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1. 0 QUE E NOVO OU DIFERENTE?

Para algumas pessoas com fibrose cistica (FC) iniciou-se uma
era nova e de mudanga de vida; no entanto, para outros, as
disparidades existentes apenas aumentaram. As vidas das pessoas
com FC (PcFC) foram profundamente alteradas pelo advento da
terapéutica moduladora altamente eficaz (HEMT) com reguladores
da condutibilidade transmembranar na FC (RTFC) (terapéutica
combinada com elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor ou com ivacaftor
isoladamente, em mutagdes especificas do gene CFTR), pequenos
compostos moleculares que corrigem diretamente o defeito basico
do canal CFTR e restauram a fun¢do do mesmo.

As tecnologias emergentes para a gestdo da diabetes, incluindo
bombas de insulina avangadas e monitorizagdo continua da
glicose (MCG), melhoraram imenso desde as Orientages da ISPAD

de 2018 e irdo melhorar os cuidados das pessoas com diabetes

relacionada com a fibrose cistica (DRFC).

As orientacdes foram atualizadas para recomendar bombas de
insulina e terapéutica com MCG na DRFC conforme apropriado
e para analisar aquilo que se conhece relativamente ao efeito da
HEMT na DRFC.

As sec¢Oes acerca do rastreio e terapéutica foram revistas e
expandidas e foram adicionadas novas se¢des acerca da
hipoglicemia e da qualidade de vida relacionada com a satde
(QdVRS). Infelizmente, estes medicamentos e tecnologias com
potencial para uma mudanca de vida e de paradigma, ao mesmo
tempo que salvam muitas vidas, agravam dramaticamente as
disparidades que j4 afetam as PcFC. E provavel que as disparidades
venham a ser uma caracteristica que ira definir os cuidados das
PcFC e a DRFC a medida que avangamos devido a HEMT (que custa
aproximadamente USD 200.000 por ano e as bombas de insulina e

a tecnologia de MCG avancgadas. As pessoas ndo descendentes dos



povos do Norte da Europa, tém mais probabilidade de pertencer a
grupos que ndo respondem a HEMT e tém menos probabilidade de
ter acesso a tecnologia avancada na diabetes, mesmo quando os

rendimentos sdo iguais, criando uma dupla disparidade agravante.

A DRFC constitui a comorbilidade ndo-pulmonar mais comum na
FC e aumenta a mortalidade. B

A patofisiologia da DRFC é Uinica e complexa, mas é primariamente
desencadeada pela insuficiéncia insulinica e diferente da diabetes
tipo 1 (DM1) e da diabetes tipo 2 (DM2). A

A causa de insuficiéncia insulinica na FC é multifatorial e n&o
completamente compreendida, mas as lesdes e a disfungdo do
pancreas exdcrino, inflamacdo, suscetibilidade genética e o estado
nutricional, todos estes fatores contribuem para a disfun¢do das
células beta. B

A DRFC é frequentemente silenciosa clinicamente e o seu
agravamento clinico pode ocorrer antes de a diabetes ser
diagnosticada. C

S&o poucos os individuos com FC que apresentam uma tolerancia
a glicose completamente normal (TGN) e mesmo quando os niveis
de glicose em jejum e os niveis de glicose sanguinea (GS) a 2 horas
estdo normais num teste oral de tolerédncia a glicose (TOTG) pode
frequentemente ser detetada hiperglicemia pds-prandial variavel
intermitente através da MCG. B

A DRFC precoce é tipicamente assintomatica e caracterizada por
niveis de GS em jejum normais. Os niveis de GS podem variar ao
longo do tempo, dependendo da salide subjacente e da terapéutica
médica, mas tipicamente pioram com a idade. B

A HEMT n3o cura de imediato uma DRFC ja estabelecida; no
entanto, ainda sdo necessarios mais dados para determinar os

seus efeitos a longo prazo. €

A hipoglicemia é comum na FC e pode ocorrer mesmo na auséncia
de DRFC ou terapéutica insulinica. B

E comum aparecer hipoglicemia apés o TOTG. B

E aconselhdvel verificar se existe hipoglicemia nas PcFC e

aconselha-se comer no final de um TOTG. E

0 diagndstico de DRFC é feito utilizando os critérios da American

Diabetes Association (ADA) durante um periodo de salde estavel

inicial. E
« Niveis de GS de 2 horas durante um TOTG =11,1 mmol/l (200
mg/dl)

« Niveis de GS em jejum =7,0 mmol/l (126 mg/dl)

« Niveis de GS em jejum <7,0 mmol/l (126 mg/dl) ndo excluem
a existéncia de diabetes na FC

¢ HbA1lc =48 mmol/mol (6,5%)

¢ HbAlc <48 mmol/mol (6,5%) ndo exclui a existéncia de

diabetes na FC
o Niveis de GS aleatérios =11,1 mmol/l (200 mg/dl) com
sintomas cldssicos de diabetes
0 inicio da DRFC é definido como a primeira vez que uma pessoa
com FC cumpre os critérios para DRFC, mesmo que a tolerancia a
glicose melhore subsequentemente. E
Pode ser feito um diagnéstico de diabetes durante uma doenga
aguda (antibidtico intravenoso/terapéutica com glicocorticéides
sistémicos) se a GS em jejum for =7 mmol/l (126 mg/dl) ou se a GS
pés-prandial de 2 horas =11,1 mmol/l (200 mg/dl) persistir durante
mais de 48 horas. E
0 diagndstico de diabetes pode ser feito num individuo a receber
alimentagdo entérica continua durante a noite, quando as leituras
de GS a meio ou ap0s a alimentagdo forem =11,1 mmol/l (200 mg/

dl) em 2 dias separados. E

0O teste de HbAlc ndo é um teste recomendado para o rastreio da
DRFC devido a sua baixa sensibilidade. C

O rastreio de DRFC deve ser efetuado usando o TOTG de 2 horas
com75g(1,75g/kg). B

Deve comegar a fazer-se um TOTG anual pelo menos aos 10 anos
deidade. B

Os niveis de GS devem ser determinados no minimo em jejum e
durante 2 horas através de um TOTG. B

Pode considerar-se a utilizacdo da determinacdo dos niveis de
GS de 1 hora através de um TOTG mas atualmente a evidéncia
existente é insuficiente para recomendar o uso deste método. C
As PcFC com suficiéncia pancredtica apresentam um risco inferior
de DRFC do que os que tém insuficiéncia pancreatica, mas ainda
assim superior ao da populacdo em geral; as pessoas com TGN
podem ser submetidas a um rastreio através de TOTGacada3 a5
anos, se considerado apropriado pela equipa médica. B
Atualmente, as evidéncias existentes ndo sdo adequadas para
recomendar outras formas de rastreio. E

Os niveis de GS em jejum ndo sdo recomendados para o rastreio de
DRFC devido a sua baixa sensibilidade. B

E recomendado o rastreio da diabetes gestacional, tanto entre as
12 e as 16 semanas, como entre as 24 e as 28 semanas de gestacao
em mulheres gravidas sem DRFC conhecida, através de um TOTG
de 2 horas com 75 g, com determinagdes de GS as 0, 1 e 2 horas. E
E recomendado o rastreio de DRFC apés a gravidez entre 6 a 12
semanas apds o final da gravidez, em mulheres com diabetes
diagnosticada pela primeira vez durante a gravidez, através de um
TOTG de 2 horas com 75 g em jejum.

As PcFC que apresentam exacerbagdes pulmonares que necessitam
de antibidticos i.v. ou glicocorticdides devem ser rastreadas em
jejum e determinados os niveis de GS pés-prandial de 2 horas,
durante 48 horas. E

Para as PcFC a fazerem alimentacdo entérica é aconselhavel
o rastreio dos niveis de GS a meio e imediatamente apds a
alimentacdo, quando iniciarem a alimentagdo entérica. Niveis
de GS elevados detetados na auto-monitorizacdo da glicose

sanguinea (AMGS) ou da MCG requerem uma confirmacdo por



laboratdrio certificado. E

As PcFC sem diabetes que vao ser submetidas a um transplante de
6rgdos devem ser rastreadas previamente a operagdo através de
um TOTG de 2 horas com 75 g em jejum, se ndo foram submetidas
aum rastreio de DRFC nos ultimos 6 meses. Os niveis de GS devem
ser atentamente monitorizados no periodo peri-operatdrio e até a
alta hospitalar. E

Devem ser rastreados os auto anticorpos contra os ilhéus nos
seguintes cendrios: diagndstico de DRFC <10 anos de idade,
aparecimento de cetoacidose diabética (CAD), histéria familiar
imediata de autoimunidade, ou histdria pessoal de outras doengas
autoimunes. E

Atualmente existem poucas evidéncias que permitam recomendar
a utilizagdo da MCG ou outras formas de rastreio em substituicao
do TOTG, mas é necessaria investigacdo adicional. C

O TOTG continua a ter barreiras a sua utilizacdo completa e é
necessaria investigagdo adicional para melhorar o rastreio da
DRFC.B

Atualmente existem poucas evidéncias para a alteracdo do rastreio
de DRFC com base no uso da terapéutica moduladora altamente
eficazna DRFC. E

O diagndstico de diabetes gestacional (DMG) deve ser feito
com base nas recomendagdes do grupo de estudos da
International Association of Diabetes and Pregnancy. Esperam-
se novas orientagdes em 2022 e estas recomendac¢des devem ser
consideradas como moldura até que as orientacdes atualizadas
sejam divulgadas. O diagndstico é baseado nos niveis de glicose as
0, 1, e 2 horas obtidos através de um TOTG de 75 g se alguma das
seguintes condicOes estiver presente: E

« Nivel de GS em jejum =5,1 mmol/l (92 mg/dl)

o Nivel de GS1=10,0 mmol/l (180 mg/dl)

