UNIVERSIDADE FEDERAL DO RIO GRANDE DO SUL
FACULDADE DE MEDICINA
PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM CIENCIAS MEDICAS:
ENDOCRINOLOGIA, METABOLISMO E NUTRICAO

DISSERTACAO DE MESTRADO

ALTERACOES DE TOLERANCIA A GLICOSE EM CRIANGCAS E ADOLESCENTES

COM FIBROSE CISTICA

Mestranda: Melissa Barcellos Azevedo

Orientador: Dra. Regina Helena Elnecave

Porto Alegre, agosto de 2008



Agradecimentos

A Dra. Regina Elnecave, minha orientadora, agradeco pela paciéncia, ensinamento, confianga,
carinho e amizade. Expresso minha admiragao pelo seu trabalho e dedicagdo a essa Instituigao.

A minha mée, meu pai e meu irméo, apoio incondicional.

A amiga e colega Clarissa Capp, pela ajuda oferecida e apoio durante todo esse periodo, ¢ por
estar presente nos momentos mais dificeis.

A amiga Cassiane Bonatto, por me dar o privilégio de sua amizade e convivéncia.

A colega Bruna Zigler, por seu apoio e agradavel companhia.

A amiga e colega Luciana Vergoza, pelo auxilio e disponibilidade.

Aos funcionarios da zona 4 e aos Drs Flavio Hubert e Ari Fleck pela aten¢do e carinho.

Ao Dr. Fernando Abreu e sua equipe, pela paciéncia, e respeito com que me receberam, sem 0s
quais ndo poderia ter realizado esse estudo.

Ao Servico de Endocrinologia sem o qual a realizacdo deste nao seria possivel.

Aos pacientes ¢ familiares sem os quais este trabalho ndo se realizaria. Expresso minha
admiragao.

E a todos os que, de certa forma, contribuiram para realizagao deste trabalho.



Esta Dissertagdo de Mestrado segue o formato proposto pelo Programa de Pos-Graduagdo em
Ciéncias Médicas: Endocrinologia, Metabolismo e Nutricdo. Sao apresentados dois manuscritos
independentes sob a forma de artigos a serem enviados ou enviados para publicagdo. O primeiro ¢ um
artigo de revisdo geral do tema e o segundo manuscrito € apresentado como artigo original e descreve o
trabalho de pesquisa propriamente dito. A formatacdo diferenciada dos dois manuscritos ¢ justificada
pela escolha de envio para diferentes revistas cientificas. O artigo II foi enviado para submissdo a

revista “European Journal of Pediatrics”.



SUMARIO

Lista de abreviaturas
ARTIGO I
ARTIGO II

Lista de quadros e tabelas

ARTIGO I

ARTIGO |
ALTERACOES DE TOLERANCIA A GLICOSE E DIABETES MELITO NA FIBROSE CISTICA

Resumo

Abstract

Introducéo

1.
2.

AN Dn A~ W

7.
8.
9.

Caracteristicas e Manifestagdes Clinicas das ATG e DRFC na FC
Fisiopatologia

2.1-Destruicao das Células Pancreaticas

2.2-Deposito de Amiloide

2.3-Resisténcia Insulinica

. Critérios Diagnosticos de ATG e DRFC

. Recomendagdes para realizacdo de Rastreamento

Evolugao

. Manejo dos Pacientes com DRFC

6.1-Dieta
6.2-Tratamento Farmacoldgico
L. Insulina
II. Hipoglicemiantes Orais
Monitorizagdo
Manejo do paciente com DRFC sem hiperglicemia em jejum

Manejo dos pacientes com intolerancia a glicose

10. Conclusao

06
07

08

09
10
11
12
16
18
18
19
20
21
22
23
24
25
25
25
26
26
26
27
27



Referéncias Bibliograficas 28

ARTIGO Il
“THE ORAL GLUCOSE TOLERANCE TEST IN NON- DIABETIC CHILDREN AND
ADOLESCENTS WITH CYSTIC FIBROSIS” 35
Abstract 35
Keywords 36
Abreviations 36
Introduction 37
Patient and methods 37
Statistical analysis 38
Results 38
-General characteristics 38
-OGTT and other tests 38
Discussion 39
Conclusions 40
References 41



LISTA DE ABREVIATURAS

ARTIGO 1

FC Fibrose Cistica

CFTR Cystic Fibrosis Transmembrane Conductance Regulator
ATG Alteragoes de Tolerancia a Glicose
DM Diabetes Melito

DRFC Diabetes Melito Relacionado a Fibrose Cistica
TTG Teste Oral de Tolerancia a Glicose
cAMP Monofosfato de Adenosina Ciclico
IPE Insuficiéncia Pancreatica Exocrina
EUA Estados Unidos da América

TIR Tripsina Imunorreativa

CFF Cystic Fibrosis Foundation

1G Intolerancia a Glicose

HJ Hiperglicemia de Jejum

HLA-DR Human Leukocyte antigen
ANTI-GAD Acido Glutdmico Descarboxilase
IgG Imunoglobulina

PP Polipeptidio Pancreético

IAPP Islet Amyloid Polypeptide

TNF- Fator de Necrose Tumoral

GLUT-4 Proteina Transportadora de Glicose 4
ADA American Diabetes Association

Gj Glicemia de Jejum

TNG Tolerancia Normal a Glicose

DNA (Acido Desoxirribonucleico)

CF Cystic fibrosis

TOTG Glucose Tolerance Oral Test

CFRD Cystic Fibrosis Related Diabetes
IGT Impaired Glucose Tolerance




ARTIGO I

ADA American Diabetes Association

BMI Body Mass Index

BMIp Body Mass Index percentile

B cepacia Burkholderia cepacia

CF Cystic Fibrosis

CFRD Cystic Fibrosis Related Diabetes

CFTR Cystic Fibrosis Transmembrane Conductance Regulator
DM Diabetes Mellitus

DM2 Diabetes Mellitus type 2

FH Fasting Hyperglycemia

FVC Forced vital capacity

FEV 1 Forced Expiratory Volume in one second
GI Glucose Intolerance

H influenzae Haemophylus influenzae
HCPA Hospital de Clinicas de Porto Alegre

HDL High Dense Lipoprotein

IGF-1 Insulin-like Growth Factor I

IGT Impaired Glucose Tolerance

LDL Low Dense Lipoprotein

MRSA Methycillin Resistant Staphylococcus aureus
NCHS National Center for Health Statistics

NGT Normal glucose tolerance

OGTT Oral Glucose Tolerance Test
P aeruginosa Pseudomonas aeruginosa

EPI Exocrine Pancreatic Insufficiency
TNF a Tumour necrosis factor-alpha
USA United States of America

WHO World Health Organization



Lista de quadros e tabelas
ARTIGO II

Box 1. Glucose tolerance categories in CF

Table 1. Characteristics of the population with altered OGTT

Table 2. Characteristics of the sample with altered and normal OGTT.

Table 3. Lipidies profile in the study

Table 4. Major bacteria identified in the study

44

44

45

45

46



ARTIGO I

ALTERACOES DE TOLERANCIA A GLICOSE E DIABETES MELITO NA FIBROSE

CISTICA.

