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examinamos a pessoa com a doenga, ganhamos sabedoria sobre a vida.

Oliver Sacks



RESUMO

Introducio: Pacientes portadores de diabetes mellitus tipo 1 (DM1), devido a grande labilidade
glicémica, necessitam de automonitorizagao glicémica mais frequente, realizada na maioria das
vezes através de puncao digital. Nosso objetivo foi avaliar a adesdo por portadores de DM1
habituados a automonitoriza¢ao de 3 a 5 vezes ao dia a um Sistema de Monitorizagdo Continua
de Glicose (CGMS), bem como observar se houve uma melhora no controle glicémico estimado
e nas taxas de hipoglicemias. Métodos: Estudo prospectivo do tipo coorte com 35 pacientes
portadores de DM1 (maioria do sexo feminino, 62,8%, com 31,7+10,3 anos, 60,9+13,6 Kg,
1,6+£0,08 m, IMC de 23,4+5,04, tempo de DM1 de 11,71 + 8,81 anos) descompensados que
usavam exclusivamente a automonitorizagdo glicémica capilar (AMGC). Estes pacientes
utilizaram por 3 meses o FreeStyle® Libre (FSL), um sensor subcutaneo de CGMS, trocado a
cada 15 dias pela equipe médica. Foram avaliadas as seguintes informacdes do sensor: numero
de rastreamentos diarios (RD), porcentagem de dados capturados (DC), hemoglobina glicada
estimada (Alc E), média da glicemia (MG), indicadores de hipoglicemia [porcentagem (PH),
numero de eventos (EH), duracdo (DH)]. Os dados do sensor ao longo dos 3 meses foram
avaliados pelo Teste de Friedman e o pos teste de Connover’s foi aplicado nas variaveis com
diferenga significativa. Todos os dados foram analisados no software SPSS, versdo 20,
considerando significativo um p<0,05. Resultados: Houve um aumento significativo no RD,
que saiu de 3 a 5 verificagdes pelo método capilar para uma média de 13,1 + 10,6 vezes por dia
com o FSL. Os pacientes utilizaram o sensor adequadamente visto o percentual médio de DC
ter sido de 88,5% £8,1. Nao encontramos diferengas ao longo do tempo no controle glicémico
estimado bem como nos indicadores de hipoglicemia, que teve um percentual médio > 8,4%,
superior ao valor recomendado pela ADA de 4%. Conclusdes: A substituicdo da AMGC pelo
FSL permitiu aos pacientes um aumento considerdvel no nimero de afericdes e no
conhecimento do seu diabetes. Apesar da boa adesdo ao sensor, ndo obtiveram melhora no
controle glicémico estimado e nos indicadores de hipoglicemia, esta tltima se mantendo mais

elevada do que os valores indicados para um bom controle glicémico.

Palavras chave: Flash glucose monitoring system, FreeStyle libre, Diabetes Mellitus, Diabetes

Mellitus, Type 1



ABSTRACT

Introduction: Patients with type 1 diabetes mellitus (T1DM), due to their high glycemic
lability, require more frequent glycemic self-monitoring, most often performed by digital
puncture. Our objective was to evaluate adherence by T1DM patients who used to self-monitor
3 to 5 times daily to a Continuous Glucose Monitoring System (CGMS), as well as to observe
whether there was an improvement in estimated glycemic control and hypoglycemia rates.
Methods: Prospective cohort study with 35 patients with TIDM (mostly female, 62.8%, 31.7
+10.3 years, 60.9 = 13.6 kg, 1.6 + 0.08 m, BMI 23.4 + 5.04, TIDM time of 11.71 + 8.81 years)
decompensated using exclusively capillary glycemic self-monitoring (AMGC). These patients
used FreeStyle® Libre (FSL), a subcutaneous CGMS sensor, which was changed every 15 days
by the medical team for 3 months. The following sensor information was evaluated: number of
daily screenings (RD), percentage of data captured (DC), estimated glycated hemoglobin (Alc
E), mean glycemia (MG), hypoglycemic indicators [percentage (PH), number of events (EH),
duration (DH)]. Sensor data over the 3 months were evaluated by Friedman test and the
Connover's post test was applied to variables with significant difference. All data were analyzed
using SPSS version 20 software, considering significant p < 0.05. Results: There was a
significant increase in RD, which went from 3 to 5 capillary checks to an average of 13.1 + 10.6
times per day with FSL. The patients used the sensor properly since the average percentage of
CD was 88.5% + 8.1. We found no differences over time in the estimated glycemic control as
well as in the hypoglycemic indicators, which had a mean percentage > 8.4%, higher than the
ADA recommended value of 4%. Conclusions: The replacement of AMGC by FSL allowed
patients to considerably increase their number of measurements and their diabetes knowledge.
Despite good sensor adherence, they did not improve the estimated glycemic control and
hypoglycemia indicators, the latter remaining higher than the values indicated for good

