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REZUMAT
Diabetul asociat fi brozei chistice este o entitate distinctǎ comparativ cu diabetul zaharat tip 1 şi 2, dar care are 
şi simptome caracteristice acestora. Odatǎ cu prelungirea speranţei de viaţǎ, şi prevalenţa diabetului a crescut, 
asociindu-se cu un declin mai sever al funcţiei pulmonare şi cu stare nutriţionalǎ mai precarǎ comparativ cu ale 
pacienţilor cu fi brozǎ chisticǎ, dar fǎrǎ diabet. Autorii prezintǎ date actuale cu privire la prevalenţa şi fi ziopatologia 
bolii, tabloul clinic, examenele utile în stabilirea diagnosticului, posibilitǎţile terapeutice şi prognosticul bolii. 
Con  cluzionǎm cǎ diagnosticarea precoce şi intervenţiile terapeutice adecvate pot diminua impactul negativ al 
diabetului asupra funcţiei pulmonare şi satusului nutriţional în FC.

Cuvinte cheie: fi brozǎ chisticǎ, diabet zaharat, copil

REFERATE GENERALE

În evoluţia fi brozei chistice poate apărea un tip 
unic de diabet numit cystic fi brosis related diabetes 
(CFRD). Complicaţia a fost semnalatǎ încǎ din 
1955 (1,2). 

Prevalenţa CFRD a crescut de-a lungul timpului 
(de la 1% în 1962 la 31% în 2007) odatǎ cu creşterea 
duratei de viaţǎ a bolnavilor cu FC: 9% între 5-9 
ani, 26% între 10-20 ani, 40% între 20-30 ani şi 
50% peste 30 ani. Boala se întâlneşte la 20% dintre 
pacienţii cu mutaţii CFTR clasa I-III şi numai la 
1,5% dintre pacienţii cu mutaţii CFTR clasa IV-V. 
Incidenţa este mai mare la pacienţii cu boalǎ he pa-
ticǎ în FC; asocierea diabetului cu FC creşte mor-
biditatea şi mortalitatea de 6 ori (3,4,5).

Factorii de risc implicaţi în asocierea CFRD sunt: 
vârsta, sexul feminin, insufi cienţa pancreaticǎ exo-
crinǎ, funcţia pancreaticǎ exocrinǎ alteratǎ şi trans-
plantul de organe.

Cauza principalǎ în apariţia CFRD este defi citul 
de insulinǎ, consecinţǎ a pierderii progresive a ce-
lulelor β pancreatice. 

Factorii specifi ci FC care determinǎ fl uctuaţii în 
metabolismul glucozei sunt:

• infecţia şi infl amaţia pulmonarǎ;
• creşterea consumului energetic; 
• malnutriţia;
• defi citul de glucagon;
• anomaliile gastro-intestinale: malabsorbţia, 

afec   tarea evacuǎrii gastrice şi a motilitǎţii in-
tes tinale, boala hepaticǎ (3,4,5).

Diabetul care complicǎ FC prezintǎ particulari-
tǎţi clinico-biologice comparativ cu diabetul zaha-
rat tip 1 şi 2 (Tabelul 1).

Fiziopatologia CFRD este multifactorialǎ, in ter-
venind factori genetici şi de mediu. Infl a ma ţia joacǎ 
un rol important în fi ziopatologia CFRD, per tur bǎ-
rile glucozei fi ind mai pronunţate la pacienţii cu in-
fl amaţie cronicǎ şi exacerbǎri acute al infecţiei pul-
monare cronice, iar insulino-rezistenţa crescând. 
Auto anticorpii prezenţi la pacienţii cu diabet za ha-
rat tip 1 nu sunt detectaţi în CFRD, iar autoimunitatea 
nu pare a juca un rol apreciabil în fi ziopatologia 
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CFRD. Anticorpii serici ca rǎspuns la antigenele 
bac teriene (exemplu: Ac anti-P. aeruginosa IgG) 
sunt implicaţi în apariţia CFRD şi sunt semnifi cativ 
cres cuţi cu 3-12 luni înaintea debutului diabetului.  
Acest aspect sugereazǎ cǎ infecţia bacterianǎ cro-
nicǎ este cauza distrucţiei progresive a celulelor β 
pan creatice – Fig. 1 (4,6,7). 