Melissa Barcellos Azevedo

Dra. Regina Helena Elnecave

Servico de Endocrinologia do Hospital de Clinicas de Porto Alegre

Programa de Pos-graduagdo em Ciéncias Médicas: Endocrinologia, Metabologia e Nutrigdo

Universidade Federal do Rio Grande do Sul



RESUMO

O objetivo dessa revisao ¢ descrever achados clinicos, epidemiologicos e fisiopatoldgicos, o manejo, e
tratamento da intolerancia a glicose e diabetes melito na Fibrose Cistica.

Fibrose Cistica (FC) ¢ a doenca autossdmica recessiva mais comum na populagdo caucasiana. Sua
prevaléncia ¢ de 1: 2500 nascidos vivos.Ocorre por mutacdes que afetam um unico gene que codifica a
proteina cystic fibrosis transmembrane regulator ou CFTR responsavel pelo transporte dos ions
cloreto e outros eletrolitos através da membrana epitelial de varios 6rgaos e tecidos, entre os quais,
pancreas e trato respiratorio. Considerada uma doenca de alta morbimortalidade em virtude das
complicagdes que provoca, principalmente doengas respiratorias e desnutricdo. Nos ultimos 30 anos,
houve um aumento da expectativa de vida dessa populagdo, apesar disso, outras complicacdes
passaram a surgir como as alteragdes de tolerancia a glicose (ATG) e a diabetes melito (DM). Diabetes
melito relacionado a fibrose cistica (DRFC) e ATG estao relacionadas a diminui¢do da sobrevida na
FC, pois estdo associadas a progressdao mais rapida do declinio da fun¢do pulmonar e a piora do estado
nutricional nesses pacientes. O teste oral de tolerancia a glicose (TTG) tem sido utilizado para
identificar alteracdes mais precoces de tolerancia a glicose e diagnosticar DRFC principalmente sem
hiperglicemia de jejum. Apesar de ndo ser totalmente elucidado pela literatura, a preven¢do ou a
monitorizagdo das ATG, assim como o diagnostico de DRFC e do seu tratamento quando indicado,
parecem estar associados a estabilizagdo da doenga pulmonar e do estado nutricional e, com isso, a

melhora da sobrevida desses pacientes.
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ABSTRACT

The aim of this review was to describe the epidemiological, clinical and pathological features, the
management and treatment of impaired glucose tolerance and diabetes mellitus in cystic fibrosis.

Cystic fibrosis (CF) is the most common autosomal recessive disease in the Caucasian population. Its
prevalence is about 1:2500 for live births. It occurs by mutations that affect a single gene that encodes
the protein cystic fibrosis transmembrane regulator or CFTR responsible for the transport of chloride
ions and other electrolytes through the epithelial membrane to various organs and tissues, including,
pancreas and respiratory tract. Considered a disease of high morbimortality because the complications
it causes especially respiratory diseases and malnutrition. Over the last 30 years, there was an increase
in life expectancy of this population; however, other complications began to emerge as the changes in
glucose tolerance and diabetes mellitus (DM). Cystic fibrosis related diabetes (CFRD) and impaired
glucose tolerance (IGT) are related to decreased survival in CF, as they are associated with more rapid
progression of decline in lung function and the deterioration of nutritional status in these patients. The
oral glucose tolerance test (OGTT) has been used to identify the earlier changes in the glucose
tolerance and diagnose of CFRD mainly without fasting hyperglycemia. Although not fully elucidated
by literature, the prevention or the monitoring of IGT, and the diagnosis of CFRD and its treatment
when indicated, appears to be linked to the lung disease stabilization, nutritional status and thereby

survival improvement of these patients.
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INTRODUCAO

Fibrose Cistica (FC) ¢ uma desordem de origem genética autossomica recessiva. Acomete todos
0s grupos étnicos, sendo mais comum em caucasianos da Europa, Estados Unidos e Canada. Nessas
populagoes, a incidéncia da doenga clinica ¢ em torno de 1: 2500 nascidos vivos (1-6). No Brasil, a
freqiiéncia ocorre por volta de 1: 10000 nascidos vivos, existindo uma heterogeneidade grande e
incidéncia varidvel entre as regides do pais (7). A condicao ¢ determinada por mutagdes em um unico
gene. Esse gene, localizado no cromossoma 7q31.2, codifica um polipeptideo, com 1.448 aminoacidos
denominado cystic fibrosis transmembrane conductance regulator (CFTR). Essa ¢ uma proteina de
membrana, que através do monofosfato de adenosina ciclico (cAMP), regula os canais de ions cloreto
de células epiteliais, além do transporte de agua e outros eletrolitos. A delegdo de um residuo de
fenilalanina no codon 508 (AF508) ¢ a mais comum, correspondendo, aproximadamente, entre 70% a
80% das mutagdes presentes em populacdes caucasianas da Europa. (1-6, 8,9). No Brasil, um estudo
demonstrou uma prevaléncia mais baixa, por volta de 47% dos pacientes com FC sdo carreadores dessa

mutagdo. (10).

A anormalidade ocorre nos referidos canais, provocando uma hiperviscosidade da secrecao
ductal e progressivo dano obstrutivo em muitos 6rgaos e tecidos, incluindo-se o pancreas, células do
trato respiratorio, gastrointestinal, hepatobiliar e reprodutivo, bem como das glandulas sudoriparas (2-

6,8).

A forma classica da doenca ¢ clinicamente caracterizada por infecgdes cronicas de vias aéreas e

cavidades paranasais; esteatorréia e fezes anormais, causadas pela insuficiéncia pancredtica exocrina
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(IPE); perda de peso em qualquer faixa etaria; déficit de crescimento em criancas e adolescentes;
infertilidade em homens, pela azoospermia obstrutiva e valores de cloreto no suor, de 60 a 100
mmol/L. J& a forma ndo cléssica da FC ¢ caracterizada por manifestacdes clinicas fenotipicas atipicas,
ou seja, geralmente os pacientes t€ém fungao pancredtica normal, manifestacao leve ou mesmo auséncia
de doenca pulmonar, e podem apresentar dosagem normal (< 40mmol/L), ou minimamente elevada (40
a 60 mmol/L) de cloreto no suor. A doenga ndo classica representa de 2% a 10% de todos os casos

diagnosticados ( 2,11,12).

A FC deve ser diagnosticada pela presenca de pelo menos um achado fenotipico ou histéria
familiar de FC ou triagem neonatal positiva, acompanhada de elevagdo anormal da concentragao de
cloro no suor, em duas ocasides diferentes ou, em casos especiais, identificagdo genética de duas

mutagdes no gene CFTR (11,12).

4

O teste do suor através da iontoforese quantitativa pela pilocarpina ¢ o padrdo ouro para
confirmacdo do diagndstico de FC. Considera-se teste positivo dosagem de ions cloreto acima de
60mmol/L, entretanto, esse teste deve sempre ser interpretado com cautela, levando-se em
consideragdo a idade do paciente, quadro clinico e experiéncia do médico em diagnosticar FC (1, 7, 11-

13).