glycemic control.

Keywords: Flash glucose monitoring system, FreeStyle libre, Diabetes Mellitus, Diabetes
Mellitus, Type 1
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1 INTRODUCAO

O diabetes mellitus (DM) € um grande problema de saude publica, independentemente do nivel
de desenvolvimento do pais. Em 2017, a Internacional Diabetes Federation (IDF) estimou que
425 milhdes de adultos, entre 20 e 79 anos, viviam com DM, podendo chegar, em 2045, a 625
milhdes (IDF, 2017). Individuos com DMI apresentam maior risco de morte, por qualquer
causa ou por causas cardiovasculares, quando comparados a individuos saudéaveis (LIND, et al.
2014). Diante da importancia da doenga e afim de se evitarem as complicagdes, faz-se
necessario, além do diagndstico precoce e do manejo terapéutico adequado, uma efetiva
monitorizagdo da glicemia, podendo ser realizada através de exames laboratoriais e/ou

automonitorizagao domiciliar.

A automonitorizacdo diaria da glicemia capilar (AMGC) ¢ um método tradicional e eficaz no
controle da glicemia (DM et al. 1993) Recomenda-se que pacientes portadores de DM1
realizem entre quatro e sete testes diarios de glicemia capilar para um controle adequado da
doenga (OLAFSDOTTIR et al. 2017). Embora a automonitorizagdo, através da AMGC,
desempenhe um papel importante no alcance das metas desejaveis HbAlc, poucos pacientes
com DMI1 conseguem medir os niveis de glicose apds as refeigdes ou durante a noite.
Consequentemente, a hiperglicemia pds-prandial e hipoglicemia noturna assintomatica nao sao
comumente vistos, mesmo em pacientes que medem a glicemia varias vezes ao dia (BOLAND

etal. 2001).

Na ultima década foi implementada a automonitorizacdo continua da glicemia (CGMS), um
método que contribui ndo somente com as redugcdes dos niveis da HbAlc como também dos
eventos de hipoglicemia (BATTELINO et al. 2012). Mais recentemente, foi demonstrado que
a CGMS pode substituir de maneira segura e eficaz glicemias capilares de rotina em adultos
com DM1 e bom controle metabolico, sem risco de hipoglicemia grave (ALEPPO et al. 2017).
Contudo, a CGMS apresenta algumas limitagdes como a necessidade de realizagao da AMGC

para calibragdo, a baixa vida 1til do sensor e o custo (GARG et al. 2017).

Os dados sdo interpretados por meio de um software (Ambulatory Glucose profile,| AGP]) que
expressa o mapa glicémico com as seguintes varidveis: Hemoglobina Glicada Estimada (Alc

E), Média de Glicose (MG), Porcentagem Acima do Alvo, Porcentagem no Alvo, Porcentagem
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de Hipoglicemia (PH), Eventos e Duracdo Média de Niveis Baixos de Glicose (EH ¢ DH),
Dados Capturados (DC) e Numero de Rastreamentos Didrios (RD). Um pardmetro importante
da CGMS para o controle metabolico ¢ o Time in Range (TIG), que corresponde ao percentual
do tempo em euglicemia (no alvo glicémico). Tem se observado como um controle glicémico
satisfatorio valores >70% do tempo entre 70-180mg/dL e <4% do tempo <70mg/dL
(BATTELINO et al. 2019).

