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Resumo

Objetivo: Elucidar se a insulina é eficaz ou ndo em pacientes com fibrose cistica antes da fase
de diabetes.

Fontes de dados: O estudo foi feito de acordo com o método Prisma entre agosto e setembro de
2014, nas bases de dados PubMed, Embase, Lilacs e SciELO. Foram incluidos estudos prospectivos
publicados em inglés, portugués e espanhol de 2002 a 2014 que avaliaram o efeito da insulina
nos parametros peso, indice de massa corporal e funcdo pulmonar, em pacientes com fibrose
cistica, com média de 17,37 anos, antes da fase de diabetes.

Sintese dos dados: Foram identificados oito artigos que incluiram 180 individuos submetidos
ao uso de insulina. O tamanho das amostras variou de 4 a 54 pacientes, idade média entre 12,4
e 28 anos. O tipo de acompanhamento, o tempo de uso de insulina, a dose e o cronograma de
implementacao foram muito heterogéneos entre os estudos.

Conclusdes: Existem razdes teoricas para se acreditar que a insulina tenha um efeito benéfico
na populagao estudada. Os diferentes métodos e populagcdes encontrados nao permitem afirmar
se a terapia precoce com insulina deve ou nao ser feita em pacientes com fibrose cistica pre-
viamente ao diagndstico de diabetes. Portanto, sdo necessarios estudos com amostras maiores
e uniformidade de uso da insulina.

©2016 Sociedade de Pediatria de Sao Paulo. Publicado por Elsevier Editora Ltda. Este é um artigo
Open Access sob a licenca CC BY (https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/deed.pt).

Insulin therapy in patients with cystic fibrosis in the pre-diabetes stage: a systematic
review

Abstract
Objective: To elucidate whether insulin is effective or not in patients with cystic fibrosis before
the diabetes mellitus phase.

DOI se refere ao artigo: http://dx.doi.org/10.1016/j.rppede.2016.03.006

* Autor para correspondéncia.

E-mail: marianazorron@yahoo.com.br (M.Z. Pu).

0103-0582/© 2016 Sociedade de Pediatria de Sao Paulo. Publicado por Elsevier Editora Ltda. Este é um artigo Open Access sob a licenca CC
BY (https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/deed.pt).



Documento descarregado de http://www.rpped.com.br/ el 18/08/2016. Cdpia para uso pessoal, esta totalmente proibida a transmisséo deste documento por qualquer meio ou forma.

Pu MZ et al.

Data source: The study was performed according to the Prisma method between August and
September 2014, using the PubMed, Embase, Lilacs and SciELO databases. Prospective stu-
dies published in English, Portuguese and Spanish from 2002 to 2014, evaluating the effect
of insulin on weight parameters, body mass index and pulmonary function in patients with
cystic fibrosis, with a mean age of 17.37 years before the diabetes mellitus phase were

Data synthesis: Eight articles were identified that included 180 patients undergoing insulin use.
Sample size ranged from 4 to 54 patients, with a mean age ranging from 12.4 to 28 years.
The type of follow-up, time of insulin use, the dose and implementation schedule were very

Conclusions: There are theoretical reasons to believe that insulin has a beneficial effect in the
studied population. The different methods and populations assessed in the studies do not allow
us to state whether early insulin therapy should or should not be carried out in patients with
cystic fibrosis prior to the diagnosis of diabetes. Therefore, studies with larger samples and

© 2016 Sociedade de Pediatria de S&o Paulo. Published by Elsevier Editora Ltda. This is an open

access article under the CC BY license (http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/).

368

included.

heterogeneous between studies.

insulin use standardization are required.
Introducao

O diabetes relacionado a fibrose cistica (DRFC) é a comor-
bidade mais comum em pacientes com fibrose cistica (FC) e
afeta 20% dos adolescentes e 40%-50% dos adultos com FC.'

