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RESUMO 

 

A fibrose cística (FC) é uma doença genética autossômica recessiva. A patologia pulmonar é a 

característica central da FC, levando a várias consequências como a desnutrição e baixa massa 

óssea. O diabetes relacionado à fibrose cística (DRFC) é a comorbidade mais prevalente nestes 

pacientes e com alto índice de mortalidade. Objetivos: Avaliar o impacto das alterações 

glicêmicas no estado nutricional e declínio da função pulmonar de pacientes com FC que 

acompanham no Serviço de Pneumologia do Hospital de Clínicas de Porto Alegre (HCPA). 

Como segundo objetivo, avaliar a resposta glicêmica após aconselhamento nutricional atráves 

de uma dieta de baixo índice glicêmico em pacientes com pré-diabetes e FC. Métodos: esta 

defesa se divide em três capítulos: referencial téorico sobre o tema, um artigo de corte 

retrospectivo com todos os pacientes com FC em seguimento no HCPA, um segundo artigo 

realizado como um ensaio clínico randomizado (ECR). Resultados: No estudo retrospectivo, 

avaliamos um total de 175 pacientes, 59% apresentavam estado glicêmico alterado 

(classificados por qualquer alteração glicêmica). Estas alterações foram associadas com a piora 

da função pulmonar quando divididas pelos tercis da capacidade vital forçada (CVF) menor 

tercil <62%, status glicêmico alterado [n = 41 (71.9%); p = 0.03)], hemoglobina glicada 

(HbA1c) [n = 35 (68.6%); p = 0.01] DM [n = 13 (22.8%); p = 0.01]. Para a volume expiratório 

em 1 segundo (VEF1) menor tercil <56%, status glicêmico alterado [n = 37 (66.1%); p = 0.001] 

HbA1c [n = 31 (64.6%, p = 0.001)]. No ECR foram avaliados 22 pacientes, encontramos uma 

associação do maior consumo de fibras e melhor controle glicêmico no grupo que recebeu a 

intervenção (n=10) e isso foi associado com melhor função pulmonar nestes pacientes. VEF1% 

diferença (IC95%) pré e pós-intervenção -0,90(-4,05 a 2,25) p=0,57 e -5,18(-9,94 a -0,42) 

p=0,03 e CVF% (IC95%) -3,26(-7,80 a 1,28) p=0,15 e -6,2(10,2 a -2,21) p=0,002. 

Conclusão: As alterações glicêmicas estão associadas à piora da função pulmonar, bem como 

ao baixo peso. Uma dieta de baixo índice glicêmico com maior consumo de fibras pode ter 

efeito no controle da glicemia e estar associada com melhores desfechos pulmonares. 

 

 

Palavras-chave: diabetes relacionada a fibrose cística, desnutrição, intervenção nutricional. 

 

 

 



 

ABSTRACT 

 

Cystic fibrosis (CF) is an autosomal recessive genetic disease. Pulmonary pathology is the 

central feature of CF, leading to several consequences such as malnutrition and low bone mass. 

Diabetes related to cystic fibrosis (CFRD) is the most prevalent comorbidity in these patients 

and has a high mortality rate. Objectives: To assess the impact of glycemic changes on 

nutritional status and decline in lung function in CF patients who are followed up at the 

Pulmonology Service of Hospital de Clínicas de Porto Alegre (HCPA). As a second objective, 

to evaluate the glycemic response after nutritional counseling through a low glycemic index 

diet in patients with pre-diabetes and CF. Methods: this defense is divided into three chapters: 

theoretical framework on the topic, a retrospective article with all CF patients being followed 

up at HCPA, a second article carried out as a randomized clinical trial (RCT). Results: In the 

retrospective study, we evaluated a total of 175 patients, 59% had an altered glycemic status 

(classified by any glycemic alteration). These changes were associated with worsening lung 

function when divided by the tertiles of the forced vital capacity (FVC) lower tertile <62% 

altered glycemic status [n = 41 (71.9%); p = 0.03)], glycated hemoglobin (HbA1c) [n = 35 