+ Nivel de GS2 = 8,5 mmol/l (153 mg/dl)
Ndo se considera que as mulheres com FC que tém DMG, sem
histéria de DRFC pré-existente, tenham DRFC, mas devem ser
submetidas ao rastreio de DRFC 6 a 12 semanas ap0s o final da

gravidez. E

As PcFC com DRFC (PcDRFC) devem idealmente ser observadas
trimestralmente por uma equipa especializada multidisciplinar
com experiéncia em diabetes e FC. E

As PcDRFC devem receber educagdo continua acerca da autogestao
da diabetes a partir de programas educacionais da diabetes que
cumpram os padrdes nacionais. E

As PcDRFC devem ser tratadas com terapéutica insulinica. B

A terapéutica com bomba de insulina deve ser considerada
em individuos com DRFC que requerem terapéutica insulinica
intensiva, quando esta for acessivel e apropriada, incluindo
sistemas de circuito fechado parcial. C

Em alguns casos (p. ex., recusa da terapéutica insulinica em
individuos assintomaticos diagnosticados em rastreio anual, mas

sem hiperglicemia em jejum) pode ser considerado um teste com

agentes anti-diabéticos orais sob observagdo atenta. C

Outros anti-diabéticos orais como a metformina, a sitagliptina
e a empagliflozina sdo usados em casos individuais em centros
especificos de FC. No entanto, continua a haver pouca informagdo
para a recomendagdo do uso destes medicamentos para a
diabetes na FC. Continua a ser necessaria mais investigagdo, que
ja se encontra a decorrer. E

As PcDRFC que estdo a fazer insulina devem fazer a AMGC pelo
menos quatro vezes por dia. Para muitos individuos, é necessaria
uma monitorizacdo mais frequente. E

O uso da MCG nas PcDRFC a fazerem medicagdo insulinica/
anti-hiperglicemiante é desejavel e pode ser usado como uma
alternativa a AMGC. B

As PcDRFC devem procurar atingir os objetivos de GS e o intervalo-
alvo da MCG, de acordo com as recomendacdes da ADA para todas
as pessoas com diabetes. Podem ser indicados objetivos mais
ou menos exigentes nas pessoas em fase inicial da doenga ou
que tém hipoglicemia significativa ou repetida, e é importante a
individualizagdo. E

O teste de HbA1lc é recomendado trimestralmente para avalia¢do
da glicemia média em pessoas com DRFC, para orientacdo das
decisdes relacionadas com a terapéutica insulinica. E

Para a maioria das PcDRFC o objetivo de tratamento da HbAlc
é <7% (53 mmol/mol) para reducdo do risco de complicagdes
microvasculares, tendo em mente que objetivos menos exigentes
podem serindicados para as PcFC que tém hipoglicemia significativa
ou repetida, pelo que é importante a individualizagdo. C

A terapéutica de nutricdo médica é essencial para a gestdo da
DRFC tal como acontece em todas as formas de diabetes, mas deve
seguir as orientagOes nutricionais para a terapéutica da FC, com
individualizagdo baseada nos objetivos especificos de peso /IMC
de cada pessoa. E

As orientagOes baseadas na evidéncia para a gestdo alimentar de
todas as PcFC sdo recomendadas nas pessoas com DRFC. E

A gestdo alimentar da diabetes isoladamente sem terapéutica
médica ndo é recomendada. E

As PcDRFC devem ser aconselhadas a fazer exercicio aerébico

moderado durante pelo menos 150 minutos por semana. E

A educacdo acerca dos sintomas, prevencdo e tratamento da
hipoglicemia é recomendada para todas as PcFC e os seus
cuidadores. E

Deve ser dada educagdo apropriada, especialmente sobre a
terapéutica com glugacon, as PcDRFC a fazerem insulina ou
agentes hipoglicemiantes orais, bem como aos seus cuidadores. E
De acordo com as orientagdes da ADA, as PcDRFC devem medir
a sua tensdo arterial em todas as consultas. Se for detetada uma
tensdo arterial anormal, deve repetir-se a avaliagdo numa consulta
separada. E

ADRFC causa complicagdes microvasculares da diabetes, incluindo
retinopatia, nefropatia e neuropatia. B

Recomenda-se um rastreio anual de complicagdes microvasculares

da diabetes, iniciado 5 anos ap6s o diagndstico, ou, se a data do



diagndstico for desconhecida, no comeco da hiperglicemia em
jejum. E

* As PcDRFC diagnosticadas com hipertensdo ou complicagoes
microvasculares devem receber o tratamento padrdao conforme
recomendado pela ADA para todas as pessoas com diabetes, exceto
que ndo devem haver restri¢cdes ao sddio ou restricdo generalizada
de proteinas. Ndo existem evidéncias adequadas para alterar estas
recomendacdes para os doentes a fazerem HEMT. E

» Astaxas de obesidade e excesso de peso estdo aaumentar na FC. C

o Atualmente ndo existe evidéncia adequada para recomendar
um rastreio de rotina para as complicagdes macrovasculares em
pessoas com DRFC e insuficiéncia pancreatica (IP). E

+ E recomendado um rastreio anual de lipidos nas pessoas com
DRFC e com suficiéncia pancreatica (SP). E

+ Erecomendado um rastreio de lipidos a cada 5 anos nas PcFC e IP
de acordo com as recomendagdes para a populagdo em geral para
os individuos de baixo risco. E

o Aexperiéncia das PcFC e as suas familias deve ser incorporada na

concecao das abordagens de gestdo da DRFC. E

Afibrosecistica (FC) foiadoengade gene tnico, fatal, maiscomumentre
os caucasianos. No entanto, a FC encontra-se em ndo-caucasianos,
incluindo pessoas com descendéncia 100% africana, e a prevaléncia
de FC varia bastante de pais para pais e entre regides no mesmo
pais.1 E causada por mutacdes recessivas autossémicas do CFTR, o
gene que codifica o canal de anides CFTR. A FC é uma doenga multi-
sistémica caracterizada por uma infe¢do pulmonar crénica recorrente
e subsequente declinio da fungdo pulmonar, acompanhada por
faléncia pancredtica exdcrina e enddcrina, disfungdo gastrintestinal,
desnutri¢do, doenca hepatica e risco elevado de osteoporose. A morte
ocorre secundariamente a doencga pulmonar. Ao mesmo tempo que
apenas ha 50 anos os individuos afetados raramente atingiam a idade
adulta, melhorias mantidas nos cuidados aumentaram a longevidade
e é agora possivel ver as PcFC a viverem até aos 70 anos e mais além.

A DRFC constitui a comorbilidade ndo-pulmonar mais comum
na FC e piora o estado nutricional, aumenta o declinio da fun¢do
pulmonar, e aumenta a mortalidade.> Existem importantes diferencas
patofisiolégicas entre a DRFC, a DM1 e a DM2, que requerem uma
abordagem Unica para a gestdo da DRFC. As PcFC podem apresentar
doenca hepdtica da FC e/ou inflamag&o crénica e aguda, que podem
conduzir a niveis flutuantes de resisténcia ainsulina e risco aumentado
de DRFC. Adicionalmente, algumas PcFC podem precisar de ingerir
muitas calorias e podem apresentar ma absor¢do, desnutri¢do e
motilidade intestinal anormal, incluindo atraso no esvaziamento
gastrico, sendo que todos estes aspetos complicam a gestdo da
diabetes de modos que n&o sdo tipicos em outras populagdes.

O aparecimento da HEMT melhorou de modo acentuado a
fungdo pulmonar e o estado nutricional, e reduziu dramaticamente
a necessidade de hospitalizacdo e transplante pulmonar nas PcFC
elegiveis para estas terapias. Os efeitos globais destas terapias na

histéria natural, na patogénese e na futura prevaléncia de DRFC ainda
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ndo foram completamente compreendidos. Podera encontrar mais
informagdo acerca do impacto destes corretores na DRFC na seccao
5.4.

Os critérios de diagndstico para a DRFC foram atualizados em 2010 na
América do Norte pelo DRCF Guidelines Committee numa declara¢do
de intencGes patrocinada conjuntamente pela ADA e a Cystic Fibrosis
Foundation e subscrita pela Pediatric Endocrine Society.® Atualmente,
n3o existem evidéncias adequadas disponiveis para apoiar os valores-
limite alternativos para o diagndstico da DRFC. Assim, as presentes
orientacdes para o diagndstico sdo idénticas as utilizadas para
diagnosticar outras formas de diabetes, incluindo a utilizagdo da
HbA1c como critério de diagndstico. No entanto, ao contrario do que
acontece em outros tipos de diabetes, niveis baixos ou normais de
HbA1c ndo excluem o diagndstico de DRFC.57

Ao contrario do que acontece nas outras formas de diabetes,
0 TOTG é o método primario de diagndstico da FC. A DRFC faz parte
de um espectro de anomalias da tolerdncia a glicose progressivas
definidas por um TOTG padrdo (Tabela 1). Poucos individuos com
FC apresentam realmente TNG quando comparados com pessoas
sem FC.** Mesmo quando os niveis de glicose em jejum e de 2 horas
observados no TOTG estdo normais, sdo comuns as elevagdes dos
niveis de glicose a meio do TOTG, a fungdo das células beta estd
comprometida, e é frequente poder detetar hiperglicemia pds-
prandial varidvel, intermitente em casa através da MCG.1**2 Q inicio da
diabetes é caracterizado por niveis de GS em jejum normais, mas com
o passar do tempo desenvolve-se hiperglicemia em jejum. Por vezes
é encontrada uma anomalia da glicemia em jejum (AGJ) isolada nas
PcFC, mas o seu significado ndo esta esclarecido.’*

Oinicio da DRFC é definido como a primeira vez que a PcFC cumpre
os critérios de diagndstico da diabetes, mesmo que a tolerancia a
glicose pareca melhorar subsequentemente. A doenca microvascular
e a mortalidade correlacionam-se com a duragdo da diabetes que
inclui estes primeiros anos em que a diabetes parece brincar as
escondidas.® Isto é consistente com um padrdo geral de deterioragdo
progressiva da tolerancia a glicose a medida que os individuos com
FC vdo ficando mais velhos.'® No entanto, a histdria natural pode ser
varidvel'™*® e dependente das altera¢des agudas no estado pulmonar
e infecioso. E possivel que a HEMT possa alterar este percurso, mas
nesta altura existe insuficiéncia de provas para recomendar alteracoes
nestas orientagdes para as pessoas tratadas com HEMT.