Os distirbios da glicose em pacientes com FC geral-
mente se iniciam com uma hiperglicemia poés-prandial
intermitente, seguida por intolerancia a glicose oral sem
hiperglicemia em jejum e, finalmente, diabetes com hiper-
glicemia em jejum.?3

A deficiéncia de insulina e a hiperglicemia resultantes
afetam a doenca pulmonar.>®> A insulina é um hormé-
nio com efeitos anabdlicos e sua deficiéncia pode ter
um impacto clinico negativo em pacientes considerados
**pré-diabéticos’’.® Um aumento nos niveis séricos de gli-
cose (>144mg/dL) pode ter uma influéncia desfavoravel
na funcdo pulmonar; além disso, o aumento da glicose
na arvore bronquica favorece o crescimento de patogenos
respiratorios.> Ainda ha uma perda de massa magra corpo-
ral devido ao estado catabdlico causado pela deficiéncia de
insulina, o que leva a um consumo de gordura e proteinas e
afeta também a funcédo pulmonar.”

Portanto, a deficiéncia de insulina promove uma
deterioracao clinica nessa populacdo, e nao somente um
metabolismo anormal da glicose, o que pode ser melhorado
pela intervencao precoce com o uso de insulina.® Tanto o dia-
betes quanto a intolerancia a glicose reduzem a expectativa
de vida em pacientes com FC, a insulina é o Unico trata-
mento que melhora os pardmetros clinicos.® O tratamento
precoce com insulina poderia diminuir a morbimortalidade
da doenca subjacente.” '

Além disso, a classificacdo dos pacientes com FC pelo
teste de tolerancia oral a glicose (TTOG) em intoleran-
tes e diabéticos é fundamentada em critérios obtidos a
partir de estudos epidemiologicos em individuos sem FC,
deixa dlvidas se esses limites convencionais de diagndstico
seriam adequados ou relevantes para pacientes com FC."
Assim, o uso de medidas convencionais de avaliacao da gli-
cose na populacao com FC poderia subestimar o nimero

de pacientes com metabolismo anormal da glicose e, con-
sequentemente, esse grupo poderia se beneficiar de uma
intervencdo precoce com a insulina, em niveis de glicose
inferiores aos considerados anormais em populacées sem
fibrose cistica.'?

Pelo que se conhece até o momento, nenhuma revisao
sistematica sobre inicio precoce da insulinoterapia em paci-
entes com FC foi feita. Portanto, este estudo teve como
objetivo identificar os efeitos dessa intervencao e procurar
ajudar a pratica clinica e as pesquisas futuras.

Método

O processo de pesquisa foi desenvolvido de acordo com o
método Prisma (Preferred Reporting Items for Systematic
Reviews and Meta-Analyses).’> A pesquisa foi feita entre
agosto e setembro de 2014 nas seguintes bases de dados ele-
tronicas: PubMed, Lilacs, SciELO e Banco de Dados Excerpta
Médica (Embase).

As seguintes expressoes e descritores Medical Sub-
jects Headings (MeSH) foram usados para a pesquisa:
*‘cystic fibrosis’’, ‘‘early insulin’’, ‘‘insulin’’, ‘*body mass
index’’, ‘‘impaired glucose tolerance’’ e ‘‘therapy’’; nas
combinacdes: ‘‘cystic fibrosis and early insulin’’, ‘‘cystic
fibrosis and insulin and body mass index’’, ‘‘cystic fibro-
sis and early insulin’’, ‘‘cystic fibrosis and insulin and body
mass index’’, *‘impaired glucose tolerance and cystic fibro-
sis and insulin and therapy’’.

Foram identificados estudos entre 2002 e 2014 por meio
de busca eletronica por dois revisores independentes que
avaliaram os titulos e os resumos dos artigos. As referén-
cias dos artigos selecionados também foram revistas a fim
de identificar os estudos ndao encontrados nas bases pesqui-
sadas. As discrepancias entre os revisores foram discutidas
e resolvidas por consenso. A data da primeira pesquisa feita
foi 28 de agosto de 2014 e da Gltima, 22 de setembro de
2014.

