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RESUMO

Introducdo: O diabetes tem sido uma das doencas cronicas mais prevalentes, sobretudo o tipo
2. Problemas decorrentes do mau controle glicémico sobrecarregam sistemas de saude e
contribuem para elevar a morbidade e mortalidade da populagdo. Assim comecaram a surgir

métodos que auxiliam profissionais da saude e pacientes no controle dos indices glicémicos.

Objetivos: Avaliar estudos referentes ao sistema de monitoramento continuo da glicose na

atualidade.

Métodos: Busca bibliografica de artigos publicados nas bases de dados Pubmed, Biblioteca
Virtual em Saude, CENTRAL Cochrane e buscador Google Scholar, utilizando como estratégia
de busca termos como “Diabetes Mellitus”, “Monitoramento continuo da glicose”, “FreeStyle

Libre”, “Glicemia capilar” e “CGM” sozinhos e também combinados.

Resultados e Conclusbes: A maioria dos sistemas de monitoramento continuo da glicose
existentes sdo satisfatorios por apresentarem boa precisdo e auxiliarem na reducdo da HbAlc e
no manejo do diabetes em diferentes situacGes. O sistema flash se mostra vantajoso em relagéo
ao de referéncia visto que apresenta informacdes mais detalhadas do perfil glicémico do

paciente, melhora a adesdo ao tratamento e consequentemente a qualidade de vida.

Palavras-chave: Diabetes mellitus, monitoramento continuo da glicose, sistema flash de

monitoramento, FreeStyle Libre, glicemia capilar.

ABSTRACT

Introduction: Diabetes has been one of the most prevalent chronic diseases, especially type 2.
Problems due to poor glycemic control overload health systems and contribute to the morbidity
and mortality of the population. Thus began to emerge methods that help health professionals

and patients in the control of glycemic indexes.



Aims: Evaluate studies regarding the continuous monitoring system of glucose in the present

time.

Methods: Bibliographic search of articles published in PubMed databases, Virtual Health
Library, Cochrane CENTRAL and Google Scholar search, using search terms such as "Diabetes
Mellitus”, "Continuous glucose monitoring”, "FreeStyle Libre", "Capillary glycemia "And"
CGM "alone and also combined.

Results and Conclusions: Most existing continuous glucose monitoring systems are satisfactory
because they are accurate and help in reducing HbAlc and managing diabetes in different
situations. The flash system is advantageous compared to the reference system since it presents
more detailed information on the patient's glycemic profile, improves adherence to treatment

and consequently quality of life.

Keywords: Diabetes mellitus, continuous glucose monitoring, flash monitoring system,
FreeStyle, capillary glycemia.



1. INTRODUCAO

O diabetes tem sido uma das doengas cronicas mais prevalentes, sobretudo o tipo 2, tendo
relagio principalmente com o estilo de vida adotado nos ultimos tempos 2. Os problemas
decorrentes do mau controle glicémico sobrecarregam recursos financeiros dos sistemas de

satide e contribuem para elevar a morbidade e mortalidade da populagéo [,

Junto a isso comecaram a surgir alternativas que visam auxiliar diabéticos e profissionais da
satde no controle dos indices glicémicos, sendo o envolvimento do paciente um ponto muito

importante quando se busca bons resultados 1.

A monitorizacdo glicémica com frequéncia e regularidade promove a curto e longo prazo
melhoras na condigdo de salde e é uma ferramenta essencial principalmente aqueles que se
encontram em terapia insulinica .. Assim, o automonitoramento tem se tornado uma prética
comum, embora os métodos mais difundidos necessitem de medicdes de glicose no sangue. Por
isso, devido as dificuldades encontradas na realizagdo dos testes, que apresentam a dor como
principal motivo de queixa, ha mais de dez anos surgiram sistemas de monitoramento continuo

de glicose que medem os niveis de glicose por meio do liquido intersticial 1.