(68.6%); p = 0.01] DM [n = 13 (22.8%); p = 0.01]. For 1-second expiratory volume (FEV1) 

lower tertile <56%, altered glycemic status [n = 37 (66.1%); p = 0.001] HbA1c [n = 31 (64.6%, 

p = 0.001)]. In the RCT 22 patients were evaluated, we found an association of higher fiber 

consumption and better glycemic control in the group that received the intervention (n = 10) 

and this was associated with better lung function in these patients. FEV1% difference (95% CI) 

before and after intervention -0.90 (-4.05 to 2.25) p = 0.57 and -5.18 (-9.94 to -0.42) p = 0, 03 

and FVC% (95% CI) -3.26 (-7.80 to 1.28) p = 0.15 and -6.2 (10.2 to -2.21) p = 0.002. 

Conclusion: Glycemic changes are associated with worsening lung function, as well as with 

low weight. A low glycemic index diet with higher fiber consumption can have an effect on 

glycemic control and be associated with better pulmonary outcomes. 

 

Keywords: diabetes related to cystic fibrosis, malnutrition, nutritional intervention. 
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1 REFERENCIAL TEÓRICO 

A fibrose cística (FC) é uma doença genética autossômica recessiva, afetando 

aproximadamente 1 a cada 2.500 nascidos vivos. Atualmente quase 70.000 pessoas vivem com 

FC no mundo (1). No Brasil, estima-se que a incidência de fibrose cística seja de 1 a cada 10 

mil nascidos vivos segundo dados do Ministério da Saúde, porém, apresenta diferenças 

regionais, com valores mais elevados nos estados da região Sul (2). Segundo registro brasileiro 

de 2017 o país conta com 5.138 mil casos de FC (2). A doença surge de mutações na proteína 

do gene CFTR (gene regulador da condutância transmembrana da fibrose cística) que está 

localizado no braço longo do cromossomo 7 e é responsável pelo controle do canal de sódio e 

íons de cloreto nas membranas celulares (3). Se caracteriza pela presença de secreções mucosas 

espessas e pegajosas em vários órgãos produtores de mucina, sendo esta a base patogênica da 

doença.   

A patologia pulmonar é a característica central da FC, mas vários outros órgãos são 

frequentemente acometidos como o sistema gastrointestinal, o pâncreas (exócrino e endócrino) 

e o sistema reprodutivo, levando a várias consequências da doença como a desnutrição e a baixa 

massa óssea, entre várias outras (4).   

Desde a descoberta do gene CFTR em 1989, foram identificadas 2.000 variantes 

diferentes, das quais aproximadamente 440 são causadoras de doenças. As mutações do CFTR 

são categorizadas em 5 grupos, dependendo da quantidade de proteína presente na membrana 

da superfície celular e o grau de funcionalidade (5). Em termos gerais, as mutações de classe I 

estão associadas a fenótipos mais graves e classe V mutações com fenótipos mais suaves. A 

mutação delta F508 é responsável por aproximadamente 90% da prevalência de mutações 

CFTR causadoras de doenças em populações caucasianas e é caracterizado por uma deleção de 

fenilalanina na posição 508 (6) . 

Nas últimas décadas os avanços no diagnóstico e as estratégias terapêuticas 

desenvolvidas têm elevado a expectativa de vida da doença que nos anos 60 não passavam de 

apenas 4 anos de idade (7). Dados Cystic Fibrosis Foundation Patient Registry de 2019 

mostram que a idade mediana de sobrevida atual é de 39,6 anos(8). O aumento da longevidade 

na FC resultou em uma maior proporção de problemas médicos relacionados com a idade e com 

a progressão da doença, modificando as necessidades na assistência da saúde destes pacientes. 
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1.1 ASPECTOS NUTRICIONAIS E RECOMENDAÇÕES 

Deficiências nutricionais na FC constituem um dos mais graves e difíceis desafios do 

tratamento (9). A má absorção dos nutrientes é predominantemente ocasionada pela disfunção 

pré-epitelial e decorre da rejeição de nutrientes não hidrolisados no lúmen intestinal pela 

insuficiente secreção pancreática (10). A piora no estado nutricional pode manifestar-se por 

diversas formas, entre as quais as mais comuns são: parada do crescimento, emagrecimento 

acentuado, deficiências nutricionais específicas, puberdade retardada e grande 

comprometimento da função pulmonar (11). 