Os critérios de inclusdo foram: (I) artigos originais;
() estudos prospectivos; (lll) artigos em inglés, espanhol
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ou portugués; (IV) diagndstico de fibrose cistica; (V) desar-
ranjos de glicose; (VI) uso de insulina (independentemente
do tipo, da dose ou do cronograma de implementacao);
(VII) a avaliagao dos resultados em parametros clinicos (peso
ou altura ou indice de massa corporal e funcdo pulmonar).
Considerou-se disturbio de glicose como um TTOG que nao
se caracterizava como diabetes pelos critérios da ADA (Ame-
rican Diabetes Association) e com valores de glicose TTOG
acima de 140mg/dL em qualquer tempo, exceto no basal
e 120 minutos; ou glicose pds-prandial ou aleatoéria acima
de 200mg/dL; ou diagnéstico de intolerancia a glicose (IGT)
pelos critérios da ADA.™

Os critérios de exclusao foram: (l) artigos ndo originais,
tais como cartas, anais de congressos e editoriais; (ll) estu-
dos que s6 avaliaram DRFC sem outros tipos de distirbios de
glicose.

Os dados extraidos foram: desenho do estudo, tama-
nho da amostra, caracteristicas da populacdo, tempo de
acompanhamento, tipo de insulinoterapia (incluindo dose
e regime de uso) e os efeitos sobre peso, indice de massa
corporal e funcao pulmonar.

Resultados

A busca inicial identificou 508 artigos, dos quais 111 foram
selecionados pelo exame de titulos e resumos. As referéncias
dos trabalhos selecionados também foram revisadas e um
estudo adicional foi incluido. Desses, 80 foram identificados
como duplicados e removidos; assim, 32 artigos foram lidos
na integra, dos quais 24 foram excluidos pelos critérios de
exclusdo. A selecao final foi composta por oito itens (fig. 1).

Registros identificados através
de pesquisa de banco de dados
(n=508)

Identificacédo

l

Resumos selecionados
(n=111)

i

Triagem

Artigos completos avaliados
para elegibilidade (n=31)

l

Artigos completos lidos na
Integra (n=32)

Artigos duplicados removidos
’ (n=80)
Registrt?s adicionai§ idgntificados
através das referéncias (n=1)
Artigos completos lidos na integra
— excluidos (n=24)

Elegibilidade

Artigos incluidos
(n=8)

Incluidos

Figura 1

As caracteristicas dos resultados do estudo se encontram
resumidas na tabela 1.

0 tamanho da amostra dos estudos incluidos variou de 4 a
54 pacientes com média de 12,4 a 28 anos. Pesquisadores
e sujeitos nao eram cegos para atribuicao do tratamento em
qualquer dos estudos.

O tipo de acompanhamento, o tempo de insulina, a dose
e o cronograma de implantacao foram muito heterogéneos,
0 que pode ser visualizado na tabela 1. Trés estudos usaram
grupos controle para comparar os efeitos da insulina. Moran
et al.” selecionaram controles correspondentes submeti-
dos a outros tipos de intervencao (repaglinida ou placebo),
enquanto que Minicucci et al.’® usaram controles com IGT e
Kolouskova et al.,"” controles com TTOG normal pelos crité-
rios da ADA (NGT). Nesses dois ultimos estudos os controles
nao foram submetidos a intervengdes farmacologicas.

Os critérios de inclusao dos estudos foram muito hete-
rogéneos. Mozzillo et al.'® usaram os seguintes critérios de
inclusdo: nenhum uso de corticosteroide sistémico e ausén-
cia de exacerbacdo da doenca pulmonar. Minicucci et al.'®
incluiram pacientes com pelo menos uma das seguintes
condicdes: () indice de massa corporal IMC<percentil 10
(p10); (II) perda de um percentil de IMC para idade e sexo
no ano anterior; (Ill) volume expiratoério forcado no pri-
meiro segundo (VEF1) <80% do previsto e (IV) diminuicao do
VEF1>10% no ano anterior. Deterioracao da funcao pulmo-
nar e perda ponderal também foram critérios para a inclusiao
dos sujeitos no estudo de Dobson et al.® Em contraste, Moran
et al.”> optaram por intervir em um grupo de pacientes
clinicamente mais estavel e usaram os seguintes critérios
de inclusao: (l) término do crescimento linear; (ll) estabili-
dade de peso nos ultimos 3 meses; (1) auséncia de infeccao

Estudos que incluiam apenas
*DRFC (n=7)

Estudos que nao utilizaram
insulina (n=11)