O sistema flash de monitoramento mede os niveis de glicose intersticial por meio de um sensor
colocado atras do braco e que pode ser utilizado durante um periodo de 14 dias sem que seja
feito alguma calibragdo, a partir da tecnologia “Wired enzyme”. E apresentado comercialmente

como FreeStyle Libre® da Abbott e compreende um sensor, um leitor e um software [,

A medicdo em tempo real pode ser feita a cada minuto com o passar do leitor sobre o sensor e
os dados sdo armazenados a cada 15 minutos. Também é mostrado no visor a tendéncia de
glicose, indicando a mudanca a qual o indice glicémico esta sujeito. Além disso, um grafico é
gerado para um retroativo de 8 horas e por isso é importante que o usuario ndo ultrapasse esse

periodo para fazer a leitura da glicose pois dessa forma n&o ocorrera a perda de dados "I,

O sistema flash representa uma alternativa a outros métodos de monitoramento da glicemia,
principalmente ao que ocorre por via capilar. Uma caracteristica observada nele é o atraso das
alterac@es de glicose no liquido intersticial em relacéo as altera¢@es da glicose no sangue, € isso

é perfeitamente normal por se tratar de meios diferentes 191,



Visto isso, esse estudo visa abordar os métodos de dosagem de glicose com sistema continuo e
analisar os aspectos referentes ao sistema flash de monitoramento em comparacao a glicemia

capilar.

Para a construgdo desse manuscrito fizemos uma busca bibliografica de artigos publicados nas
bases de dados PubMed, Bliblioteca Virtual em Salde, CENTRAL Cochrane e buscador
Google Scholar, utilizando termos como “Diabetes Mellitus”, “Monitoramento continuo da

glicose”, “FreeStyle Libre”, “glicemia capilar” e “CGM” sozinhos e também combinados.

A triagem dos estudos foi baseada nos critérios de elegibilidade, incluindo aqueles realizados
em adultos diagnosticados com Diabetes Mellitus tipo 1 ou tipo 2 e de preferéncia em
tratamento insulinico. Foram excluidos trabalhos em que o publico alvo fosse composto por
criangas, animais ou paciente criticamente enfermos. Estudos anteriores ao ano de 2014 também

foram desconsiderados.



2. SISTEMAS DE MONITORAMENTO CONTINUO DA GLICOSE

O manejo do diabetes necessita cada vez mais de métodos que deem informagbes mais
detalhadas e que permita aos profissionais de saude e aos pacientes a manutencdo dos niveis de
glicose. Os sistemas de monitoramento continuo da glicose possuem a vantagem de serem
minimamente invasivos e de fornecerem uma grande quantidade de medicdes M. A maioria
desses dispositivos medem a glicose presente no fluido intersticial por meio de um sensor que
é inserido sob a pele e necessitam de algumas calibragdes durante o dia usando a punc¢ao no
dedo 12,

Esses sistemas sé@o divididos em duas categorias, 0s que monitoram a glicose em tempo real e
os que fazem isso por meio de varredura intermitente, ficando a critério do profissional analisar

as caracteristicas e selecionar o método mais apropriado 31,

Entre os dispositivos que possuem a tecnologia de monitoramento em tempo real estd 0 Dexcom
G6® CGM 1 o0 mais novo sistema da Dexcom. E composto de um auto-aplicador, que insere
facilmente o sensor sob a pele, um sensor discreto e resistente a agua que possui vida atil de 10
dias, um transmissor e um dispositivo de exibicao inteligente que tem a possibilidade de enviar
dados para familiares e cuidadores. Foi autorizado pela FDA (Food and Drug Administration)
a tomar decisdes sobre o tratamento sem a necessidade de realizar teste de glicemia capilar,
exceto quando as leituras ndo correspondem com os sintomas. Além disso, possui alertas
personalizaveis e alarmes e se mostra preciso mesmo quando o paciente estd em uso de
acetaminofeno. Em um ensaio clinico randomizado e multicéntrico foi avaliado a eficacia de
um sensor Dexcom anterior a esse (Dexcom G4® Platinum) em adultos com idade avancada
diagnosticados com diabetes tipo 1 ou tipo 2 em terapia com mdltiplas doses de insulina. Ruedy
et al.[*® obteve resultados que permitiram associar o uso do dispositivo & melhora na HbAlc

(hemoglobina glicada) e na variabilidade glicémica durante 24 semanas de uso.