A hiperglicemia é comum durante a gravidez em mulheres com
FC devido a combinacdo de um aumento da resisténcia a insulina e
uma insuficiéncia insulinica subjacente.’® O diagndstico de diabetes
gestacional deve ser feito com base nas recomendagdes do grupo
de estudos da International Association of Diabetes and Pregnancy.
Antecipam-se novas orientagdes em 2022 e as recomendagdes
contidas neste documento devem ser consideradas uma moldura
até que as orientacdes atualizadas sejam divulgadas. O diagnédstico
é baseado nos niveis de GS as 0, 1 e 2 horas de um TOTG de 75 g se
estiver presente qualquer uma das seguintes condi¢des: GS em jejum
>5,1 mmol/l (92 mg/dl), ou GP1 =10,0 mmol/l (180 mg/dl), ou GP as 2



horas 28,5 mmol/l (153 mg/dl). No entanto, as mulheres com FC com
diabetes gestacional e que ndo cumprem os critérios de diagndstico
da diabetes antes ou apds a gravidez ndo sdo consideradas como
tendo DRFC.

Nas PcFC com exacerbagdes pulmonares que necessitam de
antibiéticos intravenosos ou de glicocorticdides sistémicos, um
diagndstico de DRFC é confirmado quando a GS em jejum é =126 mg/
dl (=7 mmol/l) ou s&o detetados niveis de GS pds-prandial de 2 horas
=200 mg/dl (11,1 mmol/l) e persistem pelo menos durante 48 horas,
ou com dois valores de niveis de GS para diagndstico obtidos em dias
separados. Nos individuos a fazerem alimentagdo entérica continua,
a DRFC é diagnosticada quando as leituras de GS a meio ou apds a
administracdo da alimentac&o sdo =200 mg/dl (11,1 mmol/l) em dois

dias separados.

Tabela 1. Categorias das anomalias da tolerancia a glicose na FC.
Abreviaturas: AGJ = anomalia da glicemia em jejum; DRFC = diabetes
relacionada com a fibrose cistica; FC = fibrose cistica; GPJ = glicose

Categoria GPJ Glicosede2h  Notas

Normal (TNG) <7.0 <7.8 Todos os niveis
de glicose <11,1

Indeterminada <7.0 <7.8 Glicose a meio

(INDET) doTOTG=11,1

Reduzida (TDG)  <7.0 7.8-11.1

DRFC-HJ <7.0 >/=11.1

DRFCHJ >/=7.0

AGJ 6.1-6.9 <7.8 Todos os niveis

de glicose <11,1

plasmética em jejum; HJ = hiperglicemia em jejum; TDG = tolerdncia
diminuida a glicose; TNG = tolerdncia normal a glicose; TOTG = teste
oral de tolerancia a glicose. Niveis de glicose reportados em mmol/| -
multiplicar por 18 para converter para mg/dl.

As pessoas com FC tém uma incidéncia e prevaléncia mais elevadas
de diabetes do que qualquer outro grupo com idades equivalentes. A
DRFC pode ocorrer em qualquer idade, incluindo na infancia, mas a
prevaléncia aumenta marcadamente com a idade.

Os dados obtidos pelo European Cystic Fibrosis Patient Registry
(ECFSPR) entre 2008 e 2015 reportaram que a prevaléncia aumentou
com o aumento da faixa etdria: com idade <10 anos 0,8%, dos 10 aos
19anos 9,7%, dos 20 aos 29 anos 24,1%, e com idade =30 anos 32,7%j;
a prevaléncia total de DRFC foi de 21,6%. Os dados de registo da
Cystic Fibrosis Foundation (CFF) dos EUA de 2020 sao semelhantes,
indicando que aproximadamente 20% das pessoas na faixa dos 20
anos, 30% na faixa dos 30 anos e um pouco abaixo dos 40% na faixa
dos 40 anos tinha sido diagnosticada com DRFC.2% Infelizmente,
tanto os dados do ECFSPR como os da CFF podem ter subestimado
a prevaléncia da DRFC. O ECFSPR registou o uso de insulina como

um indicador da DRFC e nem todas as pessoas com DRFC estdo a

fazer insulina. O registo da CFF dos EUA regista os resultados dos
rastreios, mas as taxas de rastreio sdo consistentemente <70% nos
adolescentes e <40% nos adultos.?*

Dados da Dinamarca e da Universidade do Minnesota (UMN)
nos EUA representam os dados mais completos disponiveis acerca
da incidéncia e prevaléncia da DRFC.%?? Estes dados revelam uma
incidéncia dependente da idade de 4 a 9% por ano na Dinamarca
e 2,7 casos por cada 100 individuos-anos na UMN. A UMN também
registou diabetes em <5% das criangas abaixo dos 10 anos, 15 a 20%
dos adolescentes, 40% das pessoas entre os 20 e os 39 anos e >50%
das pessoas acima dos 40 anos. A DRFC é mais comum nas pessoas
do sexo feminino, com IP, e nos gendtipos graves, sendo que até 80%

das pessoas mais velhas apresentam genétipos graves.?

Os mecanismos subjacentes a DRFC sdo complexos. Os defeitos na
secre¢do insulinica encontram-se presentes em essencialmente
todos os individuos com FC e sdo pelo menos em parte relacionados
com danos colaterais nos ilhéus oriundos da destruicdo do tecido
exdcrino. O desenvolvimento da DRFC ndo é universal e é provavel
que seja influenciado por mdltiplos outros fatores, incluindo
inflamacgdo, suscetibilidade genética e estado nutricional. O papel
direto do CFTR - o canal de transporte transepitelial de ides de
cloreto e bicarbonato que esta danificado na FC - na redugdo da
secrecao de insulina permanece pouco claro. Estdo a aparecer
estudos clinicos, em animais e in vitro para melhorar ainda mais o

que sabemos acerca do desenvolvimento da DRFC.

O funcionamento anormal do canal CFTR resulta em secre¢oes
espessas e viscosas e danos obstrutivos no pancreas exdcrino e fibrose
e infiltracdo de gorduras progressivas. Na pancreata das pessoas com
DRFC, esta fibrose e infiltragdo de gorduras estendem-se aos ilhéus
onde perturba e destréi a sua estrutura e arquitetura e contribui
para a perda das células enddcrinas beta, alfa e dos polipeptideos
pancreaticos.?*?* A maioria das PcFC, com ou sem DRFC, perderam
cerca de metade da sua massa de ilhéus. Os dados sugerem que a
perda de células beta ndo é simplesmente um subproduto das lesdes
do tecido exdcrino, mas também uma manifestagdo da reduzida
sobrevivéncia das células beta progenitoras, da proliferagdo das
células beta e, talvez, da especificagdo das células progenitoras das
células beta.?® A inflamagdo também pode desempenhar um papel,
uma vez que os ilhéus de individuos com DRFC apresentam uma
infiltracdo de células imunes?” mas uma secrecdo preservada de
insulina e glucagon durante a perfus&o isolada dos ilhéus?” enquanto
a pancreata dos individuos pediatricos e adultos com FC com e sem
DRFC apresentou uma colora¢do melhorada da interleucina-1f, numa
area de células beta relativamente preservada e uma area de células
alfa mais substancial.?®

Adestruicdo das células beta ndo esta relacionada com a doenca
autoimune na FC, uma vez que a frequéncia de auto anticorpos

contra a diabetes e dos tipos de antigénios leucocitarios humanos



associados a DM1 é semelhante a da populagdo em geral.®* No
entanto, ocasionalmente, foram encontrados individuos com DM1 e

FC simultaneamente.

Aprincipal alteragdo da DRFC é a insuficiéncia de insulina. Virtualmente,
todos os individuos com insuficiéncia pancreatica exdcrina, com e sem
diabetes, apresentam evidéncia de disfun¢do das células beta.5* Estas
alteragdes na secrecdo de insulina estdo presentes mesmo no contexto
de TNG e manifestam-se como uma redugdo progressiva e, por fim,
uma perda completa da secrecdo de insulina de primeira fase (secre¢do
de insulina que ocorre dentro dos primeiros 30 minutos de um TOTG
ou do consumo de uma refei¢do) a medida que a tolerancia a glicose é
agravada.Asecrecdo deinsulinaem jejum é geralmente preservada.®*23
As alteracGes na secregdo de insulina encontram-se nos primeiros anos
de vida* e tendem a piorar com o aumento da idade. Esta pouco claro
se as alteragGes da secrecdo de insulina também ocorrem em contexto

de suficiéncia pancreatica exdcrina.®*

Nas pessoas sem DRFC, a sensibilidade a insulina tem geralmente sido
reportada como intacta. Alguns investigadores acharam provavel que
aresisténcia a insulina seja relacionada com a doenga em estadio mais
grave.®** De facto, enquanto a maioria dos individuos sdo sensiveis a
insulina durante o seu estado de salde inicial, a resisténcia a insulina
aumenta de forma aguda durante periodos de infe¢do ativa e pode
revelar anomalias subjacentes na secrecdo de insulina e, por Gltimo,
hiperglicemia.

Os individuos com DRFC sdo modestamente resistentes a insulina,
com uma diminuigdo da captagdo de glicose nas células periféricas e
uma deficiente supressdo da produgdo hepatica de glicose mediada
pela insulina.®* Tal como acontece nos individuos sem DRFC, a
resisténcia a insulina assume um papel importante durante periodos
de estresse como exacerbagdes pulmonares agudas e durante a
terapéutica com glicocorticéides sistémicos, e aumenta com a idade.®

Adicionalmente, com o advento da HEMT, as taxas de obesidade
estdo a aumentar® o que provavelmente ird aumentar a resisténcia
a insulina nas pessoas com DRFC. Por favor, ver a secgdo 7.2 para

detalhes adicionais.