Estudos retrospectivos (n=1)
Cartas, anais de congressos ou
editoriais (n=5)

Diagrama de fluxo de identificacao do estudo com inclusdes e exclusdes (*DRFC, diabetes relacionado a fibrose cistica).
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Tabela 1  Caracteristicas dos estudos incluidos
Populacao Intervencao Resultados
Caracteristicas ~ Seguimento Idade média Tipo de insulina IMC VEF1
das amostras médio (anos) e dose média
(Meses) (min-max)
Dobson et al. [6] TTOG normal 3 20,25 NPH 6-8Ul/d NA NS¢
e Glicose (15-23) ou UR 5Ul/d+7Ul/d
pos-prandial (70/30)
Relato de caso (n=4) >200mg/dL
Bizzarri et al. [20] IGT 16,8 18,2 Glargina AS AS
Ensaio clinico nao controlado (9,2-27,8) 0,3Ul/kg/d p=0,026 p=0,027
(n=6)
Mozzillo et al. [18] 2: DRFCHJ+ 12 12,4 Glargina AS¢ AS
Ensaio clinico nao controlado 7: DRFCHJ- (2,6-19) 0,23Ul/kg/d
(n=22)
9: IGT p=0,017  p=0,01
42
Moran et al. [15] 23: DRFCHJ- 12 28+9 Aspart AS¢ NS
Ensaio clinico randomizado 7: IGT severa® 0,5Ul: 15gCHO p=0,02
controlado (n=30)
Kolouskova et al. [17] 17: DRFCHJ- 36 15.3¢ NPH ASf ASh
Ensaio clinico randomizado 11: IGT (11,1-20,6) 0,12-0,25U1/kg/d p<0,05 p=0,03
controlado (n=28)
Drummond et al. [12] 24: DRFC 69,36 27,64 UR, pré-mistura, NA NS
Ensaio clinico ndo controlado 18: IGT (16-52) basal ou
(n=54) 12: NGT basal-bolus
Hameed et al. [19] 2: DRFCHJ+ 9,6 12,5 Detemir NA AS
Ensaio clinico ndo controlado 4: DRFCHJ- (7,2-18,1) 0,13Ul/kg/d
(n=18) 6: IGT p=0,007
6: NGT
Minicucci et al. [16] IGT 18 18 Glargina NS NS
Ensaio clinico multicéntrico (11-53) 0,1-0,15Ul/kg/d

randomizado controlado
(n=18)

DRFCHJ+, DRFC com hiperglicemia de jejum; DRFCHJ-, DRFC sem hiperglicemia de jejum; NGT, tolerancia normal a glicose; CHO,
carboidrato; VEF1, volume expiratorio no primeiro segundo; UR, insulina ultrarrapida; NA, dados ndo avaliados; NS, nao significativo;

AS, Aumento significativo.
@ Um ou mais valores do TTOG>140mg/dL (entre T30 e T90).

Mediana.

Somente no grupo com z-score inicial<—1.
Somente grupo DRFCHJ-.

Somente grupo insulinopénico.

¢ Aumento sugerido, mas sem avaliacdo estatistica.

b
[
d
e
f

TTOG>200mg/dL em qualquer tempo e 180-199mg/dL em 120min.

h Comparado com grupo controle (ndo houve diferenca estatistica dentro do préprio grupo).

aguda nos Gltimos 2 meses. Os critérios de exclusdo para
esse estudo foram: (1) uso de corticoides orais ou intraveno-
sos nos Ultimos 6 meses; (Il) hiperglicemia de jejum no ano
anterior; (Ill) disfuncao hepatica; (IV) gravidez. Deficiéncia
insulinica precoce, diagnosticada pelo teste de tolerancia
de glicose intravenosa (IVGTT) e/ou niveis elevados de gli-
cose no TTOG foram usados como critério de inclusao para
os estudos de Kolouskova et al."” e Hameed et al. "

