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RESUMO

Introducao: Fibrose cistica ¢ a doenca genética autossdOmica recessiva mais comum na
populacdo caucasiana, acometendo 1:10.000 nascidos vivos no Brasil. Ocorre por um defeito
no transporte idnico nas membranas celulares das células epiteliais das vias aéreas, pancreas,
glandulas sudoriparas, intestino e aparelho reprodutor, resultando em secrecdes mucosas
espessas que causam obstrucdo ao nivel de ductos e canaliculos glandulares. Com a evolucao
dos recursos terapéuticos nas udltimas décadas novas comorbidades tém surgido, como o
diabetes relacionado a fibrose cistica, que é o ponto final de um espectro de anormalidades
progressivas de intolerancia a glicose. Cerca de 20% dos adolescentes e 40-50% de adultos
com fibrose cistica desenvolvem diabetes. O diabetes, bem como a intolerancia a glicose,
reduzem a expectativa de vida desses pacientes, enfatizando a importancia de seu diagndstico
e tratamento precoces. Objetivo: Descrever o perfil glicémico de pacientes com fibrose
cistica pelo uso do CGMS, correlacionando com sexo, idade, estadiamento puberal, mutacio
do gene CFTR, estado nutricional, funcdo pulmonar, tolerancia oral a glicose, HbAIC,
insulina basal, peptideo C e fungdo pancreatica exdcrina. Métodos: Estudo observacional de
corte transversal, descritivo e analitico. O CGMS foi instalado em 2 grupos de pacientes
(normotolerantes e intolerantes) com fibrose cistica e idades entre 10 e 19,9 anos, atendidos
num centro de referéncia. Resultados: A glicemia intersticial médxima entre os
normotolerantes foi de 174,9+65,1 mg/dL e entre os intolerantes, 170,4+40,9 mg/dL
(p=0,773). Dezoito de 27 pacientes com TTOG normal apresentaram picos > 140 mg/dL no
CGMS. Quatro dos 27 pacientes com TTOG normal apresentaram picos > 200 mg/dL no
CGMS. Nenhuma varidvel clinica ou laboratorial analisada conseguiu prever a ocorréncia de
picos hiperglicémicos identificados pelo CGMS. Conclusao: O CGMS mostrou-se uma
ferramenta importante para identificar hiperglicemias incidentais em pacientes com fibrose
cistica considerados “normais” no teste de tolerancia oral a glicose. O pardmetro do CGMS a
ser considerado na avaliacao individual € a ocorréncia de picos.

Palavras-chave: fibrose cistica; diabetes mellitus; transtornos do metabolismo de glucose;

sistema de monitorizacdo continua de glicose.



ABSTRACT

Background: Cystic fibrosis is the most common autosomal recessive genetic disease in the
Caucasian population, affecting 1: 10,000 live births in Brazil. It occurs by a defect in the
ionic transport in the cellular membranes of epithelial cells of the airways, pancreas, sweat
glands, intestine and reproductive apparatus, resulting in thick mucous secretions that cause
obstruction to the level of glandular ducts and canaliculi. With the evolution of therapeutic
resources in recent decades new comorbidities have arisen, such as cystic fibrosis related
diabetes, which is the end point of a spectrum of progressive abnormalities of glucose
intolerance. Approximately 20% of adolescents and 40-50% of adults with cystic fibrosis
develop diabetes. Diabetes, as well as glucose intolerance, reduce the life expectancy of these
patients, emphasizing the importance of their early diagnosis and treatment. Objective: To
describe the glycemic profile of patients with cystic fibrosis by using CGMS and correlate its
results with gender, age, pubertal stage, mutation of the CFTR gene, nutritional status, lung
function, oral glucose tolerance, HbA1C, basal insulin, C-peptide and exocrine pancreatic
function. Methods: Cross-sectional, descriptive and analytical observational study. The
CGMS was installed in 2 groups of outpatients (normotolerant and intolerant) from a
reference center with cystic fibrosis and ages between 10 and 19.9 years. Results: The
maximum interstitial glycemia among normotolerant patients was 174.9 + 65.1 mg/dL and
among intolerant patients, 170.4 + 40.9 mg/dL (p = 0.773). Eighteen from twenty-seven
patients with normal OGTT have shown peaks > 140mg/dL in the CGMS. Four from twenty-
seven patients with normal OGTT have shown peaks > 200mg/dL in the CGMS. No clinical
or laboratorial variables analyzed could predict the occurrence of hyperglycemic peaks
identified by CGMS. Conclusion: CGMS is able to detect incidental hyperglycemia in
patients with cystic fibrosis considered "normal" in the oral glucose tolerance test. The
parameter to be considered in the individual CGMS assessment is the presence of peaks.
Keywords: cystic fibrosis; diabetes mellitus; glucose metabolism disorders; continuous

glucose monitoring system.
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1. INTRODUCAO

Fibrose Cistica (FC) ¢ uma doenga genética autossdmica recessiva potencialmente
letal, de evolugdo cronica e progressiva, sendo mais comum na populacdo caucasiana
mundial, acometendo 1:2.000-3.000 nascidos-vivos na Unido Européia, 1:3.500 nos Estados
Unidos da América (E.U.A.), e 1:10.000 no Brasil (1-4).

Em 1948, o pediatra americano Paul di Sant’Agnese observou que muitos dos
lactentes prostados no calor tinham FC. Ao investigar a composi¢do idnica do suor desses
pacientes, di Sant’Agnese, em 1953, identificou uma concentragdo anormal dos ions sodio,
potassio e cloreto, o que embasou cientificamente a sabedoria popular de que criangas com
suor salgado tinham uma menor expectativa de vida (5).

Dando continuidade a abordagem iniciada por di Sant’Agnese, Gibson ¢ Cooke,
em 1959, propuseram a técnica de iontoforese por estimulacdo colinérgica da pele com
pilocarpina com o objetivo de detectar essa concentracdo alterada de eletrdlitos (6).
Atualmente, a andlise quantitativa da concentracdo de cloreto no suor (> 60 meq/L) € aceita
como teste diagnodstico de FC e € estabelecida mundialmente como gold standard (7).

Essa doenca € causada por mutagdes no gene Cystic Fibrosis Transmembrane
Conductance Regulator (CFTR), localizado no brago longo do cromossomo 7, regido 3, banda
1 (7q31). Esse gene € constituido por 27 éxons e transcreve uma proteina transmembrana
reguladora de transporte i6nico (CFTR) que transporta anions cloreto e inibe a absorcado de
cations sédio. A auséncia ou o mau funcionamento dessa proteina na membrana apical de
células epiteliais das vias aéreas, pancreas, glandulas salivares, glandulas sudoriparas,
intestino e aparelho reprodutor, faz com que haja um desequilibrio eletroquimico com
consequente alterac@o no transporte de 4gua e aumento da viscosidade das secre¢cdes mucosas
levando a obstrucao de ductos e canaliculos glandulares. Esse muco viscoso originou o outro
nome dado a doenga, mucoviscidose (8-10).

Mais de 2000 mutacdes no gene CFTR ja foram descritas na literatura (11); a mais
frequente F508del ocorre devido uma delecdo de trés pares de base que acarreta a perda do
aminodcido fenilalanina na posi¢do 508 da proteina CFTR (1). Essa mutacdo estd presente em
70 a 95% dos alelos responsdveis pela FC em paises do leste europeu. No Brasil, é
responsavel por cerca de 50% dos alelos mutados nas regides sul e sudeste (12, 13).

Mishra e colaboradores descreveram a classificagdo das mutagdes em 6 classes

(7):
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- Classe I — auséncia de producdao da proteina CFTR, incluem, poranto, os
fendtipos mais graves da FC.

- Classe II — alteracdo no processamento e maturacdo da proteina CFTR, que
causa sua retencao no reticulo endoplasmético rugoso com posterior degradagdo. A mutacdo
mais frequente, F508del, pertence a essa classe.

- Classe III — a proteina é produzida, trafega até a membrana da célula, mas ndo
responde a estimulacdo da adenosina monofosfato ciclica (AMPc), ou seja, o processo de
abertura do canal i6nico ndo ocorre.

- Classe IV — o gene CFTR codifica uma proteina que trafega corretamente até a
membrana da célula e responde a estimulos, porém com reduc¢do da condutancia de fons
cloreto.

- Classe V — producdo de uma menor quantidade da proteina normal, acarretando
em reducdo nos niveis de atividade da CFTR.

- Classe VI — tempo de permanéncia reduzido da proteina CFTR na membrana
apical das células devido a sua baixa estabilidade.

A classe da mutagdo herdada, bem como a heterogeneidade alélica, associada a
acdo de genes modificadores e fatores ambientais podem levar a uma expressdao fenotipica
variada, com quadro clinico polimorfo e multissistémico (14).

O ileo meconial é a manifestacdo inicial em 15-20% dos pacientes com FC. A
insuficiéncia pancredtica exocrina estd presente em 75% dos pacientes ao nascimento, 80-
85% no primeiro ano de vida e em 90% na vida adulta (15).

Além das manifestacdes gastrintestinais descritas acima, o muco viscoso € o
clearance mucociliar diminuido nas vias aéreas predispdem a sinusite, bronquite, pneumonia,
bronquiectasia, fibrose e faléncia respiratéria, sendo esta a principal causa de Obito em
pacientes com FC (15).

A deterioracdo pulmonar leva ao declinio progressivo e irreversivel da funcdo
pulmonar, o que resulta na mudanca dos volumes pulmonares e da capacidade pulmonar total.
Com a evolucdo da doenca, as grandes vias aéreas podem ser acometidas, ocasionando a
diminui¢do do volume expiratério forcado no primeiro segundo (VEFI1), parametro mais
utilizado para avaliar o declinio da funcdo pulmonar (16).

Nao ha diferencas com relacdo ao estadiamento puberal e porcentagem predita de
VEFI1, porém existe uma maior frequéncia de exacerbacdes pulmonares no sexo feminino

apos a puberdade em comparagdo com o sexo masculino, contudo 0s mecanismos que causam
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essa diferenciacdo ndo sdo completamente compreendidos, embora a questio hormonal
(estrogeno e progesterona) provavelmente esteja envolvida (17).

Pacientes homozigotos para a mutagdo F508del e com intolerancia a glicose
apresentam um atraso no desenvolvimento puberal em comparacdo com adolecentes sem a
doenca (17).

Como nos demais 6rgaos, a expressdao anormal do gene CFTR no pancreas parece
ocasionar a obstru¢cao dos ductos pancredticos com consequente edema intersticial do tecido
acinar circundante, o que provavelmente leva a um fluxo sanguineo diminuido, causando um
dano isquémico; além disso, proteases e lipases ativadas dentro dos ductos obstruidos
acarretariam autolise do pancreas (18-20).

A maioria dos individuos com FC e insuficiéncia pancredtica exdcrina apresentam
deficiéncia de insulina que piora com a idade, havendo, com o decorrer dos anos, um aumento
na prevaléncia de intolerdncia a glicose e diabetes, sendo este ultimo raro em individuos
menores de 10 anos (21).

O avanco tecnoldgico e do conhecimento médico, aliado ao acesso facilitado a
antibidticos, enzimas pancredticas € outros insumos, vém proporcionando um aumento
progressivo na expectativa de vida desses individuos, bem como uma melhor qualidade de
vida. A idade média de sobrevida passou de 20 anos em 1980 para 40 anos em 2010 (22).

A melhora do progndstico desses pacientes trouxe novas comorbidades, como o

diabetes, que esta sendo relatado cada vez com maior frequéncia (23, 24).
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1.1. Diabetes Relacionado a Fibrose Cistica e Alteracées no Metabolismo da
Glicose

O primeiro relato de associagdo entre FC e diabetes ocorreu em 1950 por
Caldwell et al. (25).

Em 1980, o Comité Expert de Diabetes da Organizacdo Mundial de Satide (OMS)
classificou o diabetes em cinco categorias, sendo o diabetes relacionado a fibrose cistica
(DREC) categorizado como outros tipos de diabetes (26).

O diabetes é a comorbidade mais comum na FC, encontrando-se presente em
cerca de 20% dos adolescentes e em 40-50% dos adultos (27-29). Enquanto que a incidéncia
de diabetes na populacdo geral acima de 18 anos € de 8,5% (30).

Os principais fatores de risco associados ao desenvolvimento do DRFC sdo o
aumento da longevidade, sexo feminino, insuficiéncia pancredtica exdcrina, homozigose para
a mutacdo F508del, infec¢des pulmonares, corticoterapia, nutricdo enteral ou parenteral, e
gravidez (31, 32).