Em 2014, o sistema flash de monitorizagao continua foi introduzido (SFMC). O dispositivo
sistematiza a determinacdo da glicose por meio da varredura sem fio de um transmissor
acoplado a um sensor filamentoso, que ¢ inserido 5 mm sob a pele para a mensuragao de glicose
no liquido intersticial. O sensor pode ser escondido através de roupas e € resistente a agua. O
scanner mostra historico e tendéncias da glicemia, além de fornecer informagdes sobre perfis
diarios, valores médios de glicose, variabilidade didria, tempo gasto dentro de uma faixa
glicémica pré-definida e eventos hipoglicémicos (BIANCHI et al. 2019). Assim como ocorre

no CGMS, os dados sao fornecidos por meio do AGP, podendo-se facilmente visualizar o TIG.

Nosso objetivo foi avaliar a adesdo por portadores de DM1, habituados a automonitorizagao de
3 a 5 vezes ao dia, a um SFMC, bem como observar se houve uma melhora no controle

glicémico estimado e nas taxas de hipoglicemias.
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2 REVISAO DA LITERATURA
2.1 Diabetes mellitus: Conceito e Classificaciao

O diabetes mellitus (DM) segue como um importante problema de satide publica, seja em
paises mais ou menos desenvolvidos. A Pesquisa Nacional de Saude, realizada pelo
Ministério da Saude em parceria com o IBGE em 2013, mostrou que o DM atingia 9
milhdes de brasileiros — o que correspondia a 6,2% da populacdo adulta (ISER, et al.
2013). Segundo a Federagdo Internacional de Diabetes (FID, 2015), a projecao para 2040
¢ de 642 milhdes de individuos com DM no mundo (1 em cada 10 adultos). Além da
prevaléncia, apresenta uma elevada morbimortalidade. A cada 6 segundos uma pessoa
morre devido ao diabetes e suas complicagdes (VILAR, 2016).

Trata-se de um disturbio metabolico, que se caracteriza por hiperglicemia persistente
resultante de uma secrecdo deficiente de insulina pelas células beta do pancreas,
resisténcia periférica a acao da insulina ou ambas. As duas principais etiologias sao o DM
tipo 2, que responde por 90 a 95% dos casos, e 0 DM tipo 1, que responde por 5 a 10%.
A distincdo entre DM1 e DM2 se baseia fundamentalmente em dados clinicos e
epidemiologicos. Os sintomas classicos do DM (poliuria, polidipsia, polifagia) estao
presentes em, praticamente, 100% dos casos de DM1, ao passo que muitos pacientes com
DM?2 sado assintomadticos ou oligossintomaticos, sendo diagnosticados em exames de
rotina (VILAR, 2016).

2.2 Diabetes mellitus tipo 1

O Diabetes mellitus tipo 1 (DM1) ¢ uma doenga autoimune, poligénica, decorrente de
destruicao das células B pancreaticas, ocasionando deficiéncia completa na producao de
insulina. Divide-se em tipo 1 A, confirmada pela positividade de um ou mais
autoanticorpos, ¢ 1 B, de natureza idiopatica. O DM1 ¢ bem mais frequente na infancia e
na adolescéncia, mas pode ser diagnosticado em adultos, que podem desenvolver uma
forma lentamente progressiva da doenga (SBD, 2017).

Estima-se que mais de 30 mil brasileiros sejam portadores de DM1 e que o Brasil ocupe
o terceiro lugar em prevaléncia de DM1 no mundo, segundo a Federagdo Internacional
de Diabetes (FID, 2015). Diante da importancia da doenga e afim de se evitar as
complicacdes, faz-se necessario, além do diagndstico precoce e do manejo terapéutico
adequado, uma efetiva monitorizagdo da glicemia, podendo ser realizada através de
exames laboratoriais e/ou monitoramento domiciliar.