A DRFC é mais comum em mutacdes especificas (mais graves) do
gene CFTR, o que conduz a especulagdo quanto a um papel direto do
CFTR nafuncdo dosilhéus, e a esperanca de que a HEMT possa curar
e prevenir a DRFC.

O ARN do CFTR pode ser expresso numa pequena subpopulagdo
de células beta dos ilhéus humanos,”* mas a imunocitoquimica
dos ilhéus humanos ndo identificou a co-expressdo da proteina
CFTR com células insulino-positivas, glucagon-positivas, ou
somatostatina-positivas.?” Além disso, os moduladores e inibidores
do CFTR ndo impactaram a secrecdo de insulina pelos ilhéus
humanos in vitro.?” Foi sugerido que a inibicdo ndo-especifica dos

canais de cloreto dos ilhéus por inibidores do CFTR* fundamentava
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os estudos conduzidos in vitro nas murinas e nos ilhéus humanos, na
identificacdo da reducdo da secregao de insulina com uma inibicao
do CFTR.*®

Os moduladores do CFTR devem corresponder a mutagdo
especifica do CFTR e incluem: ivacaftor (IVA) isoladamente para
a mutagdo de G551D e outras mutagdes que afetam a abertura do
canal, lumacaftor/ivacaftor (LUM/IVA), tezacaftor/ivacaftor (TEZ/
IVA) e elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor (ELX/TEZ/IVA) para a mutagao
deltaF508 do CFTR. Apenas o IVA usado em mutag¢es da passagem
e ELX/TEZ/IVA sdao moduladores altamente eficazes (HEMT) que
conferem uma quase-cura para as PcFC. Infelizmente, tornou-se claro
que HEMT né&o cura a DRFC estabelecida. Estudos demonstraram até
a data que o IVA esta associado a pequenos aumentos na secrecdo
de insulina e nos marcadores da funcdo das células beta, mas ndo
a tolerédncia a glicose.***® Um estudo de registo que utilizou dados
dos EUA e do UK permitiu observar um aumento mais lento na
prevaléncia da DRFC com o IVA.51 No entanto, estes dados sdo
pouco sélidos uma vez que o grupo de comparagdo apresentava
gendtipos mais graves de CFTR (com risco inicial mais elevado de
DRFC) do que o grupo a fazer IVA. Muitas mais PcFC sdo elegiveis para
a terapéutica com LUM/IVA, no entanto, apenas um pequeno estudo
ndo controlado observou uma melhoria na tolerdncia a glucose®
enquanto um estudo semelhante ndo apresentou melhoria.>
Existem ainda menos dados relativos ao modulador altamente eficaz
ELX/TEZ/IVA, mas o que esta disponivel é prometedor e ha mais
estudos a decorrer.*>

Foi sugerida uma genética partilhada entre a FC e a DM2 devido
ao aumento da prevaléncia da DRFC em gémeos monozigéticos
vs. dizigbticos com FC,% ao aumento da prevaléncia da DRFC em
individuos com histéria familiar de DM2,% e as associa¢Ges de
loci com suscetibilidade & DM2, incluindo o TCF7L2, o CDKALL,
o CDKN2A/B e o IGF2BP2.55-57 As variantes do SLC26A9, que
codificam um transportador de anides, e que foi recentemente
demonstrado serem co-expressas através do CFTR num subgrupo
de células ductais pancredticas,* estdo associadas a idade de inicio
da DRFC,***” mas ndo ha conhecimento de que aumentem o risco de
DM2. Diferengas nos genes associados a inflamagdo, tais como o fator
de necrose tumoral®? e o Calpain-10, também parecem mais comuns
na DRFC.*® Estas descobertas podem trazer luz ao agravamento
progressivo das anomalias na secre¢do de insulina e da intolerancia
a glucose e, por dltimo, intervengdes direcionadas a preserva¢do da

fungdo das células beta.

Tabela 2. Sintomas da DRFC

« Politiria ou polidipsia inexplicadas

« Dificuldade em ganhar ou manter o peso apesar de intervencao
nutricional

« Desenvolvimento lento

« Progressao retardada para a puberdade

« Declinio crénico inexplicado da fungdo pulmonar

Podem ndo haver sintomas.
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0 inicio da DRFC ¢é tipicamente assintomatico e gradual sendo que
a maioria das pessoas passa por um declinio clinico anterior aos
sintomas 6bvios ou sinais classicos da diabetes.>*% Os sintomas
podem incluir polidria, polidipsia, dificuldade em ganhar ou manter
0 peso, crescimento lento e declinio crénico inexplicado da fungdo
pulmonar (ver Tabela 2). A CAD é rara e deve levantar a preocupacéo
quanto ao seu potencial para ocorrer conjuntamente com a DM1. A
DRFC pode apresentar-se inicialmente durante situagdes em que a
resisténcia a insulina esteja aumentada, como durante uma infegdo
pulmonar aguda ou durante a terapéutica com glicocorticdides, ou
durante a suplementagao com alimentos de elevado teor de hidratos
de carbono, como alimentag&o entérica continua por sonda durante
anoite. Infelizmente, a diabetes é comum no contexto do transplante
pulmonar, em que os individuos se encontram em fase critica da
doenga e resistentes a insulina na fase pré-transplante, e que na fase
pos-transplante recebem medicagdo diabetogénica como esterdides
e inibidores da calcineurina.® Foram documentados sinais de
resisténcia a insulina nas PcFC a fazerem HEMT, e/ou com idade mais
avancada, que podem contribuir para a progressao para uma franca
DRFC.* A prevaléncia de DRFC é mais elevada nos individuos com

doenca hepatica relacionada com a FC.%

No inicio dos anos 80, o diagndstico de DRFC foi associado a um
aumento da mortalidade, particularmente em mulheres. 5%
Ao contrario das pessoas com DM1 e DM2 em que a mortalidade

,

aumentada é atribuivel as doengas macrovasculares e
microvasculares, as pessoas com DRFC quase sempre morreram
de faléncia pulmonar. A diabetes tem sido diretamente implicada
no declinio da fungdo pulmonar relacionado com a FC devido aos
efeitos catabdlicos da insuficiéncia de insulina sobre o estado
nutricional e a massa muscular®™7 e o impacto negativo da
hiperglicemia crénica sobre a fun¢do pulmonar.? Um reporte
de 2009 que examinou as tendéncias temporais da mortalidade
relacionada com a DRFC numa populagdo extensa bem definida
com FC seguida longitudinalmente numa instituicdo, assinalou
um declinio significativo e mantido no risco de morte associada a
DRFC entre 1992 e 2008.% Esta melhoria substancial na mortalidade
associada a DRFC foi atribuida ao rastreio anual da diabetes e
ao inicio precoce da terapéutica com insulina. Com melhorias
generalizadas na salde das PcFC, particularmente no grande
subgrupo tratado com terapéutica moduladora altamente eficaz,
a relagdo da DRFC com um aumento da mortalidade relacionada
com a faléncia pulmonar ird requerer uma vigilancia continua
para determinar se o risco diminuiu. Infelizmente, no Gnico estudo
levado a cabo até a data, o uso de IVA nas muta¢des do G5510D
n&o preveniu o declinio excessivo da fun¢o pulmonar da DRFC, o
que indica que a HEMT isoladamente pode nao ser suficiente para

prevenir um aumento da morbilidade relacionada com a DRFC.”

As complicagbes microvasculares da diabetes ocorrem na DRFC.
Na Dinamarca, 36% das PcFC com mais de 10 anos de duracdo da
diabetes apresentava retinopatia.”® Numa série de 285 individuos dos
EUA com DRFC, as complicages da diabetes eram raras antes dos 10
anos de duragdo da diabetes; por conseguinte, dos que apresentavam
hiperglicemia em jejum, 14% apresentava microalbumindria, 16%
retinopatia, 55% neuropatia e 50% gastropatia.'® No Pais de Gales,
42% (18/43) das pessoas com DRFC que foram sujeitas a exames da
retina apresentaram evidéncia de retinopatia com gravidade entre
ligeira e proliferativa.” A DRFC com necessidade de terapéutica com
insulina durante >5 anos aumentou substancialmente o risco de
doenca crdnica renal.®° Por conseguinte, o rastreio das complicacdes
microvasculares é recomendada anualmente, iniciando-se 5 anos
ap6s o diagndstico de DRFC.

Atualmente, os reportes de casos de doenca cardiovascular
estabelecida continuam a ser raros.®*#3 O excesso de peso/obesidade
¢ cada vez mais prevalente nos adultos com FC.#%° A tensdo arterial
aumenta com o aumento da idade na FC.® Num grupo de 484 adultos
dos EUA com FC, a prevaléncia da hipertensao foi de 17% em adultos
com peso normal, aumentando para 31% nos adultos com excesso de
peso.® Estudos na distensibilidade vascular sugerem que alteragdes
subtis, tradicionalmente reconhecidas como precursoras das
complicagBes cardiovasculares nas populacdes sem FC, podem estar
presentes na FC.*"® Antes da introducdo da HEMT, o colesterol é de um
modo geral baixo na FC.2°2 Apesar de um estudo recente conduzido
em 256 adultos canadianos com FC ter encontrado hiperlipidemia
numa pequena percentagem, esta ndo foi associada a DRFC ou a
hiperglicemia.”? Um outro grande estudo canadiano concluiu que
0 aumento de peso estava associado a uma melhoria da funcao
pulmonar mas aumentou a resisténcia a insulina e a dislipidemia.*
Foram observadas situagdes semelhantes em estudos mais pequenos
conduzidos em adultos nos EUA.* Com as altera¢des demogriéficas, do
estado nutricional e da saide em geral das pessoas com FC, o risco de

doengas cardiovasculares pode precisar de ser reconsiderado.