Essa comorbidade apresenta caracteristicas de ambos os tipos de diabetes, 1 e 2,
porém com diferencas fisiopatoldgicas e clinicas que justificam sua classificacdo em separado
(21, 26).

Assim como no diabetes tipo 1, a ocorréncia do DRFC se deve principalmente a
insuficiéncia insulinica, os individuos nio sd@o obesos € muitas vezes ocorre em pessoas mais
jovens. Porém, as caracteristicas da sindrome metabdlica (dislipidemia, hipertensdo arterial,
adiposidade visceral) ndo estdo habitualmente presentes no DRFC (33), os autoanticorpos do
diabetes tipo 1 geralmente ndo sdo encontrados, e a associagdo com antigenos leucocitarios
humanos (HLA) DR3/4 ¢ semelhante a populacdao geral (34). O tratamento clinico com
insulina € semelhante ao diabetes tipo 1 em fase de lua de mel (33).

Como no diabetes tipo 2, o DRFC ndo € uma doenca autoimune, a resisténcia
insulinica, embora geralmente leve, estd presente, e a ocorréncia de cetoacidose € rara (33). O
uso frequente de glicocorticdides e infeccdes constantes podem agravar a condicdo de
resisténcia insulinica (24).

No DRFC ha um atraso na primeira fase de resposta da insulina a uma carga de
glicose ou a uma refeicdo em comparacao com individuos normais, sendo a secre¢do basal de
insulina relativamente preservada. Em individuos ndo diabéticos, essa resposta ocorre entre
30 a 60 minutos apds a ingestdo e, em individuos com DRFC, entre 90 e 120 minutos,
permanecendo inicialmente a glicemia de jejum normal (21, 35, 36).

Em modelos animais identificou-se que a mutacdo no gene CFTR acarreta uma
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alteracdo na polarizacdo da célula B pancreatica que justifica o atraso na primeira fase de
secrecdo de insulina (37). Esse atraso € encontrado em todos os pacientes com FC, mesmo
naqueles com tolerancia a glicose normal (36).

Em 1998 ocorreu o primeiro consenso que introduziu a padronizagdo para o
diagnéstico do DRFC (38). A principio o teste oral de tolerancia a glicose (TTOG) nao foi
recomendado como um método de triagem, sendo utilizado apenas em pacientes sem
hiperglicemia de jejum mas com sintomas potenciais para diabetes, tais como polidria,
polidipsia, perda ponderal (apesar do adequado apoio nutricional), crescimento lento, atraso
puberal ou inexplicdvel declinio da funcdo pulmonar (23). Posteriormente, a realizacdo do
TTOG foi recomendada anualmente a partir de 14 anos de idade como um teste de triagem
para o DRFC (39), e, desde 2008, a International Society for Pediatric and Adolescent
Diabetes (ISPAD) modificou essa recomendacao, reduzindo a idade de triagem para 10 anos
(40).

As primeiras alteracdes glicémicas geralmente se iniciam com hiperglicemia pos-
prandial intermitente, seguida por intolerancia oral a glicose, e finalmente para o diabetes sem
e com hiperglicemia de jejum. A hiperglicemia de jejum isolada € rara na FC, e os pacientes
tendem a manter a glicemia em jejum normal por um periodo de tempo considerdvel apds o
primeiro TTOG maior do que 200 mg/dL no tempo de 120 minutos, sendo o DRFC o estdgio
final de um espectro de anormalidades progressivas de intolerancia a glicose (2, 33, 41).

Por esse motivo, a ISPAD propde uma classificacdo quanto ao resultado do
TTOG em pacientes com FC (2):

e Normotolerantes (NGT): glicemia de jejum (tempo O minutos) < 126

mg/dL (< 7,0 mmol/L), tempo 120 minutos < 140 mg/dL (7,8 mmol/L), e qualquer
outros valores de glicose em tempos intermedidrios < 200 mg/dL (11,1 mmol/L).

e Glicemia Indeterminada: glicemia de jejum (tempo O minutos) < 126

mg/dL (< 7,0 mmol/L), tempo 120 minutos < 140 mg/dL (< 7,8 mmol/L), e qualquer
outro valor de glicose em tempos intermediarios = 200 mg/dL (11,1 mmol/L).

e Intolerantes a glicose (IGT): glicemia de jejum (tempo O minutos) <

126 mg/dL (< 7,0 mmol/L), tempo 120 minutos entre 140-199 mg/dL.

Além da caracterizacdo das anormalidades de tolerancia a glicose descritas acima,
hd uma padronizagdo do diagndstico de DRFC recomendada pela American Diabetes
Association (ADA) conforme alteracdo dos exames abaixo (dois dos trés primeiros ou do

dltimo isoladamente) (42):
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e TTOG no tempo 120 minutos > 200 mg/dL (11,1 mmol/L).

e Glicemia de jejum > 126 mg/dL (7,0 mmol/L).

e HbAIC >6,5%.

e Sintomas cléssicos de diabetes (politria e polidipsia) na presenca de
glicemia ao acaso > 200 mg/dL (11,1 mmol/L).

Sabe-se que tanto a deficiéncia de insulina, que leva a uma perda de massa magra
através do consumo de gordura e proteinas, quanto a hiperglicemia afetam negativamente a
doenca pulmonar na FC (20, 33, 43, 44). Aumentos modestos na glicemia sérica (> 144
mg/dL) j& podem influenciar a funcdo pulmonar, pois ha um aumento da glicose na arvore
bronquica que predispde ao crescimento de patdgenos respiratorios, estresse oxidativo e
inflamacao (33, 45, 46).

Pacientes com FC pertencentes ao grupo com glicemia indeterminada possuem
uma fun¢do pulmonar similar aos casos novos de DRFC (47).

O diabetes, bem como a intolerancia a glicose, reduzem a expectativa de vida em
pacientes com FC, que apresentam piores resultados de funcdo pulmonar, do estado
nutricional, e redu¢do na sobrevida, em comparacdo com aqueles nos quais a tolerdncia a
glicose € normal (21, 48).

A detecgao precoce do DRFC e seu tratamento adequado tém se destacado,
devido ao fato de o diabetes elevar morbimortalidade da FC. A situacdo clinica da doenga de
base pode se deteriorar de dois a seis anos prévios ao diagndstico de diabetes, portanto seu
tratamento precoce com insulina deve ser instituido assim que o diagndstico € confirmado,
resultando em melhores condi¢des clinicas e aumento de sobrevida nesses pacientes (24, 40,
48-51).

Atualmente o exame utilizado para o diagndstico do DRFC é o TTOG (2, 42).
Porém, um diagnéstico normal de tolerancia oral a glicose ndo exclui hiperglicemias
transitorias pos-prandiais (2, 23).

A hemoglobina glicada (HbAlc) utilizada como diagndstico para o diabetes na
populacdo em geral ndo é um teste de rastreio apropriado para o DRFC (42, 52, 53), uma vez
que valores dentro da normalidade podem resultar da hiperglicemia intermitente desses
pacientes ou do alto nivel de renovacdo dos eritrécitos devido a hipoxemia, inflamacdo
crOnica e processos alterados de glicacdo (23, 54-58).

Apenas 16% dos pacientes com FC tem HbAIC elevada ao diagnéstico de

diabetes (59). Glicemias aleatdrias e de jejum normais também nao excluem o diagndstico de
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DREFC (2). A glicemia de jejum identifica somente pacientes diabéticos com hiperglicemia de
jejum, mas ndo aqueles sem hiperglicemia de jejum, deixando de diagnosticar cerca de
metade dos pacientes (27).

Da mesma forma, frutosamina, glicose urindria e glicemia capilar aleatéria
apresentam baixa sensibilidade para o diagndstico de DRFC (60).

Dadas as limitagdes do TTOG, sua capacidade de detecc¢ao de alteragdes precoces
do metabolismo da glicose tem sido questionada e alternativas para melhor deteccdo dessas
anormalidades glicémicas vém sendo estudadas (52).

O monitor continuo de glicose subcutanea (CGMS) € um dispositivo que mede a
glicose intersticial e estd disponivel comercialmente desde o inicio dos anos 2000, porém
ainda nao foi amplamente adotado para o uso rotineiro em diabéticos. O proposito inicial do
CGMS foi identificar padroes de glicose, hipoglicemias e hiperglicemias, considerando
valores entre 40-400 mg/dL (2,2-22 mmol/L) (61, 62).

Sabe-se que a alteracio da tolerancia a glicose estd associada a um
desenvolvimento precoce de DRFC (63, 64). Dessa forma, o CGMS poderia melhorar o
rastreamento e diagnostico do DRFC, bem como auxiliar no seu monitoramento e condugao,
por ser melhor em prever o diabetes em criancas com hiperglicemia incidental do que TTOG
(46, 65, 66).

Em algumas circunstincias o TTOG ndo identifica anormalidades glicémicas
iniciais, sendo o CGMS uma ferramenta util para avaliar essas alteracdes precoces de
tolerancia a glicose em pacientes com FC (67-69), pois os valores obtidos pelo CGMS t€ém
boa correlagdo com a glicemia capilar (70) e sua confiabilidade, reprodutibilidade e
repetitividade na populacdo com FC ja foi constatada (71).

De acordo com o protocolo do Royal Brompton Hospital (2014), Inglaterra, o
CGMS € um bom método para avaliar a glicemia por um periodo de tempo (dias) mais
prolongado. E a melhor forma de decidir quando iniciar o tratamento do DRFC com insulina
pois fornece um panorama mais amplo da glicemia que o TTOG ou glicemias capilares
aleatdrias, conseguindo detectar alteracdes glicémicas ndo detectadas por estes exames (21).
Portanto, o CGMS poderia detectar glicemias anormais antes do TTOG, sendo seu uso
aprovado para criancas e adolescentes com FC (2, 67, 70, 71).

Embora o CGMS j4 tenha sido incorporado para o controle do diabetes, seu uso

como um recurso diagndstico ainda ndo estd estabelecido.
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Diante desses fatos, considerou-se uma avaliacdo sistematizada de pacientes
pediatricos com FC para detectar alteragdes do perfil glicémico, o que poderia contribuir para

intervencdes mais precoces € minimizar sequelas.
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2. OBJETIVOS

2.1. Objetivo Geral

Descrever o perfil glicémico de pacientes com FC, ndo diabéticos, do Centro
Especializado de Referéncia em Fibrose Cistica (CERFC) do setor de Pediatria do Hospital de
Clinicas (HC) da Universidade Estadual de Campinas (UNICAMP), empregando o Sistema
de Monitorizacao Continua de Glicose Subcutanea (CGMS).

2.2. Objetivos Especificos

Em relacdo ao sexo, idade, estadiamento puberal, mutacdo do gene CFTR, estado
nutricional, funcdo pulmonar, tolerancia oral a glicose, HbA1C, insulina basal, peptideo C e
funcdo pancredtica exdcrina foi avaliado a ocorréncia de picos superiores a 140 e 200 mg/dL;
area sob a curva (AUC) dos sujeitos que apresentaram picos superiores a 140 e 200 mg/dL; e
porcentagem do tempo total que os sujeitos permaneceram com niveis de glicose intersticial

acima de 140 e 200 mg/dL na leitura do CGMS.
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3. METODOS

3.1. Tipo de Estudo

Estudo observacional de corte transversal, descritivo e analitico.

3.2. Populacio do Estudo

No periodo de agosto de 2014 a junho de 2015 foram convidados a participar do
estudo todos os pacientes (n=63) com idade entre 10 anos e 19 anos 11 meses e 29 dias que
estavam em seguimento no ambulatério do CERFC do setor de Pediatria do HC da
UNICAMP. Desses, 12 pacientes ndo aceitaram participar do estudo.

No presente estudo, a faixa etéria selecionada foi de 10 a 19 anos devido ao fato
de dez anos ser a idade preconizada para inicio da triagem do DRFC (42), e o término da

faixa etdria pedidtrica, segundo a OMS, ser aos 20 anos (72).

3.2.1. Critérios de Inclusao

- Criangas e adolescentes com diagnéstico de FC comprovado por meio da
identificacdo de duas muta¢des para o gene da FC ou, com, no minimo, duas dosagens de
cloreto no suor com valores superiores a 60 mEq/L.