Dentre os exames laboratoriais, o considerado padrao-ouro para avaliar o controle
metabolico ¢ a Hemoglobina Glicada (HbAlc). Os valores da HbAlc refletem a média
das glicemias durante os ultimos 2 a 3 meses, que ¢ o tempo de sobrevida das hemacias.
Quanto maior a concentragdo de glicose plasmatica e maior o periodo de contato, maior
a porcentagem da HbAlc (VILAR,2016). Em niveis aumentados, HbA 1c associa-se a um
maior risco de complicagdo microvascular (SBD, 2017). A ADA tem recomendado como
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meta niveis de HbAlc < 7%. Assim, o monitoramento intensivo torna-se necessario.
Segundo SCHWANDT, et al (2017), os pacientes com HbA1c mais baixa foram aqueles
que monitoravam mais vezes a glicemia (seis vezes ao dia) e realizavam exame de HbAlc
com mais frequéncia (trés a quatro vezes ao ano). Nesse aspecto, o paciente pode realizar
o controle por meio da automonitorizagdo da glicemia capilar, método classico e efetivo
no auxilio ao controle glicémico, bem como pode-se lancar mao dos dispositivos
subcutaneos de monitorizagao continua da glicemia.

2.3 Automonitorizacio diaria da glicemia capilar (AMGC)

A automonitorizagao favorece estratégias a fim de tratar ou evitar glicemias fora do alvo,
modificar a razao insulina/carboidrato, otimizando a contagem de carboidratos, ou ajustar
o fator de sensibilidade, propiciando uma corregao eficaz da hiperglicemia (SBD, 2017).
Tornou-se, assim, uma ferramenta importante no controle metabolico € no manejo
terapéutico, além de diminuir o risco de complicacdes agudas.

A AMGC consiste na inser¢do de uma gota de sangue capilar em uma fita biossensora
descartavel contendo glicose desidrogenase ou glicose oxidase acoplada a um dispositivo
médico, o glicosimetro (SBD, 2016). A AMGC ¢ atualmente preconizada para pacientes
com todos os tipos de DM, ja que o método reduz o risco de hipoglicemias e melhora o
entendimento do efeito dos diversos alimentos, do estresse, das emogdes e dos exercicios
sobre a glicemia. Além disso, pode ser usado para tomada de decisdes sobre a dose de
insulina a ser utilizada em tempo real (COSTER, et al. 2000).

Embora a automonitorizagdo, através da mensuragdo da glicemia capilar por ponta de
dedo, desempenhe um papel importante no alcance das metas desejaveis HbAlc, poucos
pacientes com DM1 conseguem medir os niveis de glicose apds as refeigdes ou durante a
noite. Consequentemente, a hiperglicemia pos-prandial e hipoglicemia noturna
assintomatica sdo comumente vistos, mesmo em pacientes que medem a glicemia varias
vezes ao dia (TAMBORLANE, et al. 2008).

2.4 Monitorizacao Continua da Glicemia (CGMYS)

A Monitorizagdo Continua da Glicemia (CGMS) por dispositivos subcutaneos surge nao
somente para otimizar o controle glicémico como também proporciona melhoria da
qualidade de vida dos usudrios. O uso de CGMS tem mais vantagens que a
automonitorizacao de glicemia tradicional, por oferecer medidas de glicemia a cada
minutos em tempo real, informagdes sobre tendéncia de glicemias altas ou baixas, uma
visdo geral da glicemia na madrugada, além de contar com alarmes (SBD, 2017).

A CGMS tem sido associada, em varios ensaios clinicos randomizados, a reducoes da
HbAlc e dos eventos de hipoglicemia (BATTELINO, et al, 2012). A analise
retrospectiva dos dados da CGMS quantifica o tempo de hipoglicemia e hiperglicemia
clinicamente significativo, além de revelar padrdoes de hipoglicemia, hiperglicemia e
variabilidade da glicose (BERGENSTAL, et al., 2018).

Mais recentemente, o estudo REPLACE-BG (ALEPPO, 2017) confirmou que a CGMS
pode substituir de maneira segura e eficaz glicemias capilares de rotina em adultos com
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DMI1 e bom controle metabdlico, sem risco de hipoglicemia grave. Somado a isso, o
acompanhamento continuo da glicemia proporciona uma melhoria da qualidade de vida
dos usuarios. Os resultados conforme HAYEK, et al (2017), demonstraram que a CGMS
pode reduzir o medo da hipoglicemia, diminuindo a ansiedade do paciente.