A meta do tratamento nutricional é alcançar o peso ideal para a altura, aumentar e 

equilibrar a ingestão energética, reduzir a má absorção e a má digestão e controlar a ingestão 

de vitaminas e minerais (12).  Para tanto, o cuidado nutricional adequado deve incluir: terapia 

de reposição enzimática, dietas hiperenergéticas e hiperlipídicas, bem como a suplementação 

de micronutrientes (13). O tratamento nutricional deverá ser estabelecido após a avaliação 

antropométrica para avaliação do estado nutricional do paciente e de hábitos alimentares através 

de registros e recordatórios alimentar realizada por nutricionista experiente no 

acompanhamento e tratamento destes pacientes (2). 

Com relação às necessidades energéticas, para compensar as carências comuns aos 

pacientes com fibrose cística, o tratamento nutricional deve incluir uma recomendação de 

ingestão que atinja 120% a 150% das necessidades diárias recomendadas (RDA) para energia 

(14). Em relação aos macronutrientes, a recomendação de lipídeos deve corresponder a 40% da 

distribuição diária do valor energético total (VET), enquanto as proteínas devem suprir  20% e 

os carboidratos em torno de 40% a 50% do VET (15). A suplementação de vitaminas e minerais 

faz parte da terapia nutricional. As vitaminas hidrossolúveis são bem absorvidas nos pacientes 

com FC, já as lipossolúveis não, devido à má absorção de gorduras (16). Estes pacientes estão 

mais suscetíveis a deficiências de vitaminas liposolúveis A e D, tendo uma recomendação de 

suplementação de  4.000 a 10.000UI diárias para vitamina A e de 400 a 2000UI para vitamina 

D (16)(17). A intervenção nutricional deve ser a princípio com alimentos de alta densidade 

calórica. Entretanto, existem pacientes que, mesmo com o uso destes alimentos e da reposição 

enzimática correta, não conseguem manter um bom estado nutricional. Nestes casos, é 

necessária a introdução de suplementos energéticos administrados por via oral, enteral ou 

mesmo por ostomia(18).  

Em relação ao impacto da intervenção nutricional precoce em pacientes com DRFC os 

estudos ainda são limitados (19)(20). O uso de nutrição enteral de baixo índice glicêmico (IG) 
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através de fórmulas tem demonstrado efeito na melhora da homeostase glicêmica (21). Em 

pacientes com DM 2 ou em outras formas do diabetes, dietas com baixo IG apresentam grande 

potencial no controle da glicemia e fazem parte das recomendações nutricionais (22). Em uma 

revisão sistemática em 2012, foi encontrado apenas dois estudos que avaliaram os efeitos do 

baixo IG da dieta no controle da glicemia e qualidade de vida em pacientes com FC (23). 

Recentemente um ensaio clínico randomizado associou o uso de dietas de baixo IG em crianças 

e adolescentes com melhora da glicemia e desfecho pulmonar (24). 

1.2 DIABETES RELACIONADA À FIBROSE CÍSTICA 

O diabetes relacionado à FC (DRFC) é a comorbidade mais comum desenvolvida pelos 

pacientes com FC, acometendo cerca de 35-40% dos pacientes adultos com FC (25)(2). Sua 

patogênese está associada à fibrose e à destruição pancreática, sendo mais frequente em 

indivíduos que apresentam insuficiência pancreática exócrina (26).   

O DRFC está associado à diminuição da função pulmonar causada em parte pelo 

aumento da colonização dos pulmões por bactérias como Pseudomonas aeruginosa e 

Staphylococcus aureus. Pacientes com DRFC demonstraram ter até o dobro das exacerbações 

pulmonares em comparação com pacientes sem diabetes e FC(8).  

Níveis elevados de glicose induzem acidificação líquida da superfície das vias aéreas 

nos deficientes em CFTR. Isso resulta em um aumento na produção de lactato e é ainda mais 

exacerbado pela colonização por P. aeruginosa (27).  

