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AVALIAGAO DA TOLERANCIA A GLICOSE EM CRIANCAS E ADOLESCENTES
COM FIBROSE CISTICA

GLUCOSE TOLERANCE EVALUATION IN CHILDREN AND ADOLESCENTS
WITH CYSTIC FIBROSIS

Melissa Barcellos Azevedo, Ticiana da Costa Rodrigues, Regina Helena Elnecave

RESUMO

Introdugdo: Cerca de 20% dos adolescentes com fibrose cistica tém diabetes melito (DM) relacionado a fibrose cistica
(FC). O teste oral de tolerancia a glicose (TOTG) tem sido utilizado para identificar alteragdes no metabolismo da glicose.
Objetivo: O objetivo deste estudo foi identificar as alteragdes no metabolismo da glicose em criangas e adolescentes com
FC e descrever as caracteristicas clinicas e laboratoriais relacionadas & tolerancia diminuida a glicose (TDG) e DM nesse
grupo de pacientes.

Pacientes e métodos: Foi realizado um estudo transversal envolvendo criangas e adolescentes com diagndstico de FC em
atendimento no Hospital de Clinicas de Porto Alegre. TOTG com glicose na dose de 1,75 g/kg de peso com dose maxima
de 75 g foi realizado.

Resultados: No total foram avaliados 58 pacientes (1,9-16,9 anos). TDG foi encontrada em 6 pacientes e presenga de DM
em 1, todos acima de dez anos de idade. Estes 7 pacientes foram comparados com os outros 29 pacientes de mesma faixa
etaria com TOTG normal. Os pacientes com o TOTG alterado eram mais velhos (14+1,2 vs. 10,644 anos, P<0,001),
apresentaram maior tempo de duragdo da FC (13+2,6 vs. 944 anos, P<0,0006) e apresentaram maior nimero de
internagdes (6 [5-16] vs. 3 [1,5-8,5], P<0,029).

Conclusdo: Neste estudo foi observada uma prevaléncia de alteragdo da tolerancia a glicose de 12% em criangas e
adolescentes com FC.

Palavras-chave: Fibrose cistica; tolerancia diminuida a glicose; diabetes melito; teste oral de tolerancia a glicose; criangas;
adolescentes

ABSTRACT

Background: About 20% of adolescents with cystic fibrosis (CF) present diabetes related to this condition. The oral glucose
tolerance test (OGTT) has been used to identify alterations in glucose metabolism in these patients.

Aim: The aim of this study was to identify changes in glucose metabolism in children and adolescents with CF and to de-
scribe the clinical and laboratory characteristics related to impaired glucose tolerance (IGT) and diabetes.

Patients and methods: This was a cross-sectional study involving children and adolescents with cystic fibrosis (CF). An
OGTT with 1.75 g glucose/kg - max 75 g was performed.

Results: Fifty-eight individuals (1.9-16.9 years) were evaluated. IGT was found in six and diabetes in one; all were older than
10 years. These 7 patients were compared to the 29 with normal OGTT with the same age. The patients with altered OGTT
were older (14x1.2 vs 10.6+4years, P<0.001), had longer FC duration (13£2.6 vs. 9+4 years, P<0.006), and had a higher
number of hospitalizations (6 [5-16] vs 3[1.5- 8.5], P<0.029).

Conclusion: In this study the prevalence of impaired glucose tolerance was 12% in children and adolescents with CF.

Keywords: Cystic fibrosis; impaired glucose tolerance; diabetes mellitus; oral glucose tolerance test; children; adolescents
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Nos ultimos 30 anos, a sobrevida de
pacientes com diagnéstico de fibrose cistica
(FC) aumentou consideravelmente e em grande
parte isso foi devido aos progressos no
tratamento da doenga pulmonar, que é a
principal causa de morte entre esses pacientes,
e também devido a melhora nutricional e
prevencdo de desnutricdo nesses pacientes
(1,2).