Varios estudos observaram um declinio insidioso do estado clinico
nos anos anteriores ao diagndstico de DRFC, durante a insuficiéncia
deinsulina do estado pré-diabetes.>3*5%%6 Num estudo prospetivo,
o declinio da fungdo pulmonar ao longo de 4 anos foi inferior nos
individuos com TNG, superior nas pessoas com TDG e o mais
elevado nas PcFC em inicio de diabetes no tratada.? Neste estudo,
bem como em outros,** a deterioragdo pulmonar correlacionou-
se com a gravidade da insuficiéncia de insulina. Dados mais
contemporaneos, obtidos através do US CF Registry (2008-2015)
(o registo de FC dos EUA) que identificaram maiores declinios da
fungdo pulmonar nos 2 anos anteriores ao diagndstico de DRFC em
centros de FC com taxas de rastreio mais baixas,” voltam a sugerir
que o atraso no diagndstico contribui para o agravamento dos
resultados. Recentemente, elevacdes isoladas dos niveis de glicose
detetadas em TOTG de 1 hora e maiores flutua¢des da glicose,
identificadas através da MCG, foram relacionadas de modo pouco

sélido com a fungdo pulmonar.®®’



Devido ao facto de o catabolismo das proteinas, a desnutrigdo
e a morte estarem associadas na FC e uma vez que a insulina é
uma potente hormona anabdlica, a insuficiéncia de insulina tem
sido considerada como tendo maiores consequéncias na FC do
que o tradicional impacto metabdlico da hiperglicemia. O efeito
catabdlico da insuficiéncia de insulina pode ser mais importante
nas criancas em desenvolvimento.®®*® Com o aparecimento do
excesso de peso/obesidade® ! e um melhor estado de salide em
geral nas pessoas com FC, particularmente a fazerem HEMT,®
a ameaga colocada pela insuficiéncia de insulina ao estado

nutricional e a fungdo pulmonar é menor.

Tal como acontece em outras formas de diabetes, a hipoglicemia
pode ser uma complicagdo do tratamento da DRFC. A hipoglicemia
espontanea também é reportada pelas PcFC que ndo tém diabetes
e que ndo estdo a fazer terapéuticas redutoras da glicose. A
hipoglicemia é normalmente descrita como reativa, ocorrendo
durante ou apds um TOTG (com uma prevaléncia entre os 7 e os
60%)3+1%1% bem como durante o estado pds-prandial e durante
0 jejum nas PcFC com estado clinico sub6timo.®* A hipoglicemia
nestes contextos na FC é de um modo geral auto-limitada e
raramente é sintomatica, mesmo quando os niveis de GS descem
acentuadamente, o que levanta a preocupacao de poder ndo
ser reconhecida e de uma potencial inconsciéncia quanto a
hipoglicemia.10%10¢

Miltiplos mecanismos podem conduzir a hipoglicemia na
FC. Estudos demonstraram que a resposta contra-regulatéria do
glucagon é reduzida e apenas compensada em parte por uma
resposta intacta ou atenuada das catecolaminas.®!*#1% 0 momento
da secregdo de insulina é, de um modo geral, atrasado, resultando
numa secrecdo de insulina exageradamente alta durante a fase
descendente dos niveis de GS de uma prova de glicose.®'** Além
disso, as PcFC com deficiéncias secretérias de insulina mais graves
podem estar em maior risco de hipoglicemia.'%®

Tal como acontece com todos os individuos a fazerem
terapéutica com insulina, a hipoglicemia é um risco que as PcDRFC
e as suas familias devem conhecer como antecipar, prevenir e tratar.
Em alguns individuos com DRFC, a terapéutica com moduladores
melhorou dramaticamente a sua gestdo glicémica produzindo
efeitos hipoglicémicos recorrentes continuos sem terapéutica com
insulina.’®” Este fenémeno tera de continuar a ser investigado.

Para as PcFC, a hipoglicemia pode ser uma preocupacao
também na auséncia de diabetes e da terapéutica relacionada.
Portanto, deve ser perguntado as PcFC se apresentam sintomas de
hipoglicemia pds-prandial. Apés a conclusdo de um TOTG, os seus
niveis de GS devem ser monitorizados e devem ser aconselhadas
a comer a seguir ao teste. E interessante notar que, aqueles que
tiveram hipoglicemia durante um TOTG parecem ter taxas mais
baixas de progressdo para TDG e DRFC.1%'® No entanto, os riscos
potenciais de hipoglicemia repetida e inconsciéncia quanto a

hipoglicemia sdo atualmente desconhecidos nestes individuos.
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Devido ao facto de a DRFC poder ser associada a um aumento
do risco de declinio clinico (p. ex., perda acelerada de peso ou da
funcdo pulmonar) mas frequentemente poder ser clinicamente
silenciosa,>®®6110 & jmportante o rastreio de rotina.® O TOTG
padrdo (teste de 2 horas ap6s jejum de 8 horas, com 1,75 g/kg de
peso corporal de glicose oral, até um maximo de 75 g) é atualmente o
teste recomendado para o rastreio. Recomenda-se que o rastreio seja
levado a cabo anualmente com inicio aos 10 anos de idade, e também
é recomendado em situa¢Bes em que os individuos se encontram com
maior risco de hiperglicemia (inicio de tratamento com esterdides,

gravidez, apoio nutricional entérico ou parentérico, etc.)

O North American CFRD Guidelines Committee determinou que o TOTG
é o teste de rastreio de selecdo para a DRFC.° Esta recomendagdo
¢é baseada: 1) no reduzido desempenho de outros testes na FC
comparativamente ao TOTG (p. ex., niveis de GS, HbAlc); 2) na
disponibilidade dos dados de progndstico a longo prazo que
relacionam os resultados do TOTG aos resultados clinicos relevantes,
tais como o risco aumentado de declinio do peso e/ou da fungdo
pulmonar®$%% 3) nas melhorias observadas com a terapéutica com
insulina!'**** sobre o estado nutricional e a fungdo pulmonar; e 4)
na importancia do diagndstico no inicio da DRFC de modo a reduzir
o risco de resultados especificos da FC bem como as complicaces
microvasculares relacionadas com a diabetes (p. ex. retinopatia).t>!*

Um diagndstico de DRFC é baseado em niveis elevados de GS em
jejum e/ou a 2 horas. Estes valores também servem para identificar
categorias de pré-diabetes: AGJ, TDG e glicemia indeterminada (ver
Tabela 1). Estas categorias de pré-diabetes estdo associadas a um
risco aumentado de desenvolvimento de DRFC'® e também podem
identificar individuos com risco aumentado de declinio do peso e da
fungdo pulmonar.36:116117

Recomenda-se que o rastreio por TOTG seja iniciado pelo menos
aos 10 anos de idade. Ao mesmo tempo que a diabetes clara é rara
antes dos 10 anos de idade, 42% a 78% das criangas com FC com
idade igual e inferior a 9 anos reportaram anomalias da tolerancia
a glicose.'®® Um estudo retrospetivo conduzido num centro
de FC norte americano concluiu que nas criangas com idades
compreendidas entre os 6 e 0s 9 anos, tanto a TDG como a glicemia
indeterminada permitiam prever um risco elevado de progresséo
para a diabetes nos primeiros anos da adolescéncia.'® Por esta
razdo, alguns centros e associa¢des decidiram iniciar o rastreio aos
6 anos de idade.'®

A North American CFRD Consensus Conference de 2009 definiu a
tolerancia a glicose em individuos com uma GS a 1 hora (GS1) >11,1
mmol/l (200 mg/dl) como glicemia indeterminada (INDET). Existem
algumas provas de que as elevacBes de glicémia a meio do TOTG
podem permitir prever DRFC!5169312113 hem como o declinio da

funcdo pulmonar e do peso.'?*?” Assim, a determinagdo dos niveis
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de glicose intermédia deve ser tida em consideragdo durante o teste
de 2 horas.’>12412% Num grande estudo conduzido em mais de 1000
PcFC alem3s e austriacas com mais de 10 anos de idade, a AGJ, a TDG
e a INDET constituiram fatores preditivos de DRFC futura.!'s De modo
semelhante, um estudo pediatrico conduzido nos EUA descobriu
que os jovens com INDET tinham 10 vezes mais probabilidade de
desenvolverem DRFC ao longo dos 5 anos subsequentes.'?* A presenga
combinada da TDG e da INDET também parece identificar um grupo
Unico com risco aumentado de DRFC.1%%28

Os limites inferiores dos niveis de GS1 de >8,6 mmol/l (155 mg/
dl) e mesmo >8 mmol/| (>140 mg/dl) foram propostos para identificar
os individuos com maior disfunc¢do das células beta, risco de DRFC e
declinio clinico.1212412 No entanto, estas associa¢des ndo foram
provadas de modo consistente em todos os estudos.?131 H3 pelo
menos uma publicagdo recente que sugere que tais associa¢des podem
ser menos evidentes nos adultos com FC no contexto dos tratamentos
modernos para a FC,'* e é necessaria investigacdo adicional antes de
estes valores poderem ser usados para orientar intervengdes clinicas.

Aadesdo as recomendages de rastreio através de um TOTG anual
também continua a ser um desafio para todos os centros de FC, com
menos de 50% dos adultos elegiveis com FC a serem submetidos ao
rastreio de rotina nos centros para tratamento de adultos na América
do Norte.2132 Este facto pode ter consequéncias adversas, uma vez que
os individuos acompanhados em centros com baixas taxas de rastreio
apresentam taxas de declinio pulmonar mais acelerado anteriormente
ao diagnostico de DRFC. As barreiras ao rastreio incluem o jejum
e a colheita das multiplas amostras em diferentes momentos, bem
como a falta de compreens3o das implicagdes do teste. Além disso,
dada a variabilidade dos TOTG, particularmente nesta populagdo,'’
é recomendada a testagem repetida para confirmar um diagndstico
de DRFC.>* O fardo resultante da testagem levou a tentativas para
encurtar este teste com determinacgdes de glicose durante um TOTG
intermedidrio.!* Outros propuseram a redu¢do do nimero de TOTG
requeridos com uma abordagem de varios passos usando a HbA1lc,'**
niveis de GS aleatorios,'* ou um primeiro passo de uma prova de
glicose de 1 hora®*® ou outras GS intermédias durante um TOTG.*” No
entanto, sdo necessarios estudos prospetivos mais alargados antes que
isso possa ser recomendado, particularmente na era dos moduladores
de elevada eficacia, de modo a obtermos recomendacdes baseadas na

evidéncia.

