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O monitoramento continuo da glicose pode
prever diabetes relacionado a fibrose cistica
e pior desfecho clinico?

Mariana Zorron'®, Fernando Augusto Lima Marson?®, André Moreno Morcillo'®,
Aline Cristina Gongalves'®, Mayra de Souza El Beck'®, José Dirceu Ribeiro'®,
Antonio Fernando Ribeiro!

RESUMO

Objetivo: Verificar se leituras de continuous glucose monitoring (CGM, monitoramento
continuo da glicose) anormais (hipoglicemia/hiperglicemia) podem prever o aparecimento
de diabetes relacionado a fibrose cistica (DRFC) e/ou comprometimento clinico (declinio
do IMC e/ou do VEF,) em pacientes pediatricos com fibrose cistica (FC). Métodos:
Estudo de coorte longitudinal prospectivo envolvendo pacientes com FC sem diabetes
no inicio do estudo. O tempo médio de acompanhamento foi de 3,1 anos. Os pacientes
foram submetidos a CGM de trés dias, teste oral de tolerancia a glicose (TOTG) e
medida de VEF, e IMC no inicio do estudo. TOTG, VEF, e IMC foram reavaliados ao
final do acompanhamento. Resultados: Trinta e nove pacientes com FC (10-19 anos de
idade) apresentaram leituras de CGM validas no inicio do estudo, e 34 completaram o
acompanhamento (meédia = 3,1 = 0,5 anos). Nenhuma das variaveis estudadas previu
evolucao para DRFC ou apresentou associagao com eventos hipoglicemicos. O CGM
conseguiu detectar anormalidades glicemicas nao reveladas pelo TOTG. Pacientes com
niveis de glicose 2 140 mg/dL no CGM, comparados aqueles com niveis menores,
apresentaram valores de IMC e escores z de IMC menores no inicio do estudo — 17,30
+ 3,91 kg/m? vs. 19,42 + 2,07 kg/m?; p = 0,043; e -1,65 + 1,68 vs. -0,17 = 0,88; p =
0,02, respectivamente — e no final do acompanhamento — 17,88 + 3,63 kg/m? vs. 19,95
+ 2,56 kg/m? p=0,039;e -1,65 + 1,55 vs. -0,42 + 1,08; p = 0,039. Na comparagao dos
pacientes com e sem DRFC, os primeiros apresentaram pior VEF, (em % do previsto)
— 22,67 = 5,08 vs. 59,58 + 28,92; p = 0,041 — e maior declinio do VEF, (-36,00
+ 23,52 vs. -8,13 + 17,18; p = 0,041) no final do acompanhamento. Conclusdes: O
CGM foi capaz de identificar anormalidades glicemicas nao detectadas pelo TOTG que
se relacionaram com reducoes precoces do IMC. O CGM foi ineficaz na previsao do
aparecimento de diabetes nesta populagao com FC. Diferentes critérios diagnosticos
para diabetes podem ser necessarios para individuos com FC.

Descritores: Fibrose cistica; Intolerancia a glucose; Teste de tolerancia a glucose;
Diabetes mellitus.
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INTRODUCAO gastrointestinal impGe desafios a adesdo.® Os TOTGs
podem induzir episédios hipoglicémicos apés a carga
de glicose.®® O continuous glucose monitoring (CGM,

monitoramento continuo da glicose) pode ser um método

O diabetes relacionado a fibrose cistica (DRFC) é a
comorbidade mais comum na fibrose cistica (FC). Teoriza-se
que a fisiopatologia do DRFC envolva insuficiéncia de

insulina, mas, diferentemente do diabetes mellitus tipo 1, o
dano as células B na FC ndo é causado por autoimunidade
e estd associado a algum grau de resisténcia a insulina
causada por inflamagdo e medicamentos.®)

O DRFC correlaciona-se com declinio progressivo da
funcdo pulmonar e do estado nutricional e, portanto,
menor sobrevida.>? Segundo recomendagdes de uma
publicagdo com diretrizes de consenso,® o padrao ouro
para o rastreamento do DRFC é o teste oral de tolerancia
a glicose (TOTG). O TOTG é um exame oneroso, pois as
amostras sdo coletadas durante um longo periodo, é
necessario jejum antes do teste, e a baixa tolerabilidade

sensivel para detectar hipoglicemia/hiperglicemia
espontanea em pacientes com FC, tendo sido validado
para uso em criangas e adolescentes com FC.¢/10)