No entanto, em decorréncia da maior
sobrevida, outras complicagdes agora fazem
parte do quadro do paciente com FC. A
presenca de diabetes melito (DM) ou tolerancia

diminuida a glicose (TDG) se tornaram parte da
doenga de base, tanto que o DM é a co-
morbidade mais frequentemente associada a
FC. As alteragdes no metabolismo da glicose
aumentam em prevaléncia com o aumento da
idade do paciente (1-8). O DM esta presente em
aproximadamente 5-10% dos pacientes com FC
entre os 9-17 anos de idade, em 15-20%
daqueles entre 18-24 anos e em 40-50% dos
individuos adultos com FC (9).

O DM é o extremo de um continuo de a-
normalidades do metabolismo da glicose nos
pacientes com FC, variando desde TDG e dia-
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betes laboratorial sem hiperglicemia de jejum
até diabetes franco (6). E bem reconhecido que
a presenca de DM estd associado com pior
prognostico da FC (4,7,10-12). Pacientes com
diabetes e FC vivem menos do que os sem
diabetes. Finkelstein et al. demonstraram que,
enquanto 60% dos pacientes com FC e
auséncia de DM atingem os 30 anos de idade,
menos de 25% daqueles com DM associado a
FC chegam a esta mesma idade (10).

O metabolismo alterado da glicose na FC
esta relacionado a doenga pulmonar, estado
nutricional, insuficiéncia pancreatica exdcrina
(IPE), a presenga da mutacdo AF508 da
proteina de membrana denominada cystic fibro-
sis transmembrane regulator (CFTR), disfungédo
hepatica, sexo feminino, infecgdes respiratorias
cronicas ou agudas, uso de glicocorticéides e a
internagdes (3-5,10,12,14-19).

Pacientes com FC e alteracdo no
metabolismo da glicose tém agravamento do
seu estado nutricional e da sua fungéo pulmonar
(11,12,20,21). Ha evidéncia recente de que o
tratamento com insulina em pacientes com
alteragdes iniciais do metabolismo da glicose e
FC beneficiam-se da melhora na fungao
pulmonar apés 1 ano de tratamento quando
comparados com o0 ano anterior ao inicio da
insulina (22).

O teste oral de tolerancia a glicose (TOTG)
€ usado para determinar a presengca de DM e
TDG, os valores utilizados para o diagndstico
sao0 0s mesmos que para os individuos sem FC.
Recentemente, as diretrizes de avaliagdo de DM
em pacientes com FC foram revisados (23) e
definiu-se que a partir dos 10 anos de idade
todos os pacientes com FC devem ser testados
para a presenca de DM, através de TOTG. Esta
recomendacgdo é baseada no fato que a piora da
doenga pulmonar e do estado nutricional
comecam em geral 6-24 meses antes do
diagnéstico clinico do DM (24,25).

O objetivo deste estudo foi identificar as
alteracdbes no metabolismo da glicose em
criangas e adolescentes com FC atendidos no
Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA) e,
descrever as caracteristicas clinicas e
laboratoriais relacionadas a TDG e a presenga
do DM neste grupo de pacientes.

PACIENTES E METODOS

Este foi um estudo transversal, realizado
entre dezembro de 2006 e janeiro de 2008, em
criangas e adolescentes acompanhados no
Ambulatério de Fibrose Cistica do Servigo de
Pneumologia Pediatrica do HCPA. Cento e um
pacientes sem DM e com FC foram
entrevistados para o estudo. Foram incluidos
apenas aqueles pacientes que nao estavam
usando corticdides por via oral, que ndo tinham
sido internados e estavam sem doencga
pulmonar exacerbada (caracterizada por

aumento da frequéncia de tosse, alteragdo no
volume e cor da expectoragdo, mudanga no RX
de torax e febre) e sem indicagao de antibioticos
para o tratamento de infec¢ao respiratéria aguda
por um periodo de pelo menos trés semanas
antes da avaliagdo. Dos 101 pacientes iden-
tificados inicialmente, 11 pacientes apresen-
taram, ao menos, uma dessas condicdes, 1
vomitou durante o teste, 17 nao se apresen-
taram para o exame, 14 se recusaram a partici-
par do estudo.