Na maioria das vezes, o diagndstico pode ser feito nos primeiros meses de vida. Mais de
cinqlienta por cento de todos pacientes com FC nos Estados Unidos da América (EUA) sdo
diagnosticados entre 6 meses e um ano de vida (11, 14). No Brasil, a idade média ao diagndstico ¢ aos

4 anos de vida. (7). As principais formas de apresentacdo da doenga nesse periodo sdo a disfungdo
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respiratoria, por infecgdes pulmonares recorrentes e/ ou diarréia. {leo meconial é a apresentagdo mais
precoce na FC, podendo ocorrer em 15-20% dos casos (6,8). Na FC, o quadro de mé absor¢ao
intestinal, associado a infecgdes respiratorias de repeticdo, causam um processo inflamatorio sistémico,
aumentando o gasto energético € o consumo protéico, podendo levar a desnutricao grave e ao declinio
da fung@o pulmonar, demonstrando a necessidade do diagndstico ja nos primeiros meses de vida. O
diagnostico precoce da FC esta associado ao crescimento adequado e melhora da fun¢do pulmonar

durante a infancia (14- 18).

Dessa forma, programas de triagem neonatal t€ém sido adotados em alguns paises desde 1970
(12). No Brasil, tais programas foram introduzidos como rotina apenas em alguns centros a partir de
2001 (15). Varios protocolos sdo usados na triagem neonatal para a fibrose cistica em todo o mundo.
Geralmente, realiza-se dosagem da tripsina imunorreativa (TIR) em duas ocasides diferentes.
Atualmente, muitos programas realizam, além da dosagem da TIR, a analise de DNA (acido
desoxirribonucléico) para identificagdo das mutacdes mais freqiientes, elevando a sensibilidade do

diagndstico para acima de 90% (12,15).

Aproximadamente, 1000 mutagdes CFTR, associadas a FC, sdo conhecidas (9). Entretanto, em
aproximadamente 1% dos individuos com FC nenhuma mutagdo tem sido encontrada. Além disso, em
torno de 18% dos casos apenas um gene anormal serd identificado. Da mesma forma, a presenga de
ambos os genes anormais nao exclui a possibilidade de o paciente apresentar uma segunda mutagado
atenuante, como exemplo, pode-se citar situagdes em que pacientes homozigotos para A F508, com
concentracdo normal de eletrolitos no suor, tém uma segunda mutagdo R553Q presente. Assim, a

analise isolada de genotipagem ndo pode excluir o diagnéstico (1, 11, 13).
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De acordo com dados do Cystic Fibrosis Foundation (CFF) de 2006, considerado o registro
anual de FC criado em 1955, com participagdo de mais de 115 centros nos EUA, dos 24.487 pacientes
com FC, 44,6% tinham idade acima de 18 anos. Em 1970, a expectativa média de vida dessa populagado
era de 16 anos e, atualmente, aproxima-se de 36,9 anos (14). Embora essa doenca esteja associada a
uma alta morbimortalidade, esse aumento significativo na sobrevida dos portadores de FC se deve a
avancos da terapia medicamentosa do tratamento da doenca pulmonar e IPE, intervengdo precoce e
prevencao da desnutrigdo, assim como identificagdo e tratamento das outras manifestagdes clinicas da
doenga. Entretanto, a melhora da sobrevida dos pacientes com FC nos ultimos anos determinou o
aparecimento de outras complicagdes, como as relacionadas ao metabolismo dos carboidratos, diabetes

melito (DM) e alteracdes de tolerancia a glicose (ATG) (19, 20, 21, 22).

A prevaléncia de diabetes melito na FC esta relacionada ao avanco da idade. Em torno de 5% a
6% da populagdo de fibrocisticos na Europa e EUA sdo portadores de diabetes. Na Dinamarca, através
do teste de tolerancia a glicose que ¢ realizado anualmente, identificou-se que mais de 50% dos
pacientes acima dos 30 anos tinham diabetes (20,21). Essa alteragdo costuma ser precedida por
intolerancia a glicose (IG) cujo tempo de duracgdo ¢ variavel (23). De acordo com CFF de 2003, dos
21.742 pacientes com FC, 16,9% com idade acima dos 13 anos tinham DRFC, ja necessitando de
tratamento com insulina (19). Um estudo prospectivo realizado por Solomon e colaboradores analisou
uma populag¢do pedidtrica com FC, com idade entre 10 e 18 anos, dos quais 4,3% apresentaram
diagnostico de DRFC sem hiperglicemia de jejum (HJ) (idade média ao diagnostico foi 15,2 anos) (24).
Dados epidemiologicos mais recentes do CFF de 2006 notificaram a presenca de DRFC e IG em

19,5% da populagdo (14).
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Esse ¢ um artigo de revisdo que tem como objetivo descrever as principais caracteristicas
epidemiologicas, clinico-laboratoriais e fisiopatologicas relacionadas ao metabolismo da glicose na

Fibrose Cistica.

1. Caracteristicas e Manifestacdes Clinicas das ATG e DRFC na FC

DRFC ¢ considerada uma entidade distinta, inclui- se na classificagdo da American Diabetes
Association (ADA) como “Outros tipos especificos de Diabetes”, ou seja, ndo ¢ nem tipo 1 nem tipo 2,
entretanto pode apresentar caracteristicas clinicas semelhantes a dessas patologias (20- 23, 25). O
diagndstico costuma ocorrer numa faixa etaria em torno de 18 e 21 anos (26). Parece desenvolver-se
mais em mulheres do que em homens. Manifesta-se, inicialmente, de forma insidiosa e os pacientes
podem permanecer assintomaticos, mesmo a doenga estando presente ha algum tempo.
Fenotipicamente podem ser magros ou desnutridos, além disso, podem ocorrer retardo de crescimento

na infancia e retardo puberal na adolescéncia (20, 22, 26,27).

Assim como no DM tipo 2, no DRFC muitos pacientes produzem insulina suficiente para
bloquear a cetogénese. Politria e polidipsia eventualmente ocorrem quando o diagnostico € realizado e
cetoacidose € rara. Além disso, a deficiéncia de glucagon pode proteger contra a formacao de cetonas

(20,22, 23, 27).

Outra situacdo freqiliente nessa populagdo ¢ o quadro de diabetes transitorio que pode ocorrer em
determinadas situacdes e condigdes clinicas como nos periodos de internagdes, agudizacao da doenca,
pelo uso de corticoide por tempo prolongado, terapia enteral ou parenteral e hepatoxicidade causada

por determinados medicamentos como antibioticos (20,23).
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Algumas mutagdes como AF508 classe II tém maior associagdo com DRFC, enquanto outras,
como mutagdes classe IV, cujas manifestagdes clinicas da FC sdo mais brandas, menos comumente
associam-se a0 DRFC. A mutacdo AF508 ¢ considerada um potencial preditor da fungdo pancreatica
exocrina na FC. De 70% a 85% dos pacientes carreadores dessa mutagdo apresentam IPE. ATG e
DRFC sao complicagdes freqiientes em adultos jovens tanto homozigotos como heterozigotos para essa
mutagdo (21,28-30). Os pacientes ndo apresentam marcadores imunologicos do sistema HLA-DR (21,

22, 26).

Ao contrario do que ocorre no DM tipo 1, em que anticorpos anti-ilhotas sdo encontrados em
85% a 90% dos casos de diagndstico, nos individuos com DRFC sdo raramente detectados. O mesmo
ocorre para anticorpos contra acido glutamico descarboxilase (anti-GAD). O quanto esses anticorpos
causam dano as células B e diabetes na FC ainda ndo ¢ bem sabido. No entanto, algumas evidéncias
apontam a formacao de anticorpos IgG, em resposta a antigenos bacterianos, produzidos pela bactéria
Pseudomonas aeruginosa em pacientes com FC que desenvolvem diabetes. Essa resposta imunologica
a infecgdes pulmonares poderiam aumentar o dano pancredtico, levando ao desenvolvimento de

diabetes (27,31).