Na ultima década surgiu o FreeStyle Libre® (FSL). O FSL sistematiza a determinagao da
glicose por meio da varredura sem fio de um transmissor acoplado a um sensor
filamentoso, que ¢ inserido 5 mm sob a pele para a mensuragdo de glicose no liquido
intersticial. O sensor pode ser escondido através de roupas e € resistente a agua. O scanner
mostra histérico e tendéncias da glicemia, além de fornecer informagdes sobre perfis
diarios, valores médios de glicose, variabilidade didria, tempo gasto dentro de uma faixa
glicémica pré-definida e eventos hipoglicémicos (BIANCHI, et al. 2019).

Os dados coletados pelo sistema FSL podem ser enviados para um aplicativo dedicado
em um dispositivo Android ou i10S, eliminando a necessidade de um leitor separado e
permitindo o monitoramento remoto. Os dados sdo interpretados por meio de um software
(Ambulatory Glucose profile,| AGP]), desenvolvido por MAZZE, et al. (1987), que faz
uma analise estatistica e gera relatorios que buscam mostrar de modo mais homogéneo, e
de facil compreensao, os perfis de variagao glicémica do paciente (Imagem 1). O software
expressa o mapa glicémico com as seguintes variaveis: Hemoglobina Glicada Estimada
(Alc E), Média de Glicose (MQG), Porcentagem Acima do Alvo, Porcentagem no Alvo
(TIG), Porcentagem de Hipoglicemia (PH), Eventos e Duracdo Média de Niveis Baixos
de Glicose (EH e DH), Dados Capturados (DC) e Numero de Rastreamentos Didrios
(RD).

Um parametro importante da CGMS, que também faz parte do FSL, para o controle
metabolico ¢ o Time in Range (TIG), que corresponde ao percentual do tempo em
euglicemia (no alvo glicémico). A ADA tem considerado como um controle glicémico
satisfatorio >70% do tempo no alvo entre 70-180mg/dL e <4% do tempo <70mg/dL.

Uma desvantagem seria a necessidade de medi¢des habituais da glicemia capilar (pontas
de dedo) durante periodos de rapidas variacoes dos niveis de glicose sanguinea, visto que
o sensor recebe dados por meio do fluido intersticial, podendo haver diferencas nas
leituras. Além disso, esses aparelhos nao possuem alarmes para casos de niveis altos ou
baixos de glicose ¢ as medidas sdo mostradas apenas quando o usuério opta por realizar
o escaneamento com o monitor (DANNE et al., 2017). Também ha relatos de reagdes
cutaneas adversas com o uso do FSL (BOLINDER et al., 2017).

Virios ensaios clinicos randomizados e dados da pratica clinica mostram que pacientes
com DM1 tratados com insulina, em uso do FSL, comparado a AMGC, reduz o tempo
gasto em hipoglicemia e hiperglicemia, bem como o niimero de eventos hipoglicémicos
sintomaticos, aumenta o tempo na faixa adequada de glicose e melhora a qualidade de
vida (BIANCH]I, et al., 2019).

Em relacao a redug¢ao da HbA 1c estimada, observou-se melhores resultados nos pacientes
que verificam as leituras do sensor mais vezes por dia (DUNN et al., 2017). Esse estudo
também concluiu que com uma média de 16,3 rastreamentos didrios houve redugdo de
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44% do tempo abaixo do alvo (<70 mg/dL) e aumento de 40% do tempo no alvo (70-180
mg/dL) nos pacientes que verificaram suas leituras mais vezes.

O FSL também foi associado a uma reducdo dos eventos de hipoglicemia e da variagao
da glicemia bem como melhora da qualidade de vida de pacientes com diabetes mellitus
tipo 2 (DM2) dependentes de insulina (HAAK et al.,2016).

Por fim, outra vantagem ¢ a possibilidade de ajuste da dose de insulina baseado nas
tendéncias glicEémicas demostradas pelo leitor do dispositivo (Tabela 1).