Debutul bolii este insidios, bolnavii fi nd mulţi 
ani asimptomatici (minimum 4 ani). Vârsta medie 
de debut este 18-21 ani, fi ind rar sub 10 ani. La fete 
vârsta de debut a bolii este mai micǎ cu 5-7 ani 
com parativ cu bǎieţii, probabil datoritǎ debutului 
mai precoce al pubertǎţii şi asocierii insulino-rezis-
tenţei crescute la aceastǎ vârstǎ.

TABELUL 1. Caracteristicile CFRD comparativ cu diabetul zaharat tip 1 şi 2
Diabet zaharat ti p 1 Diabet zaharat ti p 2 CFRD

Debut acut insidios insidios
Vârstă debut copil şi adolescent adult 18-24 ani
Ac poziti vi da nu probabil nu
Secreţie insulină absentă scăzută scăzută sever, dar nu absentă
Sensibilitate la insulină câteodată scăzută scăzută sever câteodată scăzută
Tratament insulină dietă, anti diabeti ce orale insulină
Complicaţii microvasculare da da da, dar puţine
Complicaţii macrovasculare da da nu
Cauze deces boală cardiovasculară, nefropati e boală cardiovasculară boală pulmonară

FIGURA 1. Fiziopatologia CFRD (7)
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Debutul este mai frecvent în situaţii care induc 
re zistenţǎ crescutǎ la insulinǎ:

• infecţii pulmonare acute;
• boalǎ pulmonarǎ cronicǎ severǎ;
• tratament cu glucocorticoizi;
• suplimentare alimentarǎ cu glucide (oralǎ, per  -

cutanǎ, intravenoasǎ, gastrostomǎ);
• tratamente imunosupresive iniţiate post-trans-

plant (8,9).
Tabloul clinic cuprinde simptome clasice pentru 

diabet (poliurie, polidipsie, scǎdere ponderalǎ), dar 
şi alte simptome: obosealǎ, alterarea funcţiei pul-
mo  nare fǎrǎ legǎturǎ directǎ cu exacerbarea infec-
ţiei pulmonare, pubertate întârziatǎ (1,2,8).

Diagnosticul CFRD este elaborat prin urmǎ toa-
rele determinǎri:

– glicemia: valori peste 200 mg/dl (11,1 mmoli/l) 
ridicǎ suspiciunea de diabet, dar nici valorile nor-
male sub 100 mg/dl (5,6 mmoli/l) nu exclud diag-
nos ticul (1,2,10);

– testul de toleranţǎ la glucozǎ pe cale oralǎ 
(TTGO): reprezintǎ testul standard pentru diagnos-
ticul CFRD. Acesta va fi  efecuat anual la toţi copiii 
cu FC cu vârsta peste 10 ani, iar diabetul cu glicemie 
á jeun normalǎ poate fi  detectat numai prin TTGO. 
Mǎsurarea concentraţiei insulinei la fi ecare 30 mi-
nute în timpul TTGO poate fi  utilǎ în aprecierea 
gradului de defi cit insulinic. Interpretarea TTGO în 
FC este prezentatǎ în Tabelul 2, iar conduita în 
func ţie de rezultatele acestuia în Tabelul 3 (1,2,6, 
11,12,13).

– hemoglobina glicozilatǎ (HbA1c): adesea este 
normalǎ deoarece în FC durata de viaţǎ a hematiilor 
este sub 3 luni, fi ind afectatǎ de infecţia cronicǎ care 
altereazǎ glicozilarea sau deoarece hiperglicemia 
intermitentǎ nu este sufi cient de mare sau de per sis-
tentǎ pentru a creşte HbA1c. Numai 16% dintre bol-
navii cu FC au valori crescute în momentul diag-
nos ticului (1,2,6).