A hipoglicemia na FC pode estar associada a um atraso
na primeira fase de secregdo de insulina combinado com
uma resposta diminuida de glucagon, doenga hepatica,
desnutricdo, distlrbios gastrointestinais e outras disfungdes
incretinicas. O DRFC e a hipoglicemia na FC compartilham
uma base fisiopatoldgica semelhante.!") Para o0 CGM, os
valores de corte para hipoglicemia sdo classificados em
dois niveis aplicaveis ao diabetes tipo 1 e tipo 2 (em mg/
dL): < 70 (nivel 1) e < 54 (nivel 2).1?
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Embora exista o risco de complicagdes microvasculares,
o principal objetivo do manejo do DRFC é controlar o
crescimento bacteriano pulmonar, evitar o declinio da
fungdo pulmonar e do estado nutricional e garantir o
controle glicémico.t

O presente estudo teve como objetivo verificar se
leituras de CGM anormais (hipoglicemia/hiperglicemia),
em comparagdo com o padrao ouro TOTG, poderiam
prever o aparecimento de DRFC e/ou comprometimento
clinico (declinio do IMC e/ou do VEF, em porcentagem
do previsto) em pacientes pediatricos com FC.

METODOS

Pacientes e desenho do estudo

Foi realizado um estudo prospectivo unicéntrico entre
agosto de 2014 e janeiro de 2019. Todos os pacientes
—de 10,0 a 19,9 anos de idade e com duas variantes
patogénicas no gene cystic fibrosis transmembrane
conductance regulator (CFTR) e/ou com dois resultados
de teste de cloreto no suor > 60 mEg/L — atendidos
no ambulatério do centro de referéncia em FC foram
convidados a participar (N = 63).

0 teste do suor foi realizado por meio da analise i6nica
quantitativa do suor (iontoforese) apos estimulagdo da
pele com pilocarpina.®* O teste genético foi realizado
por meio de sequenciamento genético; o genotipo foi
classificado como homozigoto ou heterozigoto para a
variante p.Phe508del e por sua gravidade com base
nas classes de mutagdo do CFTR.

Coleta de dados, andlise de dados e
medidas de desfecho

Os pacientes com FC foram acompanhados durante
suas consultas clinicas de rotina trimestrais. Dois
momentos foram avaliados neste estudo: TO (inicio
do estudo), momento em que os participantes foram
submetidos ao CGM e ao TOTG, e T1 (final do periodo
de acompanhamento), momento da consulta de rotina
mais proxima dos primeiros casos recém-diagnosticados
de DRFC pelo TOTG na coorte. Para aqueles que nao
desenvolveram DRFC, o T1 foi determinado como a
ultima consulta antes do término do estudo.

Nenhum(a) participante apresentava exacerbagdes
pulmonares, fazia uso de corticoterapia sistémica
ou estava gravida no momento da coleta de dados.
Individuos com calibragdo inadequada de CGM, leituras
de CGM realizadas em < 36 h, que ndo completaram o
TOTG ou que foram diagnosticados com diabetes com
base nos critérios da American Diabetes Association>
foram excluidos. Nenhum paciente recebeu nutrigdo
enteral ou terapia com moduladores de CFTR ou foi
submetido a transplante pulmonar durante o periodo
de acompanhamento.

Todos os participantes do estudo usaram o sistema
CGM Gold® (Medtronic MiniMed, Fridley, MN, EUA)
por no minimo 36 h e até 3 dias no inicio do periodo
de acompanhamento. O nimero de picos (= 140
mg/dL e = 200 mg/dL) e vales (< 54 mg/dL) foi
ajustado para a duragdo do CGM. Os dados do CGM
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foram fornecidos pelo programa MiniMed Solutions,
versao 1.7a (Medtronic Minimed). Foram avaliados o
numero de picos = 140 mg/dL e = 200 mg/dL (total
e por dia); o nimero de vales < 54 mg/dL (total e
por dia); a porcentagem de tempo em que os valores
de glicose intersticial permaneceram < 54 mg/dL, =
140 mg/dL e = 200 mg/dL; a ASC para valores de
glicose intersticial < 54 mg/dL, = 140 mg/dL e > 200
mg/dL; e a associacdo de picos (mg/dL) = 200 mg/
dL com valores < 54 mg/dL.