- Pacientes clinicamente estdveis, ou seja, sem evidéncias clinicas de
exacerbacdo da doenca respiratéria de base, através da avaliacdo de dois pneumologistas

pediatricos do CERFC da UNICAMP.

3.2.2. Critérios de nao Inclusao

- Pacientes que nao aceitaram participar do estudo.

- Pacientes que estivessem gravidas na ocasido da coleta dos dados.

- Pacientes que estivessem em uso de corticoide sistémico na ocasido da coleta

dos dados.

3.2.3. Critérios de Exclusao

- Pacientes que nao tenham realizado TTOG no tltimo ano.

- Pacientes que por qualquer motivo forneceram dados do CGMS por um
periodo menor do que 36 horas.

- Pacientes que ndo realizaram a calibracdo adequada do CGMS através de duas

medidas de glicemia capilar por dia (21).
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- Pacientes com diagnéstico de DRFC.

3.3. Aspectos Eticos

O projeto de pesquisa foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da
Faculdade de Ciéncias Médicas (FCM) da UNICAMP, registrado sob o ndmero 757.539
(Anexo 1). Foram respeitadas as condi¢Oes éticas pertinentes ao protocolo e seguidos
rigorosamente os principios enunciados na Declaracio de Helsink II de 20/08/1947 e da
Resolugio 196/96 do Comité Nacional de Etica em Pesquisa (CONEP).

Os sujeitos foram incluidos somente apds assinatura do Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido (TCLE — Apéndice 1) e do Termo de Assentimento (Apéndice 2) por um
dos pais ou responsavel legal, e pelo préoprio paciente, mantendo o anonimato dos mesmos,

bem como dos dados coletados.

3.4. Dados Clinicos e Laboratoriais

Todos os pacientes incluidos no estudo foram submetidos a avaliacdo clinica, que
compreendeu exame antropométrico e exame fisico, e a exames laboratoriais que incluiram
HbAIC, peptideo C, insulina basal, TTOG, elastase fecal-1 e anélise genética da mutagao do
gene CFTR.

O valor da dosagem de sddio e cloreto no suor, bem como a porcentagem predita
de VEF1 da espirometria e estudo genético, foram obtidos do prontuério do paciente. Caso o
paciente ndo tivesse realizado o estudo genético ou a espirometria no ultimo ano, 0s mesmos
foram solicitados. Os demais exames laboratoriais (HbA1C, peptideo C, insulina basal e
TTOG) foram solicitados para todos os sujeitos do estudo.

Os dados coletados foram anotados numa ficha clinica (Apéndice 3).

3.4.1. Exame Antropométrico

A aferi¢do dos dados antropométricos foi realizada em ambiente hospitalar pelo
mesmo observador (M.Z.M.H.P.).

Foram obtidas as medidas de peso e altura segundo as recomendagdes de Lohman
et al. (73).

a) Peso

A pesagem foi realizada com indumentdria minima, na balanca eletrOnica de
marca Filizola ID 1500 com graduacdo em quilogramas, e precisdo de 10 gramas. A balanca

foi calibrada antes do inicio do estudo.
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b) Altura

A aferi¢do da altura foi realizada com o paciente descal¢o, na posi¢do vertical,
com os pés alinhados e apoiados inteiramente no chdo; os calcanhares, gliteos, ombros e
occipicio encostados no antropometro. A leitura foi realizada diretamente sobre a graduagao,
em centimetros e milimetros, do antropometro, sendo a peca cefdlica mével baixada até o

ponto mais alto da cabeca do paciente.

3.4.2. Indice de Massa Corporal (IMC)

Com os dados de peso em quilogramas e altura em metros, calculou-se o IMC
através da equacio:

_ Peso(kg)
Altura®(m)

O escore z do IMC foi determinado empregando-se o referencial da curva da
OMS (74).

De acordo com o escore z do IMC, os sujeitos foram classificados em: magreza
(escore z < -2), eutrofia (-2 < escore z < +1), sobrepeso (+1 < escore z < +2) e obesidade

(escore z > +2) (74, 75).

3.4.3. Estadiamento Puberal

O estadiamento puberal foi avaliado conforme os critérios morfométricos de
estadiamento de Tanner (76, 77). Os sujeitos foram classificados como pré-puberes quando se
encontraram no estadiamento M1 para o sexo feminino e G1 para o sexo masculino; como
puberes nos estadiamentos G2, G3 e G4 para o sexo masculino, e M2 e M3 para o sexo
feminino; e puberdade completa para os estadiamentos G5 no sexo maculino, € M4 e M5 no
sexo feminino, independente da ocorréncia da menarca, uma vez que essas pacientes podem

ndo apresentar menarca devido ao comprometimento do estado nutricional.
3.4.4. Exames Laboratoriais

Teste do Suor
O Teste do Suor (TS) foi realizado no Laboratério de Gastropediatria do HC da
UNICAMP pelo método cléssico de Gibson e Cooke, ou seja, pela andlise 10nica quantitativa

do suor (iontoforese) através da estimulagdo da pele pela pilocarpina (6).
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O resultado foi considerado positivo quando a concentragdo de cloreto no suor foi
maior do que 60 mEg/L (78). Foram exigidas, no minimo, duas dosagens de cloreto maior do

que 60 mEq/L para que o diagnéstico de FC fosse confirmado.

Estudo Genético
A presenca de mutacdes do gene CFTR foi determinada pelo Laboratério de
Genética Molecular da FCM da UNICAMP por meio de reacdo de cadeia de polimerase

(PCR) e sequenciamento genético.

Gonadotrofina Corionica Humana (B-HCG)
Todas as pacientes do sexo feminino com menarca anterior a colocagdo do CGMS
realizaram o teste sérico de B-HCG pelo método de eletroquimioluminescéncia para excluir

gravidez.

Elastase Fecal-1 (EL-1)

A funcgdo pancreatica exdcrina foi avaliada no Laboratério de Gastropediatria do
HC da UNICAMP através da dosagem de elastase fecal-1 pelo método imunoenzimatico
(Enzyme-Linked Immunosorbent Assay — ELISA) ScheBo® Pancreatic Elastase 1™ Stool

Test. Considerou-se como insuficiéncia pancreatica exocrina valores abaixo de 200 ug/g (79).

Espirometria

A espirometria considerada foi a realizada no ultimo ano pelo Laboratério de
Fisiologia Pulmonar (LAFIP) do Centro de Investigacdes Pediatricas (CIPED) da UNICAMP,
sob as normas da American Thoracic Society and European Respiratory Society (ATS-ERS),

sendo o VEF1 avaliado em porcentagem do valor predito (80).

Hemoglobina Glicada (HbA1C)

Considerou-se a dltima HbA1C de cada individuo, realizada num periodo de até 6
meses proximos a colocagdao do CGMS.

O valor de referéncia de normalidade considerado foi HbA1C < 6%, uma vez que
a inten¢do foi detectar alteragdes glicémicas e nao diabetes. A cromatografia liquida de alta
performance (HPLC) certificada pela National Glycohemoglobin Standardization Program

(NGSP) foi utilizada como técnica de analise.
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Peptideo C
Considerou-se a dosagem de peptideo C realizada num periodo de até 6 meses
préximos a colocacdo do CGMS. O valor de referéncia adotado foi peptideo C > 0,8 ng/ml. A

técnica utilizada para a andlise foi a da quimioluminescéncia.

Insulina Basal
Foi analisada pelo método de quimioluminescéncia, considerando-se como
valores de referéncia 2,0-28,4 pUI/ml, realizada num periodo de até 6 meses préximos a

colocagdo do CGMS.

Teste de Tolerancia Oral a Glicose (TTOG)

O teste de tolerancia oral a glicose foi realizado num periodo de até 12 meses
proximos a colocagao do CGMS, segundo o protocolo da OMS. Apds jejum de no minimo 8
horas foi coletada a primeira amostra de sangue (tempo 0). A seguir, o paciente ingeriu uma
solucdo de glicose padrdo, na dose de 1,75g de glicose para cada quilograma de peso, no
maximo de 75g, num intervalo de até dois minutos. Apds 120 minutos, nova amostra de
sangue foi coletada (81), sendo a classificacdo em normotolerantes (NGT), intolerantes (IGT)
e DRFC realizada conforme a recomendacdo da ADA e ISPAD (2, 42). O método de andlise

utilizado foi o enzimatico colorimétrico.

3.4.5. Monitor Continuo de Glicose Subcutianea

O monitor continuo de glicose subcutianea (Medtronic Minimed - CGMS® System
GoldTM™) ¢ um dispositivo aprovado para uso em pacientes ambulatoriais pela Food and
Drug Administration (FDA). Com aproximadamente 9 x 6 x 2 centimetros, contém um sensor
subcutaneo estéril conectado por fio externo ao monitor, que permite o armazenamento dos
dados coletados (MiniMed Solutions Software versao 1.7a).

O sensor € composto de um microeletrodo de platina com um fino revestimento
de glicose oxidase sob vdrias camadas de uma membrana biocompativel. Uma corrente
elétrica é gerada pela glicose oxidase catalisando a oxidagdo de glicose no liquido intersticial.
Esta corrente € tranformada em um sinal eletronico passivel de armazenamento, sendo a
intensidade do sinal proporcional a quantidade de glicose presente no intersticio.

O CGMS mensura dados a cada 10 segundos, e faz uma média a cada cinco

minutos, totalizando 288 medidas por dia. Durante o download, os valores das glicemias
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capilares medidos e inseridos no CGMS foram usados para gerar as constantes de calibracao
necessdrias para converter os sinais do sensor em valores de concentracdo de glicose no
sangue.

O sensor foi instalado, em todos os pacientes pela médica M.Z.M.H.P., no tecido
subcutaneo da parede abdominal a pelo menos cinco centimetros da cicatriz umbilical através
de um dispositivo de mola e agulha introdutora (Sen-serter®) a uma angulacdo de 40-60°.
Ap6s a inser¢do, o sensor foi conectado ao transmissor e ocluido com curativo transparente,
antialérgico e estéril, para identificacdo de possiveis complicacdes locais. O dispositivo
permaneceu conectado ao paciente em seu domicilio por um periodo de até trés dias durante a
semana (Figura 1). A retirada do dispositivo foi realizada em ambiente hospitalar pela médica

M.Z.M.H.P. ou pelo responsdvel legal do paciente em sua residéncia.

Figura 1. Aplicagdo do sensor na parede abdominal.

O sensor necessitou ser calibrado diariamente. Para tanto, os pacientes foram
orientados a realizar no minimo duas medidas de glicemia capilar por dia, em qualquer dos
horérios pré-estabelecidos (jejum, antes do almoco, antes do jantar ou antes de dormir) com o
glicosimetro Contour TS Bayer® fornecido ao paciente juntamente com o lancetador e
respectivas fitas reagentes.

Foi fornecido um informativo simplificado para facilitar o manuseio do aparelho
pelo paciente (Apéndice 4). O paciente foi orientado a manter sua dieta tipica, executar suas
tarefas didrias habitualmente e manter todos os medicamentos de uso continuo.

Os parametros avaliados durante a gravacdio CGMS foram: picos (se nenhum, 1
ou mais picos) acima de 140 mg/dL e 200 mg/dL, porcentagem do tempo total que os
individuos permaneceram com valores de glicose intersticial acima de 140 mg/dL e 200
mg/dL e AUC para valores de glicemia intersticial acima de 140 mg/dL e 200 mg/dL. Esses

parametros sao fornecidos pelo software do CGMS.
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Abaixo observam-se dois gréificos didrios de avaliacdo individual de pacientes do

estudo obtidos através do software MiniMed Solutions (Figuras 2 e 3).
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Figura 2. Paciente NGT pelo TTOG sem excursdes hiperglicémicas.

NGT: Normotolerante; TTOG: Teste de tolerancia oral a glicose.
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Figura 3. Paciente NGT pelo TTOG com excursdes hiperglicémicas.

NGT: Normotolerante; TTOG: Teste de tolerancia oral a glicose.

3.5. Processamento e Analise de Dados

Na andlise dos dados foram empregados os softwares Statistical Package for
Social Sciences® for Windows versao 16 (SPSS Inc., Chicago, IL-USA) e MiniMed Solutions
Software (versdo 1.7a).