Ainda ndo ¢ totalmente esclarecido na literatura os fatores associados ao aparecimento das ATG
e DRFC na populacdo de fibrocisticos. Alguns tém sido estudados, tais como declinio da fun¢do
pulmonar e desnutricdo. Outros fatores como sexo, idade, gendtipo, disfungdo hepatica, nimero de
internagoes, insuficiéncia pancreatica exocrina, uso de corticoide, colonizacao e infecgdes pulmonares,
por determinados patdégenos como Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus aureus e Burkholderia

cepacia, podem estar associados também (19, 20, 22, 23, 26- 28, 30-32).
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Um estudo epidemioldgico longitudinal demonstrou associacdo entre o declinio da funcdo
pulmonar e o aumento da prevaléncia de DM através de resultados de espirometria. Individuos com
DRFC apresentaram maior niimero de infecg¢des respiratorias e de internagdes. Houve piora do estado
nutricional no grupo com DRFC em relagdo ao grupo com FC sem diabetes (19). Além disso, estudos
retrospectivos tém demonstrado que o declinio da fun¢do pulmonar e piora do estado nutricional

antecedem em 2 ou 4 anos o aparecimento de DRFC (33).

2. Fisiopatologia

A etiologia do DRFC ¢ complexa e os mecanismos que levam ao seu aparecimento ainda ndo sao
totalmente compreendidos, os principais supostos sdo: grau de destruicdo das células pancreaticas,
deposito de amildide no tecido pancreatico e resisténcia insulinica. Além disso, disfuncdo das células o
(produtoras de glucagon), diminui¢ao do polipeptidio pancreatico (PP), processo auto-imune, genotipo

e metabolismo protéico, influenciam esse processo (20, 22,23, 26, 31,34).

2.1-Destruicdo das Células Pancreaticas

A destruicao progressiva da arquitetura do tecido pancreatico enddcrino, incluindo as células 3
(beta), € o principal mecanismo para o aparecimento de DM nesses pacientes. Ha diminui¢do na

produgao de insulina, mas nao ha deficiéncia total na sua producao (22,35).

A porgdo exocrina do pancreas representa em torno de 80% a 85% de sua totalidade e tem uma
estrutura anatomica constituida por acinos (porc¢ao glandular). Esses acinos formam o sistema de ductos

pancreaticos responsaveis pela secre¢do de eletrdlitos € muco para os ductos principais. O pancreas
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enddcrino, por sua vez, € constituido pelas ilhotas de Langerhans, compostas por células originadas do
sistema tubuloductal. Ele ¢ constituido por quatro tipos celulares principais. As células § produtoras de
insulina, as células a secretoras de glucagon, as células delta que produzem somatostatina e as células

PP que contém o polipeptideo pancreatico (27, 31, 36).

Aproximadamente 85% das pessoas com FC exibem sinais e sintomas de IPE e h4d uma forte
associagdao entre IPE e desenvolvimento de DRFC. A secrecdo de insulina e de outros hormonios
produzidos pelo pancreas enddcrino sdo normais nos pacientes com FC e sem IPE. Por outro lado, nem
todos os pacientes com IPE desenvolverdo DRFC ou ATG. Estudos demonstram que a primeira fase de
producao da insulina e a secre¢do de peptideo C, em resposta a infusdo de glicose ou pela realizagdo de
outros testes de estimulo estdo diminuidos em pacientes adultos com fibrose cistica e insuficiéncia

pancreatica exocrina (34, 37-39).

A diminui¢do da producdo de insulina pelas células beta ocorre pela presenga de fibrose
pancreatica e infiltracdo gordurosa que se instalam devido a insuficiéncia do pancreas exocrino,
causando um desarranjo da arquitetura das ilhotas pancreaticas e a perda de grande parte delas.
Percebe-se uma diminuicdo em aproximadamente 50% na concentracdo de células f semelhantemente

ao que ocorre no DM tipo 2 ou nos casos de pancreatite cronica idiopatica ( 27, 31).

Além disso, outros hormoénios secretados pelo pancreas como glucagon e o polipeptideo
pancreatico estdo diminuidos, o que demonstra dano e disfungdo em outras por¢des da estrutura da

ilhota pancredtica. Entretanto, ndo ¢ sabido por que niveis de somastotatina estao elevados (20).

2.2-Deposito de Amiloide
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O depdsito de amildide é outra caracteristica da alteracdo estrutural da arquitetura das ilhotas
pancreaticas nos pacientes com DRFC. Pode ocorrer também em pacientes com DM tipo 2, mas ndo
naqueles com tipo 1 ou com FC sem diabetes. O amildide, que ¢ composto principalmente por uma
subunidade, polipeptideo amildide de ilhota ou IAPP (Islet amyloid polypeptide), forma fibrose

intracelular citotdxica as células p.

Em seres humanos, IAPP ¢ expresso quase que exclusivamente nas células beta do pancreas
sendo co-secretado com insulina sem promover fibrose. Nao ¢ sabido o quanto esse deposito de tecido
amiloide contribui para a disfuncdo das células beta dos pacientes com FC, possivelmente, estd

associado a algum defeito genético (27, 31, 40, 41).

2.3- Resisténcia Insulinica

O papel da resisténcia insulinica na fisiopatologia do DRFC ainda ndo esta bem elucidado.
Algumas evidéncias apontam que resisténcia a insulina na FC ocorre principalmente nos periodos de

maior estresse e agudizag¢do da doenca.

Na FC o estado catabolico permanente, decorrentes das infec¢des respiratorias de repeticao e do
quadro de desnutri¢do, provocam uma resposta inflamatéria caracterizada pelo aumento de hormonios
contra-regulatorios como cortisol e catecolaminas, aumento na liberagao de citocinas como interleucina
1 e 6, elevagdo do fator de necrose tumoral (TNF a). Além disso, a terapia, com glicocorticoides em
altas doses, e a hepatotoxicidade, provocada pelo uso de determinados fairmacos, causam alteragdes do
metabolismo da glicose por um mecanismo possivelmente relacionado a resisténcia insulinica (20, 27,

31, 42, 43).
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A translocacdo da proteina transportadora de glicose 4 (GLUT-4) do compartimento intracelular
para a superficie ¢ necessaria para o transporte normal de glicose para dentro da célula, entretanto,
anormalidades na proteina CFRT podem alterar essa translocagcdo contribuindo para resisténcia

insulinica (26,27,31).

3. Critérios Diagnosticos de ATG e DRFC

Em virtude da associagdo entre declinio da fun¢do pulmonar e aumento da mortalidade na FC, e
pelo DRFC ser tdo comum nessa populagdo, ¢ de fundamental importancia a identificagdo precoce das

ATG que possam ocorrer nela (21-23).

O consenso de 1998 de FC, Consensus Conference on Cystic Fibrosis — related diabetes adotou
os mesmos critérios da ADA para determinar as alteragcdes de tolerancia a glicose e diagndstico de DM
a partir do teste de tolerancia oral a glicose (TTG) (glicemia em jejum (Gj) e 2 horas apos a ingestao de

1,75g de glicose/kg de peso, maximo 75g de glicose) (25).