Analisando a precisdo e eficacia do sistema Dexcom® G4 Platinum foi considerado um dos
sistemas de monitoramento continuo mais precisos, isso porque apresentou uma média da
diferenca relativa absoluta entre os dados da intervencéo e dos niveis séricos de glicose de 13%,
considerada pequena, e 81% dos pontos do sensor e YSI (Yellow Springs Instruments) pareados
dentro da zona A e 98% dentro das zonas A e B (161, Comparando esse sistema ao Medtronic

Paradigm Veo Enlite, 0 Dexcom® G4 Platinum obteve melhores resultados em sua precisdo



tanto em condigdes clinicas como em condi¢gdes de moradia, sendo menos afetado na faixa

hipoglicémica 1 e apresentando uma melhor experiéncia com a sua utilizagio 81,

Outro sistema é o Guardian™ Connect CGM %1 que possui uma tecnologia inteligente para
prever a tendéncia do nivel de glicose e alertar 10 a 60 minutos antes que ocorra uma alta ou
baixa da glicemia, sendo ideal para pessoas que utilizam inje¢des de insulina. Ele possui um
pequeno sensor que dura por 7 dias e um transmissor Bluetooth® discreto e recarregavel por um
ano. Assim como o Dexcom G6® CGM, uma possibilidade desse dispositivo é poder
compartilhar alertas a um cuidador ou pessoa de confiangca. O sistema foi avaliado em um
estudo multicéntrico, controlado e randomizado realizado em pacientes com diabetes tipo 1 no
inicio da gestacdo e foi observada uma redu¢do modesta da HbAlc para o grupo de intervencéo,
porém, muito mais significativa que a do grupo controle. Foi visto também queda da
hiperglicemia e variabilidade da glicose e seu uso foi associado a melhora nos resultados
neonatais, com reducdo dos dias de internacdo, quadros de hipoglicemia neonatal e propor¢éo

de bebés grandes. 2%,

O controle glicémico durante a gravidez se faz muito importante visto que o diabetes
gestacional ndo tratado pode ocasionar complicacdes muito graves a mée e ao bebé 2. Os
sistemas de monitoramento continuo seriam uma alternativa as pacientes que desejam melhorar
seus indices glicémicos, mas, embora muito promissor, no estudo de Wei et al. 2?1 foi apontado
nédo haver diferencas significativas nos resultados neonatais e obstétricos entre os participantes

que utilizaram o0 novo método e os que utilizaram o controle.

Ainda sobre os dispositivos de monitoramento em tempo real, 0 sensor Enlite™, anterior ao
sensor Guardian™, ambos da Medtronic, teve sua precisdo analisada antes, durante e apds
sessBes de exercicios fisicos aerobicos e anaerdbicos por Biagi et al.”®l e percebeu que os
resultados ndo sdo favoraveis durante o exercicio fisico aerobico mas que apds o seu término
volta ao seu funcionamento normal. Seria muito Gtil devido a necessidade de melhor entender
o efeito que a atividade fisica provoca no indice glicémico, tendo como meta principal a

prevencao de eventos hipoglicémicos 24,

A maioria dos sistemas de monitoramento continuo da glicose apresentam sensores com vida
atil menor que duas semanas. Entretanto, hd& um que pode ser usado por até 3 meses, é 0
Eversense® CGM [ que possui um sensor implantavel, um transmissor inteligente removivel
que promove alertas de vibragdo no corpo quando a glicemia estd na faixa baixa ou alta e um
aplicativo movel para Smartphones que mostra as leituras de glicose a cada 5 minutos e a qual

9



direcdo ela estad se movendo. Esse aplicativo também permite que até 5 pessoas vejam seus
dados de glicose. Sua precis&o e seguranca foi avaliada por Christiansen et al.[?81 em seu estudo
multicéntrico prospectivo e ndo randomizado. Ele concluiu que esse sistema é preciso e
favoravelmente seguro durante os 90 dias de uso, com um MARD (diferenca relativa absoluta
média) de 8,8% dentro da faixa de glicose considerada clinicamente e 93,3% compativel com
0s 20% dos valores de referéncia e ocorréncia de 14 eventos adversos, avaliados em sua maioria

como leves.

No caso do sistema A6 TouchCare® System, seu desempenho foi avaliado em um estudo piloto
multicéntrico e os resultados foram muito positivos durante os 7 dias de uso. 90,5% dos valores
do sensor pareados estavam dentro dos 20% dos valores de referéncia, com uma diferenca
relativa absoluta média de 9,1+8,7% [?7, Seu sensor é capaz de fazer 720 leituras de glicose por
dia e compartilhar as informagdes mais importantes com profissionais de saude e pessoas da

familia [28],

Com relacdo ao monitoramento glicémico por varredura intermitente até 0 momento apenas um
sistema ficou disponivel, é o FreeStyle Libre® da Abbott Diabetes Care ?®1. Um sensor é
inserido na parte de trds do braco e as medicGes de glicose sdo feitas a cada minuto podendo
ser visualizadas por meio de um leitor e sem a necessidade de calibragdo durante todo o periodo

de 14 dias de uso.