Os pacientes eram continuamente orientados sobre
os sinais clinicos de hipoglicemia (fraqueza, tremores,
fome, irritabilidade e outros) durante as consultas.
Para o estudo, eles foram orientados outra vez quando
o dispositivo de CGM foi colocado. Apds a retirada
do dispositivo, eles responderam a um questionario
sobre complicagbes durante o uso do dispositivo de
CGM, no qual foram questionados ativamente sobre
hipoglicemia (valores < 70 mg/dL detectados por meio
de medidas de glicemia capilar e/ou sinais clinicos de
hipoglicemia).

A classificacdo do CGM foi baseada nos valores de
corte do TOTG para normal glucose tolerance (NGT;
tolerancia normal a glicose; glicose intersticial < 140
mg/dL), impaired glucose tolerance (1GT, intoleréncia
a glicose; glicose intersticial entre 140 e 199 mg/dL)
e DRFC (glicose intersticial = 200 mg/dL pelo menos
duas vezes). Além disso, duas analises de subgrupo
foram realizadas analisando anormalidades glicémicas
(DRFC + IGT) vs. NGT tanto para o CGM quanto para
0s TOTGs.

O TOTG foi solicitado anualmente conforme
as recomendacgodes de diretrizes*); no entanto,
acompanhamos as varidveis do estudo apenas nos
dois momentos estudados (TO e T1), pois a adesdo
foi inadequada durante o acompanhamento. Com
base nos resultados do TOTG, realizado de acordo
com o protocolo da OMS1® e utilizando o método
enzimatico colorimétrico, classificamos os participantes
de acordo com os critérios da American Diabetes
Association*)—NGT: glicemia de jejum < 126 mg/dL
ou glicemia < 140 mg/dL aos 120 min; IGT: glicemia
de jejum < 126 mg/dL ou glicemia de 140-199 mg/
dL aos 120 min; e diabetes: glicemia de jejum = 126
mg/dL ou glicemia = 200 mg/dL aos 120 min (pelo
menos duas vezes).

A espirometria foi realizada em conformidade com as
normas da American Thoracic Society e da European
Respiratory Society.*” O VEF, em porcentagem do
previsto foi avaliado em TO e T1.(®

Dois endocrinologistas pediatricos avaliaram o peso,
altura, IMC e estadiamento puberal dos participantes em
TO e T1. O IMC foi apresentado em valores absolutos
e escores z com base nos padrdes de crescimento
infantil da OMS de 2006.¢) O estadiamento puberal foi
avaliado utilizando os critérios de Marshall & Tanner.202

A funcdo pancreatica exocrina (insuficiéncia
pancreatica [IP] exdcrina < 200 pg/g) foi avaliada com
base nos niveis de elastase fecal 1 em TO utilizando o
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teste da elastase pancreatica fecal 1 (ScheBo, Giessen,
Alemanha).?

O protocolo do estudo foi aprovado pelo Comité de
Etica em Pesquisa da Faculdade de Ciéncias Médicas,
Universidade Estadual de Campinas (Protocolo n.
3.328.215). Todos os participantes ou seus responsaveis
legais assinaram um termo de consentimento livre e
esclarecido para participacdo no estudo. Os menores de
idade também assinaram um termo de assentimento.

Analise estatistica

Todas as analises foram realizadas por meio do
programa IBM SPSS Statistics, versao 20.0 (IBM Corp.,
Armonk, NY, EUA). As diferengas foram consideradas
estatisticamente significativas quando p bicaudal
< 0,05. As variaveis qualitativas foram expressas
em frequéncias absolutas e relativas, e as variaveis
quantitativas foram expressas em medianas e valores
minimos e maximos. Os testes de Mann-Whitney e
Kruskal-Wallis foram utilizados para comparar dois e
trés ou mais grupos independentes, respectivamente.
Um teste ndo paramétrico de comparagao mdltipla
foi utilizado para identificar diferengas entre grupos.

As associaces com as variaveis qualitativas foram
analisadas pelo teste exato de Fisher ou pelo teste
de Fisher-Freeman-Halton, conforme apropriado.
Para as avaliagbes pareadas, utilizou-se o teste de
McNemar-Bowker e o teste de Wilcoxon.

Foi realizada analise de regressao logistica univariada
para identificar preditores de DRFC. Os preditores
com p < 0,2 na andlise univariada foram incluidos
na analise multivariada por modelos de equagGes de
estimagdo generalizadas.