Cinco estudos avaliaram os efeitos da insulina no IMC dos
pacientes com FC.">~'820 Bizzarri et al.,?° de Moran et al."
e Kolouskova et al."” demonstraram um aumento significa-
tivo do IMC apés intervencdo com insulina. Mozillo et al.™
observaram um aumento significativo do IMC apenas em

pacientes com z-escore inicial <-1 de IMC. Apesar de Moran
et al.” identificarem melhoria no IMC no grupo como um
todo, no grupo especifico de IGT ndo notaram aumento signi-
ficativo nesse parametro. Dobson et al.,® Drummond et al."?
e Hameed et al." optaram pela avaliacdo do peso corporal.
Hameed et al.”” e Drummond et al.’? observaram ganho de
peso significativo apds a intervencao com insulina, enquanto
Dobson et al.® sugeriram essa tendéncia, uma vez que os
dados nao foram estatisticamente avaliados.

O VEF1 foi o Unico parametro clinico avaliado por todos
os estudos. Bizzarri et al.,” Mozzillo et al.’® e Hameed
et al." observaram um aumento significativo no VEF1 apds o
uso da insulina. Kolouskova et al."” observaram que, no fim
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do seguimento, o grupo com intervencao apresentou maior
VEF1 em comparacao com o grupo controle. Dobson et al.®
mostraram um aumento aparente desse parametro com o
uso de insulina, uma vez que tratava apenas de um relato
de caso. Nos estudos de Moran et al.,” Drummond et al.?
e Minicucci et al.,'® o VEF1 permaneceu inalterado apos
a intervencao. Porém Drummond et al.'? avaliaram sepa-
radamente apenas os pacientes diagnosticados com IGT, e
observaram uma reducéo significativa na taxa de declinio
do VEF1 em pacientes que usaram insulina. Hameed et al."®
avaliaram separadamente apenas os pacientes com deficién-
cia de insulina precoce (excluindo os pacientes com DRFC)
e nesse grupo também observaram um aumento significa-
tivo no VEF1. Moran et al."” relataram uma aparente menor
diminuicdao do VEF1 em doentes que usaram insulina em
comparacao com o grupo placebo, mas essa estabilidade nao
foi estatisticamente significativa.

Mozzillo et al.'® observaram uma reducdo no nimero de
exacerbacdes pulmonares (em comparacao com o ano ante-
rior), enquanto Bizzarri et al.?’ ndo observaram alteracées
no nimero de hospitalizacdes por exacerbacdes. Os qua-
tro pacientes avaliados por Dobson et al.® apresentaram
aumento na capacidade vital forcada (CVF) com o uso de
insulina. Hameed et al."” observaram melhoria significativa
na CVF apos a intervencao.

Nos resultados de Bizzarri et al.?’ ndo houve alteracao
significativa nos niveis de hemoglobina glicosilada (HbA1c)
apos a insulina, enquanto que o grupo de pacientes avaliados
por Minicucci et al.’® mostrou uma reducéo significativa na
HbA1c com o uso de insulina.

Episddios frequentes de hipoglicemia foram relatados
apenas por Drummond et al.'> Nos demais estudos citados
nesta revisao os efeitos adversos da insulinoterapia foram
pouco frequentes e bem tolerados.

Discussao

Ha poucos artigos publicados sobre o uso de insulina em paci-
entes com fibrose cistica antes da deteccao de diabetes. A
maioria é limitada a um Unico centro e, principalmente, a
populacdes adultas. Em nosso conhecimento esta é a pri-
meira revisao sistematica a examinar os beneficios e os
riscos do uso de insulina em pacientes com FC antes do
diagnostico de diabetes.

A intolerancia a glicose indica a presenca de uma defi-
ciéncia insulinica, o que faz com que ocorra um consumo
proteico e impacto clinico/nutricional negativos; portanto,
o tratamento precoce da insulina pode ter um efeito positivo
em pacientes com FC na fase de *‘pré-diabetes’’.?°

Os resultados dos estudos fazem sentido quando se consi-
dera a fisiopatologia da evolucao para o DRFC. Inicialmente
ha uma deficiéncia insulinica que gera um catabolismo pro-
teico e excursoes glicémicas, com consequente dificuldade
de manutencao/ganho de peso e pioria da funcao pulmonar.
Portanto, a introducao da insulina nessa fase provavelmente
impediria os efeitos catabdlicos da insulinopenia.