Imagem 1: exemplo do AGP no FSL

U Glicose Alc Estimado 6,1% ou 43 mmol/mol
Midia de Glicoss
MEDIA DE GLICOSE 129 ... By [
% acima do avo 17 = |
160 PR
% no alvo LT | \__‘—____\_/
% ahatvo do alvo 16 = g

| Do 07 an 907 Pamant
0

0000 DE:00 1200 18:061 0000

Eventos da Mivels Baixos de Glicone

EWVENTOS DE

NIVEIS BAIXOS DE 19
GLICOSE
Durnglio midia 164 e

Dadot do Sensor Caplurados
DADOS DO BENSOR 93 100% T
CAPTURADOS i |
Rastream. Diirios 14 %

0%
00:00

Fonte: leitura de um paciente da pesquisa

Tabela 1: Exemplo de guia do paciente para ajuste da dose de insulina usando as setas de tendéncia do FSL

Setas de tendéncias  Correcio da dose de acordo Correcao da dose de acordo com o
com o BCFS em caso de BCFS em caso de normoglicemia
hiperglicemia

1 (GL + 60 mg/dl) — GP + BCFS = +20% =

2 (GL + 30 mg/dl) — GP + BCFS = +10% =

- (GL-GP) + BCFS = Nenhum

N Nenhum Nenhum

l Nenhum Nenhum

GL: glicemia aferida; GP: glicemia pré-refeig@o ideal para o paciente; BCFS: bolus de correcdo baseado no fator
sensivel a insulina; =: unidades da corre¢ao. Adaptado de BIANCHI, et al. 2018.
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RESUMO

Introducéo: Pacientes portadores de diabetes mellitus tipo 1 (DM1), devido a grande labilidade glicémica,
necessitam de automonitorizagdo glicémica mais frequente, realizada na maioria das vezes através de pungdo
digital. Nosso objetivo foi avaliar a adesdo por portadores de DM1 habituados a automonitorizagdo de 3 a 5
vezes ao dia a um Sistema de Monitorizagdo Continua de Glicose (CGMS), bem como observar se houve
uma melhora no controle glicémico estimado e nas taxas de hipoglicemias. Métodos: Estudo prospectivo do
tipo coorte com 35 pacientes portadores de DM1 (maioria do sexo feminino, 62,8%, com 31,7+10,3 anos,
60,9+13,6 Kg, 1,60,08 m, IMC de 23,4+5,04, tempo de DM1 de 11,71 £ 8,81 anos) descompensados que
usavam exclusivamente a automonitorizagao glicémica capilar (AMGC). Estes pacientes utilizaram por 3
meses o FreeStyle® Libre (FSL), um sensor subcutdneo de CGMS, trocado a cada 15 dias pela equipe
médica. Foram avaliadas as seguintes informagdes do sensor: nimero de rastreamentos diarios (RD),
porcentagem de dados capturados (DC), hemoglobina glicada estimada (Alc E), média da glicemia (MG),
indicadores de hipoglicemia [porcentagem (PH), nlimero de eventos (EH), duracdo (DH)]. Os dados do
sensor ao longo dos 3 meses foram avaliados pelo Teste de Friedman e o pés teste de Connover’s foi
aplicado nas variaveis com diferenca significativa. Todos os dados foram analisados no software SPSS,
versao 20, considerando significativo um p<0,05. Resultados: Houve um aumento significativo no RD, que
saiu de 3 a 5 verificagOes pelo método capilar para uma média de 13,1 £+ 10,6 vezes por dia com o FSL. Os
pacientes utilizaram o sensor adequadamente visto o percentual médio de DC ter sido de 88,5% £8,1. Nao
encontramos diferengas ao longo do tempo no controle glicémico estimado bem como nos indicadores de
hipoglicemia, que teve um percentual médio > 8,4%, superior ao valor recomendado pela ADA de 4%.
Conclusoes: A substituicdo da AMGC pelo FSL permitiu aos pacientes um aumento consideravel no nimero
de aferi¢des e no conhecimento do seu diabetes. Apesar da boa adesdo ao sensor, ndo obtiveram melhora no
controle glicémico estimado e nos indicadores de hipoglicemia, esta tltima se mantendo mais elevada do que
os valores indicados para um bom controle glicémico.