Um total de 58 pacientes foram submetidos
ao TOTG, de acordo com as orientagbes da
Organizagdo Mundial da Saude (OMS) (26).
Depois de um jejum de 8 horas, niveis séricos
de glicose foram determinados entre 0 e 120
minutos apds a ingestdo de glicose 1,759 / kg
de peso corporal (max. de 75 g de glicose). A
glicemia foi determinada pelo método enzimatico
UV-hexoquinase. Os pacientes foram classifi-
cados segundo os critérios da Associagao
Americana de Diabetes (ADA) (27): 1) TNG
(glicemia em jejum <100 mg/dl e glicemia <140
mg/dl 2h apés a sobrecarga oral), 2) TDG
(glicemia em jejum <100 mg/dl e glicemia entre
140 e 199 mg/dl 2h apdés a sobrecarga oral), 3)
apenas glicemia de jejum alterada, se a glicose
de jejum estivesse entre 100 e 125 mg/dl com
glicose <140 mg/dl 2h apés a sobrecarga oral de
glicose e 4) presenga de DM (glicose de jejum
maior ou igual a 126 mg/dl e/ou glicose de 2h
apos a sobrecarga oral acima de 200 mg/dl em
pelo menos 2 medidas).

Na amostra de sangue em jejum foram
também dosados o fator de crescimento
insulino-simile 1 (IGF-1) por radioimunoensaio,
lipideos - colesterol total, lipoproteina de alta
densidade (HDL) e ftriglicerideos - analisados
pelo metodo colorimétrico enzimatico
homogéneo e a lipoproteina de baixa densidade
(LDL) foi calculada pela equagéo de Friedewald.

Todos os pacientes realizaram culturas de
escarro no prazo de 30 dias antes de realizar o
TOTG. Os dados sobre a fungdao pulmonar
avaliada pela espirometria - volume expiratério
forcado em um segundo (VEF1) e capacidade
vital forgcada (CVF) - doenga hepatica avaliada
pela pontuacdo hepatica, IPE inferidas nesses
pacientes através da utilizagdo de enzimas
pancreaticas e a presenga da mutagdo AF508
foram disponibilizados pelo servigo de
pneumologia (28,29).

O estado nutricional foi avaliado a partir do
célculo do percentil do indice de massa corporal
(IMCp) pelo National Center for Health Statistics
(NCHS) (30).

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica
em Pesquisa do HCPA e um Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido foi assinado
pelos pais/responsaveis ou pelos pacientes
antes da realizacéo do estudo.
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ANALISE ESTATISTICA

As variaveis categoricas foram descritas
como frequéncias absolutas e percentuais. As
variaveis continuas foram descritas como média
e desvio padrao quando simétrica e mediana na
faixa percentual de 25 e 75 quando assimétrica.
O Teste do Qui-Quadrado e o Teste Exato de
Fisher foram usados para variaveis categoricas;
o Teste de Student e o teste de Mann-Whitney
para comparacdo de variaveis quantitativas. O
nivel de significancia de 5% foi adotado. O
software SPSS 14.0 — Professional Statistics ™
(SPSS Inc., Chicago, IL, EUA) foi utilizado.

RESULTADOS
Caracteristicas Gerais
Os dados clinicos do grupo inteiro de
pacientes avaliados estao descritos na Tabela 1.

Dos cinquenta e oito pacientes estudados,
sete (12%) apresentaram TOTG alterado, seis

Tabela 2 - Caracteristicas da populagdo com TOTG alterado.

com TDG e um paciente apresentou DM sem
hiperglicemia de jejum. As caracteristicas des-
ses pacientes estdo representadas na Tabela 2.
Todos os sete pacientes apresentavam mais de
12 anos de idade, o mais velho era o unico com
DM. A duracdo minima da FC era de 8 anos.
Dois dos sete pacientes com o TOTG alterado
apresentavam baixos niveis de IGF-1 e
percentual muito baixo de IMC, tinham insufi-
ciéncia pulmonar de moderada a grave, e foram
colonizados por Pseudomonas aeruginosa
mucdide e Staphylococcus aureus Resistente a
Meticilina (MRSA) (tabela 2).