RESULTADOS

Dos 63 pacientes recrutados, 13 se recusaram a
participar, 1 teve varias exacerbagdes pulmonares,
2 forneceram leituras de CGM por < 36 h, e 8 foram
diagnosticados com DRFC. Portanto, 39 pacientes ndo
diabéticos com FC foram submetidos a um CGM cegado
de 3 dias e foram acompanhados por um periodo
médio de 3,1 £+ 0,5 anos. Desses, 34 participantes
completaram o acompanhamento do estudo (Figura
1). Em T0, ndo conseguimos saber quem se tornaria
diabético, tinhamos apenas a classificacdo de individuo
com IGT ou NGT de acordo com os resultados do TOTG.
Além disso, todos os pacientes da coorte tinham funcdo
pulmonar e estado nutricional comparaveis em TO.
Trés pacientes foram classificados como tendo DRFC
pelo TOTG em T1.

Os dados demograficos sdo apresentados na Tabela
1. Durante o periodo de acompanhamento, os pacientes
com IP ndo apresentaran alteracées nos parametros
clinicos, balanco de gordura fecal e esteatdcrito.
Pacientes com valores de glicemia intersticial < 140
mg/dL (n = 8) no CGM ndo desenvolveram DRFC
durante o periodo de acompanhamento, e apenas
1 apresentou um Unico episédio de hipoglicemia
assintomatica. Todos os pacientes classificados como

tendo DRFC com base no CGM apresentaram episédios
hipoglicémicos assintomaticos. Nenhum dos pacientes
que evoluiram para DRFC apresentou picos = 200 mg/
dL durante o CGM. A relacao entre os TOTGs (em TO
e T1) e o CGM é apresentada na Figura 2.

O padréo pico/vale (total e por dia), a ASC e a
porcentagem de tempo em que os valores (em mg/dL)
foram > 140, > 200 e < 54 no CGM nao mostraram
associagdes com a classificagdo do TOTG nem em TO
nem em T1. As varidveis individuais do CGM est&o
descritas na Tabela S1.

Onze pacientes (32%) — 7 eram do sexo masculino,
7 eram homozigotos para a variante p.Phe508del do
CFTR, e 7 apresentavam IP — tiveram niveis de glicose
< 54 mg/dL durante o CGM. N&o houve associacoes
do IMC, VEF,, resultados do TOTG, sexo, gendtipo
p.Phe508del e ID com a hipoglicemia no CGM (em T0).
Nenhum dos pacientes que apresentaram hipoglicemia
necessitou de intervengao para recuperagdao. Nenhuma
das variaveis clinicas ou laboratoriais analisadas
apresentou associagdo com episodios hipoglicémicos
ou conseguiu prever o aparecimento de DRFC (dados
nao apresentados).

Uma analise secundaria foi realizada agrupando
episédios hipoglicémicos e hiperglicémicos (= 200 mg/
dL) para verificar se essa conjuncdo poderia apresentar
relagdo com o desfecho DRFC; nenhuma associacdo
significativa foi encontrada (p = 0,664).

Os pacientes que desenvolveram DRFC, comparados
aos que ndo desenvolveram a doenga, apresentaram
pior VEF, (em % do previsto) — 22,67 + 5,03 vs.
59,58 + 28,92; p = 0,041 em T1 (Tabela 2).

Os escores z de IMC e os valores brutos de IMC

sdao mostrados de acordo com os resultados do
TOTG (em T1) e do CGM (em TO) na Tabela 2. Foram

Pacientes convidados
(n=63)

Recusaram-se a participar (n = 13)
Exacerbacoes pulmonares (n = 1)
DRFC (n = 8)
< 36-h CGM (n = 2)

Leituras de CGM validas
(n =39)

Falecidos (n = 1)
Transferidos para outros centros (n =2)
Recusaram-se a participar (n = 2)

Participantes completaram o
acompanhamento do estudo
(n=34)

Figura 1. Fluxograma do processo de selegdo de pacientes.
DRFC: diabetes relacionado a fibrose cistica; e CGM:
continuous glucose monitoring (monitoramento continuo
da glicose).
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Tabela 1. Dados clinicos e demograficos dos pacientes com fibrose cistica incluidos no estudo.?