O DRFC compartilha características clínicas do diabetes melito tipo 1 e tipo 2 (DM1 e 

DM2, respectivamente), mas é considerada uma classificação distinta de diabetes. Consistente 

com DM1, os pacientes são deficientes em insulina, magros e adolescentes ou adultos jovens 

no momento do diagnóstico; no entanto, DRFC não é uma condição auto-imune. Apresenta 

modesta resistência à ação da insulina, o que  é comum ao DM2 (25).    
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Figura 1 - Fisiopatologia do DRFC 

 
Nota: GH hormônio do crescimento. RI: resistência a insulina.  

Fonte: Elaborada pela autora  

 

Os distúrbios da glicose em pacientes com FC geralmente se iniciam com uma 

hiperglicemia pós-prandial, seguida por intolerância à glicose oral sem hiperglicemia em jejum 

e, finalmente, diabetes com hiperglicemia em jejum, tanto que se utiliza estas classificações na 

FC (28). A deficiência de insulina e a hiperglicemia resultantes, pioram o estado nutricional 

destes pacientes. Há uma perda de massa magra corporal devido ao estado catabólico causado 

pela deficiência de insulina, o que leva a um consumo de gordura e proteínas e afeta também a 

função pulmonar (12). A deficiência de insulina promove uma deterioração clínica nessa 

população e não somente um metabolismo anormal da glicose (29). A terapia com insulina 

nestes pacientes parece estar associada a melhora do estado nutricional e consequente função 

pulmonar e diminuição de mortalidade (30), contudo, não existe consenso de qual melhor 

momento para iniciar o uso de insulina. 

A  American Diabetes Association recomenda o controle glicêmico por meio da coleta 

de glicemia ao acaso, principalmente após as refeições, glicemia de jejum e complementação 

com o teste de tolerância oral à glicose (TTOG) (14).  

A triagem sistemática para o DRFC é recomendada principalmente após os 10 anos de 

idade(2) . Os valores de diagnóstico são: para hemoglobina glicada (HbA1c) ≥6,5%, glicemia 

de jejum ≥ 126 mg/dL,  TTG ≥200mg/dL em 120 minutos ou glicemia ao acaso ≥200mg/dL 

(14). 
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A hiperglicemia de jejum pode estar presente o tempo todo (DRFC crônica) ou somente 

em situações de descompensação aguda (DRFC intermitente), como em infecções e 

exacerbação pulmonar, ocasionando flutuações glicêmicas (31). 

 

Tabela 1 - Valores de referência para diagnóstico do DRFC 

TESTE GLICOSE DIAGNÓSTICO CONDUTA 

Glicemia capilar ao 
acaso (qualquer horário) 

<200mg/dL Inespecífico 
TTOG anual a partir dos 10 

anos ou se sintomas 

≥200mg/dL Risco DRFC TTOG 

Glicemia de jejum 

<100mg/dL Normal 
TTOG anual a partir dos 10 

anos ou se sintomas 

100-125mg/dL 
Gliemia de jejum 

alterada 
TTOG 

≥126mg/dL DRFC Insulina 

TTOG 

120min. < 140md/dL Normal 
TTOG anual a partir dos 10 

anos ou se sintomas 
120min. 140-

199mg/dL 
Intolerância a 

glicose 
TTOG anual a partir dos 10 

anos ou se sintomas 

Tempos intermediários 
(30, 60,90) >200mg/dL 

Glicemia 
indeterminada (risco 

para DRFC) 

TTOG anual a partir dos 10 
anos ou se sintomas 

120min. ≥140mg/dL DRFC Insulinoterapia 

Fonte: Adaptada de Cystic Fibrosis Foundation 2015 

1.3 TRATAMENTO DO DIABETES RELACIONADA À FIBROSE CÍSTICA 

A terapia com insulina é o tratamento mais comumente usado para DRFC. Estudos 

demonstram que os pacientes com FC se beneficiam do tratamento com insulina, para 

manutenção de peso e com melhores desfechos pulmonares e mortalidade (32)(33). Porém não 

há resultados consistentes que o tratamento também deve ser feito para aqueles com outras 

desordens glicêmicas. Sabe-se do efeito negativo da fase pré-diabética e da piora na função 

pulmonar nesses pacientes, por isso sugere-se o início precoce da insulina devido seus efeitos 

anabólicos(34). Entretanto, o momento preciso não está completamente definido. 

