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INTRODUCAO

A fibrose cistica (FC) ¢ uma doenca gené-
tica autossOmica recessiva causada por muta-
coes no gene Cystic Fibrosis Transmembrane
Conductance Regulator (CFTR), responsavel
pela regula¢ao do transporte de ions cloreto e
bicarbonato através das membranas epiteliais
(MOHEET & MORAN, 2017). As mutagdes no
CFTR resultam em secre¢des mucosas espessas
e viscosas que comprometem multiplos siste-
mas, especialmente o respiratorio e o digesto-
rio, levando a obstrucao ductal, inflamagao cro-
nica e fibrose tecidual (MORAN et al., 2018).

Com o aumento da expectativa de vida dos
pacientes com FC, em decorréncia dos avangos
terapéuticos e do diagnodstico precoce, surgiram
novas complicagdes metabolicas e enddcrinas,
entre as quais a diabetes relacionada a fibrose
cistica (DRFC) ocupa posicao de destaque. Es-
sa condicdo combina elementos fisiopatoldgi-
cos da diabetes mellitus tipo 1 (DM1) e da dia-
betes mellitus tipo 2 (DM2), porém apresenta
caracteristicas proprias, relacionadas principal-
mente a destrui¢do progressiva das células 3
pancredticas e a resisténcia insulinica transito-
ria (TERLIESNER et al., 2017, HAMEED et
al., 2018).

A DRFC afeta cerca de 20% dos adolescen-
tes e até 50% dos adultos com FC, represen-
tando a comorbidade mais comum nessa popu-
lacdo (CYSTIC FIBROSIS FOUNDATION,
2021). Além de aumentar o risco de infecgdes
respiratdrias e contribuir para o declinio da fun-
cdo pulmonar, a DRFC est4 associada a perda
ponderal, desnutricdo e elevagdo da mortalida-
de (O’SHEA et al., 2021). O reconhecimento
precoce e o manejo adequado sdo, portanto,
fundamentais para melhorar os desfechos clini-
cos ¢ a qualidade de vida desses pacientes.

O rastreamento sistematico ¢ indicado a
partir dos dez anos de idade, utilizando o teste

oral de tolerancia a glicose (TOTG), método
considerado padrao-ouro para o diagndstico
(ISPAD, 2018).
(HbA1lc), embora amplamente utilizada em ou-

A hemoglobina glicada

tras formas de diabetes, apresenta sensibilidade
limitada na DRFC, devendo ser utilizada ape-
nas como ferramenta complementar (AMERI-
CAN DIABETES ASSOCIATION, 2023).

Diante da importancia crescente da DRFC e
de sua influéncia na morbimortalidade de paci-
entes com FC, torna-se imprescindivel reunir e
analisar as evidéncias cientificas disponiveis.
Assim, o presente estudo tem como objetivo re-
alizar uma revisao integrativa da literatura so-
bre a diabetes relacionada a fibrose cistica, des-
crevendo suas implicagdes clinicas, mecanis-
mos fisiopatologicos e estratégias de manejo,
além de discutir os desafios no contexto do Sis-
tema Unico de Satde (SUS).

METODO

Trata-se de uma revisdo integrativa da lite-
ratura, baseada na pergunta norteadora: “Quais
os principais efeitos e os tratamentos da Diabe-
tes relacionada a fibrose cistica?”. Realizada no
periodo de junho até novembro de 2025, por
meio de pesquisas nas bases de dados eletroni-
cas PubMed, Biblioteca Virtual em Saude
(BVS), Scientific Electronic Library Online
(SciELO). Foram utilizados os termos de busca
combinados com operadores booleanos: “cystic
fibrosis”, “diabetes mellitus”, “cystic fibrosis-
related diabetes”. Desta busca, foram encontra-
dos 19 artigos, posteriormente submetidos aos
critérios de selecao.

Foram incluidos artigos originais, revisdes
e diretrizes clinicas publicados nos idiomas
portugués e inglés, disponiveis na integra, que
abordassem aspectos relacionados a fisiopato-
logia, diagndstico, prevaléncia ou tratamento da
DRFC. Excluiram-se estudos duplicados, resu-
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mos de eventos cientificos, relatos de caso iso-
lados e publicagdes sem relagdo direta com o te-
ma.

Apbs os critérios de selecdo, com a triagem
em trés etapas: leitura dos titulos, dos resumos,
foram selecionados estudos completos que a-
tendiam aos critérios de inclusdo e realizada a
leitura completa dos artigos potencialmente ele-
giveis. Assim, foram selecionados 9 estudos,
que compuseram o corpus de andlise da presen-
te revisao.