As varidveis qualitativas foram expressas em frequéncia absoluta. Determinou-se
a média, o desvio padrdo, a mediana e os valores minimo e mdaximo das varidveis

quantitativas.
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Os testes t de Student e de Mann Whitney foram utilizados para comparar dois
grupos independentes, sendo o primeiro utilizado para varidveis com distribui¢do normal, e o
segundo, quando as varidveis ndo se ajustavam a distribuicdo normal. Para a comparacdo de
trés ou mais grupos independentes, que ndo se ajustavam a distribui¢do normal, foi
empregado o teste de Kruskal-Wallis.

Na avaliagdo da associagdo entre duas varidveis qualitativas foi empregado o teste
do qui-quadrado, o teste exato de Fisher para tabelas 2x2, ou o teste de Fisher-Freeman-
Halton para tabelas maiores.

Determinou-se os valores de Odds Ratio e seu intervalo de confianca de 95% (IC
95%) para as varidveis presenca de picos acima dos valores de 140 mg/dL e 200 mg/dL. em
relacdo ao sexo, mutagcdo, TTOG, estadiamento puberal, IMC, fun¢do pancredtica exdcrina,
VEF1, HbA1C, dosagem de insulina basal e peptideo C.

Determinou-se o coeficiente de correlagdo de Spearman da idade em relacdo a
presenca de picos acima de 140 mg/dL e 200 mg/dL, AUC para valores superiores a 140
mg/dL e 200 mg/dL, e porcentagem do tempo total acima de 140 mg/dL e 200 mg/dL.

O nivel de significancia de 5% (a=0,05) foi adotado para todas as anédlises

estatisticas.
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4. RESULTADOS

Foram inicialmente convidados a participar do estudo 63 pacientes que cumpriam
os critérios de elegibilidade. Destes, doze ndo aceitaram participar, um ndo preencheu os
critérios de inclusao, e onze foram eliminados conforme os critérios de exclusdo. Ao final,
foram obtidas 39 leituras validas do CGMS, sendo 12 pacientes classificados pelo TTOG

como intolerantes a glicose, € 27 como normotolerantes (Figura 4).

Total
n=063

Pacientes que ndo aceitaram
1 participar n = 12

Exacerbagdo Pulmonar n = 1

Pacientes incluidos
n=>50

<36h CGMS n=2
H Diabéticos n = 8
Sem TTOGn=1

CGMS avaliados
n=239

NGT IGT
n=27 n=12

Figura 4. Diagrama de fluxo de CGMS avaliados.

n: nimero de individuos; CGMS: Monitoriza¢do continua de glicose subcutinea; TTOG: Teste de tolerancia oral a glicose;

NGT: Normotolerantes; IGT: Intolerantes a glicose.

Dos 39 pacientes avaliados, vinte e um eram do sexo masculino; sendo que
dezessete apresentavam-se com puberdade completa, dezessete eram puberes e cinco pré-
puberes.

Com relagdo ao IMC, um paciente era obeso, dois sobrepeso, doze magros e vinte

eutroficos.
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Treze eram homozigotos para mutacdo F508del; vinte e oito eram insuficientes
pancredticos; doze possuiam a porcentagem predita de VEF1 normal, quinze com
comprometimento leve, quatro moderado e sete grave.

Todos os sujeitos incluidos no estudo apresentaram dosagem de insulina basal
dentro dos limites da normalidade.

Um individuo estava com a mutacdo do gene CFTR em andlise ao término do
estudo, um individuo NGT ndo realizou espirometria, ¢ doze ndo coletaram amostra de
sangue para a realizacdo da dosagem de peptideo C.

A distribuicdo dos grupos normotolerantes e intolerantes em relacdo ao sexo,
estadiamento puberal, IMC, mutacdo do gene CFTR, fun¢do pancredtica exdcrina, VEFI,
HbAIC e peptideo C é apresentada na Tabela 1. Nao se observou associacdo estatisticamente

significativa entre a classificacdo pelo TTOG e as varidveis analisadas.
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Tabela 1. Caracterizacdo dos pacientes segundo o TTOG.

NGT IGT Total p

Masculino 13 8 21
Sexo
Feminino 14 4 18 0,470?
Pré-Pubere 3 2 5
Puberdade Piibere 11 6 17 0,704°
Puberdade Completa 13 4 17
Obesidade 1 0 1
Sobrepeso 2 0 2
IMC*¢
Magreza 7 5 12 0,732°
Eutrofia 14 6 20
Outras® 19 6 25
Mutacio?
F508del/F508del 8 5 13 0,457°
Insuficiéncia Pancreatica Sim 19 9 28
Exdcrina Néo 8 3 11 1,000
Normal (>80%) 9 3 12
Leve (60-79%) 10 5 15
VEF1?
Moderado (41-59%) 1 4 0,922°
Grave (<40%) 4 3 7
HbAlc Normal (<6%) 24 9 33
Aumentado (>6%) 3 3 6 0,348f
Normal (>0,8) 18 7 25
Peptideo C"
Diminuido (<0,8) 2 0 2 1,000f

NGT: Normotolerante; IGT: Intolerante; IMC: Indice de massa corporal; VEF1: Volume expiratério forcado no primeiro segundo;
HbA1C: Hemoglobina glicada.

2 Probabilidade do teste do qui-quadrado com corre¢@o de continuidade.

b Probabilidade bilateral do teste de Fisher-Freeman-Halton.

¢4 individuos com idade >18 anos.

41 individuo com mutagio em anlise.

¢ Outras: dois alelos que ndo homozigose F508del/F508del.

! Probabilidade bilateral do teste exato de Fisher.

21 individuo NGT ndo realizou espirometria.

112 individuos ndio coletaram peptideo C.
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A média de idade entre os grupos analisados (normotolerantes e intolerantes) foi
similar. Entre os pacientes normotolerantes a idade variou de 10,8 a 19,5 anos (151+2,9), e
entre os intolerantes, de 10,8 a 19,2 anos (15,4+2.4), p=0,711 (teste ¢ de Student).

Na Tabela 2 sdo apresentadas as distribui¢des do tempo total de permanéncia com
0 CGMS e os valores minimo, maximo, média e mediana da glicose intersticial em relagdo a

classificacdo pelo TTOG.

Tabela 2. Valores de glicose intersticial e tempo total de permanéncia com CGMS em relacdo

ao TTOG.

n Média DP Min. Mediana Max. p

Minimo do NGT 27 608 127 40 63 80
Sensor 0,360
(gL IGT 12 567 103 40 58.5 73
Média do NGT 27 97 10 78 100 116
Sensor 0,419
(gL IGT 12 953 72 79 96,5 103
Miximo do NGT 27 1749 65,1 98 164 400
Sensor 0,773
(gL IGT 12 1704 409 119 158 267
Tempo NGT 27 41935 496 24750 42550  5800,0
Total 0,573
miny) IGT 12 41513 3151 35200 42825 44750

NGT: Normotolerante; IGT: Intolerante; n: Frequéncia absoluta; DP: Desvio padrdo; Min.: Minimo; Max.: Maximo; min.:
minutos.

p = probabilidade do teste de Mann-Whitney.

4.1. Nimero de Picos acima de 140 mg/dL

Vinte e oito sujeitos apresentaram um ou mais picos acima de 140 mg/dL na
leitura do CGMS. A distribui¢do da presenca ou auséncia de picos acima de 140 mg/dL em
relacdo ao sexo, mutacdo do gene CFTR, IMC, estadiamento puberal, fun¢do pancredtica
exécrina, e VEF1 ndo demonstrou associacdo estatisticamente significativa, sendo
apresentada na Tabela 3.

Nao houve correlagdo entre nimero de picos acima de 140 mg/dL e idade dos

pacientes (rs = -0,178, p = 0,364) (Figura 5).
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Tabela 3. Numero de picos acima de 140 mg/dL em relacdo a parametros clinicos, mutacdo,

VEF]1 e funcdo pancredtica exdcrina.

1ou
Mais Nenbum Total p OR IC95%
n n
Sexo
Masculino 16 5 21 0,722 1,60 0,39; 6,51
Feminino 12 6 18 1,00
Mutacio
Outras 16 9 25 1,00
F508del/F508del 11 2 13 0,267 3,09 0,56; 17,17
IMC
Obesidade 1 0 1 1,000 ND ND
Sobrepeso 0 2 2 0,121 0 ND
Magreza 12 0 12 0,061 ND ND
Eutrofia 14 6 20 1,00
Puberdade
Pré-piibere 5 0 5 0,289 ND ND
Piibere 11 6 17 1,000 0,76 0,18; 3,23
Completa 12 5 17 1,00
Insuf. Pancreatica Ex.
Sim 21 7 28 0,694 1,71 0,38; 7,66
Nao 7 4 11 1,00
VEF1
Normal (280%) 7 5 12 1,00
Leve (60-79%) 11 4 15 0,447 1,96 0,39; 9,92
Moderado (41-59%) 4 0 4 0,244 ND ND
Grave (<40%) 6 1 7 0,333 4,29 0,39; 47,63

n: Frequéncia absoluta; OR: Odds ratio; IC 95%: Intervalo de confianga de 95% do OR; ND: Nio definido; IMC: Indice de
massa corporal; Insuf. Pancredtica Ex.: Insuficiéncia pancredtica exdcrina; VEF1: Volume expiratério for¢ado no primeiro
segundo.

p = Probabilidade bilateral do teste exato de Fisher.



37

34

38 40

4 a4 a oo
- N & O
| | | | |
(]
(]

e
o
|

27 30

Ne¢ de Picos > 140 (mg/dL)

26
37 43 23 10
<

25 17 41 4 32 33
& © ©

22

0 T T T T T T
10 12 14 16 18 20

Idade
Spearman rs = -0,178 p = 0,364

Figura 5. Picos de glicemia intersticial acima de 140 mg/dL em relacdo a idade.

rs: Correlacio de Spearman

Ainda considerando-se o nimero de picos acima de 140 mg/dL ndo se observou

associacao estatisticamente significativa em relacio aos exames laboratoriais (Tabela 4).

Tabela 4. Numero de picos acima de 140 mg/dL em relacdo a parametros laboratoriais.

1 ouMais Nenhum Total p OR
n n IC 95%
TTOG
NGT 18 9 27 0,446 1,00 0,45; 13,90
IGT 10 2 12 2,50
HbAlc
Normal (<6%) 22 11 33 0,157 1,00 ND
Aumentado (>6%) 6 0 6 ND
Peptideo C
Normal (>0,8) 17 8 25 1,000 1,00 0,02; 8,52
Diminuido (<0,8) 1 1 2 0,47

n: Frequéncia absoluta; OR: Odds ratio; IC 95%: Intervalo de confianca de 95% do OR; ND: Nao definido; TTOG: Teste de tolerdncia oral a
glicose; NGT: Normotolerante; IGT: Intolerante; HbA1C: Hemoglobina glicada.

p = Probabilidade bilateral do teste exato de Fisher.
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4.2. AUC 140 mg/dL

A distribuicdo de AUC para valores acima de 140 mg/dL em relacdo ao sexo,
mutacdo do gene CFTR, IMC, estadiamento puberal, funcdo pancredtica exdcrina, e VEF1 €
apresentada na Tabela 5.

Nao houve correlacdo entre AUC para individuos que apresentaram picos acima

de 140 mg/dL e idade (rs = -0,180, p = 0,360) (Figura 6).
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Figura 6. AUC de pacientes com picos acima de 140 mg/dL em relacdo a idade.

AUC: Area abaixo da curva; rs: Correlagdo de Spearman
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Tabela 5. AUC de pacientes com picos acima de 140 mg/dL em relagdo a parametros

clinicos, mutacdo, VEF1 e funcdo pancredtica exdcrina.

n Média DP Min. Mediana  Max. p
Sexo
Masculino 16 0,94 1,06 0 1 4
0,961
Feminino 12 1,83 3,10 0 0,5 10
Mutacao
Outras 16 1,0 1,5 0 1 6
0,853¢
F508del/F508del 11 1,5 2.9 0 1 10
IMC
Obesidade 1 1 - 1 1 1
Magreza 12 1,42 1,88 0 1 6 0,902°
Eutrofia 14 1,36 2,59 0 1 10
Puberdade
Pré-piibere 5 0,6 0,89 0 0 2
Pubere 11 1,64 1,86 0 1 6 0,360°
Completa 12 1,33 2,81 0 0,5 10
Insuf. Pancreatica Ex.
Sim 21 1,05 1,36 0 1 6
0,800%
Ndo 7 2,14 3,76 0 0 10
VEF1
Normal (>80%) 7 0,86 0,69 0 1 2
Leve (60-79%) 11 2 3,19 0 1 10
0,656°
Moderado (41-59%) 4 1,5 1,73 0 1 4
Grave (<40%) 6 0,5 0,84 0 0 2

AUC: Area abaixo da curva; n: Frequéncia absoluta; DP: Desvio padrido; Min.: Minimo; Méx.: Méaximo; IMC: Indice de
massa corporal; Insuf. Pancredtica Ex.: Insuficiéncia pancredtica exdcrina; VEF1: Volume expiratério for¢ado no primeiro
segundo.