As diretrizes da Cystic Fibrosis Foundation (CFF) recomendam a insulina como o 

tratamento de escolha, com base em evidências apoiadas pela observação de tendências 

crescentes de deficiência de insulina ao longo do tempo de evolução da doença (35). Porém 

sabe-se que a deficiência de insulina raramente é absoluta, pois a cetoacidose é uma 

complicação muito incomum na FC(36). O aumento da resistência à insulina foi ainda 

correlacionado ao desenvolvimento progressivo de tolerância à glicose diminuída observada na 
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FC(37). A implicação de uma diminuição relativa na liberação de insulina pancreática e um 

aumento na resistência à insulina ao metabolismo da glicose pelo corpo sugerem papéis 

potenciais para medicamentos hipoglicêmicos de liberação de insulina oral e as classes mais 

novas de medicamentos injetáveis e sensibilizantes à insulina orais (38).  

Ensaios clínicos demonstram que o uso de pelo 0,5UI de insulina de ação rápida tem 

efeitos no aumento do IMC e melhora no declínio da função pulomonar (30)(39). Porém ainda 

não é conclusivo os efeitos da insulina antes da detecção do diabetes em pacientes com FC. 
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2 JUSTIFICATIVA 

Devido ao escasso número de evidências que suportem o uso da dieta de baixo índice 

glicêmico na resposta glicêmica e outros desfechos em pacientes com FC, se torna necessário 

mais estudos consistentes e bem delineados que possam embasar o manejo dietético nestes 

pacientes. 
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Abstract 

 

Introduction: Optimization of glycemic control is known to improve clinical status and lung 
function in patients with CFRD as well as reduce mortality. Objectives: To evaluate the impact 
of glycemic changes on the nutritional status and decline in lung function of CF patients. 
Methods: This was a retrospective cohort study of CF patients that used spirometry, blood 
glucose, and anthropometric data. Results: We evaluated a total of 175 patients, 59% had an 
altered glycemic status. Changes in glycemia were more prevalent in the first tertiles of lung 
function for FVC (tertile <62%), altered glycemic status [n = 41 (71.9%); p = 0.03)], alterations 
in glycated hemoglobin levels [n = 35 (68.6%); p = 0.01] and diagnosis of DM [n = 13 (22.8%); 
p = 0.01]. As for FEV1 (tertile <56%), altered glycemic status [n = 37 (66.1%); p = 0.001] and 
altered glycated hemoglobin values [n = 31 (64.6%, p = 0.001)] were significantly correlated, 
and diagnosis of DM [n = 10 (17.9%); p = 0.44] was not significant. Conclusion: Increased 
blood glucose levels are related to worse pulmonary outcomes as well as low weight. 
 

 

Key words: diabetes, cystic fibrosis, glycemic change, underweight  
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ABSTRACT 
 
Approximately 40% of cystic fibrosis (CF) adult patients develop CF-related diabetes (CFRD) 
which is associated associated with pulmonary function decline and increased mortality.. We 
assessed the glycemic response after nutritional counselling in favour of a low glycemic index 
diet in patients with CF in the pre-diabetic phase and evaluated the nutritional and pulmonary 
outcomes. Methods: We conducted a randomized clinical trial in CF adult patients with 
abnormal glucose tolerance using nutritional intervention for 12 weeks and evaluate glycemic, 
nutritional and pulmonary outcomes Results: Ten patients were included in the intervention 
group and 11 patients in the control group. The intervention group consumed more fibre [0.97g 
(95 % CI: 0.61 to 1.34) p < 0.001] and showed significant improvements in fasting glucose 
levels [-4.00 mg/dl (-7.49 to -0.510), p = 0.025], 2-hour glycaemic response in oral tolerance 
glucose test [-19.9 mg/dL (95 % CI: -33.6 to - 6.16) p = 0.005], and HbA1c levels [-0.34 % (95 
% CI: -0.43 to -0.25). Conclusion: A diet with a low-glycemic nutritional index seems to have 
a positive effect on the glycemic status in CF patients in a pre-diabetic phase. 
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