Sdo eles: tolerancia normal a glicose (TNG) (Gj < 126mg/dL e ap6s 120 minutos < 140mg/dL),
intolerancia a glicose (IG) (Gj<126mg/dL e ap6s 120 minutos entre 140 ¢ 199 mg/dL), DRFC sem
hiperglicemia no jejum (HJ) (Gj<126mg/dL e apds 120 minutos >200mg/dL) e DRFC com

hiperglicemia no jejum (Gj >126mg/dL e apds 120 minutos >200mg/dL) (21,25).

Ha o critério diagnoéstico adicional para definir DRFC, o qual inclui: gj >126mg/dL em duas ou
mais ocasides, uma gj > 126mg/dL e glicemia casual > 200 mg/dL a qualquer momento do dia (sem

considerar a hora do dia ou a ultima refeicdo consumida), ou glicemia casual > 200 mg/dL em duas ou
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mais ocasides em paciente sintomatico (21).

O consenso de FC denominou DRFC com hiperglicemia de jejum e DRFC sem hiperglicemia de

jejum para fins de controle e tratamento (21).

4. Recomendaces para realizacdo de Rastreamento

De acordo com Consenso de 1998, diagnostico e rastreamento de ATG e DRFC devem ser

realizados nas seguintes situacdes (14, 20,21):

I- Glicemia de jejum anualmente para todos os pacientes com IPE e idade > 14 anos,

clinicamente estaveis.

2- TTG deve ser considerado para criangas e jovens adultos que apresentarem sinais ou
sintomas tais como: como dificuldade em ganhar ou manter peso mesmo com intervencao
nutricional adequada, retardo de crescimento, retardo puberal e infeccdes de repeticdo sem

resposta ao tratamento.

Entretanto, alguns centros mundiais diferem em relagdo ao momento ideal para realizagdo do
TTG como rastreamento na FC. Nos EUA, um centro de referéncia em FC, na Universidade de
Minnesota, tem como rotina a realizagdo do TTG desde 1987 em pacientes a partir dos 5 anos de idade

(23). Na Dinamarca e no Canada o TTG ¢é recomendado a partir dos 10 anos (24,39).

5. Evolucéo

Dados da literatura e de centros mundiais revelam aumento da mortalidade nos portadores de FC
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que apresentam ATG ou DRFC (20,21). Finkelestein e colaboradores, avaliaram a sobrevida de
pacientes portadores de FC com a mesma faixa etdria e verificaram que enquanto 60% dos nao

diabéticos permaneciam vivos aos 30 anos, apenas 25% com DM sobreviveram até essa idade (44).

Alguns mecanismos supdem que as anormalidades de tolerancia a glicose aceleram piora do
quadro de desnutri¢ao na FC e declinio da fun¢do pulmonar. Diminui¢do do peso ou desnutri¢do se
correlacionam inversamente com sobrevida na FC e a falha em se manter pelo menos 70% do peso

corporal ideal determina um risco de mortalidade em 2 anos de 50% (20).

Na FC existe uma forte relagdo entre desnutrigdo e declinio da fungdo pulmonar. Esses
individuos encontram-se num estado catabolico permanente. As infec¢des respiratorias de repeticdo € o
estado de ma absorg¢do intestinal perpetuam um processo inflamatorio cronico. Essa condigdo aumenta
0 consumo protéico e diminui sua sintese. H4 consumo de massa magra necessaria para uma fungao

respiratoria normal (20,45).

Uma resposta adaptativa a essa situagao seria a conservagao da composigao protéica, porém, nos
pacientes com DRFC, a deficiéncia insulinica causa um balango protéico negativo, contribuindo ainda

mais para o aumento da morbimortalidade nessa populacao (20, 23, 46).

Além disso, pacientes com DRFC e do sexo feminino parecem ter pior prognostico quando

comparados ao sexo masculino com essa mesma patologia (47).

Em relagdo as complicagdes macrovasculares, atualmente ainda ndo ha evidéncia de associagao

de doenga ateroesclerotica e DRFC. A hipertensdo assim como a hipercolesterolemia sdo incomuns
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(22,48).

J4 nas complicagcdes microvasculares, como a maioria dos individuos com FC desenvolvem
diabetes a partir da segunda e terceira décadas de vida e como a sobrevida dos pacientes com FC ¢
atualmente estimada por volta de 37 anos de idade, ndo ha tempo suficiente de diabetes para
desenvolverem essas complicagdes, quando comparado a populagdo de diabéticos tipo 1 ou tipo 2. Sao
poucos os estudos na literatura demonstrando o impacto das complicacdes microvasculares no DRFC

(14, 48).

Individuos com DRFC com HJ podem apresentar retinopatia e nefropatia, entretanto a
prevaléncia ¢ inferior aquela encontrada no diabetes tipo 1 ou tipo 2. Ja neuropatia periférica e
gastroparesia podem ocorrer com uma freqiiéncia semelhante. O rastreamento anual para as
complicagdes microvasculares ¢ recomendado apds cinco anos de diagndstico de DRFC com HJ.

(22,48.,49).

6. Manejo dos Pacientes com DRFC

O tratamento da doenga primaria em si € muito complexo o que justifica a formacdo de uma

equipe multidisciplinar.

Do ponto de vista do diabetes, os principais objetivos do tratamento sao:

1- Manutencao e adequagao do estado nutricional, avaliado em criancas ¢ adolescentes através
das medidas de peso e de altura e acompanhamento do desenvolvimento puberal. Em

adultos, monitorac¢ao do controle do peso;
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2- Nos diabéticos, controle da glicemia e prevengao de hipoglicemia.

6.1-Dieta

A dieta no DRFC padronizada deve ser hiperproteica, hiperlipidica e sem restri¢do caldrica,
sendo utilizados principalmente carboidratos simples. Nesses casos, o controle metabdlico da

hiperglicemia ¢ obtido apenas com uso de insulina quando essa for indicada (20, 21, 26).

O manejo da dieta no DRFC ¢ diferente do diabetes tipo 1 ou tipo 2. Enquanto esses objetivam
restricdo calorica para prevenir ganho de peso e diminuir a resisténcia insulinica, no DRFC essa
conduta ¢ contra-indicada, pois ha risco de piora do quadro de desnutricdo e da funcdo pulmonar

(26,36).

Da mesma forma, enquanto no diabetes tipo 1 ou tipo 2 a restri¢cdo de alimentos ricos em gordura
saturada sdo contra-indicados na prevencao da doenga cardiovascular, no DRFC devido ao risco
desnutri¢do e em virtude do quadro de ma-absor¢ao intestinal de gorduras pela IPE, ndo ha restri¢des

para qualquer tipo de ingestdo de gordura (26, 36).

6.2 Tratamento Farmacologico

l. Insulina

A insulina € o Unico tratamento farmacoldgico e ¢ apenas indicado nos casos DRFC com
hiperglicemia de jejum, hiperglicemia de jejum transitoria ou esporadica, hiperglicemia como

conseqiiéncia da terapia enteral ou parenteral (26, 36, 50,51).
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Os pacientes geralmente requerem doses baixas de insulina e, de preferéncia, utilizam insulinas
de acdo rapida ou ultra-rapida (Aspart ou Lispro) antes das refei¢cdes principais ajustadas de acordo
com a contagem de carboidratos. As doses de insulina também devem ser ajustadas nos periodos de
infecgdes agudas, no uso de corticoides e nos periodos de internagdo. Em relacdo ao uso de bomba, nao

ha um consenso na literatura e nenhuma recomendac¢ao formal (26,50).