Dados atuais sao claros sobre o tratamento com insu-
lina para pacientes com DRFC com ou sem hiperglicemia em
jejum,’® mas ndo ha resultados consistentes para determi-
nar se esse tratamento também deve ser feito para aqueles
com outras desordens glicémicas, uma vez que nao esta bem

definido o que sao disturbios glicémicos nessa populacao
especifica. Além disso, ha a divida se os valores de corte
para diagnostico de DRFC e IGT para a FC sao validos, uma
vez que se baseiam em populacoes sem a doenca.

Um impacto negativo da fase de pré-diabetes esta des-
crito no estado nutricional e na funcao pulmonar em
pacientes com FC,%?' sugere que a insulina deva ser ini-
ciada antes do diagnostico da DRFC pelos métodos atuais
disponiveis, ja que a insulina tem efeitos anabdlicos e esses
pacientes tém poucos efeitos colaterais (hipoglicemia).
0 Unico estudo que relatou episodios frequentes de hipogli-
cemia foi o de Drummond et al.,'? mas, nesse estudo, varios
regimes de terapia de insulina foram usados em pacientes
com DRFC, IGT e NGT, nao houve descricao do tipo de insu-
lina ou da dose ministrada para cada grupo, o que pode estar
relacionado com a diferenca na frequéncia de hipoglicemias
observadas entre os estudos.

Embora a maioria dos estudos tenha um tamanho de
amostra pequeno e tenha usado mais do que um tipo
de insulina, somente Moran et al."® e Minicucci et al.'® nao
relataram efeitos positivos com terapia precoce de insulina,
porém esses estudos tém algumas peculiaridades descritas
abaixo, sugerindo que o inicio precoce da terapéutica com
insulina em pacientes com FC poderia trazer beneficios.

Minicucci et al."® nao demonstraram melhoria clinica com
o uso de glargina em pacientes com FC com IGT (critérios
ADA). Os autores presumem que a participacao no estudo
tornava os pacientes mais conscientes de sua alteracao
no metabolismo da glicose, o que levou a melhor com-
portamento nutricional. A maioria dos outros estudos®'7-2°
apresentou resultados positivos, contudo as doses de insu-
lina usadas eram mais altas.

Mozzillo et al.'® observaram que apds 12 meses de tera-
péutica com insulina a curva de IMC (CDC - Centers for
Disease Control) melhorou em pacientes com z-escore ini-
cial abaixo de -1; o que esta de acordo com o estudo da
Kolouskova et al.,"” que também relataram melhoria no IMC,
independentemente do escore-z inicial.

Kolouskova et al.'” demonstraram que a administracao
de insulina tem efeitos positivos sobre a massa corpo-
ral magra devido a reversao do catabolismo proteico. No
entanto, o grupo controle também mostrou uma tendéncia
a essa melhoria, provavelmente devido a melhor orientacao
nutricional, uma vez que, em ambos 0s grupos, houve
recomendacao de aumento da ingestao calorica a 120%-150%
das necessidades diarias. Segundo os autores, os resultados
reforcam o conceito de que a deficiéncia insulinica, avaliada
nesse estudo por IVGTT e TTOG, leva a deterioracao clinica
em pacientes com FC e que o inicio precoce da terapéutica
com insulina poderia ser recomendado mais cedo do que é
atualmente aceito (DRFC).

Dobson et al.,® Bizzarri et al.?° e Hameed et al." obser-
varam uma melhoria no peso dos pacientes que usaram
insulina.

Moran et al.” relataram que a insulina reverte a perda
de peso em pacientes com DRFC sem hiperglicemia em
jejum, mas ndo em pacientes com IGT grave. No entanto,
a populacao estudada se encontrava em idade adulta e
parece haver uma melhor resposta quando esses individuos
sao criancas e adolescentes. Além disso, o grupo em questao
tinha IGT grave (TTOG>200mg/dL em qualquer momento e
120 minutos entre 180-199mg/dL) e, em outros estudos, os
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pacientes foram selecionados previamente a etapa de IGT
grave, o que pode explicar a diferencas encontradas nos
resultados.