Tratamentul CFRD are ca obiective:
• eradicarea simptomelor de hiper-/hipoglice-

mie;
• menţinerea adecvatǎ a statusului nutriţional, 

creşterii şi funcţiei pulmonare.
Insulinoterapia reprezintǎ singura terapie medi-

camentoasǎ recomandatǎ. Este utilǎ în stabilizarea 
funcţiei pulmonare şi ameliorarea statusului nutri-
ţional. Alegerea tipului de insulinǎ depinde de ne-
voile individuale şi caracteristicile pacientului. In-
su lina rapidǎ administratǎ în 3-4 prize/zi controleazǎ 
episoadele hiperglicemice post-prandiale şi permite 
o schemǎ mai fl exibilǎ. 1 UI de insulinǎ acoperǎ 
12-15 g carbohidraţi. Doza de insulinǎ va fi  ajustatǎ 
în funcţie de aportul de glucide şi în urmǎtoarele 
situaţii:

• în cursul nutriţiei enterale: poate fi  necesarǎ o 
extradozǎ de insulinǎ în cursul şi dupǎ şedin-
ţele de nutriţie pentru a acoperi sarcina carbo-
hidraţilor;

• în exacerbǎrile infecţioase chiar dacǎ aportul 
alimentar scade datoritǎ scǎderii apetitului;

• dupǎ transplant hepatic/pulmonar deoarece 
medicaţia folositǎ pentru imunosupresie creşte 
insulinorezistenţa sau distruge (temporar/per-
manent) funcţia celulelor pancreatice;

• în cazul creşterii în greutate va creşte şi ne-
cesarul de insulinǎ (1,2,6,14,15).

Antidiabeticele orale nu sunt aprobate prin CF 
Foundation Consensus. Existǎ puţine studii asupra 
a douǎ clase de antidiabetice: antidiabetice care cresc 
secreţia de insulinǎ (Glipizide, Glyburide) şi anti-
dia betice care fac celulele mai sensibile la insulinǎ 
(Metformin), acestea nefi ind recomandate datoritǎ 
riscului de apariţie a efectelor adverse (acidozǎ lac-
ticǎ, greţuri, diaree, disconfort abdominal) (1,2,14).

Terapia nutriţionalǎ are ca obiective:
• menţinerea statusului nutriţional normal;
• asigurarea creşterii şi dezvoltǎrii optime;

TABELUL 2. Interpretarea TTGO la pacienţii cu FC
Glicemie á jeun mg/dl (mmoli/l) Glicemie la 2 ore mg/dl (mmoli/l)

Toleranţă normală sub 100 (sub 5,6) sub 140 (7,8)
CFRD:
– glicemie á jeun normală
– glicemie á jeun crescută

sub 126 (7) peste 200 (11,1)
peste 126 (7) peste 200 (11,1)

Toleranţă scăzută la glucoză 100-125 (5,6-6,9) 140-199 (7,8-11)

TABELUL 3. Conduita în funcţie de rezultatele TTGO
Rezultate screening TTGO
NORMAL se va repeta anual

TOLERANŢĂ SCĂZUTĂ
se va repeta peste 1 an sau mai devreme dacă parametrii clinici se agra -
vează (funcţia pulmonară, scădere ponderală nejusti fi cată)

CFRD
monitorizarea glicemiei la 2 săptămâni, jurnal alimentar; dacă valorile 
sunt normale, se repetă TTGO peste 6 luni
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• controlul hiperglicemiei, cu minimalizarea 
ris  cului de complicaţii cronice.

Factorii care trebuie luaţi în calcul sunt:
• apetitul;
• statusul nutriţional;
• stilul de viaţǎ;
• condiţiile socio-economice;
• factorii psihologici.
Recomandǎrile dietetice în FC sunt în contra-

dicţie cu cele din diabetul zaharat tip1 şi 2 şi trebuie 
rezolvate în favoarea celor pentru FC. 

Dieta hipercaloricǎ, bogatǎ în lipide, care men-
ţine statusul nutriţional trebuie sǎ continue şi în 
cursul CFRD. Menţinerea aportului caloric crescut 
se va realiza atât cu glucide simple, cât şi complexe. 
Glucidele cu index glicemic scăzut pot fi  consumate 
şi distribuite egal pe tot parcursul zilei pentru a op-
timiza controlul glicemic. O dietǎ sǎnǎtoasǎ trebuie 
sǎ cuprindǎ o varietate de alimente din cele 6 grupe 
alimentare (fructe, legume, lactate, cereale, carne, 
grǎ simi) care sǎ furnizeze cele 6 tipuri de nutrienţi 
(proteine, lipide, glucide, vitamine, minerale, apǎ) 
(1,2,6,14,15,16).

Recomandǎrile dietetice în CFRD sunt diferite 
de cele din diabetul zaharat tip 1 şi 2 (Tabelul 4) 
(1,2).