10



3. SISTEMA FLASH DE MONITORAMENTO DA GLICOSE E
AUTOMONITORAMENTO POR GLICEMIA CAPILAR

A calibracéo de fabrica tem sido o ponto alto do monitoramento da glicose no flash. Um estudo
demonstrou a semelhanca da calibracdo de fabrica quando comparado a calibracdo com testes
de glicemia capilar ], e isso é um ponto muito positivo visto que medidores de glicemia capilar
podem trazer erros potenciais ao sistema de monitoramento, como citado por Bailey et al.[*%!

em seu estudo de desempenho e usabilidade do sistema FreeStyle Libre® da Abbott.

Quando se analisa a necessidade de um método que auxilie os pacientes na tomadas das
decis@es terapéuticas, como por exemplo na administracdo de insulina, o sistema flash se mostra
muito favoravel, como mostrado no trabalho de Freckmann et al.B% em que 1 em 4 leituras
observadas no FreeStyle Libre® diferiu 15% das leituras obtidas por glicemia capilar e apenas
1 em 20 diferiram mais que 30%. Olafsdottir et al.* também mostrou em seu ensaio clinico
gue o sistema possui uma boa precisdo, com 80,1% das concentracdes de glicose apresentando
desvios inferiores ou iguais a 20%, que é aceitdvel para um sistema calibrado de fabrica,
entretanto também destacou que 0 19,9% desviam mais que 20% e 30%, ndo sendo uma porcao
desprezivel e que pode influenciar muito na pratica clinica. Ji et al.*?l relatou uma alta
concordancia entre os resultados do sensor e da glicemia capilar, com um coeficiente de
correlacédo de 0,94. Esses dados representam o quanto o sistema flash pode ser comparavel ao
monitoramento por glicemia capilar e o quanto podem influenciar nas decisdes clinicas a serem

tomadas.

A heterogeneidade e as caracteristicas de base dos usuarios sdo fatores muito importantes a
serem analisados, isso porque podem representar um risco a eficicia do novo método. No
trabalho de Bailey et al.'% foi demostrado que o sensor ndo apresentou diferencas marcantes
na precisao devido ao indice de massa corporal, idade, tipo de diabetes, administracdo de
insulina ou HbAlc. Seus resultados se mostraram 86,7% dentro da zona de grade de erro de
consenso A. Mas junto a precisdo do sistema esté a estabilidade do sensor, que ndo mudou
durante os 14 dias de uso e ndo apresentou diferenca significativa se inserido no brago direito
ou esquerdo. Entretanto, um estudo demonstrou que quando inserido em outro local que ndo o
braco, como no abdémen por exemplo, os resultados ndo se mostram confiaveis [“. No estudo
de Scott et al.*¥ realizado em mulheres gravidas, a preciséo clinica dos sensores em relagio a

glicemia capilar se mostrou 88,1% dentro da zona A e 99,8% dentro da zona A e B da grade de

11



erro de consenso. O MARD foi de 11,8% e ndo houve influéncia do estagio da gravidez e nem
das outras caracteristicas dos participantes. Isso mostra como essa nova tecnologia é abrangente

e pode ser utilizado por diversas populagdes.

Analisando a diferenca relativa absoluta média, no estudo de Olafsdottir et al.*¥! os valores
referentes a todo periodo de teste foi de 13,2%, um pouco maior que o relatado por Bailey et
al.l'% que encontrou uma MARD geral de 11,4% dos resultados do sensor comparados a
referéncia capilar e Ji et al.*? que encontrou um MARD global de 10%, representando uma

boa precisdo do sistema de intervencao.

12



4. PARAMETROS GLICEMICOS E O USO DO FREESTYLE LIBRE

Com relacao as medidas glicémicas um dos desfechos esperados em alguns estudos é a redugédo
da hemoglobina glicada. Haak et al.[¥! percebeu em seu estudo de seguranca e eficacia uma
gueda mais pronunciada da Hb Alc em participantes com menos de 65 anos de idade no grupo
de intervencao, porém ndo observou diferenca significativa na variacdo da HbAlc durantes os
6 meses de teste entre os grupos de intervencdo e controle. Ish-Shalom et al.B4 obteve
resultados mais positivos com relacdo a HbAlc, isso porque houve redugédo de -1,33+0,29%
em 8 semanas, estabilizando depois disso. Para o0s pacientes que optaram por continuar usando
o sistema de monitoramento no flash a reducéo (-1,21+0,42%) persistiu por 24 semanas. Dover
et al.%! também relatou redugdes no parametro clinico. A HbAlc caiu de 8,0+0,14% para
7,5£0,14% em 16 semanas de uso do dispositivo e se mostrou mais significativa nos
participantes do sexo feminino. Mas embora a HbAlc represente uma média da glicose durante
0s Ultimos trés meses, ela pode nao ser considerada um bom indicador glicémico devido a
variabilidade da glicose, podendo haver eventos de hipoglicemia ou hiperglicemia e ndo ser