Bizarri et al.? observaram melhoria no VEF1 sem reducéo
nas exacerbacdes pulmonares. Mozzillo et al."® relataram
um aumento no VEF1 e uma reducao das exacerbacées
pulmonares com o uso de insulina. Hameed et al."® eviden-
ciaram uma queda do VEF1 antes de iniciar o tratamento e
melhoria apds a introducéo da insulina. Kolouskova et al."”
e Drummond et al.'? analisaram VEF1 em comparacdo com
sujeitos nao tratados e identificaram no grupo de controle
um declinio da funcao do pulméao, o que nao foi observado no
grupo tratado com insulina. Moran et al."® e Minicucci et al.'®
nao mostraram qualquer melhoria no VEF1 com o uso pre-
coce de insulina. No entanto, no estudo de Minicucci et al.'®
houve perda de 10% do VEF1 no ano anterior a intervencao,
0 que pode ser um viés, uma vez que nem mesmo 0s paci-
entes com DRFC apresentam tal declinio nesse parametro.
Kolouskova et al."”” e Drummond et al.,”” que tinham uma
série de casos mais consistentes, observaram que o VEF1
foi menor no grupo nao tratado em comparacao com aque-
les tratados com a insulina, o que confirma os resultados
descritos por Dobson et al.,® Bizarri et al.?’ e Hameed et al."®

Dobson et al.® sugerem uma melhoria da funcao pulmonar
(VEF1 e CVF) com o uso de insulina. No entanto, nesse estudo
o tamanho da amostra foi pequeno (n=4), a amostra foi
selecionada por conveniéncia, sem controle, a reavaliacao
ocorreu em um curto periodo (3 meses), sem padronizacao
para os tipos de insulina usados (mais do que um tipo de
insulina foi usado) e ndo houve uma avaliacado estatistica,
provavelmente pelo tamanho da amostra.

Hameed et al."” avaliaram a altura separadamente e nao
encontraram diferencas apds o inicio da terapéutica com
insulina. Isso é provavelmente devido ao resultado obser-
vado em outro estudo de Bizzarri et al..?? Ele sugere que
quando do desenvolvimento do DRFC ja ha um comprome-
timento significativo e irreversivel da altura, uma vez que
a maioria dos pacientes com FC desenvolve diabetes na
puberdade, mesmo momento em que ocorre o estirdo de
crescimento.??

A evidéncia favoravel ou ndao ao uso da insulina antes
de deteccao de diabetes em pacientes com FC permanece
inconclusiva com pouco conhecimento sobre resultados em
longo prazo. Sao poucos estudos prospectivos sobre o uso da
insulina antes da deteccao de diabetes em pacientes com
FC e incluem populacdes com diferentes tipos de distir-
bios de glicose, sem delimitacdo da faixa etaria, tempo de
seguimento, tipos, dosagem e cronograma de implantacao
da insulina. Apenas dois estudos'>'® foram multicéntricos e
trés, controlados.'>~"7 Além disso, nao foi possivel avaliar o
efeito de variaveis importantes, como rotina nutricional, e
uma padronizacao na definicao de desarranjos glicémicos.

Ao analisar os resultados desses estudos com relacao
aos efeitos anabdlicos da insulina, existem razoes tedricas
para acreditar que a insulina tenha um efeito benéfico na
populacao estudada. No entanto, a adicdo de um tratamento
para a diabetes em um regime de tratamento com multiplas
drogas é complicada, o que torna essa decisdao ainda mais
controversa.

Ensaios multicéntricos, na faixa etaria pediatrica, ran-
domizados, com suporte nutricional adequado, tipo e
doses padronizadas de insulina (suficiente para promover o

anabolismo), sdo necessarios para determinar se esse tra-
tamento é ou nado justificado. Lembra-se que estudos
controlados com placebo sao de dificil execucao, devido ao
fato de a insulina ser um medicamento injetavel.

Conclusao

Os diferentes métodos e casuisticas usados nos estudos nao
permitem afirmar que a terapia precoce com insulina deva
ser aplicada em pacientes com FC e distUrbios glicémicos.
Para tal, sdo necessarios estudos com amostras maiores,
padronizacao da dieta, faixa etaria e uniformidade de uso
da insulina.
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