Variaveis Momentos "
T0 T P
Sexo
Masculino 16/34; 47,1 N/A
Feminino 18/34; 52,9
Estagio puberal®2"
Pré-puberal 4/34; 11,8 Nenhum N/A
Puberal 30/34; 88,2 34/34; 100
TOTG
NGT 24/34; 70,6 20/34; 58,8 N/A
IGT 10/34; 29,4 11/34; 32,4
DRFC Nenhum 3/34; 8,8
Insuficiéncia pancreatica 23/34; 70,6 N/A
IMC, kg/m? 17,35 (12,39-30,18) 17,58 (14,04-31,04) 0,025
VEF,, % do previsto 71 (18-113) 55 (16-112) 0,001
Idade, anos 16,10 (10,8-19,5) 18,80 (13,6-23,3) N/A
Variantes patogénicas do CFTR
p.Phe508del/p.Phe508del 15/34; 44,12
p.Phe508del/p.Gly542Ter 5/34; 14,71
p.Phe508del/Desconhecido 2/34; 5,88
p-Phe508del/p.Gln890Ter 1/34; 2,94
p.Phe508del/p.Arg553Ter 1/34; 2,94
p.Phe508del/621+1G>T 1/34; 2,94
p.Phe508del/1716+18672 A>G 1/34; 2,94 N/A
p.Phe508del/p.Lys684SerfsX38 1/34; 2,94
p.Phe508del/1717-1G>A 1/34; 2,94
p.Phe508del/p.Arg1066Cys 1/34; 2,94
p.Phe508del/p.Asn1303Lys 1/34; 2,94
p-Gly542Ter/p.Arg1162Ter 1/34; 2,94
p.Gly542Ter/Desconhecido 1/34; 2,94

TOTG: teste oral de tolerancia a glicose; NGT: normal glucose tolerance (tolerdncia normal a glicose); IGT: impaired
glucose tolerance (intoleréncia a glicose); DRFC: diabetes relacionado a fibrose cistica; CFTR: cystic fibrosis
transmembrane regulator; TO: inicio do estudo; e T1: final do periodo de acompanhamento. 2Valores expressos em
n/N; % ou mediana (valor minimo-maximo). *Teste de Wilcoxon (a = 0,05).

TOTG (T1) TOTG (TO) CGM (TO) TOTG (T1)
com valores de corte do TOTG

Figura 2. Relagdo do teste oral de toleréncia a glicose (TOTG) no inicio do estudo (TO) e no final do periodo de
acompanhamento (T1) com o continuous glucose monitoring (CGM, monitoramento continuo da glicose) em TO utilizando
valores de corte do TOTG segundo critérios da American Diabetes Association'> — normal glucose tolerance (NGT,
tolerancia normal a glicose): glicose intersticial < 140 mg/dL; impaired glucose tolerance (IGT, intolerancia a glicose):
glicose intersticial entre 140 e 199 mg/dL; diabetes relacionado a fibrose cistica (DRFC): glicose intersticial = 200 mg/
dL pelo menos duas vezes.

J Bras Pneumol. 2022;48(2):e20210307
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Tabela 3. Analise logistica univariada com varidveis para prever diabetes relacionado a fibrose cistica.

Variaveis OR
Idade 1,1
Sexo masculino 4,99
Homozigose para p.Phe508del? 4,62
Insuficiéncia pancreatica 1,51
IMC, kg/m? 0,78
VEF, (% do previsto) 0,98
Pico > 140 mg/dL/dia (CGM-T0) 1,09
Vale < 54 mg/dL/dia (CGM-TO) 0,93

IC95% p*
0,94 21,29 0,223
1,63 a 15,18 0,005
1,55 a 13,74 0,006
0,41a5,53 0,539
0,63 a 0,97 0,028
0,96 a1,0 0,09
0,75 a 1,58 0,655
0,29 a 3,03 0,906

CGM: continuous glucose monitoring (monitoramento continuo da glicose); TO: inicio do estudo. 2A classificagdo
p.Phe508del foi utilizada por ser a Unica variavel patogénica rotineiramente rastreada em nosso centro. *Equagéo de

estimagdo generalizada (a = 0,05).

observados menores valores de IMC nos pacientes que
desenvolveram DRFC do que nos que ndo desenvolveram
a doenga em TO (14,37 + 1,22 kg/m? vs. 18,13 £
3,65 kg/m?; p = 0,049) e em T1 (14,81 + 0,67 kg/
m? vs. 18,71 * 3,46 kg/m?; p = 0,022). A analise de
subgrupo em relagdo aos resultados do TOTG em T1
entre anormalidades glicémicas (DRFC + IGT) e NGT
mostrou diferenga significativa nos valores de IMC
apenas no final do periodo de acompanhamento. No
entanto, considerando a classificacdo baseada no CGM
em TO (mas nao a classificacdo baseada no TOTG), a
analise de subgrupos mostrou valores brutos e escores z
de IMC significativamente menores que foram mantidos
de TO a T1. Curiosamente, em relacdo a classificacdo
do TOTG (IGT vs. NGT) em TO, nao foram observadas
diferencas significativas no VEF, ou no IMC (Tabela S2).