2 Probabilidade do teste de Mann-Whitney.

b Probabilidade do teste de Kruskal-Wallis.

Na anédlise da AUC considerando-se todos os sujeitos que apresentaram valores
acima de 140 mg/dL na leitura do CGMS em relacdo aos parametros laboratoriais,

observaram-se diferencas estatisticamente significativas para TTOG (p=0,044) e HbAI1C
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(p=0,026), sendo a maior mediana de AUC presente nos sujeitos normotolerantes no TTOG e

com HbAIC <6% ).

Tabela 6. AUC de pacientes com picos acima 140 mg/dL em relagdo a pardmetros

laboratoriais.
n  Média DP Min. Mediana  Max. p
TTOG
NGT 18 1,72 2,49 0 1 10
0,044
IGT 10 0,6 1,26 0 0 4
HbAlc
Normal (<6%) 22 1,64 2,36 0 1 10
0,026
Aumentado (>6%) 6 0,17 0,41 0 0 1
Peptideo C
Normal (>0,8) 17 1,47 2,45 0 1 10
Diminuido (<0,8) 1 2,0 - 2 2 2 0,313

AUC: Area abaixo da curva; n: Frequéncia absoluta; DP: Desvio padrio; Min.: Minimo; Méx.: Maximo; TTOG: Teste de
tolerancia oral a glicose; NGT: Normotolerante; IGT: Intolerante; HbA1C: Hemoglobina glicada.

p = Probabilidade do teste de Mann-Whitney.

Quando a mesma andlise é feita em relacdo aos parametros laboratoriais, porém
considerando-se apenas valores de AUC acima de zero, ndo se observam diferencas

estatisticamente significativas ).

Tabela 7. AUC maior que zero de pacientes com picos acima 140 mg/dL. em relacdo a

parametros laboratoriais.

n  Média DP Min. Mediana  Max. p
TTOG
NGT 13 2,38 2,66 1 1 10
0,822
IGT 3 2,00 1,73 1 1
HbAlc
Normal (<6%) 15 2.40 2.53 1 1 10
0,399
Aumentado (>6%) 1 1,00 - 1 1

AUC: Area abaixo da curva; n: Frequéncia absoluta; DP: Desvio padrdo; Min.: Minimo; Méx.: Mdximo; TTOG: Teste de
tolerancia oral a glicose; NGT: Normotolerante; IGT: Intolerante; HbA1C: Hemoglobina glicada.

p = Probabilidade do teste de Mann-Whitney.
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4.3. Porcentagem de Tempo Total acima de 140 mg/dL

A distribui¢do dos valores da porcentagem do tempo total nos quais as leituras do
CGMS foram superiores a 140 mg/dL em relagdo ao sexo, mutacdo, IMC, estadiamento
puberal, funcdo pancredtica exdcrina e VEF1, € apresentada na Tabela 8.

Nao houve correlagdo entre porcentagem de tempo total acima de 140 mg/dL e

idade dos pacientes (rs = -0,154, p = 0,433) (Figura 7).
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Figura 7. Porcentagem de tempo total de permanéncia com CGMS e glicemia

intersticial acima de 140 mg/dL em relagdo a idade.

rs: Correlacdo de Spearman
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Tabela 8. Porcentagem de tempo total de permanéncia com CGMS e glicemia intersticial

acima de 140 mg/dL em relacdo a parametros clinicos, mutacdo, VEF1 e fun¢do pancreatica

exdcrina.
n Média DP Min. Mediana Max. p
Sexo
Masculino 16 4,88 4 0 4 14
0,760
Feminino 12 5 4,99 0 3 14
Mutacao
Outras 16 4,0 3,7 0 12
0,382°
F508del/F508del 11 5.5 4.6 1 14
IMC
Obesidade 1 4 - 4 4 4
Magreza 12 5,67 4,85 0 4.5 14 0,896°
Eutrofia 14 4,64 4,22 0 3,5 14
Puberdade
Pré-piibere 5 3,6 5,13 0 1 12
Piibere 11 6,82 421 1 6 14 0,092°
Completa 12 3,75 3,89 1 2.5 14
Insuf. Pancreatica Ex.
Sim 21 49 3,73 0 4 12
0,503
Nao 7 5 6,27 0 1 14
VEF1
Normal (>80%) 7 4,29 3,04 0 4 9
Leve (60-79%) 11 5,82 5,31 1 4 14
0,552°
Moderado (41-59%) 4 6,5 5,45 1 5.5 14
Grave (<40%) 6 3 2,97 0 2.5 8

n: Frequéncia absoluta; DP: Desvio padrdo; Min.: Minimo; Max.: Mdximo; IMC: Indice de massa corporal; Insuf.
Pancredtica Ex.: Insuficiéncia pancredtica exdcrina; VEF1: Volume expiratdrio forcado no primeiro segundo.

2 probabilidade do teste de Mann-Whitney.

b probabilidade do teste de Kruskal-Wallis.

Em relacdo a distribui¢do de porcentagem do tempo total para valores de glicemia
intersticial acima de 140 mg/dL e exames laboratoriais, observou-se diferenca
estatisticamente significativa (p=0,027) somente em relacao a dosagem de HbAIC, sendo a

menor mediana presente no grupo de pacientes com HbA1C >6% (Tabela 9).
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Tabela 9. Porcentagem de tempo total de permanéncia com CGMS e glicemia intersticial

acima de 140 mg/dL em relacdo a parametros laboratoriais.

n  Média DP Min. Mediana  Max. p
TTOG
NGT 18 5,56 4,48 0 4,5 14
IGT 10 38 413 1 2 14 0337
HbAlc
Normal (<6%) 22 5,82 4,46 0 4,5 14 0.027
Aumentado (>6%) 6 1,67 1,75 0 1
Peptideo C
Normal (>0,8) 17 5,29 4,84 1 4 14
Diminuido (<0,8) 1 9 - 9 9 9 0,371

n: Frequéncia absoluta; DP: Desvio padrido; Min.: Minimo; Max.: Maximo; TTOG: Teste de tolerancia oral a glicose; NGT:
Normotolerante; IGT: Intolerante HbA1C: Hemoglobina glicada.
p = Probabilidade do teste de Mann-Whitney.

4.4. Nimero de Picos acima de 200

Seis sujeitos apresentaram um ou mais picos acima de 200 mg/dL. A distribui¢do
da presenca ou auséncia desses picos em relacdo ao sexo, mutacdo do gene CFTR, IMC,
estadiamento puberal, funcdo pancredtica exdcrina e VEF1 € apresentada na Tabela 10.

Nao foram observadas diferencas estatisticamente significativas em relacdo a
distribui¢do de picos acima de 200 mg/dL e parametros laboratoriais (Tabela 11).

Nao houve correlacdo entre a presenca de picos acima de 200 mg/dL e idade dos

pacientes (rs = -0,339, p = 0,510).
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Tabela 10. Nimero de picos acima de 200 mg/dL. em relacdo aos parametros clinicos,

mutacdo, VEF1 e funcdo pancredtica exdcrina.

1ou
Mais Nenbum Total p OR IC95%
n n
Sexo
Masculino 3 18 21 1,000 0,83 0,15; 4,75
Feminino 3 15 18 1,00
Mutacio
Outras 2 23 25 1,00 0,50; 23,93
F508del/F508del 3 10 13 0,314 3,45
IMC
Obesidade 1 0 1 0,190 ND ND
Sobrepeso 0 2 2 1,000 0 ND
Magreza 2 10 12 1,000 1,13 0,16; 7,98
Eutrofia 3 17 20 1,00
Puberdade
Pré-piibere 0 5 5 1,00 0 ND
Piibere 4 13 17 0,656 2,31 0,36; 14,71
Completa 2 15 17 1,00
Insuf. Pancreatica Ex.
Sim 4 24 28 1,000 0,75 0,12; 4,83
Nao 2 9 11 1,00
VEF1
Normal (280%) 2 10 12 1,00
Leve (60-79%) 3 12 15 1,000 1,25 0,17;9,02
Moderado (41-59%) 1 3 4 1,000 1,67 0,11;25,43
Grave (<40%) 0 7 7 0,508 0 ND

n: Frequéncia absoluta; OR: Odds ratio; IC 95%: Intervalo de confianga de 95% do OR; ND: Nio definido; IMC: Indice de
massa corporal; Insuf. Pancredtica Ex.: Insuficiéncia pancredtica exdcrina; VEF1: Volume expiratério for¢ado no primeiro
segundo.

p = Probabilidade bilateral do teste exato de Fisher.
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Tabela 11. Nimero de picos acima de 200 mg/dL. em relacdo aos parametros laboratoriais.

1 ouMais Nenhum Total p OR
n n IC 95%
TTOG
NGT 4 23 27 1,000 1,00 0,18; 7,33
IGT 2 10 12 1,15
HbAlc
Normal (<6%) 6 27 33 0,563 1,00 ND
Aumentado (>6%) 0 6 6 0
Peptideo C
Normal (20,8) 2 23 25 0,213 1,00 0,5; 261,97
Diminuido (<0,8) 1 1 2 11,5

n: Frequéncia absoluta; OR: Odds ratio; IC 95%: Intervalo de confianca de 95% do OR; ND: Nio definido; TTOG: Teste de
tolerancia oral a glicose; NGT: Normotolerante; IGT: Intolerante; HbA1C: Hemoglobina glicada.

p = Probabilidade bilateral do teste exato de Fisher.

4.5. AUC 200

Dentre os seis pacientes que fizeram picos acima de 200 mg/dL pela leitura do
CGMS (BM/3F), quatro eram normotolerantes pelo TTOG, trés homozigotos para mutacao
F508del, quatro tinham insuficiéncia pancredtica e dois apresentavam-se com puberdade
completa.

A AUC para valores superiores a 200 mg/dL variou de 0 a 6.

Os valores de HbAI1C e insulina basal encontaram-se dentro dos valores da
normalidade para todos os seis sujeitos.

Nao houve correlacdo pelo cdlculo do coeficiente de correlacio de Spearman

entre AUC 200 mg/dL e idade dos pacientes (rs = 0,395, p = 0,439)

4.6. Porcentagem de Tempo Total acima de 200 mg/dL

A porcentagem do tempo total que os individuos permaneceram com valores
acima de 200 mg/dL na leitura do CGMS variou de 0 a 4.

Os valores de HbA1C e insulina basal encontraram-se dentro dos valores de
normalidade para todos os seis sujeitos.

Nao houve correlacdo pelo cdlculo do coeficiente de correlacio de Spearman
entre porcentagem de tempo total acima de 200 mg/dL e idade dos pacientes (rs = 0,441, p =

0,381).
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No apéndice encontram-se os dados individuais dos sujeitos normotolerantes com
picos acima de 140 mg/dL e 200 mg/dL, e intolerantes com picos acima de 200 mg/dL
(Apéndice 5,6 ¢ 7).
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5. DISCUSSAO

Assim como descrito na literatura (57, 58, 82, 83) demonstramos que as
avaliagdes laboratoriais convencionais (HbAlc, dosagem de insulina basal, peptideo C e
TTOG padrao em 0 e 120 minutos) sao pouco sensiveis a disfuncdo precoce do metabolismo
da glicose na populacdo com FC.

O CGMS tem sido apresentado na literatura como uma ferramenta util para
manejo terapéutico do diabetes (84); existem alguns estudos utilizando o CGMS na populagio
com FC (65, 67, 68), porém ndo hd um consenso sobre seu uso como triagem de
anormalidades glicémicas.

Estudos se referem ao TTOG como um método inadequado para a populacdo com
FC, principalmente com o teste padrdo que utiliza apenas os valores de glicose nos tempos 0 e
120 minutos (23, 52, 67). Ademais, os valores de corte utilizados para o TTOG baseiam-se
em uma populacido sem FC (52, 65).

Segundo o protocolo do Royal Brompton Hospital o CGMS consegue detectar
alteracoes glicémicas ndo identificadas pelo TTOG e por glicemias capilares aleatorias, além
de obter informacdes adicionais como efeito da dieta, exercicios e tratamentos sobre os niveis
de glicose (21).