I1. Hipoglicemiantes Orais

Os hipoglicemiantes orais ndo sdo recomendados, a ndo ser no contexto de pesquisas clinicas

(26,50).

As sulfaniluréias, por estimularem a liberacao de insulina naqueles pacientes que ainda tém uma
reserva de células 3, podem trazer algum beneficio, porém, provocam efeitos, tais como hepatoxicidade
e hipoglicemia. As glinidas, que também estimulam a secre¢do de insulina, podem ser uma opg¢ao nos
casos de DRFC com hiperglicemia de jejum, mas também provocam hipoglicemia, disturbios
gastrointestinais e distirbios transitorios visuais. Metformina ¢ contra-indicada pelo risco de
hepatoxicidade, acidose latica, hipoxemia e por provocar efeitos colaterais relacionados ao trato
gastrointestinal. Tiazolidionas também provocam hepatotoxicidade e ndo ha estudos na literatura

suficientes aprovando sua utilizacao na FC (26).

7. Monitorizacdo

Monitorizagdo continua ¢ o método ideal para avaliar variagdes de glicemia, entretanto, ha uma

baixa aceitacdo. O método mais utilizado sdo as dosagens séricas de glicemia em jejum e pré-prandiais,
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além da dosagem de hemoglobina glicosilada. (26, 50,51).

8. Manejo do paciente co DRFC sem hiperglicemia em jejum

Pacientes com DRFC sem hiperglicemia de jejum devem seguir as mesmas recomendagdes que
aqueles com DRFC com hiperglicemia de jejum em relacdo a dieta e a atividade fisica, assim como no
que se refere ao controle glicémico periddico e a prevengdo das complicagdes microvasculares (21, 23,

26, 50).

9. Manejo dos pacientes com intolerancia a glicose

Até o momento, ndo ha recomendacdes especificas no manejo dos pacientes com FC e
intolerancia a glicose. Mas como esses pacientes t€m risco para desenvolverem diabetes, devem ser

observados periodicamente (21, 23, 26, 46,52).

10. Conclusdo

Na FC, a prevaléncia das ATG, assim como DRFC tém aumentado nos ultimos anos, pelo
aumento da sobrevida desses pacientes. DRCF ¢ considerada uma das complicagdes mais freqiientes e
mais graves da FC e estd associada ao declinio da funcdo pulmonar e do estado nutricional. Dessa
forma, a identificacdo precoce das ATG, através do TTG, assim como o diagnoéstico de DRFC,
principalmente sem hiperglicemia de jejum sdo de fundamental importancia. (50, 52).A monitorizagdo
das alteragdes precoces de tolerancia a glicose, a intervengdo e o tratamento adequado, quando houver
hiperglicemia de jejum, sdo imperiosos para evitar a piora do prognostico desses pacientes e as

complicagdes cronicas (50, 52, 53).
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Abstract

This is a cross-sectional study involving non diabetic children and adolescents with cystic
fibrosis (CF) seen at the Pediatric Pneumology Clinic at Hospital de Clinicas de Porto
Alegre (HCPA), Brazil. An Oral Glucose Tolerance Test (OGTT) with 1.75g glucose/kg
body weight- max 75 g was done in 58 outpatients (1.9-16.9 years) with no evidence of
acute infection or intercurrence. Glucose intolerance was found in six and Diabetes (no
fasting hyperglycemia and 120’ glucose> 200 mg/dl), in one; all were older than 10 years.
These 7 patients were compared to the 29 with normal OGTT who were older than 10 years
in the group, regarding physiological and pathological characteristics. The patients with
altered OGTT were older (14.3+1.24 vs 10.57£3.55years, p<0.001), were affected by FC
for longer time (12.92+2.60 vs 8.98+3.88 years, p<0.006), had a higher number of
hospitalizations (6 [5-16] vs 3[1.5- 8.5], p<0.029). No significant differences were found
regarding gender, forced vital capacity (FVC), forced expiratory volume in one second
(FEV)) and body mass index percentile (BMlIp). Conclusion: In this small study the
finding of new cases of altered OGTT were found in children > 10 years.
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Introduction

In the last 30 years, survival of patients with Cystic Fibrosis (CF) has greatly increased due
to the enhanced treatments of pulmonary disease, the main cause of death, and to
prevention of malnutrition [5, 36]. However, other complications such as, CF related
Diabetes Mellitus (CFRD) and impaired glucose tolerance (IGT) emerged and became a
part of the basic illness [3, 8, 21, 25], with increasing prevalence with age [2, 5, 8, 16].
Approximately 5-10% of 9-17 year-old CF patients, 15-20% of those 18-24 and 43% of the
ones at the age of 30 years have diabetes [5]

The changes in glucose metabolism in CF, especially diabetes, are not considered
mere co-morbidities appearing with the worsening and the progression of the disease, but
are also associated with poor prognosis [2, 7, 8, 17, 23]. Patients with CFRD live less than
the ones without this complication. Finkelstein and cols demonstrated that while 60% of
the patients with CF and no Diabetes mellitus (DM) survived up to 30 years, less than 25%
of those with DM reached this age [7].

The oral glucose tolerance test (OGTT) is used to screen IGT and DM without
fasting hyperglycemia. The 1998 Cystic Fibrosis Consensus Conference on CFRD,
recommends that screening for CFRD should start at the age of 13 years [25], however the
incidence of changes in glucose metabolism in patients with CF is increasing from around
the age of 10 years [14, 24, 35]. Screening with OGTT is started at the age of 10 years, in
centers in Canada and Denmark [14, 35] and at the age of 5 years in Minn, USA [24].

Altered glucose metabolism in CF is related to pulmonary disease, nutritional status,
exocrine pancreatic insufficiency (EPI), the AF508 mutation in Cystic Fibrosis
Transmembrane Conductance Regulator (CFTR) , liver dysfunction, female gender, acute
or chronic respiratory infections and the use of glucocorticoids and hospitalizations [3, 7, 8,
21- 24, 31, 33, 35]. Adults and children with IGT and CFRD show worsening of their
nutritional status and of their pulmonary function when compared to the patients with CF
and no disturbed glucose metabolism [13, 17, 23, 29].

The aim of this study is to identify changes in glucose metabolism in children and
adolescents with CF seen at HCPA, Brazil, and to describe the clinical and laboratory
characteristics related to IGT and CFRD.