Uma andlise de regressao logistica foi realizada para
determinar o efeito do tempo, ajustado para variaveis
independentes, no desenvolvimento do DRFC. Os
participantes classificados como tendo IGT (no TOTG)
tiveram maior chance de desenvolver DRFC (OR =
21,67; 1C95%: 7,03-67,36; p < 0,01), enquanto essa
chance foi menor entre os participantes com NGT (OR
= 1,84; 1C95%: 1,06-3,19; p = 0,031). De acordo
com a analise logistica univariada, sexo masculino,
homozigose para p.Phe508del e IMC apresentaram
relacdo significativa com o desenvolvimento de DRFC
(Tabela 3). No entanto, a analise de regressao logistica
multivariada ndo mostrou associagdes significativas
(dados nao apresentados).

DISCUSSAO

Este estudo unicéntrico foi realizado para comparar
a capacidade do TOTG com a do CGM em prever o
aparecimento de DRFC e comprometimento clinico
em pacientes com FC. Na populagdo estudada, os
resultados anormais de CGM baseados nos pontos
de corte da American Diabetes Association*> nao
apresentaram associagdo com aumento da taxa de
DRFC ou declinio do VEF, ao longo de uma média de
3,1 anos de acompanhamento.

Embora o TOTG seja o padrdo ouro recomendado
para o diagnostico de DRFC, ndo é uma ferramenta
ideal, pois os valores de corte sdo extrapolados do
modelo de diabetes tipo 2 do adulto baseado na
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prevengdo de complicagdes microvasculares, que
ndo sdo as principais causas de morte em individuos
com FC. Além disso, diabetes tipo 2 ndo é o mesmo
que DRFC.?® Ha relatos de uma consideravel falta de
adesdo aos TOTG.® Portanto, métodos alternativos de
rastreamento estdo sendo investigados, especialmente
aqueles que possam ser relacionados com os desfechos
clinicos de pacientes com FC.

Um estudo mostrou que o CGM foi util para o
diagnéstico de DRFC e como indicagdo para inicio
precoce da insulinoterapia, embora os resultados
do TOTG ndo tenham sido confirmatorios.? Nosso
estudo ndo conseguiu mostrar essa relagdo, embora a
disglicemia detectada pelas leituras do CGM tenha sido
capaz de identificar comprometimento precoce do IMC
em nossos pacientes. Essa diferenca pode ter ocorrido
em virtude do menor periodo de acompanhamento
em nosso estudo e também do menor tempo de uso
do CGM por causa do modelo de dispositivo utilizado
em nossa coorte.

Em nosso estudo, quando as anormalidades glicémicas
(DRFC e IGT) foram agrupadas, valores de IMC e escores
z de IMC menores no inicio do estudo e no final do
periodo de acompanhamento foram identificados por
meio dos resultados do CGM, mas nao dos resultados do
TOTG do inicio do estudo. Um estudo relatou diminuigdo
da fungdo pulmonar e aumento da taxa de infecgdes
por Pseudomonas aeruginosa em pacientes com picos
> 200 mg/dL no CGM, embora ndo houvesse diferenca
detectavel no IMC.?>

Outro estudo avaliou 25 criangas com FC e constatou
que proporgdo de tempo = 4,5% com niveis de glicose
> 140 mg/dL no CGM apresentou associacdo com
declinio da fungdo pulmonar e ganho de peso nos
ltimos 12 meses.?® Nosso estudo incluiu uma série
de casos mais robusta com um periodo maior de
acompanhamento e detectou menor IMC em pacientes
com picos = 140 mg/dL durante o CGM; no entanto,
nao foram encontradas associag0es de picos, picos por
dia, ASC e proporgdo de tempo com niveis de glicose
> 140 mg/dL com VEF,. A deterioracdo do VEF, e do
estado nutricional ocorre anos antes do diagndstico de
DRFC.? Nesse contexto, identificamos que os pacientes
gue desenvolveram DRFC apresentaram menor VEF,
em T1, mas ndo em TO, e também menor IMC tanto
em TO quanto em T1 em nossa amostra. Embora a
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métrica > 10% do tempo com niveis de glicose >
140 mg/dL no CGM esteja sendo utilizada, ela ainda
ndo foi incorporada as diretrizes e, portanto, nao foi
considerada para avaliagao.