Tabela 1 - Caracteristicas clinicas dos pacientes avaliados.

Caracteristicas N=58
Sexo masculino 31 (53,4)
Idade (anos) 11,02 £ 3,6
Idade ao diagnostico (meses) 17 (3,8 - 72)
Tempo de doenga (anos) 7344
IMCp 47 + 27
Peso ao nascimento (g) 3.085 £ 582
Histéria familiar de DM 19 (33)

Dados expressos como média+DP, nimero de casos (%) ou
mediana (P25-P75).
IMCp: percentil indice de massa corporal

Caracteristicas 1 2 3 4 5 6 7
TOTG jejum/120min 89/153 105/178 105/180 93/203 100/149 111/164 94/140
Sexo (M/F) M M F M M F F
Idade (anos) 14.7 15.3 14 16 12.3 14.5 13.3
Idade diagndstico (meses) 19 18 4 1 57 5 12
Tempo de doenga (anos) 8,3 13,1 13,7 15,9 7,6 10,0 12,3
IGF-1 Normal Normal Baixo Normal Baixo Normal Normal
IPE (Sim/N&o) Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim
Escore Hepatico 3 5 3 3 3 3 3
Historia Familiar de DM Nao Nao Nao Nao Sim Nao Nao
N° de hospitalizagdes 16 23 6 16 5 5
CVF (%) 63 100 52.72 76.34 42.9 105.22 97.6
VEF1 (%) 54.37 100 39.2 50.31 21.6 84.72 89.05
Tipos de bactérias 3e4d Nao 2e4 3 2e4 1e3 2e3

TOTG, teste oral de tolerancia a glicose; M, masculino; F, feminino; IMC JIndice de Massa Corporea; IGF-1, fator de crescimento insulino simile 1; IPE,

insuficiéncia pancreatica exocrina; CVF, capacidade vital forcada; VEF1, volume expiratério forcado no primeiro minuto; Pseudomonas aeruginosa ' Pseu-

domonas aeruginosa mucoid 2, Staphylococcus aureus 3, Methicillin Resistant Staphylococcus Aureus (MRSA).

Os pacientes com TOTG alterado eram
mais velhos (14+1,2 vs. 10,614 anos, P<0,001),
apresentavam maior duracéo da FC (13+2,6 vs.
914 anos, P<0,0006) e apresentavam maior
numero de internagdes (6 [5-16] vs. 3 [1,5-8,5],
P<0,029) do que aqueles com um teste normal.
Os niveis de IMCp e IGF-1 foram menores nos
pacientes com alteragdes do metabolismo da
glicose do que aqueles com o exame normal,

Rev HCPA 2010;30(4)

embora ndo tenha sido estatisticamente
significativo. Os dois grupos também nao foram
diferentes quanto ao sexo, perfil lipidico, IPE,
escore hepatico e fungao pulmonar.

As principais bactérias encontradas no
grupo com TOTG alterado foram Staphylococ-
cus aureus em 85,7% (N=6), Methycillin Resis-
tant Staphylococcus aureus em 43% (N=3),
Pseudomonas aeruginosa 14,3% (N=1), Pseu-
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domonas aeruginosa mucoid 43% (N=3), Bur-
kholderia cepacia 14,3% (N=1) e Haemophylus
influenzae 14.3% (N=1). Enquanto nos pacien-
tes com TNG (N=29) a frequéncia encontrada foi
de: Staphylococcus aureus em 75,9% (N=22),
Methycillin Resistant Staphylococcus Aureus
(MRSA) em 10,3% (N=3), Pseudomonas aeru-
ginosa 17% (N=5), Pseudomonas aeruginosa
mucoid 24% (N=7), Burkholderia cepacia 17%
(N=5) e Haemophylus influenzae 14% (N=4). Foi
observado mais de um germe em um mesmo
paciente, o que é caracteristico dos pacientes
com FC, mas nao foi observada diferenga entre
o tipo de germe e os 2 grupos de pacientes, com
ou sem alteragéo da glicose.

