacientes. DRFC ¢ uma
importante co-morbidade na FC. Pacientes do
sexo feminino, aumento da longevidade,
insuficiéncia pancredatica exogena,
homozigoze para mutagdao AF508, infec¢des
pulmonares e corticoterapia t€ém maior risco
de desenvolver esta complicacdio. A
fisiopatologia do DRFC difere do diabetes
tipo 1 e tipo 2, sendo classificado como outro
tipo de diabetes, causado por lesdo do
pancreas exocrino. A insulinopenia ¢ a
principal causa do DRFC, mas a resisténcia a
insulina também estd presente em pacientes
com FC.

Entre as complicagdes do DRFC, as
nutricionais € respiratorias sao as mais
importantes, a perda de peso, sem explicacao,
¢ o sinal clinico mais freqiientemente
informado  pelos pacientes antes do
diagnostico confirmatoério do DRFC. Os
pacientes com DRFC apresentam pior fungao
pulmonar e maior prevaléncia de bactérias
patogénicas. Com o inicio do DRFC, muitas
vezes insidioso, exames sistematicos sdo
recomendados a partir dos 14 anos de idade
nos pacientes com FC. O teste oral de
tolerancia a glicose ¢ recomendado como
padrao ouro como teste diagnostico para o
DRFC. O tratamento para diabetes
relacionado a fibrose cistica deve controlar os
sintomas do diabetes e prevenir complicacdes.
A insulina ¢ o tnico tratamento recomendado
para pacientes com DRFC. Com problemas
pulmonares e gastrointestinais associados
com FC, o consumo alimentar pode variar,
necessitando assim de um regime flexivel de
insulina. Como diagnostico do DRFC agrava
ainda mais a dificuldade do paciente em
conviver com a fibrose cistica, o apoio
multidisciplinar ¢ fundamental para auxiliar
na aceitagcdo desse novo problema.
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