Apesar da auséncia de diferencas significativas,
todos os pacientes que desenvolveram DRFC eram
homozigotos para p.Phe508del e portadores de IP e
foram classificados como tendo doenga “grave” (< 40%
do VEF, previsto) na espirometria e como abaixo do
peso (IMC) em T1. Isso esta de acordo com a literatura
disponivel.® Além disso, o declinio do VEF, entre T1 e
TO foi maior naqueles classificados como tendo DRFC
de acordo com a classificacdo do CGM do que naqueles
classificados como tendo IGT e NGT. No entanto, esse
declinio ndo foi significativo em nosso estudo, o que
pode ser devido ao pequeno tamanho da amostra.

Ser do sexo feminino é considerado fator de risco
para DRFC, embora a fisiopatologia a ele relacionada
ndo seja bem compreendida.®”’ Todos os pacientes
que desenvolveram DRFC eram do sexo masculino;
assim, de acordo com a andlise de regressao logistica
univariada, ser do sexo masculino pareceu ser um
potencial preditor. No entanto, na andlise multivariada,
a significancia desapareceu apos o ajuste.

A hipoglicemia durante o TOTG pode indicar
desregulagdo da secrecdo de insulina e pode representar
um estagio anterior ao aparecimento do DRFC.(?”) Os
resultados de nosso estudo de CGM mostraram que
os eventos hipoglicEmicos ndo apresentaram relagédo
com risco aumentado de DRFC durante o periodo
médio de acompanhamento de 3,1 anos. Radike et
al. relataram achados semelhantes.” No entanto, a
prevaléncia de hipoglicemia foi maior (32%) em nosso
estudo. Relatou-se que a prevaléncia de hipoglicemia
(< 50 mg/dL) em pacientes com FC durante o TOTG
foi de 15%,® embora essa porcentagem possa ser
atribuida aos menores valores de corte utilizados no
estudo citado. Além disso, a idade dos pacientes variou
de 8 a 31 anos, enquanto, em nosso estudo, variou
de 10,0 a 19,9 anos. Portanto, as discrepancias nos
valores de corte e métodos podem ter contribuido para
as maiores taxas de prevaléncia em nosso estudo.

Apesar da maior sensibilidade do CGM, sua acuracia
tem sido questionada em relacdo a precisdo na
deteccdo de hipoglicemia consistente e a falta de
diretrizes de consenso, pois ndo ha dados ligando o
CGM a desfechos em longo prazo em pacientes com
FC.?® Embora o CGM ndo tenha conseguido prever o
aparecimento de DRFC com base na extrapolagao dos
critérios utilizados para o TOTG,® 4 pacientes com
valores glicémicos = 200 mg/dL foram identificados
pelo CGM, mas ndo pelo TOTG, e nenhum dos
participantes que permaneceram com valores de glicose
intersticial < 140 mg/dL no CGM evoluiu para DRFC
durante o periodo estudado, deixando a questdo em
aberto se esses pacientes podem deixar de realizar
TOTG. Gojsina et al.* mostraram que o CGM pode
ter maior sensibilidade, uma vez que pacientes com
DRFC diagnosticados por CGM apresentaram niveis

de hemoglobina Alc significativamente menores em
comparagao com aqueles diagnosticados por TOTG.

Dado o seu custo, o CGM pode ndo estar disponivel
em todos os servigos para uso rotineiro e poderia
ser considerado em individuos que ndo podem ser
submetidos ao TOTG e em pacientes sintomaticos
com NGT. O CGM é uma ferramenta valida para a
deteccdo de disglicemia na populagdo com FC, e estudos
anteriores com maior duracao de CGM foram capazes
de demonstrar uma associagdo entre a disglicemia
detectada pelo CGM e os desfechos clinicos da FC.?%
O CGM trata da vida diaria e ndo de uma situagdo
controlada como faz o TOTG. O CGM para verificagdo
do metabolismo da glicose pode ser equiparado ao
monitoramento ambulatorial da pressdo arterial de
24 h para hipertensdo.