A HbAlc n3do é fidvel no diagndstico da DRFC uma vez que tem
baixa sensibilidade para a identificagdo da DRFC detetada através
do TOTGS!1371%8 e baixa capacidade para a diferenciacdo entre as
diferentes categorias de tolerdncia a glicose.’* Ao utilizarem os
critérios da ADA para o diagndstico de diabetes com um limite de
HbAlc de 48 mmol/mol (6,5%), muitos individuos em inicio de DRFC
definida através do TOTG serdo excluidos.!'®* Historicamente,
pensava-se que a HbAlc subestimava a glicemia na FC, e pressupds-
se que isto era devido ao aumento da regeneracdo dos glébulos
vermelhos do sangue relacionada com a inflamagdo crénica.**
Reportes mais recentes obtidos de jovens e adultos com FC sugeriram

que a HbAlc tem uma relagdo semelhante a glicose média conforme

descrito em outras populagdes com diabetes.”**> Como avaliagdo da
glicemia média ao longo dos 2 a 3 meses anteriores, a HbAlc sobe
quando os niveis de GS médios aumentam, mas este teste pode excluir
individuos com concentragdes de glicose em jejum e média normais,
mas que apresentam flutuagbes de glicose pds-prandial que sdo
melhor capturadas durante um TOTG. Assim, uma HbAlc elevada é
evidéncia de hiperglicemia, mas uma HbAlc normal ndo a exclui.

Cada vez mais, os estudos se dedicam a investigar limites
alternados mais reduzidos de HbAlc que podem ajudar no rastreio
da DRFC. Em estudos retrospetivos conduzidos em individuos
pediatricos e adultos com FC,umvalor de HbAlc abaixo dos 5,5 a5,8%
(37-40 mmol/mol) foi associado a baixo risco de desenvolvimento de
DRFC.13213714314 Uma abordagem de varios passos utilizando a HbAlc
como ferramenta de rastreio de primeira linha, por exemplo, podia
reduzir o nimero de TOTG necessarios.’** No entanto, a variabilidade
dos exames de HbAlc continua a existir e sdo necessarios estudos
adicionais para validar um limite especifico da HbAlc que pudesse
diminuir o fardo dos TOTG sem excluir casos de DRFC.

Outras determina¢des da glicemia média, incluindo a
frutosamina, o 1,5 anidroglucitol e a albumina glicada, tem vindo a
ser investigados em pequenos estudos na populagdo com FC, mas
ndo foram identificados limites maximos que superem a HbAlc ou os

TOTG na identificagdo das pessoas em risco de DRFC.13"14

Niveis normais de GS em jejum ou aleatérios ndo excluem um
diagndstico de DRFC, uma vez que perto de dois ter¢os dos individuos
com DRFC de novo ndo apresentam hiperglicemia em jejum.?? No
entanto, em algumas situagdes de alto risco como hospitaliza¢des
por exacerba¢des pulmonares ou necessidade de administragao
de antibidticos por via intravenosa, ou inicio de alimentagdo
por gastrostomia, é pratico efetuar um pré-rastreio inicial com
verificagBes de glicose de cabeceira ou monitorizagdo domiciliaria
com AMGC (ver Circunsténcias especiais na secgdo 9.6). A AMGC
ndo é suficientemente rigorosa para fazer um diagnéstico de DRFC,
e deve ocorrer um rastreio laboratorial subsequente nos individuos

identificados como sendo de alto risco através da AMGC.

A MCG foi validada em pessoas com FC e é, de um modo geral, aceite
como sendo Util para a monitorizagdo da glicose em individuos com
DRFC tratada com insulina, em que pode ajudar a orientar uma
terapéutica com insulina segura e eficaz.> O seu papel nas PcFC
que ndo tém diabetes e/ou no estabelecimento de um diagndstico
de DRFC é menos claro. As anomalias da glicose capturadas através
da MCG sdo comuns na FC, inclusivamente em criangas muito
pequenas®**’; no entanto, neste momento ndo existem critérios
estabelecidos de utilizagdo da MCG para o rastreio nem para o
diagndstico da diabetes.?4*2 Estudos de centro (nico retrospetivos
e cruzados associaram as anomalias da glicose detetadas através da
MCG a disfun¢&o das células-R no TOTG,?* descida do peso,'* fungdo
pulmonar reduzida'**!* e marcadores de inflamagdo elevados.** No

entanto, faltam evidéncias de estudos multicéntricos mais alargados



para suportar os beneficios de tratar as elevag¢des intermitentes das
concentracdes de glicose sanguinea prévias a um diagndstico de
diabetes. Por agora, a MCG deve ser considerada uma ferramenta
Gtil para introduzir ajustes na dosagem de insulina e para alertar os
individuos para a hipoglicemia. No entanto, sdo necessarios estudos
adicionais antes de os critérios para a MCG poderem ser usados para
o rastreio ou diagndstico da DRFC ou para identificar individuos com

maior risco de declinio da fun¢do pulmonar e do peso.

A diabetes gestacional pode desenvolver-se mais cedo na gravidez
em PcFC comparativamente as pessoas com risco de DM2 com taxas
de prevaléncia entre os 11 e os 36%.!*1%15! O rastreio de diabetes
pré-existente através do TOTG deve ser feito antes ou imediatamente
ap6s o inicio da gravidez, e o rastreio da diabetes gestacional é
recomendado no final do primeiro e segundo trimestres.®
SituagBes adicionais de alto risco em que é recomendada
uma monitorizacdo da glicose mais frequente (por AMGC e/ou
MCG) incluem exacerbacdes pulmonares com necessidade de
hospitalizagdo para administragdo de antibidticos intravenosos,
inicio de alimentagdo por sonda de gastrostomia, uso de
glucocorticdides sistémicos, e transplante de érgdos. Recomenda-
se a monitorizagdo dos niveis de glicose em jejum e pds-prandial
de 2 horas durante as primeiras 48 horas de hospitalizagdo. Um
diagndstico de DRFC é confirmado quando sdo detetadas uma GS
em jejum =126 mg/dl (=7 mmol/l) ou GS pds-prandial de 2 horas =200
mg/dl (11,1 mmol/l) e estas persistem durante pelo menos 48 horas,
com dois ou mais valores de GS elevados. As PcFC com alimentagdo
entérica devem ser rastreadas quanto aos niveis de GS a meio da
alimentacdo e imediatamente apds esta, na altura do inicio da
alimentacdo por sonda de gastrostomia e depois mensalmente. A
DRFC é diagnosticada quando os niveis de GS a meio da alimentagdo
e imediatamente apés esta sdo 2200 mg/dl (11,1 mmol/l) em dois
dias separados. Dada a importancia da manutencdo dos valores
de glicose em intervalos-alvo para os resultados dos transplantes,
é recomendado o rastreio de DRFC através de um TOTG nos
6 meses que antecedem o transplante.® Apds o transplante, é
importante a monitorizagdo imediata atenta dos niveis de BG de
cabeceira, particularmente dado o aumento do risco de diabetes
com glicocorticdides e outros agentes imunosupressores. 515
Recomenda-se que se verifiguem os aumentos capturados pela

AMGC através das determinacdes de glicose plasmatica.

Os individuos com SP tém menos risco de desenvolverem
DRFC do que os individuos com IP.** Foi demonstrado que a
presenga de anomalias exdcrinas aumenta o risco de anomalias
na secrecdo de insulina®*" e portanto de DRFC. Dado este baixo
risco, particularmente com uma glicose normal de 2 horas, seria
razoavel para os individuos com SP com toleréncia a glicose normal
reduzirem a frequéncia do rastreio através de TOTG para intervalos

de 3a5anos.
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Os individuos com FC também podem desenvolver DM1 com um
risco semelhante ao observado na populagdo em geral.’*® Portanto, o
rastreio da DM1 com auto anticorpos contra os ilhéus é recomendado
nos cenarios em que os individuos possam apresentar fatores de risco
para a DM1, incluindo: aparecimento de diabetes em idade <10 anos
de idade, co-existéncia de doengas autoimunes ou histdria familiar de
autoimunidade em familiares de primeiro grau, maiores necessidades
de insulina no inicio,* desenvolvimento de CAD ou presenca de

cetonas.

Os efeitos da terapia com moduladores do CFTR sobre a incidéncia
e a prevaléncia da DRFC continuam por definir. Estudos de registo
conduzidos no UK e nos EUA 5 anos apds a introdugdo do ivacaftor
tém sugerido uma prevaléncia inferior de DRFC relativamente aos
doentes ndo tratados como moduladores do CFTR.** No entanto,
os moduladores do CFTR também estdo a provocar um aumento do
peso e do IMC'?, 0 que também pode aumentar o risco de resisténcia
a insulina. Com a recente introdugdo da terapéutica de tripla
combinagao de moduladores do CFTR para ser usada na populacao
com FC em geral, s80 necessarios estudos prospetivos para determinar

as implicagdes a mais longo prazo sobre a epidemiologia da DRFC.

Tabela 3. Recomendacgdes alimentares na DRFC.?