Alimentele care conţin carbohidraţi afecteazǎ 
ni velul glicemiei, în timp ce alimentele care conţin 
proteine şi lipide au efect scǎzut. Totuşi, lipidele 
în  cetinesc absorbţia carbohidraţilor din intestin, 
având efect indirect asupra glicemiei (Fig. 2). Ali-
mentele bogate în fi bre nu au efecte speciale asupra 

glicemiei. Alcoolul suprimǎ gluconeogeneza, având 
efect hipoglicemic (6).

Suplimentele nutritive trebuie incluse în dieta 
bol navilor cu CFRD în anumite condiţii:

• suplimentele care conţin polimeri din glucozǎ 
(Polycal, Maxijul, Nutren junior, Caloreen) 
vor fi  administrate în timpul mesei deoarece, 
fi ind rapid absorbite, determinǎ o creştere ra-
pidǎ a glicemiei;

• suplimentele polimerice bazate pe lapte 
(Ensure, Scandishake, Fresubin) sunt cele 
mai utilizate deoarece conţin zaharuri simple 
care au impact asupra glicemiei, dar prezenţa 
lipidelor şi a proteinelor, precum şi conţinutul 
scǎzut în carbohidraţi, conduc la o creştere 
mai micǎ a glicemiei (1,2,16,17).

Alimentaţia enteralǎ (prin tub naso-gastric sau 
gastrostomǎ) este necesarǎ pentru ameliorarea sau 
menţinerea statusului nutriţional în FC. În acelaşi 
timp, nutriţia enteralǎ este factor de risc pentru dez-
voltarea CFRD. Prin urmare, TTGO trebuie efectuat 
la toţi pacienţii propuşi pentru nutriţie enteralǎ în 
vederea excluderii diabetului. În 64% dintre cazuri 
hiperglicemia este asociatǎ cu începerea alimentaţiei 
nocturne. Monitorizarea glicemiei pre- şi post-nu-
triţie enteralǎ şi minimum o datǎ în cursul nutriţiei 
enterale trebuie sǎ devinǎ practicǎ de rutinǎ (1,2). 

Nutriţia parenteralǎ este rareori indicatǎ ca su-
port nutriţional de rutinǎ. Este rezervatǎ pe termen 
scurt pacienţilor cu complicaţii ale sindromului de 
intestin scurt sau post-operatorii. În cursul nutriţiei 
parenterale se recomandǎ monitorizarea glicemiei 
iniţial din orǎ în orǎ, apoi la 4-6 ore interval (1,2).

Modifi cǎrile glicemice în cursul exerciţiilor fi -
zice depind de nivelul insulinemiei, de tipul de in-
sulinǎ şi de momentul efectuǎrii insulinei. Se impune 
monitorizarea glicemiei înainte şi dupǎ ac  ti vitatea 
fi zicǎ, cu menţiunea cǎ hipoglicemia poate apărea 
la 24-36 de ore dupǎ exerciţiul fi zic. De asemenea, 
sunt necesare gustǎri cu glucide cu acţiune rapidǎ 

TABELUL 4. Recomandări dietetice în diabetul zaharat tip 1 şi 2 şi în CFRD
Diabet zaharat ti p 1 şi 2 CFRD

Calorii sub 100% din normalul pentru vârstă şi sex; uneori 
restricţii calorice pentru a preveni obezitatea

120-150% din normalul pentru vârstă şi sex 
(pentru a preveni malnutriţia)

Lipide 30-35% din necesarul caloric 40% din necesarul caloric
Zaharuri rafi nate până la 10% din necesar fără restricţie
Carbohidraţi 50-55% din necesarul caloric 45-50% din necesarul caloric
Fibre vârsta în ani + 5 g/zi – da, la cei bine nutriţi

– la malnutriţi compromit aportul energeti c
Proteine 10-15% din necesarul caloric;

nu peste 1 g/kgc/zi
200% faţă de aportul normal

Sare sub 6 g/zi necesităţi crescute

FIGURA 2. Efectele alimentelor asupra glicemiei (6)
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în cursul şi dupǎ exerciţiul fi zic, hi dratarea înainte, 
în timpul şi dupǎ exerciţiul fi zic, precum şi supli-
men tarea cu sare (1,2). 