percebido pelo parametro 1361,

O tempo em hipoglicemia é outro fator importante, que pode levar a complica¢6es muito graves
ao paciente, como a consciéncia afetada, e que foi relatado por Oskarsson et al.*’l. Em seu
trabalho o tempo de hipoglicemia foi reduzido em 46%, partindo de 3,44h/dia para 1,86h/dia
no grupo de intervencdo ap6s 6 meses de utilizagio do sistema. Haak et al.®! também observou
reducdes significativas no tempo de hipoglicemia, com valores de 43% (<3,9mmol/L,
70mg/dL), 53% (<3,1mmol/L, 55mg/dL) e 64% (<2,5mmol/L, 45mg/dL) para o grupo da
intervencdo e apontou que a variabilidade da glicose reduziu em 2,26+0,71% para 0 mesmo
grupo. Esses estudos mostraram ainda redugfes no quadro de hipoglicemia noturna para 0s
participantes que estavam em uso do FreeStyle Libre®. Além disso, Dover et al.% observou

que os episddios de hipoglicemia reduziram de 17 para 12 nas 2 Ultimas semanas de teste.

Mas talvez um ponto muito observado pelos usuarios desse sistema seja 0 atraso das medidas
de glicose intersticial em relacio a glicose capilar. Bailey et al.*” encontrou um tempo médio
de atraso entre o sensor e a referéncia YSI de 4,5+4,8min. O tempo de atraso detectado por Ji

et al.l* foi um pouco menor, 3,1 minutos, com um intervalo de confianca de 95% de 2,5 a 4,3

13



minutos. 1sso pode trazer confusdo ao usudrio, principalmente aqueles que ainda utilizam com

mais frequéncia dosadores de glicemia capilar.

Quando se avalia a tecnologia de monitorizacdo de glicose no flash como substituto ao
tradicional automonitoramento por glicemia capilar, Haak et al.l®! apresentou dados que
confirmam sua eficacia e seguranca. Os participantes do estudo avaliaram como positiva a
experiéncia, apontando o conforto e informagdes sobre a glicose do sensor como as principais
vantagens. Nos trabalhos de Ish-Shalom et al.®*l e Dover et al.[*% também foi demonstrada a
satisfacdo do usuério e, consequentemente, melhoria nos parametros glicémicos e qualidade de
vida. Oskarsson et al.1 também relatou que houve melhora na satisfacdo do tratamento e nog&o
de hipoglicemia e hiperglicemia no grupo de interven¢do. Em um outro trabalho a maioria dos
participantes de seu estudo preferiram o estado de saude do monitoramento da glicose
instantanea em comparacéo & convencional, por picado no dedo 8. Esse é um fator que afeta
diretamente o paciente e que contribui ou ndo para o automonitoramento e adesdo no

tratamento.
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5. CONCLUSAO

Observando os estudos existentes na literatura a maioria dos métodos se mostram satisfatorios
visto que apresentam boa precisdo e podem auxiliar na redugédo da HbAlc e no manejo do
diabetes em diferentes situa¢Ges, como na gravidez e na realizacao de atividades fisicas. Supde-
se entdo que os sistema flash de monitoramento da glicose se torna vantajoso em relacdo ao
método tradicional por puncao no dedo, isso porque da informacgdes mais detalhadas a respeito
do perfil glicémico do paciente, o que ndo é possivel pela glicemia capilar que mostra apenas a
concentracdo de glicose no momento da realizacdo do teste, tendo a possibilidade de detectar

eventos de hipoglicemia noturna, por exemplo.

Assim, é notavel o avango que o0s sistemas de monitoramento continuo provocam no manejo
do diabetes, principalmente quando néo € preciso calibra-lo, isso reflete na melhora dos indices

glicémicos e consequentemente na qualidade de vida do usuario.
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