Calorias As necessidades-padrao sao de 120 a 150% da
ingestdo caldrica normal para a idade e sexo, de
modo a prevenir o baixo pesoa

Gordura 40% das calorias totais

Hidratos de 45-50% das calorias totais

carbono totais

Proteina 200% da DDR para um individuo sem FC

Sal Necessidade adicional: ingestdo sem restri¢des

Abreviaturas: FC, fibrose cistica; DRFC, diabetes relacionada com a
fibrose cistica; HEMT, terapéutica altamente eficaz com moduladores
do CFTR

2 Esta recomendagdo pode mudar em individuos a fazerem HEMT
dado o excesso de peso cada vez maior dessa populagdo.

As recomendagdes nutricionais para as pessoas com DRFC sdo muito
diferentes das das pessoas com DM1 ou DM2 (Tabela 4), tanto por as
suas necessidades serem tdo diferentes como por apresentarem baixo
risco de doencas cardiovasculares.’®” As PcFC, incluindo as PcDRFC,
necessitam de uma dieta de alto teor caldrico, de sal e de gorduras.
A restricdo caldrica quase nunca é apropriada (apesar de poder ser
considerada em individuos mais velhos com mutag8es de FC mais
ligeiras, que apresentem excesso de peso, e no grupo atualmente

pouco comum, mas emergente, das PcFC que sdo obesas). Para os
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individuos que estdo a fazer terapéutica com inje¢des multiplas diarias
ou com bomba de insulina, a contagem dos hidratos de carbono é
Gtil para a determinac&o da dose de insulina pré-refeicdo. As bebidas
acucaradas sdo, de um modo geral, desaconselhadas. Apesar de
algumas pessoas com DRFC fazerem a sua propria gestdo nutricional

(sem insulina/tratamento médico),'*® isto ndo é recomendado.

A insuficiéncia de insulina constitui o primeiro aspeto patoldgico da
DRFC e, portanto, o tratamento médico recomendado é a substituicdo
dainsulina.®

A terapéutica com insulina estabiliza a fungdo dos pulmdes e
melhora o estado nutricional nas pessoas com DRFC.2%® Os principios
gerais da terapéutica com insulina sdo apresentados na Tabela 5.
Quando estes individuos estdo no seu estado de salde inicial, as
necessidades de insulina tendem a ser modestas devido a persisténcia
da secregdo de insulina enddgena (dose média de insulina de <0,5-
0,8 unidades/kg/dia, tanto nos adolescentes como nos adultos).!¢%1!
Quando a secrecado de insulina declina, podem eventualmente vir a
desenvolver hiperglicemia em jejum, e sdo geralmente tratados como
uma terapéutica em bélus basal com uma bomba de insulina ou com
uma combinag&o de insulina basal de longa duracdo e insulina rapida.
Nas pessoas com DRFC sem hiperglicemia em jejum, foi demonstrado
no ensaio CFRDT que a insulina rapida antes da refeicdo reverte a perda
de peso crénica e é atualmente considerada o padrdo de cuidados.?2
Alguns jovens (especialmente aqueles que consumem quantidades
modestas de hidratos de carbonos varias vezes ao longo do dia) podem

ser tratados com sucesso apenas com a terapéutica com insulina basal.

As bombas de insulina fornecem uma infusdo subcutanea continua de
insulina rapida ou de a¢do rapida. Podem ser utilizadas sem MCG ou
combinadas com MCG, seja em circuito aberto (o individuo introduz
os valores de glicose na bomba), circuito parcialmente fechado
(um algoritmo da bomba aumenta e diminui a insulina de modo
auténomo em algumas circunstancias) ou em circuito fechado hibrido
(o algoritmo controla quase completamente a dose de insulina com
interferéncia minima do utilizador). Estes dispositivos revolucionaram
os cuidados em criangas, jovens e adultos com DM1. Para mais
detalhes, consulte as Orientagdes de Consenso da ISPAD de 2022,
Capitulo 16, Tecnologias da diabetes: Administracdo de insulina.

A terapéutica com bomba de insulina sem MCG foi associada a
uma melhoria da gestdo glicémica e da massa magra em pequenos
estudos, principalmente secundarios, para uma maior cobertura das
refeicGes e lanches em pessoas com DRFC.12 Um pequeno estudo
conduzido em adolescentes e adultos com DRFC concluiu que a
transicdo do circuito aberto com MCG para o circuito parcialmente
fechado esteve associada a um aumento do tempo percentual de
permanéncia no intervalo-alvo sem aumento da hipoglicemia.'®®
Num estudo piloto que investigou um dispositivo de circuito fechado
em trés individuos com DRFC, foi observada uma melhoria n3o-
significativa na glicose média (provavelmente devido ao pequeno
tamanho da amostra) mas foram observadas melhorias significativas

na satisfagdo com o tratamento e uma diminuicdo do fardo do

tratamento.’®* No entanto, existe um estudo em progresso para
avaliar mais a fundo o uso da terapéutica com bomba de insulina
de circuito fechado (clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03258853). Ao
mesmo tempo, ndo existe o mesmo grau de evidéncia paraa utilizagdo
destes dispositivos na DRFC que existe na DM1. Os dados existentes
indicam que é provavel haver um beneficio real na utilizagdo das

tecnologias avangadas da diabetes quando disponiveis.

A protamina neutra Hagedorn (NPH) combinada e os regimes de
insulina regular tém sido usados com sucesso na DRFC. A principal
desvantagem é que os regimes regulares com NPH s3o inflexiveis, o
que é problematico para as PcFC que normalmente tém um apetite
variado. Foi conduzido um pequeno estudo em PcDRFC que comparou
uma dose Unica de NPH a uma dose Unica de insulina glargina, num
estudo cruzado conduzido em 19 sujeitos, que detetou um aumento
de peso superior e uma redugdo dos niveis de GS em jejum com a
glargina.’® E importante manter um apoio nutricional adequado
mesmo quando ndo é possivel ter acesso a tratamentos especificos da
diabetes, e a dieta ndo deve ser restringida numa tentativa de tratar a
hipoglicemia. As orienta¢Bes nutricionais especificas para a FC devem
ser seguidas tanto quanto for possivel, apesar de ser razoavel limitar
os alimentos com elevado teor de agucares simples com baixo valor

nutricional.

As orientacdes ainda ndo recomendaram agentes anti-diabéticos
orais para o tratamento da DRFC. Isto deve-se ndo s6 a importancia
da insulina na DRFC, mas também aos dados pouco adequados para
a recomendacao da utilizagdo de outras terapéuticas da diabetes,**
e as preocupacdes relativamente aos efeitos secundarios. Novos
dados podem apoiar o uso de medicamentos ndo-insulinicos em
circunstancias bem definidas.’*"** No entanto, existe apenas um
nimero limitado de estudos na drea para orientagéo da pratica clinica.

O estudo CFRDT? randomizou PcFC adultas com TDG ou DRFC
sem hiperglicemia em jejum para varias inje¢8es diarias de insulina
aspartico pré-prandial, o secretagogo de insulina oral repaglinida,
ou placebo oral. O IMC permaneceu subétimo no braco a fazer
placebo, aumentou temporariamente no braco de repaglinida e
apresentou um aumento mantido no brago de insulina. De modo
um pouco inverso, os resultados de um estudo multicéntrico mais
recente conduzido na Europa (que comparou varias injecOes diarias
de insulina regular com repaglinida tanto em criancas como em
adultos com FC) ndo encontrou diferencas na HbAlc, no IMC, na
funcdo pulmonar, ou nos efeitos adversos apds 2 anos.'®” Estes
resultados devem ser interpretados cuidadosamente.’®® A taxa
de saida em ambos os ECs'®’'" foi elevada (cerca de 20% aos 12
meses), a dose de insulina ndo foi reportada'™ ou foi varidvel'®” e
os resultados dos bragos tratados com insulina podem ter sido
adversamente afetados por uma dose inadequada e uma utilizagao
subd6tima da insulina. Um estudo de revisdo recente conduzido
pela Cochrane concluiu que atualmente ainda ndo existe evidéncia
conclusiva de que qualquer agente apresente uma vantagem

distinta sobre outra terapéutica na DRFC.'%®



Tabela 4. Principios da terapéutica com insulina na DRFC

Principios gerais

Insulina basal

Abrangéncia das

refei¢des

Dose de correcdo

(sensibilidade)

Abrangéncia na
alimentagao  por

perfusio continua

Cuidados limitados
em locais com

Poucos recursos

« As pessoas com DRFC tipicamente necessitam de 0,5 a 0,8 unidades de insulina por kg de peso corporal por dia,
quando estdo no seu estado de satde normal. Pode ser necessaria muito mais durante um momento de estresse,

doenca, alturas em que estejam a usar glucocorticéides sistémicos, ou durante a puberdade.

Devido aos efeitos catabdlicos da insuficiéncia de insulina, o objetivo é dar a pessoa tanta insulina quanto ela puder

tolerar de modo seguro, sem entrar em hipoglicemia.

Escolher o regime insulinico que melhor se encaixa no estilo de vida do individuo e que preenche as necessidades da

sua gestdo da FC.

De um modo geral, o objetivo é de cerca de 0,25 Ul por kg de peso corporal a cada 24 horas; iniciar com metade e

ajustar o aumento com base nos niveis de glicose em jejum..

Uma dose de inicio comum é de 0,5 a 1 Ul de insulina rapida para cada 15 g de hidratos de carbono consumidos.

Podem ser necessarias canetas de insulina ou seringas com meias unidades.

Adose é ajustada em incrementos de 0,5 Ul por cada 15 g de hidratos de carbono para atingir os niveis-alvo de GS p6s-

prandial de 2 horas.

Em pessoas muito jovens ou que estdo inseguras acerca do que irdo comer devido a nauseas ou gastroparese, a dose
pode precisar de ser administrada logo apés a refei¢do (apesar de antes ser sempre melhor, se possivel, de modo a

reduzir a hiperglicemia que se segue a refei¢do).

As pessoas com DRFC sem hiperglicemia em jejum podem ser geridas apenas com insulina antes da refei¢do, ou

apenas com insulina basal, ou ambas (dependendo de fatores individuais, incluindo os hébitos alimentares).

« A corregdo antes da refeigdo inicia-se normalmente com 0,5 a 1 Ul com insulina rapida para cada 2,8 mmol/l (50 mg/

dl) acima dos 8,3 mmol/l (150 mg/dl) sendo ajustada conforme necessario.

Alimentag&o (por perfusdo) continua: As perfusdes de 8 horas podem ser tratadas com uma combinagdo de uma dose
Unica de insulina normal/soluvel, mais a insulina intermédia protamina neutra Hagedorn (NPH) ou detemir. Ainsulina
normal cobre a primeira metade e a NPH cobre a segunda metade da perfus&o. As perfuses de 12 horas podem ser

cobertas com insulina detemir.