Patients and Methods

This is a cross-sectional study done between December, 2006 and January, 2008 in
children and adolescents followed at the Cystic Fibrosis Clinic of the Pediatric Pneumology
Service in Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA), Brazil. One hundred one non
diabetic patients with CF were interviewed for the study; only those not using oral
glucocorticoids, not hospitalized and/or without exacerbated pulmonary disease (increase of
coughing frequency, change in volume and color of sputum, change in the lung X-ray
pattern, fever) and no indication for antibiotics for the treatment of acute respiratory
infection 3 weeks prior to undergoing the OGTT were included. Eleven patients presented
with, at lest, one of these conditions, one vomited during the test, 17 did not show for the
test, 10 refused to take part in the study and 4 test results were not found

A total of 58 patients underwent the OGTT, according to the guidelines of the World
Health Organization (WHO) [39]. After an 8 hours fast, serum glucose levels were
determined at times 0 and 120 minutes after the intake of 1.75g glucose/kg body weight —
max 75g glucose. Serum glucose was assayed by the UV-hexokinase enzymatic method.
Patients were classified according to the criteria of the American Diabetes Association
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(ADA) and of the 1998 Cystic Fibrosis Consensus Conference on CFRD, as shown in box
1. [1,25]. In the fasting blood sample IGF-I radioimmunoassay, and lipids (total cholesterol,
high density lipoprotein (HDL) and triglycerides) assayed by colorimetric homogeneous
enzymatic method were assessed, and the low density lipoprotein (LDL) was calculated
using the Friedewald equation. All patients had sputum cultures within the 30 day period
before they underwent the OGTT. All laboratory tests were done at the Clinical Pathology
Laboratories of HCPA. The data on pulmonary function assessed by spirometry (Forced
expiratory volume in one second (FEV)) and Forced vital capacity (FVC) ) [32], hepatic
disease assessed by the hepatic score [38], exocrine pancreatic insufficiency (EPI) inferred
in these patients by the use of pancreatic enzymes, and the presence of the AF508 mutation
were made available by the pneumology service.

Nutritional status was assessed from the calculation of the body mass index
percentile (BMI p) by National Center for Health Statistics (NCHS) [28].

This study was approved by the Ethics in Research Committee of HCPA and the
Informed Consent was signed by parents/guardians or patients when appropriate.

Statistical Analysis

Categorical variables were described as absolute frequencies and percentages.
Continuous variables were described as mean and standard deviation when symmetrical
and median and 25 and 75 percentile range when asymmetrical. The Chi-Square test and
the Fisher’s Exact Test were used for categorical variables; the Student t Test for
independent samples and the Mann-Whitney test were used for comparing quantitative
variables. The 5% significance level was adopted. The SPSS 14.0 - Professional
Statistics™ (SPSS Inc., Chicago, IL, USA) software was used.

Results
General Characteristics

In the sample assessed, only 1 patient was not caucasian and 31 (53.4%) were male;
the mean (+ SD) age was 11.02 + 3.57 years; CF was diagnosed at a median (P25-P75) age
of 17 months (3.75-72) and the mean time of disease was of 7.29 + 4.42 years; the mean
birth weight was 3085.18 + 582.21 g and the current BMIp was 46.81 £+ 27.29. About one
third of the patients had a family history of DM type 2.

OGTT and other tests

Of the fifty eight patients studied, seven (12.5%) showed altered OGTT, six of which
IGT and one CFRD with no fasting hyperglycemia (FH).The characteristics of these
patients are depicted in table 1. All seven were older than 12 years, the oldest being the one
with CFRD with no FH, longer duration of disease and IGT in previous OGTT at the age of
15 years.

Two of the seven patients with altered OGTT had low IGF-I levels and very low
BMI percentile had moderate to severe pulmonary insufficiency and were colonized with
Pseudomonas aeruginosa mucoid (P aeruginosa) and Methycillin Resistant Staphylococcus
aureus (MRSA). (Table 1)

Only the patients older than 10 years (n=36) were considered for comparison
purposes; seven (19.4%) had altered OGTT and 29 (80.6%), normal (Table 2).

The patients with altered OGTT were older, had longer duration of disease and had
more hospitalizations than those with a normal test. The BMIp and the IGF-I levels were
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lower in patients with altered than those with normal OGTT although not significantly

different. The two groups were not statistically different regarding gender, age at the

diagnosis of CF, lipid profile , EPI, hepatic score and pulmonary function (Table 2 and 3).
The main bacteria found in sample studied are depicted in table 3.

Discussion

The general clinical characteristics found in this study are similar to those in the
literature [5, 34].

In the present study, seven (12.5%) new cases of disturbed glucose metabolism were
found, all older than 12 years (six with IGT and one with CFRD with no FH). These
findings were different from those of Moran and cols. who demonstrated IGT in 34% of 5-
9 years old patients, and in 38% of those 10-19; they also found that 6% of the 5-9 years
old and 15% of the 10-19 years old patients had CFRD with no FH [24]. It should be
emphasized that in the present study the OGTT was done in ideal conditions according to
the ADA/WHO recommendations [1, 39], while in the study cited, the use of
glucocorticoids was not considered an exclusion criterion [24, 26, 35].

When only the patients older than 10 years (n=36) are considered, altered OGTT was
found in 19.4%; similar to the 20% incidence of altered OGTT (17% IGT and 4.3% CFRD
with no hyperglycemia) in 10-18 years old patients reported by Solomon and cols.[35].

The patients with altered OGTT were older, had longer duration of the disease and
more hospitalizations than the group with normal OGTT, in accordance to what was
observed in other studies [5, 14-16, 21].

In the present study the mean BMIp was below 50, similar to other reports [5, 34].
Weight and height below the 5™ percentile occurs in approximately 20% of the patients
with CF [40]. Malnutrition is one of the main factors associated to increased
morbimortality in CF, maintaining direct relationship with declining pulmonary function
[5, 20, 29, 40]. Mean BMIp in the group with altered OGTT was lower than in the group
with normal OGTT, although not significantly different. Differently from what occurs in
type 2 DM, which is associated to high BMI, some studies show an association between
reduced BMIp and CFRD [17, 21]. This relationship was not observed by others [16, 23].

Another relevant finding was that in the group with altered OGTT the two patients
with lower BMIp also showed low IGF1 levels, however, most patients in both groups
show normal IGF1. In CF patients with impaired nutritional status low IGF- I levels are
associated with low BMI [37].

There were no changes in lipid levels in the sample studied. The most frequent lipid
alteration in CF is hypertriglyceridemia [6].

As the AF508 mutation was assessed only in one patient in the altered OGTT group,
no conclusions could be drawn from this finding. In the present study no patient had the
diagnosis of cirrhosis; however, the patient with CFRD with no FH had a history of
hepatitis B virus infection. One of the patients with altered OGTT showed heart failure.
Among the comorbidities allegedly associated to altered glucose metabolism are hepatic
disease, asthma, aspergillosis and heart failure [21].

Reduced pulmonary function was not observed in the group with altered OGTT,
differently from other studies which demonstrated an association between worsening of
pulmonary function in CF, with both, IGT and CFRD [13, 16, 17, 21, 29]. Moran and cols.
demonstrated an association of the severity of insulin deficiency and the decline in
pulmonary function with time in CF patients [23].
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The prevalence of Haemophylus influenzae (H. influenzae) and Burkholderia
cepacia (B. cepacia) was low in the two groups studied, and the most prevalent bacteria
was Staphylococcus aureus (S. aureus) followed by P aeruginosa mucoid

P aeruginosa is the major bacteria responsible for the increase in mortality and in
chronic respiratory infections in CF [4, 11, 30]. The mucoid variant is characterized by
anti-microbial multiresistance and associated with low pulmonary function and poor
clinical outcome [4, 11, 22].

In the present study, the prevalence of MRSA was higher in the group with altered
OGTT, although not significantly, also higher than what has been reported [5].

The prevalence of MRSA varies considerably in different centers or countries. The
2006 Cystic Fibrosis Foundation Patient Registry indicates a general prevalence of 18.5%
and that in the 11-17 years age group, of approximately 20%, ranging from zero to 23%
during childhood [4, 5]. It is associated with worsening of pulmonary function, number of
hospitalizations and intravenous antibiotics [27, 36].