Os dados extraidos dos artigos selecionados
foram organizados em uma planilha contendo
autor, ano, pais, tipo de estudo, populagao, prin-
cipais achados e conclusdes. A sintese dos re-
sultados foi realizada de forma descritiva e te-
matica, agrupando os achados em categorias
analiticas relacionadas a prevaléncia, fisiopato-
logia, diagnostico, tratamento e implicagdes cli-
nicas.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Prevaléncia e Perfil Epidemiolégico
A diabetes relacionada a fibrose cistica

(DRFC) ¢ reconhecida como a complicagdo
metabolica mais frequente em pacientes com fi-
brose cistica (FC). De acordo com dados da
Cystic Fibrosis Foundation (CFF, 2021), sua
prevaléncia aumenta com a idade, afetando
aproximadamente 20% dos adolescentes, 40%
dos adultos jovens e até 50% dos individuos
acima de 30 anos. Essa elevacdo esta direta-
mente associada a maior sobrevida desses paci-
entes, proporcionada pelos avangos diagndsti-
cos e terapéuticos nas ultimas décadas (MO-
HEET & MORAN, 2017).

Estudos internacionais demonstram que a
presenga de DRFC estd relacionada ao pior
prognostico clinico, traduzido por maior taxa de
exacerbagodes respiratorias, declinio acelerado
da fung@o pulmonar e comprometimento nutri-
cional significativo (TERLIESNER et al,

2017; HAMEED et al., 2018). Segundo O’Shea
et al. (2021), individuos com DRFC apresen-
tam redu¢do média de 25% na func¢ao pulmonar
(VEF1) e risco de mortalidade duas vezes maior
quando comparados a pacientes com FC sem
diabetes.

Além disso, a morbimortalidade por infec-
¢Oes respiratorias € mais elevada nesses pacien-
tes devido a hiperglicemia cronica, que altera o
microambiente bronquico e favorece o cresci-
mento bacteriano (FROST et al., 2023). Assim,
a identifica¢do ¢ o manejo precoces da DRFC
sdo essenciais para retardar a deterioragao pul-
monar e melhorar o prognostico.

Fisiopatologia e Mecanismos de Disfun-
¢do Pancreatica
A fisiopatologia da DRFC ¢ multifatorial,

combinando reducdo progressiva da secre¢dao
de insulina e resisténcia periférica a sua agao. A
destruicao das células  pancreaticas decorre da
obstrucao dos ductos exocrinos, com inflama-
¢do cronica, fibrose e substituicdo do tecido
glandular por tecido adiposo (MOHEET &
MORAN, 2017).

Moran et al. (2018) descrevem que, embora
haja sobreposi¢do com as formas classicas de
diabetes, a DRFC difere por apresentar um es-
tado de deficiéncia insulinica parcial e variavel,
sem a autoimunidade tipica da DM1 e sem o pa-
drao de resisténcia insulinica sustentada da
DM2. Em periodos de infec¢do respiratdria ou
tratamento com corticosteroides, ocorre resis-
téncia insulinica transitdria, agravando o dese-
quilibrio glicémico (HAMEED et al., 2018).

Recentemente, estudos experimentais tém
demonstrado que as mutagdes do gene CFTR
afetam diretamente a secre¢do de insulina pelas
células B, interferindo na exocitose de granulos
de insulina e no equilibrio intracelular de ions
calcio (FROST et al., 2023). Assim, a DRFC
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deve ser compreendida como uma endocrinopa-
tia propria da FC, e ndo apenas como uma co-
morbidade metabolica.

Diagnostico e Rastreamento
O diagnostico precoce da DRFC ¢ funda-

mental para prevenir complicagdes pulmonares
e nutricionais. As diretrizes da International
Society for Pediatric and Adolescent Diabetes
(ISPAD, 2018) e da American Diabetes Asso-
ciation (ADA, 2023) recomendam a realizagao
anual do teste oral de tolerancia a glicose
(TOTG) em todos os pacientes com FC a partir
dos dez anos de idade.

O TOTG ¢ considerado o padrdo-ouro para
diagnéstico, permitindo detectar fases interme-
diarias de intolerancia a glicose antes do desen-
volvimento de hiperglicemia persistente. Se-
gundo Moran et al. (2018), a hemoglobina gli-
cada (HbAlc) tem baixa sensibilidade na
DRFC, pois os valores médios de glicose nem
sempre refletem os picos hiperglic€micos inter-
mitentes.

Critérios diagnésticos comumente utiliza-
dos incluem glicemia >200 mg/dL em TOTG
ou glicemia em jejum >126 mg/dL em duas o-
casioes, além de valores aleatorios >200 mg/dL
associados a sintomas classicos (ADA, 2023).
A glicemia capilar continua e sensores de moni-
torizagdao vém sendo estudados como ferramen-
tas complementares promissoras para detec¢dao
precoce (CFF, 2021).