INTRODUCAO

O diabetes mellitus (DM) é um grande problema de saude publica, independentemente do nivel de
desenvolvimento do pais. Em 2017, a Internacional Diabetes Federation (IDF) estimou que 425 milhoes de
adultos, entre 20 e 79 anos, viviam com DM, podendo chegar, em 2045, a 625 milhdes (1). Individuos com
DMI1 apresentam maior risco de morte, por qualquer causa ou por causas cardiovasculares, quando comparados
a individuos saudaveis (2). Diante da importancia da doenga e afim de se evitarem as complicagoes, faz-se
necessario, além do diagnodstico precoce ¢ do manejo terapéutico adequado, uma efetiva monitoriza¢do da

glicemia, podendo ser realizada através de exames laboratoriais e/ou automonitorizagdo domiciliar.

A automonitorizagdo diaria da glicemia capilar (AMGC) ¢ um método tradicional e eficaz no controle da
glicemia (3) Recomenda-se que pacientes portadores de DM1 realizem entre quatro e sete testes diarios de
glicemia capilar para um controle adequado da doenga (4). Embora a automonitorizagdo, através da AMGC,
desempenhe um papel importante no alcance das metas desejaveis HbAlc, poucos pacientes com DM1

conseguem medir os niveis de glicose ap0s as refei¢des ou durante a noite. Consequentemente, a hiperglicemia
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pos-prandial e hipoglicemia noturna assintomatica ndo sdo comumente vistos, mesmo em pacientes que

medem a glicemia varias vezes ao dia (5).

Na ultima década foi implementada a automonitorizagdo continua da glicemia (CGMS), um método que
contribui ndo somente com as redugdes dos niveis da HbAlc como também dos eventos de hipoglicemia (6).
Mais recentemente, foi demonstrado que a CGMS pode substituir de maneira segura ¢ eficaz glicemias
capilares de rotina em adultos com DM1 e bom controle metabdlico, sem risco de hipoglicemia grave (7).
Contudo, a CGMS apresenta algumas limitagdes como a necessidade de realizacdo da AMGC para calibragao,

a baixa vida 1til do sensor ¢ o custo (8).

Os dados sdo interpretados por meio de um sofiware (Ambulatory Glucose profile,[AGP]) que expressa o
mapa glicEémico com as seguintes variaveis: Hemoglobina Glicada Estimada (Alc E), Média de Glicose (MG),
Porcentagem Acima do Alvo, Porcentagem no Alvo, Porcentagem de Hipoglicemia (PH), Eventos e Duragdo
Meédia de Niveis Baixos de Glicose (EH e DH), Dados Capturados (DC) e Numero de Rastreamentos Diarios
(RD). Um parametro importante da CGMS para o controle metabodlico é o Time in Range (TIG), que
corresponde ao percentual do tempo em euglicemia (no alvo glicémico). Tem se observado como um controle

glicémico satisfatorio valores >70% do tempo entre 70-180mg/dL e <4% do tempo <70mg/dL (9).

Em 2014, o sistema flash de monitorizagdo continua foi introduzido (SFMC). O dispositivo sistematiza a
determinag@o da glicose por meio da varredura sem fio de um transmissor acoplado a um sensor filamentoso,
que ¢ inserido 5 mm sob a pele para a mensuragdo de glicose no liquido intersticial. O sensor pode ser
escondido através de roupas e € resistente a agua. O scanner mostra historico ¢ tendéncias da glicemia, além
de fornecer informacdes sobre perfis diarios, valores médios de glicose, variabilidade diaria, tempo gasto
dentro de uma faixa glic€émica pré-definida ¢ eventos hipoglicémicos (10). Assim como ocorre no CGMS, os

dados sdo fornecidos por meio do AGP, podendo-se facilmente visualizar o TIG.

Nosso objetivo foi avaliar a adesdo por portadores de DM 1, habituados a automonitorizagdo de 3 a 5 vezes ao
dia, a um SFMC, bem como observar se houve uma melhora no controle glicémico estimado e nas taxas de

hipoglicemias.