Transplantul pulmonar nu este contraindicat la 
pacienţii cu CFRD. La cei cu CFRD necesitǎţile de 
tratament post-transplant pot creşte iniţial datoritǎ 
imunosupresivelor. Existǎ şi situaţii în care debutul 
CFRD post-transplant este precipitat de pulsaţii cu 
steroizi pentru rejecţia acutǎ, doze crescute de Ci-
closporinǎ sau Tacrolimus (17). 

La pacienţii cu FC şi afectare hepaticǎ apariţia 
CFRD are o prevalenţǎ crescutǎ, chiar la vârste mai 
mici. Transplantul hepatic este o soluţie pentru evo -
luţia pe termen lung, iar controlul periodic post-
tran splant al glicemiei va minimaliza riscul apariţiei 
complicaţiilor pe termen scurt sau lung.

Mangementul CFRD include şi monitorizarea 
gli cemiei în cursul:

• exacerbǎrilor infecţioase: pacienţii prezintǎ 
risc de hiperglicemie (necesarul de insulinǎ va 
fi  crescut de 4 ori faţǎ de doza uzualǎ), iar din 
cauza apetitului scǎzut alimentele solide sunt 
netolerate, fi ind necesarǎ ingestia de lichide 
care conţin carbohidraţi (lapte, supli mente) la 
fi ecare 2-3 ore.

• tratamentului cu corticosteroizi;
• dupǎ începerea suplimentǎrii alimentaţiei pe 

cale enteralǎ (la 2-3 ore);
• înainte şi dupǎ intervenţiile chirurgicale;
• simptomelor de hipoglicemie;
• sarcinii (1,2,15).
Prognosticul CFRD:
CFRD reprezintǎ o a doua boalǎ cronicǎ supra-

pusǎ suferinţei cronice din FC. Momentul diagnos-
ticului are implicaţii psihologice importante.

Prezenţa CFRD este asociatǎ cu:
• alterarea funcţiei pulmonare: rata de declin a 

funcţiei pulmonare este direct proporţionalǎ 
cu gradul toleranţei la glucozǎ şi defi citul de 
insulinǎ;

• FEV1 72% în FC comparativ cu 52% în FC 
asociată cu diabet (7);

• status nutriţional precar;
• scǎderea ratei de supravieţuire la 25% compa-

rativ cu 60% la cei fǎrǎ CFRD (4).
Factorii de risc pentru apariţia complicaţiilor sunt 

reprezentaţi de durata lungǎ de evoluţie a diabetului 
zaharat şi controlul glicemic inadecvat.

Complicaţiile microvasculare apar dupǎ 10 ani 
de evoluţie a CFRD, fi ind rare în primii 5 ani de la 
debutul diabetului. Sunt reprezentate de: retinopatie 
(10-36%), microalbuminurie (10-21%), neuropatie 
(3-30%), gastropatie. Nu au fost raportate pânǎ în 
prezent complicaţii macrovasculare (1,2,4,6).

CONCLUZII

CFRD este una dintre cele mai importante comor-
biditǎţi în FC, asociatǎ cu mortalitate şi morbiditate 
crescute prin agravarea disfuncţiei pulmonare şi a 
statusului nutriţional. CFRD fi ind o complicaţie cu 
debut insidios, trebuie cǎutat prin testul de toleranţǎ 
la glucozǎ (aplicare screening) deoarece diagnosti-
carea precoce şi intervenţiile terapeutice adecvate 
pot diminua impactul negativ al diabetului asupra 
funcţiei pulmonare în FC.

Menţinerea statusului nutriţional optim la pa ci-
enţii cu FC rǎmâne principalul obiectiv al trata men-
tului şi poate ameliora supravieţuirea. Reco man dǎ-
rile dietetice specifi ce diabetului zaharat tip 1 şi 2 
nu sunt aplicabile celor cu CFRD.

Complexitatea regimului zilnic pentru FC (sub-
stituţie enzimaticǎ, multiple medicaţii pentru boala 
respiratorie, vitamine) este agravatǎ de cerinţele 
pen  tru CFRD.

Tratamentul CFRD necesitǎ o echipǎ multi dis-
ciplinarǎ, iar insulina rǎmâne agentul farmacologic 
cel mai efi cient.