Dose inicial: Calcular o total de gramas de hidratos de carbono presentes na perfusdo, determinar a dose total de
insulina com base no racio de insulina para hidratos de carbono (tipicamente 0,5 a 1 Ul para cada 15 g) e administrar
metade do valor encontrado em insulina regular e a outra metade em insulina NPH durante uma perfusdo de 8 horas,

ou 100% da dose em detemir para uma perfusao de 12 horas.

Confirmar os niveis de GS 4 horas apds iniciar a perfusdo para ajustar a dose de insulina normal, e novamente no final
da perfusdo para ajustar a dose de insulina NPH. Se usar detemir, os niveis de GS no final da perfusdo servem para

ajustar a dose de insulina.

Ocasionalmente também é necessario um bocadinho de insulina rapida no inicio, para correggo.

Considere este caso como uma “refeicdo prolongada”. Ndo substitui a insulina basal e os individuos apenas devem

tomar esta insulina quando est&o a fazer perfusdo continua.

« Quando os analogos de insulina ndo se encontram disponiveis, a insulina NPH (isofano) e a insulina normal/soluvel
podem ser usadas para tratar a DRFC, mas é necessario ter cuidado para evitar uma hipoglicemia pds-prandial tardia.
Um regime possivel é a administragdo de insulina NPH ao deitar e insulina normal ao pequeno-almogo, almogo e

jantar, num individuo que ingira trés refei¢des e trés lanches por dia.

Ao usar uma insulina NPH/normal em regimes de VID, 2/3 da dose diaria total (DDT) sdo administrados de manhg,
sendo que 2/3 sdo NPH e 1/3 é insulina normal. O outro 1/3 da DDT é administrado a noite, metade de NPH e metade
de insulina normal. A DDT é calculada conforme descrito nos principios gerais acima. A NPH tem uma duragdo de 8
horas e apresenta um pico acentuado as 4 horas. Portanto, um individuo tratado com NPH deve almogar e comer uma

ceia apropriada ao deitar. Caso contrario corre um risco significativo de hipoglicemia grave.

Frequentemente ha disponibilidade limitada de fitas de teste para a monitorizagdo de GS nos locais com poucos
recursos. O objetivo é fazer o teste tdo frequentemente quanto seja possivel, variando a altura das leituras desde o
jejum até 2 horas apds as refei¢es, de modo a tentar obter uma amostra representativa do modo como as doses de

insulina estdo a agir.

Abreviaturas: DRFC = diabetes relacionada com a fibrose cistica; FC = fibrose cistica; NPH = protamina neutra Hagedorn



No entanto, existem preocupagles tedricas plausiveis com as
terapéuticas nao-insulinicas. E possivel que os secretagogos de
insulina possam acelerar a perda das células beta se estas ja se
encontrarem sob estresse.’™ E pouco provavel que os agentes que
reduzem a resisténcia a insulina sejam eficazes na DRFC, visto que a
resisténcia a insulina ndo constitui a etiologia primaria da DRFC, apesar
de isto se poder potencialmente alterar se as taxas de obesidade
continuarem a aumentar com a HEMT. Além disso, os sensibilizadores
de insulina atualmente disponiveis podem ser particularmente
inaceitaveis para a populagdo com FC devido aos efeitos secundarios
gastrintestinais (metformina) e a osteoporose (tiazolidinedionas), para
os quais as PcFC ja tém um risco aumentado. Ha estudos a decorrer
(NCT01851694) com agentes miméticos da incretina tais como
agonistas do peptideo-1 semelhante ao glucagon (GLP-1) ou inibidores
da dipeptidil peptidase-4 (DPP-4), e estudos pequenos demonstraram
que os agonistas do GLP-1 aumentaram a secregdo de insulina nas
PcFC com intolerancia a glicose.!™ No entanto, um EC que estudou o
efeito da sitagliptina (um inibidor da DPP-4) sobre a fungdo dos ilhéus
em PcFC com insuficiéncia pancreética, com anomalias na tolerdncia a
glicose, ndo detetou melhoria na elevacdo da glicose relacionada com

as refeicdes nem na resposta insulinica.*™

Pequenos estudos ndo controlados sugerem que os individuos
com TDG podem beneficiar da terapéutica com insulina.!**™1% No
entanto, ndo hd dados definitivos acerca dos beneficios da terapéutica
com insulina para as PcFC sem um diagndstico de diabetes. Esta foi
identificada como uma questdo de investigacdo com alta prioridade,’
e estdo a ser conduzidos dois grandes estudos nos Estados Unidos e
na Australia (“CF-IDEA Trial”, clinicaltrials.gov: NCT01100892, e “The
Impact of Insulin Therapy on Protein Turnover in Pre-Diabetic Cystic
Fibrosis Patients”, clinicaltrials.gov: NCT02496780) para avaliar esta
questdo.

Houve também pequenos estudos ndo controlados/reportes
de casos que reportaram o efeito do secretagogo de insulina oral
tolbutamida em criangas com FC com toleréncia a glicose normal*™
que apresentaram uma melhoria da homeostase da glicose, um
crescimento linear e massa magra, e a sulfonilureia glipizida'™
apresentou uma melhoria da HbA1C e uma reduc&o da glicose urinaria

mas sem alteragdes no IMC.

Um diagndstico de DRFC complica a gestdo médica de uma doenca ja
por si complexa, aumentando as necessidades de tratamento, e para
os individuos com uma melhoria marcada da fungdo pulmonar devido
a HEMT pode tornar-se na primeira doenca crénica que tém de gerir.
Aliteratura reporta efeitos inconsistentes da DRFC no questionario
de Qualidade de Vida Relacionada com a Salde (QdVRS). Um
estudo de Tierney et al. (2008) ndo encontrou diferengas na QdVRS
devido a hipoglicemia na DRFC comparativamente a DM1, apesar de

terem sido encontradas taxas de hipoglicemia semelhantes.*™ De

modo semelhante, Similarly Havermans et al.’®® ndo encontraram
associacdo entre a DRFC e o fardo do tratamento e Dill et al.
concluiram que a DRFC ndo era um fator de previsdo significativo
para a QdVRS.®! Pelo contrario, Kwong et al. identificaram uma
associacdo negativa significativa entre diferentes padrdes glicémicos
e o fardo do tratamento, sendo o agravamento da glicemia associado
a um aumento do fardo do tratamento.’®? Adicionalmente, Abbott
et al.®® acompanharam 234 participantes com idades entre os 14
e 0s 48 anos ao longo de um periodo de 12 anos e descobriram
que um diagndstico de DRFC era importante para mais de metade
dos dominios do questionario de QdVRS. Sdo necessarios estudos
longitudinais adicionais de larga escala para avaliar mais a fundo o
efeito adicional de uma segunda doenga crénica sobre a salide mental
destes individuos, e o fardo da gestdo e a qualidade de vida. Todavia,
os prestadores devem reconhecer os potenciais efeitos negativos do

diagnéstico sobre o bem-estar geral dos individuos com DRFC.
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A literatura que avalia especificamente os questionarios de QdVRS
em criangas e jovens com DRFC é bastante limitada. Incluindo as
experiéncias vividas por pessoas com DRFC fornece aos profissionais
de salde ideias acerca da complexidade, desafios e solugdes para os
mesmos, que o facto de terem DRFC trouxe as PcFC. Estas histérias
sdo apresentadas numa perspetiva de autogestao que, sempre que
possivel, teve em consideracdo a educacdo e a experiéncia de vida
de cada pessoa, para podermos compreender o porqué de terem
escolhido gerir a sua DRFC do modo que o fazem e de como ter esta
comorbilidade extra impacta a qualidade das suas vidas didrias.
Agradecemos a generosidade destes individuos em partilharem as

suas histérias connosco.

O sujeito 1 é uma adolescente com DRFC que faz a sua gestdo através
de uma bomba de insulina com sensor de circuito parcialmente
fechado. Ela partilha: “[A DRFC] tem sido uma luta e continua a ser.
Habituas-te a isto e aprendes a viver com ela.” No que diz respeito
a bomba e ao sensor, ela reporta que tem tornado a sua vida muito
mais facil, “sem picadas nem nada, e podendo ver constantemente os
niveis de agucar”. Ela também gostava de partilhar com outras PcFC
que podem ou ndo ter ainda diabetes, que “vai ser dificil, e ndo te vai

apetecer tomar conta daquilo, mas se o fizeres, vais sentir-te melhor”.

O sujeito 2 é uma adolescente, a Bella, que vive numa quinta no Sul
da Australia. Aos 9 anos de idade, foi-lhe diagnosticada DRFC durante
uma hospitalizagdo planeada para otimizar o tratamento da FC na
sequéncia de um declinio gradual da sua fungdo pulmonar e do peso.
Nessa altura, ela estava abaixo da idade recomendada para o rastreio
de rotina da DRFC. Durante a hospitalizagdo, disseram-lhe que era
provavel que ela tivesse DRFC e foi-lhe pedido que bebesse “uma
bebida horrivel que sabia a limonada sem gas, mas ma” (liquido do
TOTG). Nas suas palavras, disseram-lhe entdo que ela tinha “diabetes”
e, para ela, foi como se “a vida dela mudasse para sempre”. A DRFC
assustou-a, enquanto com a FC isso nunca tinha acontecido. Aos 14
anos, diz ela: “Tenho cuidado com o que como e penso se a comida
tera hidratos de carbono.” (A Bella ndo foi ensinada a fazer a contagem
formal dos hidratos de carbono.) “Levo quatro inje¢des de insulina por
dia, desde quando me lembro” e “uso o meu novo monitor continuo
de GS para verificar os meus niveis de aglicar” e que a utilizagdo desta
nova tecnologia “é 6tima porque estd agarrada ao meu brago e posso
ver as leituras no meu celular”. Ela continua, dizendo que ndo gostava
quando tinha de fazer as picadas no dedo para testar os niveis de
agucar e ficou muito contente quando o educador da diabetes e o

endocrinologista lhe sugeriram a nova tecnologia.
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