There is little information about different bacteria and impaired glucose metabolism
in CF. Some studies demonstrate higher prevalence of B. cepacia, P. aeruginosa or
multiresistant P. aeruginosa in patients with CFRD [3, 21, 22], however, they may be a
confounding factor. Severe pulmonary disease is associated to the appearance of GI or DM.
In fact, those with more severe pulmonary disease have had the disease for a longer time,
higher number of infections, higher number of infecting or colonizing bacteria, higher
number of hospitalizations, use more antibiotics, show more antimicrobial resistance, and
especially, are more nutritionally and immunologicaly compromised [3,5,8]. Insulin
resistance may appear.[2, 3, 8, 9, 24]

Acute or chronic respiratory infections promote an inflammatory state mediated by
cytokines, interleukin 1, tumor necrosis factor-alpha (TNF o) which associated to
malnutrition cause a permanent catabolic state, or excessive energy expenditure that may be
enhanced by any associated degree of insulin deficiency [3, 8, 10, 19, 24]

To the present moment, it is unknown whether clinical deterioration in CF causes
IGT and DM or whether pre-diabetes causes deterioration of the clinical status [16, 17, 18].
According to Lanng and cols., the decline in pulmonary function and the weight loss
precede the diagnosis of diabetes by 2 to 4 years [17].

In addition, the progression of the disorder is variable, that is, not all patients with
IGT will become diabetic and not all patients with severe pulmonary disease and nutritional
compromise will have DM or any degree of insulin deficiency [8].

More studies are necessary to define the progression and repercussion of GI and DM
in CF, the possibility of DM prevention, intervention on milder changes of glucose
tolerance and especially, the ideal time for performing an OGTT.

Conclusion

Although this study has limitations due the small number of patients and cross-sectional
design, the finding of new cases of altered OGTT were similar to those in the literature in
children > 10 years. Younger children had normal OGTT.
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Box 1 Glucose tolerance categories in CF

Category Fasting glucose 2h glucose after
(mg/dL) OGTT(mg/dL)

Normal Glucose Tolerance * <126 <140

Impaired glucose tolerance * <126 140-200

CFRD with no FH ° <126 >200

CFRD with FH " >126 OGTT not necessary

CFRD, cystic fibrosis related diabetes; FH, fasting hyperglycemia; OTTG, oral glucose
tolerance test; ADA, American Diabetes Association; FH, fasting hyperglicemia

*ADA guidelines

®Cystic Fibrosis Consensus Conference on CFRD, 1998 subdivides the DM classification
according to the absence or presence of FH.

Table 1. Characteristics of the population with altered OGTT

Characteristics 1 2 3 4 5 6 7
OGTT 89/153 105/178 105/180  93/203*  100/149  111/164  94/140
fasting/120

Gender (M/F) M M F M M F F
Age (years) 14.7 15.3 14 16 12.3 14.5 13.3
Age of CF 19 18 4 1 57 5 12
diagnosis

(months)

Time of disease 8.3 13.08 13.66 15.91 7.58 10.08 12.33
(years)

BMIp 18 32 14 43 7° 61 71
IGF-1 Normal Normal Low Normal Low Normal Normal
EPI (Yes/No) Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes
AF508 mutation No Yes No No No No No
(Yes/No)

Hepatic Score 3 5 3 3 3 3 3
Comorbidities Yes ¢ Yes ¢

(Yes/ No)

Diabetes Family No No No ¢ No Yes No No
History (Yes/No)

Ne of 16 4 23 6 16 5 5
hospitalizations

FVC (%) 63 100 52.72 76.34 429 105.22 97.6
FEV, (%) 54.37 100 39.2 50.31 21.6 84.72 89.05
P aeruginosa No No Yes* No Yes ' Yes Yes '
(Yes/No)

S aureus Yes ¢ No Yes ¢ Yes Yes ¢ Yes Yes
(Yes/No)

OTTG, oral glucose tolerance test; M, male; F, female; BMI, body mass index; IGF-1,
insulin-like growth factor 1; EPI, exocrine pancreatic insufficiency; FVC, forced vital
capacity; FEV,, forced expiratory volume in one second; P aeruginosa, Pseudomonas
aeruginosa; S. aureus, Staphylococcus aureus; MRSA, Methicillin Resistant
Staphylococcus aureus.

* first OTTG altered with fifteen years
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® Patient receives night enteral supplementation through gastrostomy since 8 years and 4
months, 1.5 calories/ml with maltodextrine polimer 10% and vegetable oil 2.5%.

¢ Patient with heart failure, hypertension and dilated cardiomiopathy. Using digoxine,
propranolol and furosemide.

4 Patient has positive hepatitis B sorology

¢ Not biological child.

P aeruginosa mucoid

£ MRSA

Table 2. Characteristics of the sample with altered and normal OGTT.

Characteristic Altered Normal p

(n=7) (n=29)
Gender (male) n (%) 4(57.1) 16 (55.2) 1.000*
Age (years)" 14.3+1.24 10.57£3.55 <0.001**
Age at CF diagnosis (months) 12(4-19) 24(3-84) 0.236%**
Duration of disease (years)” 12.9242.60 8.98 +3.88 <0.006**
BMI (p) * 35.144+24.35 43.27+22.50 0.404%*
IGF-1 n (%) normal 5(71.4) 21 (80.8) 0.089%***
EPI n (%) 7 (100) 22 (75.9) 0.303*
Normal Hepatic Score n (%) 6 (85.7) 18 (62.1) (0.384*:*
Diabetes Family History n (%) 1(14.3) 11(40.7) (0.378%***
Number of hospitalizationsb 6 (5-16) 3(1.5-8.5) <0.029%***
FVC (%) 76.82+24.82 87.43£20 0.234%*
FEV, (%) 62.754+28.96 82.62+24 0.065**

CF, cystic fibrosis; BMI, body mass index; IGF-1, insulin-like growth factor 1; EPI,
exocrine pancreatic insufficiency; FVC, forced vital capacity; FEV 1, forced expiratory
volume in one second.

*Fisher Exact test

**Student’s t test for independent samples.

*#*Mann- Whitney test

*#x% Chi-Square test

*mean+SD

® median (P25-P75)

Table 3. Lipidies profile in the study.

Altered Normal p

(n=7) (n=29)
Total cholesterol 116,57mg/dL +19,19 128,40 mg/dL £27,02 0,286*
HDL*? 42mg/dL +£7,48 46,03 mg/dL £10,76 0,359*
LDL? 55,42mg/dL £10,01 66,70 mg/dL +24,14 0,072*
Triglycerides 72 mg/dL (66-105) 90mg/dL (72,25-129) 0,362%*

a HDL, hight dense lipoprotein, LDL, low dense lipoprotein
*Student’s t test for independent samples.
**Mann- Whitney test
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Table 4 Major bacteria identified in the study

Bacteria n (%) Altered Normal p*
(n=7) (n=29)

Staphylococcus aureus 6 (85.7) 22(75.9) 1.000
Methycillin Resistant Staphylococcus 3 (42.9) 3 (10.3) 0.073
aureus

Pseudomonas aeruginosa 1(14.3) 5(17.24) 1.000
Pseudomonas aeruginosa mucoid 3 (42.9) 7 (24.13) 0.370
Burkholderia cepacia 1(14.3) 5(17.2) 1.000
Haemophylus influenzae 1(14.3) 4 (13.8) 1.000

*Chi-Square test

46