O CGM pode detectar anormalidades glicémicas ndo
detectadas pelo TOTG.(>*? Em nosso estudo, essas
anormalidades foram associadas a comprometimento
precoce do IMC, embora ndo tenham sido relacionadas
com a definigdo atual de aparecimento de DRFC com
base na classificagao do TOTG.*> Talvez o motivo pelo
qual o CGM ndo conseguiu prever o aparecimento de
DRFC seja que os valores de corte do TOTG adotados*>
podem ter sido inadequados e/ou o fato de que o CGM
e o TOTG sdo ferramentas diferentes, tanto do ponto
de vista técnico quanto interpretativo. Além disso, de
acordo com a Endocrine Society, ndo ha evidéncias
suficientes para o estabelecimento de um valor ideal
de glicemia pds-prandial. (429

Apenas 3 de nossos participantes desenvolveram
DRFC; assim, ndo foi possivel fazer qualquer afirmagao
sobre valores de corte, mas recomendamos que futuros
estudos multicéntricos avaliem valores de CGM entre
140 e 200 mg/dL para a determinacdo de valores de
corte adequados, uma vez que ha estudos mostrando
associagdes entre valores dentro dessa faixa e desfechos
clinicos.%21 Ainda ndo esta claro se uma Unica variavel
de CGM ou uma combinagdo dessas variaveis poderia
prever desfechos clinicamente significativos da FC e
potencialmente reformular o conceito de DRFC.

Além disso, sabe-se que pacientes com DRFC precisam
de insulina, mas ndo se sabe se pacientes com FC sem
diabetes evidente, mas com anormalidades glicémicas
detectadas por CGM poderiam se beneficiar do uso de
insulina.®? No entanto, Gojsina et al.* mostraram
que pacientes com DRFC diagnosticados por CGM
se beneficiam da insulinoterapia com melhoras no
escore z de IMC. Para a pratica clinica, a ferramenta
ideal seria capaz de prever pior evolucdo clinica em
curto/médio prazo, e, em nossa opinido, o periodo
de acompanhamento adotado cumpre esse objetivo.
Entdo, ndo devem ser utilizados os mesmos critérios
diagndsticos para individuos com FC e sem FC, pois a
principal causa de mortalidade em pacientes com FC ndo
apresenta relagdo com complicagdes microvasculares,
mas sim com o agravamento da doenga pulmonar. O
estabelecimento de uma ferramenta que apresente
correlagdo com o comprometimento clinico na FC,
principalmente com funcdo pulmonar e IMC, poderia

J Bras Pneumol. 2022;48(2):e20210307
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permitir uma intervengdo precoce e gerar economia nos
custos da saude publica, uma vez que a deterioracdo das
condigdes clinicas leva a maior nimero de internagoes,
terapias mais agressivas e aumento da necessidade de
oxigenoterapia e transplantes pulmonares, além das
implicagdes para a qualidade de vida e a sobrevida
dos pacientes com FC.

Os pontos fortes do nosso estudo incluem o grande
tamanho da amostra de um Unico centro de referéncia
em FC, o desenho prospectivo, a coleta de dados
padronizada e uma coorte pediatrica puberal com alta
miscigenagdo. No entanto, certas limitagdes devem
ser reconhecidas. Como o DRFC esta relacionado a
idade, um periodo mais longo de acompanhamento
aumentaria o numero de pacientes diagnosticados
com essa entidade. O uso arbitrario dos valores de
corte do TOTG para classificar os resultados do CGM
é outra limitagdo. O ideal é que o CGM seja realizado
durante e no final do periodo de acompanhamento, mas,
infelizmente, ndo conseguimos fazé-lo. O dispositivo
de CGM disponivel para o estudo foi o CGMS Gold®
(Medtronic Minimed), que permitiu leituras por um curto
periodo. Embora o tamanho da amostra seja grande
para um estudo unicéntrico, o pequeno nimero de
pacientes que desenvolveu DRFC durante o periodo de
acompanhamento limitou nossa capacidade de realizar
uma andlise de regressdo multivariada com o atual
conjunto de dados.

Em conclusdo, o CGM pode identificar anormalidades
glicémicas ndo detectadas pelo TOTG e pode ser mais
sensivel para detecgdo precoce de reduges no IMC. No
entanto, com base em nossos dados, ndo conseguimos
identificar preditores precoces do aparecimento de DRFC
entre as variaveis estudadas. Individuos com niveis de
glicose intersticial < 140 mg/dL no CGM podem ndo
precisar se submeter ao TOTG em curto/médio prazo.
Além disso, poderiamos ter uma ferramenta alternativa

para aqueles pacientes que ndo sao capazes de realizar
0 TOTG e para aqueles classificados como tendo NGT
no TOTG, mas com ma evolucdo clinica. Diferentes
critérios diagndsticos podem ser necessarios para a
populagao com FC.
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