DISCUSSAO

No presente estudo, sete (12%) casos
novos de disturbios do metabolismo da glicose
foram encontrados, todos com mais de 12 anos
de idade (6 com TDG e 1 com DM). Estes
resultados foram diferentes daqueles de Moran
et al,, que demonstraram TDG em 34% dos
pacientes entre 5-9 anos de idade, e em 38%
daqueles com 10-19 anos. Eles também
observaram que 6% dos pacientes entre 5-9
anos de idade e 15% dos pacientes com 10-19
anos de idade apresentavam DM sem
hiperglicemia de jejum (14). Deve-se ressaltar
que no presente estudo o TOTG foi feito em
condigdes ideais de acordo com as recomenda-
¢des da ADA/OMS, enquanto que no estudo
citado, o uso de glicocorticdides nao foi
considerado critério de excluséo
(14,15,23,26,27), o que pode ter superestimado
os resultados.

Quando somente os pacientes com mais
de 10 anos de idade (N=36) foram consi-
derados, TOTG alterado foi encontrado em 19%;
achado similar a incidéncia de 20% em pacien-
tes com idade entre 10-18 anos (TDG 17% e
4,3% DM), relatado por Salomon et al. (15).

Nossos pacientes com o TOTG alterado
eram mais velhos, com maior duragcéo de doen-
¢a e maior numero de internagdes que o grupo
com TOTG normal, estando de acordo com o
que foi observado em outros estudos
(1,5,8,13,16,32).

No presente estudo, o IMCp médio foi infe-
rior a 50, semelhante a outros relatos (1,31).
Peso e altura abaixo do percentil 5% ocorreu em
aproximadamente 20% dos pacientes com FC
(33). A desnutricao € um dos principais fatores
associados a crescente mortalidade na FC,
mantendo relagdo direta com o declinio da
fungéo pulmonar (1,20,34,35). O IMCp médio do
grupo com TOTG alterado foi inferior ao do
grupo com o teste normal, embora sem signifi-
cancia estatisitca. Diferentemente do que ocorre
no DM tipo 2, que esta associado a um IMC
elevado, alguns estudos mostram uma asso-

ciagao entre IMC reduzido e DM na FC (5,10).

Em pacientes com FC com estado
nutricional alterado, baixos niveis de IGF-1
estdo associados ao baixo IMC (31). No
presente estudo, 2 pacientes com os menores
IMC também apresentaram baixos niveis de
IGF-1 no grupo com TOTG alterado.

A alteragao lipidica mais frequente na FC é
a hipertrigliceridemia (36). Entretanto, nao houve
alteragcdes nos niveis de lipideos na amostra
estudada.

Como a mutacdo AF508 foi avaliada em
apenas um paciente do grupo de TOTG
alterado, nenhuma conclusdo pode ser tirada
deste dado.

Entre as comorbidades associadas ao
metabolismo alterado da glicose estao a doenga
hepéatica, asma, aspergilose e insuficiéncia
cardiaca (5). No presente estudo, nenhum
paciente teve o diagndstico de cirrose; no
entanto, o paciente com DM tinha um histérico
de infecgao pelo virus da hepatite B e outro
paciente com o TOTG alterado apresentou
insuficiéncia cardiaca.

A redugdo da fungdo pulmonar nao foi
observada no grupo com o TOTG alterado,
diferentemente de outros estudos que
demonstraram ess associagao (5,8,10,19,20), tal
resultado pode ser atribuido a baixa prevaléncia
de alteragdo no metabolismo da glicose na
presente série, em especial de DM, com apenas
1 caso. Moran et al. demonstraram uma
associagdo da gravidade da deficiéncia de
insulina e do declinio da fungéo pulmonar com o
passar do tempo em pacientes com FC (11).