As indicagdes para uso do CGMS segundo esse protocolo sdo:

- Decisdo sobre inicio de tratamento com a insulina se glicemias >140

mg/dL;

- Se ha perda ponderal ou diminuicdo da func@o pulmonar, sendo outras

causas possiveis descartadas;

- Auxiliar no regime de escolha de insulina;

- Controle de individuos ja diagnosticados com DRFC e em tratamento com

insulina.

Desde 2014, o Royal Brompton Hospital utiliza o CGMS como uma ferramenta
diagnostica para disturbios do metabolismo da glicose em pacientes com diagndstico de FC
(21, 85).

Em nosso estudo, observamos que nenhuma varidvel clinica ou laboratorial
permitiu a diferenciacdo entre os pacientes com FC que apresentaram excursoes
hiperglicémicas (> 140 ou > 200 mg/dL) e os que ndo as apresentaram.

Segundo Ode et al. (63) cerca de 20% das criangas categorizadas como normais

pelo TTOG apresentam niveis de glicose acima de 200 mg/dL em outros tempos do mesmo
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teste, o que estd relacionado a um desenvolvimento precoce de DRFC.

Brodsky et al. (86) demonstraram que elevagdes em horarios ndo tradicionais do
TTOG sao comuns na FC, e que elevacdes dos niveis glicEmicos no tempo de 60 minutos
poderia ser prejudicial, ou ser um marcador precoce para o agravamento da doenca pulmonar
(VEF1).

Assim como Moreau et al. (68), Jefferies et al. (67), O'Riordan et al. (71) e
Mainguy et al. (87), nossos resultados demonstram que o CGMS pode ser uma ferramenta titil
para a detec¢do precoce de glicemias anormais que nido foram identificadas pelo TTOG
convencional em pacientes com FC

Em acordo com Moreau et al. (68) e Mainguy et al. (87), demonstramos que
mesmo os individuos classificados pelo TTOG como normotolerantes apresentam picos
maiores do que 200 mg/dL. Em nossa casuistica, 14,8% (4/27) dos pacientes considerados
normotolerantes apresentaram ao menos 1 pico acima de 200 mg/dL.

Dessa forma, concordamos com Brancato er al. (66), Schiaffini er al. (88) e
Soliman et al. (89) que o CGMS € um parametro confidvel para avaliar o risco de pacientes
jovens com FC sem diabetes, sendo superior ao TTOG em prever o diabetes em criangas com
FC e hiperglicemia incidental.

Esses resultados suportam nossa sugestdo da utilizagdo do CGMS como uma
ferramenta diagndstica complementar nessa populacdo, uma vez que esse aumento nos
tempos ndo convencionais poderia ocorrer em qualquer tempo intermediario do TTOG, o que
dificulta ainda mais a realizagdo do teste.

A realizagao do TTOG é morosa, pois a ingesta de uma solu¢cdo concentrada de
glicose muitas vezes provoca nduseas e vomitos, principalmente na faixa etdria pediétrica, o
que impossibilita a realizacdo do teste. Além da necessidade de varias coletas de sangue em
tempos diversos, o que inclusive limita o nimero de pacientes a serem atendidos pelo
laboratdrio, uma vez que € necessdrio que o paciente permaneca no laboratério durante todo o
periodo da coleta das amostras. Ademais, muitos pacientes sdo de cidades distantes,
pemanecendo por um periodo prolongado em jejum, fator que aumenta o risco de
hipoglicemia nesses pacientes (90).

Sabe-se que a adesdo dos pacientes com FC em relagdo a realizacao do TTOG
como exame de triagem nao é adequada. Um estudo americano demonstrou que 21,5% dos
pacientes agendados para coleta do TTOG néo fizeram o exame (91).

Boudreau ef al. (52) identificaram que apenas 47,2% dos pacientes com FC

agendados para coleta do TTOG compareceram ao exame; e isso se deve as dificuldades
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acima mencionadas, além do fato de o paciente querer negar a existéncia de outra doenga
associada a FC, e de a insulina ser o tnico tratamento existente para o DRFC.

A seguranca do uso do CGMS com relagdo aos valores de glicose intersticial e
capilar ja esta bem estabelecida. Inclusive, em 2016, houve um “Consensus Conference”
realizada pela Associacdo Americana dos Endocrinologistas Clinicos e pelo Colégio
Americano de Endocrinologia que presumiu a substituicdo da glicemia capilar pelo CGMS
(61).

Dobson et al. (70) estudaram gravacdes do CGMS em pacientes com FC ndo-
diabéticos (n = 21) e em controles sem FC (n = 21) e constataram que os valores obtidos pelo
CGMS se correlacionaram com os de glicemia capilar em ambos os grupos (r = 0,77, p
<0,001 para o grupo FC, e r = 0,70, p <0,001 para o grupo controle) e com as medidas de
glicose no sangue venoso (r = 0,57, p <0,001 para o grupo FC, e r = 0,36, p <0,001 para o
grupo controle).

Mainguy et al. (87) identificaram que pacientes classificados como NGT pelo
TTOG seriam pela andlise do CGMS classificados como DRFC (8/29) ou IGT (8/29).
Também observaram um maior nimero de sujeitos do sexo masculino com DRFC, e HbA1C
dentro dos valores de normalidade mesmo para pacientes com diagndstico de DRFC. Dessa
forma, o TTOG estaria deixando de diagnosticar o DRFC, retardando seu manejo terapéutico.

A deteccdo precoce dos desarranjos glicémicos poderia beneficiar os pacientes
com FC, visto que alguns estudos sugerem melhorias clinicas com uso de insulina nos casos
de intolerancia a glicose e glicemias indeterminadas (51, 92, 93), pressupondo uma redugao
de custos para essa populacdo devido a um menor nimero de complicacdes (46, 52, 61, 94).

A inclusdo do CGMS na rotina de exames dos pacientes com FC pode melhorar o
rastreamento e diagndstico do DRFC, bem como auxiliar no seu monitoramento e condugdo
(65).

De acordo com os resultados do nosso estudo, pardmetros clinicos e laboratoriais
(idade, IMC, sexo, estadiamento puberal, mutacio do gene CFTR, fungdo pancredtica
exdcrina, fungdo pulmonar, TTOG, HbAIC, insulina e peptideo C) falharam em prever
hiperglicemias incidentais na populacio com FC. Lombardo et al. (41) também ndo
identificaram parametros clinicos ou metabdlicos que conseguissem predizer essas alteracdes
no metabolismo da glicose. Na populacdao estudada por Lombardo et al., a producdo de
insulina global diminuiu significativamente em 13 anos de seguimento, principalmente
naqueles que desenvolveram DRFC; o dano das células § ocorreu independente da resposta ao

TTOG, uma vez que foi identificada mesmo em pacientes com TTOG normal. Esses dados
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sugerem que o agravo as células B antecedem e, provavelmente, causam as anormalidades no
metabolismo da glicose nos pacientes com FC.

Da mesma forma, Lanng et al. (95, 96) ndo detectaram diferencas entre estado
nutricional, severidade da doenga pulmonar e idade entre os pacientes classificados como
NGT e IGT pelo TTOG.

No estudo multicéntrico controlado prospectivo de Yi et al. (97) 39% das
criangas, entre 3 meses e 6 anos de idade, estudadas apresentaram alteracdo no metabolismo
da glicose (DRFC, IGT e glicemia indeterminada) pelo TTOG, ndo sendo identificada relaciao
entre metabolismo anormal da glicose e sexo, idade, mutacao do gene CFTR, e escore z de
IMC.

Segundo Cucinotta et al. (64), sexo e idade falharam em prever o
desenvolvimento do DRFC.

Coriati et al. (47) ndo encontraram relacdo entre a classificacdo do TTOG em
pacientes adultos com FC e IMC, idade, genétipo e sexo.

Ode et al. (63) nao encontraram diferencas entre os grupos NGT, IGT e glicemia
indeterminada, e as varidveis percentil de IMC, VEFI, sexo e idade.

Apesar dos estudos supracitados ndo encontrarem diferencas entre as varidveis
clinico-laboratoriais e alteracdes no metabolismo da glicose, outros estudos demonstram que
pacientes com FC em homozigose para a mutagdo F508del, sexo feminino, com idade mais
avancada e com insuficiéncia pancredtica exdcrina apresentam um risco aumentado para o
desenvolvimento de DRFC (31, 32). No entanto, em nosso estudo excluimos a populagdo
diabética, provavelmente por este motivo ndo encontramos as diferencas descritas, além do
que, nosso objetivo foi descrever o perfil glicémico dos pacientes com FC ndo diabéticos, e
com isso, detectamos a ocorréncia de hiperglicemias principalmente na populacao
considerada “normotolerante” pelo TTOG. O fato de ndo termos identificado nenhuma
varidvel clinica ou laboratorial que diferenciasse os NGT dos IGT sugere que esses grupos
ndo sdo distintos, isto é, essas hiperglicemias incidentais ja poderiam levar a algum grau de
comprometimento clinico na populacio com FC (51). Contudo, temos que levar em
consideragdo que a adesdo ao tratamento nao foi avaliada nesse estudo, portanto uma ma
adesdo também poderia ter sido o motivo da ndo diferenciacdo desses grupos de pacientes.
Também ndo avaliamos os efeitos diretos da dieta e atividade fisica na populacao estudada.

Com relacdo a mutagdo, Lanng er al. (98) ndo identificaram relacdo entre o
gendtipo e a insuficiéncia pancredtica enddcrina, o que também ndo foi detectado nesse

estudo; todavia, a populacdo brasileira apresenta uma grande miscigenacdo, ndo sendo a
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homozigose para o F508del tao frequente quanto na populacdo européia e norte-americana
(12, 13). Talvez por este motivo, e também devido ao pequeno nimero de casos estudados,
nao identificamos diferencas com relagao a insufici€ncia pancreética enddcrina e mutacao do
gene CFTR. Entretanto, esta diferenciacdo € observada em pacientes ja considerados
diabéticos pelo TTOG, e o que estamos avaliando € uma populacdo nio diabética.

Pouco se conhece sobre a funcdo enddcrina pancredtica previamente ao
desenvolvimento da intolerincia a glicose na FC, sendo que o aparecimento e os mecanismos
subjacentes das anormalidades mais precoces da secrecdo de insulina ndo sdo reconhecidos
pelo TTOG. Apesar de pacientes com insuficiéncia pancredtica se apresentarem como NGT
ao TTOG, ja possuem uma secre¢do diminuida de insulina com maiores excursdes glicémicas
pOs-prandiais quando comparados a pacientes sem FC, e com FC e suficiéncia pancredtica,
por esse motivo a detec¢do precoce dessas anormalidades glicémicas poderia prevenir ou
retardar a progressao para o DRFC (99).

Originalmente os valores de corte utilizados no TTOG correspondiam ao risco de
desenvolvimento de retinopatia na populacdo diabética (100), porém essa comorbidade ndo é
de grande importincia para populagdo com FC (33); para essa populacdo o que deve ser
considerado € a piora da fun¢do pulmonar e do estado nutricional que ocorrem na fase pré-
diabética e que ndo € identificada pelo TTOG, sendo portanto essencial a detec¢do precoce
das anormalidades glicémicas na FC (52).

Segundo nossos resultados, ndo sdo todos os parametros fornecidos pelo CGMS
que devem ser utilizados para a avaliagdo das excursdes glicémicas. Identificamos que a
andlise do CGMS pelos valores de AUC, para a populagdo estudada, ndo sdo confidveis, pois
o software faz o célculo da drea em intervalos de 5 minutos, dessa forma, pacientes que fazem
picos isolados em intervalos menores do que 5 minutos ndo possuem suas areas computadas,
o que prejudica a avaliacdo individual. Ademais, se uma excursdo retorna ao normal e
permanece dentro dos limites pré-estabelecidos por um periodo menor do que 30 minutos e
novamente ultrapassa esse limite, é considerada como uma continuag¢do da primeira excursao
glicémica. Uma nova excursdo glicémica somente € considerada quando os valores de glicose
retornam a faixa alvo, pré-determinada pelo pesquisador no momento do download dos dados
do CGMS, durante pelo menos 30 minutos e, em seguida, excedem de novo os valores pré-
estabelecidos. Provavelmente, por esse motivo, a relacdo entre AUC para valores acima de
140 mg/dL e TTOG e HbA1C apresentaram diferencas estatisticas significativas, uma vez que

quando realizada a andlise desconsiderando AUC com valores iguais a zero (apesar de os
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sujeitos terem apresentado picos de glicose superiores a 140 mg/dL) ndo identificamos
diferencas estatisticamente significantes para as mesmas varidveis (Tabela 7).