Manejo Clinico e Terapias Emergentes
O tratamento da DRFC baseia-se na insuli-

noterapia, considerada o padrao de ouro para
controle metabolico (MORAN et al., 2018). A
utilizacdo de insulina basal associada a bolus
prandiais mostrou beneficios significativos so-
bre o ganho de peso, a manutengdo da fungdo
pulmonar e a redugdo das exacerbagdes infecci-
osas (TERLIESNER et al., 2017).

Segundo as diretrizes da Cystic Fibrosis
Foundation (CFF, 2021), o inicio da insulinote-
rapia deve ocorrer logo apo6s o diagnostico,
mesmo em casos de intolerancia a glicose, pois
a corre¢do da hiperglicemia melhora o anabo-
lismo e reduz o catabolismo proteico. Em con-
traste, agentes orais como metformina e sulfo-
nilureias ndo sdo recomendados, devido a efica-
cia limitada e ao risco potencial de efeitos ad-
versos gastrointestinais (ISPAD, 2018).

Nos ultimos anos, terapias baseadas em mo-
duladores de CFTR — como elexacaftor, teza-
caftor e ivacaftor — transformaram o cenario
clinico da FC, resultando em melhor fungdo
pulmonar e ganho ponderal (O’SHEA et al.,
2021). Entretanto, evidéncias recentes apontam
que esses farmacos podem alterar o perfil glicé-
mico, possivelmente reduzindo a incidéncia de
DRFC, mas exigem monitoramento rigoroso
(FROST et al., 2023).

No contexto brasileiro, 0 manejo da DRFC
enfrenta desafios adicionais, como a disponibi-
lidade limitada de moduladores CFTR e a au-
séncia de protocolos nacionais padronizados. A
implementa¢do de equipes multiprofissionais,
com endocrinologistas, pneumologistas, nutri-
cionistas e fisioterapeutas, ¢ essencial para o
cuidado integral no Sistema Unico de Saude
(SUS).

Implicacées Clinicas e Desafios no Con-
texto do SUS
A integracdo do manejo da DRFC nas poli-

ticas publicas de saude representa um desafio
para o SUS, dada a complexidade da FC e a ne-
cessidade de acompanhamento multidisciplinar
continuo. O diagndstico precoce e o controle
glicémico adequado estdo diretamente associa-
dos a reducao da mortalidade ¢ a melhoria da
qualidade de vida (MORAN et al., 2018; CFF,
2021).

Programas de rastreamento sistematico,
educagdo em saude e capacitagdo profissional
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podem otimizar o reconhecimento da DRFC na
atencao secundaria ¢ terciaria. Além disso, a in-
corporacdo progressiva dos moduladores CFTR
ao SUS poderia modificar significativamente o
curso clinico da doenga no Brasil (O’SHEA et
al.,2021; FROST et al., 2023).

Em sintese, o conjunto das evidéncias de-
monstra que a DRFC ndo deve ser considerada
uma simples comorbidade, mas uma manifesta-
c¢do intrinseca da fibrose cistica, com implica-
¢oes diretas no progndstico, no metabolismo
energético e na sobrevida dos pacientes. O en-
frentamento dessa condic¢ao requer politicas pu-
blicas eficazes, acesso a terapias avancadas e
fortalecimento dos centros de referéncia em fi-
brose cistica.

CONCLUSAO

A diabetes relacionada a fibrose cistica
(DRFC) configura-se como uma das principais
complicacdes da fibrose cistica (FC), apresen-
tando impacto direto sobre o estado nutricional,
a funcao pulmonar e a sobrevida dos pacientes.
Trata-se de uma condigdo distinta das formas
classicas de diabetes, caracterizada por defici-

éncia parcial e progressiva de insulina e resis-
téncia insulinica variavel, especialmente duran-
te infecgdes e uso de corticosteroides.

Os achados desta revisdo integrativa evi-
denciam que o diagnostico precoce € o inicio
oportuno da insulinoterapia estdo associados a
melhora do estado metabolico ¢ a redugao da
morbimortalidade. O rastreamento anual com
teste oral de tolerancia a glicose (TOTG) per-
manece como a principal ferramenta diagnods-
tica, enquanto a hemoglobina glicada (HbAlc)
deve ser utilizada de forma complementar.

Nos ultimos anos, a introdu¢do dos modu-
ladores de CFTR trouxe avangos promissores,
com potencial para modificar a fisiopatologia
da doenga e reduzir a incidéncia da DRFC. En-
tretanto, o acesso limitado a essas terapias no
contexto do Sistema Unico de Saude (SUS) ain-
da representa um desafio relevante.

Dessa forma, reforca-se a necessidade de
estratégias voltadas a capacitagdo profissional,
a implementacao de protocolos clinicos padro-
nizados € ao acesso equitativo as terapias far-
macologicas. A DRFC deve ser compreendida
nao apenas como uma comorbidade, mas como
parte integrante do espectro clinico da fibrose
cistica, demandando abordagem multidiscipli-
nar continua.
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