A proporgdo de infecgdo pulmonar pelas
diferentes bactérias avaliadas nao foi diferente
entre os grupos. A prevaléncia de Haemophylus
influenzae (H. influenzae) e Burkholderia
cepacia (B. cepacia) foi baixa nos dois grupos
estudados, e a bactéria mais prevalente foi o
Staphylococcus aureus (S. aureus), seguido por
P aeruginosa mucoide. P aeroginosa € a
bactéria mais frequentemente responsavel pelo
aumento na mortalidade e infeccgbes
respiratérias crbnicas nos pacientes com FC
(15,37-39). A variante mucdide é caracterizada
pela multirresisténcia antimicrobiana e
associada com a fungéo pulmonar baixa e pobre
progndstico clinico (16,40,41).

No presente estudo, a prevaléncia de
MRSA foi maior no grupo com o TOTG alterado,
embora nao significativamente, e também
superior ao que tem sido relatado (1). A
prevaléncia de MRSA varia consideravelmente
em diferentes centros ou paises. A Cystic
Fibrosis Foundation descreve uma prevaléncia
geral dessa bactéria de 22,6% e na faixa etaria
de 11-17 anos, acima de 20% (1,42). Esta
descrita sua associagdo com a deterioracéo da
fungédo pulmonar, nimero de internagdes e uso
de antibidticos intravenosos (2,43).
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Ha pouca informagdo sobre diferentes
bactérias e alteragdo no metabolismo da glicose
na FC. Alguns estudos mostram maior
prevaléncia da B. cepacia, P. aeruginosa e P.
aeruginosa multirresistentes em pacientes com
DM, no entanto, pode haver fator de confuséo
(3,5,16,17). Doenca pulmonar grave esta
associada com o aparecimento de TDG e DM.
Na verdade, aqueles com doenga pulmonar
grave tiveram a doenca por um periodo mais
longo, maior numero de infecgbes, maior
numero de contaminagdo por bactérias, maior
numero de internagdes, maior uso de anti-
bidticos, maior resisténcia aos antimicrobianos
e, principalmente, sdo mais nutricional e
imunologicamente comprometidos (3,13,16).

Resisténcia a insulina pode surgir
(3,4,7,14,42) em pacientes com FC. Infecgbes
respiratérias crénicas ou agudas promovem um
estado inflamatério mediado por citocinas,
interleucina 1, fator de necrose tumoral alfa
(TNF-¢) que, associado a desnutricdo, causa
um permanente estado catabdlico, ou gasto
energético excessivo que pode ser refor¢cado
com algum grau associado de deficiéncia de
insulina (3,4,14,43,44).

Até o presente momento, desconhece-se
até que ponto a deterioragdo clinica na FC
causa TDG e DM, ou se o pré-diabetes provoca
a deterioragdo do estado clinico (8,11,45).
Conforme Lang et al., o declinio da fungao
pulmonar e perda de peso precedem o
diagnostico de diabetes em até 2-4 anos (11).
Além disso, a progressado da doencga é variavel,
ou seja, nem todos os pacientes com TDG vao
progredir para DM e nem todos os pacientes
com doenga pulmonar grave e compro-
metimento nutricional terdo DM ou qualquer
grau de deficiéncia de insulina(4).

Mais estudos sdo necessarios para definir
a progressdo e repercussao da alteracdo do
metabolismo da glicose na FC, a possibilidade
de prevengao do diabetes e a intervengao sobre
as alteragbes mais sutis de tolerancia a glicose
como redutora de desfechos da prépria FC.

Em conclusdo, embora o nosso estudo te-
nha limitagcbes devido ao pequeno numero de
pacientes e ao delineamento transversal, a des-
coberta de novos casos de pacientes com
TOTG alterado foi semelhante aos casos da lite-
ratura em criangas com mais de 10 anos de ida-
de, reforgando a importancia de seu rastreamen-
to precoce. Estudos prospectivos de tratamento
precoce dos estados de alteragcdo do metabo-
lismo da glicose em pacientes com FC s&o ne-
cessarios.
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