Verificamos que houve diferenca estatisticamente significativa entre que AUC
140 mg/dL e TTOG, sendo a média e mediana de AUC maiores para os paciente considerados
“normotolerantes” pelo exame de triagem TTOG, ou seja, esses pacientes apresentam maiores
AUC para valores de glicose intersticial acima de 140 mg/dL do que os pacientes
classificados como “intolerantes”, o que significa que apesar do TTOG nio ter identificado
essas alteragdes glicémicas, as mesmas foram detectadas pelo CGMS.

Com relagdo a avaliagdo de AUC para valores superiores a 140 mg/dL. e HbA1C
existem alguns topicos a serem considerados, pois sabe-se que a HbA1C ndo é um bom
método de triagem para pacientes com FC, uma vez que devido a hipdxia e inflamacao
cronicas presentes nessa populacdo os processos de glicacdo ndo ocorrem da mesma forma
que numa populacdo saudédvel, e a meia vida da hemécea é menor, podendo resultar em
valores dentro da normalidade, mesmo naqueles pacientes com distdrbios glicémicos
identificados pelo TTOG (42, 52, 53).

Sugerimos, entdo, que o parametro do CGMS a ser utilizado para avalia¢Oes
individuais na populacdo com FC seja o de nimero de picos, uma vez que nio ha descri¢do no
manual do software sobre como o valor de porcentagem de tempo total é calculado. Em
nossos resultados identificamos dois pacientes que apresentaram picos acima de 140 mg/dL e
que possuem sua porcentagem de tempo total considerada como zero pela andlise do software.
Contudo se observarmos a porcentagem de tempo total com glicemia intersticial acima de 140
mg/dL. em relacdo a parametros laboratoriais, podemos notar que os valores normais de
HbAIC estdo relacionados com uma média, mediana e valor mdximo de porcentagem de
tempo total acima de 140 mg/dL maiores do que os individuos com HbA1C aumentada. Nao
existe descricdo no manual do CGMS (Medtronic MiniMed CGMS® System Gold ™) sobre
como o cdlculo de porcentagem de tempo total é efetuado.

Na andlise realizada desconsiderando-se as porcentagens de tempo total iguais a
zero o p valor foi de 0,041. As mesmas consideracdes em relacdo a Hb1AC que foram
realizadas na avaliacio de AUC para valores acima de 140 mg/dL devem ser ponderadas
(hipoéxia e inflamagdo cronicas). Isto posto, ndo consideramos a porcentagem de tempo como
um parametro ttil para avaliacao individual desses pacientes.

Dessa forma, propomos que o TTOG seja mantido como um teste de triagem
considerando sua acessibilidade e custo, sendo o CGMS indicado em centros de referéncia

aqueles casos nos quais o0 TTOG possui um resultado normal.
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Sabe-se que existe um atraso entre a medida de glicose plasmadtica e intersticial,
porém o software € preparado para corrigir este atraso. Contudo, mesmo que esse atraso nao
fosse corrigido, o importante para o diagndstico € se o paciente faz ou ndo excursdes
glicémicas. Esse atraso é mais importante na decisdo terapéutica do que para documentar as
excursoes.

Ademais, o TTOG utiliza-se de uma sobrecarga de glicose e o CGMS avalia o
paciente em sua dieta rotineira; portanto se um paciente faz hiperglicemia sem uma
sobrecarga de glicose, é esperado que ele tenha valores glicémicos ainda maiores em
sobrecarga.

A deteccdo precoce dessas excursdes glicémicas poderia possibilitar um manejo
precoce do diabetes, prevenindo suas complicacdes na populagdo fibrocistica, pois sabe-se
que pacientes com FC e IGT apresentam um maior risco de desenvolver DRFC (59).

Em 1998 a Cystic Fibrosis Foundation (CFF) recomendou que pacientes com
DRFC com e sem hiperglicemia de jejum fossem classificados separadamente, pois haviam
diferengas na indicacdo do tratamento com insulina para esses grupos (23). Todavia, em 2009,
houve uma modificacdo, indicando-se o tratamento com insulina para DRFC com e sem
hiperglicemia de jejum, uma vez que se observaram efeitos positivos tanto para o estado
nutricional quanto para a funcao pulmonar para essas duas populagdes (27, 101).

Inicialmente, o TTOG ndo foi recomendado como um método de triagem para
DRFC. Posteriormente passou-se a utiliza-lo de rotina a partir dos 14 anos e, atualmente, a
partir de 10 anos.

Da mesma forma que modificacdes ocorreram no decorrer dos anos para o
diagnéstico e tratamento do DRFC, novos conhecimentos vao sendo adquiridos e evolugdes
tecnologicas vdo ocorrendo. Porqué, entdo, novas mudancgas ndo poderiam ser propostas
quanto ao uso de novas ferramentas diagndsticas para anormalidades precoces do
metabolismo da glicose, uma vez que sabe-se que o comprometimento clinico causado pelo
DREFC ocorre anos antes do seu diagnostico (48).

Nao identificamos em nosso estudo motivos pelos quais 0 CGMS ndo possa ser
utilizado como ferramenta diagndstica auxiliar para a populacdo com FC ndo diabética, uma
vez que ja estd bem estabelecida a correlagdo entre glicemia intersticial e plasmatica, assim
como sua acurdcia, repetitividade, reprodutibilidade e confiabilidade (71), além de varios
estudos que demonstram que o teste padrao-ouro (TTOG) ndo € o método mais adequado para

avaliagdo da populacdo com FC, e a superioridade do CGMS em relacdo ao TTOG (65-68).
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Nao houve relagdo entre ocorréncia de picos glicémicos (acima de 140 mg/dL e
200 mg/dL) e estadiamento puberal, sexo, idade, estudo genético, escore z de IMC, funcdo
pulmonar, funcdes enddcrina ou exdcrina pancredtica. O parametro a ser considerado na
avaliagdo do CGMS ¢ a presenca de picos, e ndo AUC ou porcentagem de tempo total.

Sugerimos que novos estudos na faixa etdria pedidtrica, com uma casuistica
maior, multicéntricos, prospectivos a longo prazo sejam realizados, inclusive, com a
introducao precoce de insulina para avaliar os reais beneficios dessa intervenc¢ao na populagao

com FC.

6. CONCLUSAO

No presente estudo o CGMS demonstrou ser uma ferramenta importante para
identificar hiperglicemias incidentais em pacientes com FC considerados “normais” no teste
“padrao-ouro” de triagem para DRFC (TTOG), uma vez que nido encontramos nenhuma
relacdo entre os dados clinicos e laboratoriais avaliados e a presenga de picos de glicemia

intersticial acima de 140 e 200 mg/dL identificados pelo CGMS.
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APENDICE 1
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
FACULDADE DE CIENCIAS MEDICAS DA UNICAMP
DEPARTAMENTO DE PEDIATRIA - POS - GRADUACAO

Pesquisa — AVALIACAO DO PERFIL GLI’CI:ZMICO DE PACIENTES COM
FIBROSE CISTICA PELO MONITOR CONTINUO DE GLICOSE SUBCUTANEA

Pesquisadora Responsdvel — Mariana Zorron Mei Hsia Pu
Orientador - Prof. Dr. Antdnio Fernando Ribeiro

Co- orientador - Prof. Dr. André Moreno Morcillo

Caro paciente /senhores pais ou responsaveis,

Vocé estd sendo convidado a participar como voluntdrio de um estudo. Este documento, chamado Termo
de Consentimento Livre e Esclarecido, visa assegurar seus direitos como participante e é elaborado em
duas vias, uma que deveré ficar com vocé e outra com o pesquisador.

Por favor, leia com aten¢do e calma, aproveitando para esclarecer suas dividas. Se houver perguntas, antes
ou mesmo depois de assind-lo, voc€ poderd esclarecé-las com o pesquisador. Se preferir, pode levar para
casa e consultar seus familiares ou outras pessoas antes de decidir participar. Se vocé ndo quiser participar
ou retirar sua autorizacdo, a qualquer momento, ndo haverd nenhum tipo de penalizacdo ou prejuizo.

Esse estudo tem como objetivo avaliar o perfil glicémico (quantidade de acucar no sangue) em pacientes
com fibrose cistica. Para isso serd colocado um aparelho em seu abdome para melhorar o diagndstico do
diabetes relacionado a fibrose cistica.

Fui informado que o aparelho serd instalado através de uma pequena agulha guia, que causard um pequeno
desconforto parecido com uma inje¢cdo de insulina. O tempo de permanéncia desse aparelho em seu
abdome serd de 3 dias.

Fui informado também que serd realizada a medic¢do de altura e pesagem, e que serd coletada amostra de
sangue de 12 ml para realizacdo de exames (dosagem de insulina, peptideo C e hemoglobina glicada) para
analisarmos o nivel de agtcar no sangue, na Central de Coleta de Exames do HC-UNICAMP (toldo verde),
na mesma data da colocacio do aparelho, que ocorrerd num dia de retorno de consulta médica, e que sera
necessario realizar quatro pungdes por dia no dedo da mao (“dextro”) durante o periodo que estiver com o
aparelho.

Declaro que recebi as informacdes referentes ao procedimento e me comprometo a fornecer as informacgdes
solicitadas pela equipe do estudo.
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Minha participagdo (participa¢do do meu filho(a)) no estudo ndo implica em nenhum tipo de vantagem ou
ressarcimento (pagamento) e € totalmente voluntdria. Em caso de desisténcia da participag¢do, ndo sofrerei
(meu filho(a) ndo sofrerd) nenhum prejuizo no atendimento.

Voceé (seu filho (a)) tem a garantia de que sua identidade serd mantida em sigilo e nenhuma informacao
serd dada a outras pessoas que ndo facam parte da equipe de pesquisadores. Na divulgacdo dos resultados
desse estudo, seu nome ndo sera citado.

Os procedimentos propostos ndo oferecem riscos previsiveis a satde.

Se houver qualquer ddvida, vocé podera entrar em contato com a pesquisadora Mariana Zorron Mei Hsia
Pu, nos telefones (19) 99107-7762 e (19) 3521-7646, e-mail contato@marianazorron.com.br, ou com o
Comité de Etica e Pesquisa da UNICAMP, no telefone (19) 3521-8936.

Em caso de dentincia o Comité de Etica e Pesquisa da UNICAMP poderi ser contatado através do telefone
(19) 3521-8936 ou e-mail cep@fcm.unicamp.br

( YJAUTORIZO ( ) NAO AUTORIZO

Declaro ter lido e entendido todas as informacgdes acima relacionadas, ndo havendo nenhuma didvida
quanto ao que serd realizado nessa pesquisa. Portanto, concordo em participar desse estudo.

Ap0s ter sido esclarecimento sobre a natureza da pesquisa, seus objetivos, métodos, beneficios previstos,
potenciais riscos € o incomodo que esta possa acarretar, aceito participar:

Nome do(a) participante:

(Assinatura do participante)

(Assinatura do Responsdvel LEGAL)

Telefone para contato: Data: / /

Responsabilidade do Pesquisador:

Asseguro ter cumprido as exigéncias da resolucdo 466/2012 CNS/MS e complementares na elaboracio do
protocolo e na obtencdo deste Termo de Consentimento Livre e Esclarecido. Asseguro, também, ter
explicado e fornecido uma cépia deste documento ao participante. Informo que o estudo foi aprovado pelo
CEP perante o qual o projeto foi apresentado. Comprometo-me a utilizar o material e os dados obtidos
nesta pesquisa exclusivamente para as finalidades previstas neste documento ou conforme o consentimento
dado pelo participante.

Data: / /

(Assinatura do pesquisador)

Rubrica do pesquisador:
Rubrica do participante:



mailto:contato@marianazorron.com.br

65

APENDICE 2
TERMO DE ASSENTIMENTO

Pesquisa — AVALIACAO DO PERFIL GLI?EMICO DE PACIENTES COM
FIBROSE CISTICA PELO MONITOR CONTINUO DE GLICOSE SUBCUTANEA

Vocé estd sendo convidado a participar como voluntirio de uma pesquisa: AVALIACAO
DO PERFIL GLICEMICO DE PACIENTES COM FIBROSE CISTICA PELO MONITOR
CONTINUO DE GLICOSE SUBCUTANEA.

Queremos saber a quantidade de actcar no seu sangue. Para isso, serd colocado um aparelho
na sua barriga. O aparelho serd colocado através de uma agulha pequena, que causard um pequeno
desconforto parecido com uma inje¢do de insulina. O tempo de permanéncia desse aparelho na sua
barriga serd de 3 dias.

Também serdo feitas as medidas de altura e peso, e serd coletado sangue (12 ml) para
realizacdo de exames (dosagem de insulina, peptideo C e hemoglobina glicada) para analisarmos o
nivel de acticar no sangue. Serd necessario realizar 4 pungdes por dia no dedo da mao (“dextro”)
durante o periodo que estiver com o aparelho na barriga.

Vocé ndo precisa participar da pesquisa se niao quiser, € um direito seu, ndo terd nenhum
problema se desistir. A pesquisa serd feita no ambulatério de Fibrose Cistica do Hospital de Clinicas
(HC) da UNICAMP.

Caso aconteca algo errado, vocé€ pode procurar a pesquisadora Mariana Zorron Mei Hsia Pu,
nos telefones (19) 99107-7762 e (19) 3521-7646, e-mail contato@marianazorron.com.br, ou com o
Comitt de Etica e Pesquisa da UNICAMP, no telefone (19) 3521-8936 ou e-mail
cep@fcm.unicamp.br

Ninguém saberd que vocé estd participando da pesquisa, ndo falaremos a outras pessoas, nem
daremos a estranhos as informagdes que vocé nos der. Os resultados da pesquisa vao ser publicados,
mas sem identificar os nomes dos participantes da pesquisa.

Eu aceito participar da pesquisa
AVALIACAO DO PERFIL GLICEMICO DE PACIENTES COM FIBROSE CISTICA PELO
MONITOR CONTINUO DE GLICOSE SUBCUTANEA. Entendi as coisas ruins e as coisas boas
que podem acontecer. Entendi que posso dizer “sim” e participar, mas que, a qualquer momento,
posso dizer “ndo” e desistir, que ninguém vai ficar bravo comigo caso desista de participar. Os
pesquisadores tiraram minhas ddvidas e conversaram com 0s meus responsaveis.

Recebi uma cdpia deste termo de assentimento e li e concordo em participar da pesquisa.

Campinas, de de

Assinatura da pesquisadora Assinatura do menor
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APENDICE 3
FICHA CLINICA PACIENTE:

Nome: No CGMS:

Sexo:  Data de Nascimento: Idade:
HC: Numero do paciente:

Endereco:

Cidade: Estado: __ CEP:

Telefone de contato: () Celular: ( )

Peso (Kg): (Z score ) Altura (cm): (Z score )
IMC: (Z score )

Menarca: Estadiamento Puberal:

Medicagdes em uso:

Suplemento: tipo quantidade

Planejamento alimentar para diabetes: () sim ( ) ndo
Avaliacdo pneumologista pediatrico: clinicamente ( ) estavel

Resultado de Exames:

() ndo estavel

- B-HCG: data Resultado
- Insulina: data Resultado
- Pept C: data Resultado
- Hbgli: data Resultado
- Elastase fecal-1: data Resultado

- Teste genético: data __ Resultado
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- Teste de tolerancia oral a glicose : data Resultado 0’
- Espirometria: data VEF1
- Teste do suor: data / data / data

Intercorréncias durante o periodo com o dispositivo:

Data da colocagdo do dispositivo:

Data da retirada do dispositivo:

Preenchimento da ficha/Data:
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APENDICE 4

INSTRUCOES DE USO CGMS PARA PACIENTES:
- ACT =tecla confirma
- Ap6s a inicializagdo do aparelho havera um crondmetro regressivo de 60 minutos.

- A 1% calibragem devera ser realizada com o dextro quando o aparelho apitar apés esses
60 min.

- Colocar valor do dextro no aparelho com as setas T e ¥

- Em casa - Calibrar o aparelho 4x/dia.

- SEMPRE nos mesmos horérios (1- jejum, 2- antes do almoco, 3 - antes do jantar e 4 -
antes de dormir).

- Para calibrar Apertar o botdo SEL em seguida apertar o botdo ACT (aparece na tela:
enter BG mg/dl) — Colocar valor do dextro no aparelho com as setas T e ¥, até o
valor do dextro. Em seguida apertar o botdo ACT para confirmar.

- Se ficar com aparelho mais do que 3 dias, desligar o aparelho (aperta e segura o botao

vermelho — aparece na tela TURN OFF — com as seta T mudar para YES — apertar
botdo ACT para confirmar)

- Alarmes: apertar botdo SEL e em seguida o botao ACT para desligar o alarme.
- Se aparecer na tela:

ERR CAL
— Aguardar 30 minutos e refazer o dextro — Apertar o botdo SEL em seguida o
botdo ACT (aparece na tela: enter BG mg/dl) — colocar valor do dextro no
aparelho com as setas T e { e aperta o botdo ACT para confirmar.

DISCONN
— Isto significa que o fio estd desconectado do aparelho, entdo aperte o fio no
aparelho.
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APENDICE 5

Tabela 10. Pacientes NGT com picos acima de 200 mg/dL

SEXO IDADE (anos) IP Z score IMC PUBERDADE MUTACAO VEF1 (%) N PICO>200

Caso 1 F 16,1 Sim 2,21 Completa Outras 85 1
Caso 2 F 17,6 Niao -0,44 Completa F508/F508 60 2
Caso 3 M 11 Sim -0,79 Puibere F508/F508 80 2
Caso 4 F 13,7 Sim -2,09 Pubere Outras 78 3

NGT: normotolerante; IP: Insuficiéncia pancredtica; IMC: Indice de massa corporal; VEF1: Volume expiratério for¢ado no primeiro segundo; N PICO: niimero de picos; M:
Masculino; F: Feminino.
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APENDICE 6

Tabela 11. Pacientes NGT com picos acima de 140 mg/dL

SEXO IDADE (anos) IP Z score IMC PUBERDADE MUTACAO VEF1 (%) N PICO>140
Caso 1 F 16,1 Sim 2,21 Completa Outras 85 4
Caso 2 F 12,6 Sim -0,5 Pubere Outras 76 9
Caso 3 F 19,5 Sim N/A Completa Outras 52 2
Caso 4 M 18,4 Nao -2,01 Pubere Outras 20 4
Caso 5 F 17,6 Niao -0,44 Completa F508/F508 60 12
Caso 6 M 13,7 Sim -1,04 Pubere Outras 46 6
Caso 7 M 10,8 Nao -0,34 Pré-ptibere Outras 99 1
Caso 8 M 18 Sim 0,69 Completa F508/F508 113 2
Caso 9 F 13,6 Sim -3,34 Completa Outras 30 6
Caso 10 F 11 Sim -3,3 Pré- pubere Outras 21 1
Caso 11 F 16,1 Nao 0,01 Completa NI 68 3
Caso 12 M 18,1 Sim -0,01 Completa Outras 72 5
Caso 13 F 14,1 Sim -0,1 Completa Outras 107 4
Caso 14 M 18 Sim -2,79 Completa F508/F508 68 1
Caso 15 M 11 Sim -0,79 Pubere F508/F508 80 15
Caso 16 F 13,7 Sim -2,09 Pabere Outras 78 8
Caso 17 M 12,5 Sim -2,12 Pré- pubere F508/F508 75 13
Caso 18 M 18,6 Sim -2,07 Pubere F508/F508 46 7

NGT: normotolerante; IP: Insuficiéncia pancreatica; IMC: Indice de massa corporal; VEF1: Volume expiratério forcado no primeiro segundo; N PICO: niimero de picos; M:
Masculino; F: Feminino; NI: Nao identificado.
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Tabela 12. Pacientes IGT com picos acima de 200 mg/dL

SEXO IDADE (anos) IP Z score IMC PUBERDADE MUTACAO VEF1 (%) N PICO>200

Caso 1 M 15,3 Niao -5,03 Pubere E/A 43 2

Caso 2 M 14,5 Sim -1,54 Pubere F508/F508 63 1

IGT: intolerante; IP: Insuficiéncia pancredtica; IMC: Indice de massa corporal; VEFI: Volume expiratério for¢ado no primeiro segundo; N PICO: niimero de picos; M:
Masculino; F: Feminino; E/A: Em analise.
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ANEXOS

ANEXO 1 - Parecer consubstanciado do Comité de Etica em Pequisa

FACULDADE DE CIENCIAS
MEDICAS - UNICAMP  <ER@rerarerm®
(CAMPUS CAMPINAS)

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADCS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: AVALIAGAC DO PERFIL GLICEMICO DE PACIENTES COM FIBROSE CISTICA
PELD MONITOR CONTINUO DE GLICOSE SUBCUTANEA

Pesquisador: MARIANA ZORRON MEI HSIA PU

Area Tematica:

Versdo: 2

CAAE: 33344214.0.0000.5404

Instituigaoc Proponente: Hospital de Clinicas da UNICAMP

Patrocinador Principal: FUNDACAD DE AMPARO A PESQUISA DO ESTADO DE SAD PAULD

DADOS DO PARECER

Niumero do Parecer: 757.539
Data da Relatoria: 14/08/2014

Apresentagao do Projeto:

Trata-se de um estudo descritivo observacional de pacientes, entre 10 anos e 19 anos 11 meses e 29 dias
de idade, pertencentes ao ambulatorio de Fibrose Cistica do setor de Pediatria do Hospital das Clinicas da
UNICAMP Sera realizado Teste de analise comparativa entre Teste de Tolerancia Oral a Glicose(atualmente
utilizado para diagnostico do diabetes na fibrose cistica) e a monitorizagéio continua de glicose subcutanea.
Sera realizado com tres grupos, Tanto a analise descritiva como a comparativa serfio aplicadas pelo
programa SPS5S versfo 16.0. Resultados esperados: Comprovar a eficiencia do monitor continuo de glicose
subcutanea para detecgio precoce de oscilagdes glicémicas em pacientes com fibrose cistica.

Ohbjetive da Pesquisa:

- descrever o perfil glicémico de pacientes com FC pelo uso da monitorizagéo continua da glicose
subcutanea (CGMS).

Avaliagdo dos Riscos e Beneficios:

Riscos:Dor no local da pungio para coleta de sangue para varos testes. Desconforto durante a realizagio
de teste de Tolerancia Oral a Glicose bem como durante as 4 mensuragées pelo glicosimetro.

Beneficios: Detecgo precoce das oscilagfes glicdmicas nos pacientes com fibrose cistica,

Enderago: Fua Tessaka Visira de Camarge, 126

Baimo: Bario Geraldo CEP: 13.083-887
UF: SP Municipio: GAMPINAS
Telefone:  [19)3521-8036 Fax: (18)3521-1187 E-mail: cop@fom.unicamp.br
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Continuaghs do Panecer: 757 639

permitindo um melhor contrele da doenga de base.

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

- Estudo de observacional durante o uso de monitorizaglio continua da glicose subcutanea, com tres
grupos-fibrose cistica sem diabetes, fibrose cistica com intolerdincia & glicose e fibrose cistica com diabetes,
de execugio viavel

Consideragdes sobre os Termos de apresentacao obrigatoria:

- apresentou folha de rosto devidamente preenchido & assinado, bem com PB Informacdes Basicas estio
adequadas. O Projeto de pesquisa na integra inserido no plataforma esclareceu varias duvidas do PB
Informagdes Basicas.

Recomendagoes:

- nenhuma

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacdes:

- pendencias atendidas

Situagdo do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciacdo da CONEP:

M&o

Consideragdes Finais a critério do CEP:

O pesquisador devera desenvolver o projeto conforme delineado, elaborar & apresentar os relatdrics parcial
e final, bam como encaminhar os resultados para publicagfio, com os devidos créditos aos pesquisadores
associados e ao pessoal tecnico participante do projeto (Resolugio 466/2012 CNSIMS).

CAMPINAS, 20 de Agosto de 2014

Assinado por:
Monica Jacques de Moraes
{Coordenador)

Endersgo: Fua Tessaka Visira de Camargo, 126

Baimo: Bario Geraldo CEP: 13.083-887

UF: 5P Municipio: GAMPINAS

Telsfons:  (10)3521-8036 Fax: (18)3521-T187 E-mail: copé@fem.unicamp.br
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