MATERIAIS E METODOS



86

87

88

89

90

91

92

93

94

95

96

97

98

99

100

101

102

103

104

105

106

107

108

109

110

111

112

25

Trata-se de um coorte prospectiva com pacientes portadores de DM1 em acompanhamento no ambulatério de
endocrinologia do Centro de Especialidades Médicas de Aracaju (CEMAR/Siqueira campos), rede de atencao
secundaria do Sistema Unico de Saude (SUS) e no Instituto de Previdéncia do Estado de Sergipe (IPES), ambos
na cidade de Aracaju. O protocolo de realizac¢do desta pesquisa e o seu consentimento foram ambos aprovados
pelo comité de ética da Universidade Federal de Sergipe (UFS) conforme parecer CEP-UFS, CAAE
14555719.7.0000.5546 e todos os participantes assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (em

anexo).

Os critérios de inclusdo foram ser portador de diabetes mellitus tipo 1 e estarem descompensados, segundo
critérios da Sociedade Brasileira de Diabetes, caracterizado por niveis séricos da HbA 1¢ maior ou igual a 8%
nos 3 meses anteriores a consulta médica de julho ou agosto de 2019 e que aceitaram participar do estudo. Os
critérios de exclusdo foram: perda de dois ou maios sensores com menos de 5 dias de uso (1 paciente) ou ndao

realizacdo da glicada ao final do estudo (1 paciente), ambos atendidos no CEMAR.

A populagdo do estudo entdo ficou composta por 35 pacientes, dos quais 80% eram usuarios do SUS e 62,9%
mulheres, com média de idade 31,71 £+ 10,35 anos (variando de 16 a 62 anos), tempo médio de diagnostico de
diabetes 11,71 + 8,81 anos. Os pacientes tinham um peso médio de 60,94 = 13,60 Kg; altura de 1,61 + 0,08

metros e IMC 23,41 + 5,04 Kg/m?.

O protocolo de pesquisa comegou com uma sessao educativa onde os pacientes foram instruidos sobre o
funcionamento do FSL bem como da necessidade de comparecer ao servigo de atendimento (CEMAR/Siqueira
Campos ou Ipesatde) quinzenalmente para leitura, avaliagdo e ajuste terap€utico, além da aplica¢do do sensor

subsequente, num total de 6 sensores por paciente.

Os membros da equipe multidisciplinar deste estudo promoveram a aplicagdo dos sensores em regido
subcutanea, area posterior do braco dos pacientes, assim como as trocas ¢ coleta das leituras. Os pacientes, que
antes do estudo realizavam em média de 3 a 5 aferigdes com as tiras da glicemia capilar, foram orientados a
verificarem as leituras varias vezes ao dia com minimo de 15 minutos € maximo, idealmente de 8 horas. Além
disso, os pacientes foram informados que pode haver uma diferenga da glicemia aferida no capilar ¢ no tecido
celular subcutaneo, desta forma, quando na tela do sensor aparecesse “LO” ou “HI”, que significam,

respectivamente, hipoglicemia (<39,64 mg/dL) e hiperglicemia (>500,84 mg/dL) os pacientes foram
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orientados a verificar a glicemia capilar no leitor do libre, que também funciona como glicosimetro para guiar

a conduta clinica nestas situagoes.

Nos retornos quinzenais dos pacientes, foram impressos mapas de glicemia a fim de orientar as medidas
terapéuticas tomadas pela equipe médica endocrinologica. Os parametros glicémicos fornecidos pelo sensor e
usados para a orienta¢do foram: Hemoglobina Glicada Estimada, Média de Glicose, Porcentagem Acima do
Alvo, Porcentagem no Alvo, Porcentagem de Hipoglicemia, Eventos de Hipoglicemia, Durac¢do de

Hipoglicemia, Dados Capturados e Rastreamentos Diarios.

Pacientes que perderam algum sensor ou que obtiveram poucos registros, ndo sendo possivel realizar a analise

pelo sofitware do FSL foram excluidos da analise daquela leitura.

Foram analisados um total de 6 relatérios quinzenais de cada paciente usando o sofiware IBM SPSS versao
20. Os dados foram expressos em média ¢ desvio padrdo e cada variavel do sensor foi comparada com o teste
de Friedman. Os resultados obtidos pelo teste de Friedman foram descritos pelo valor do qui-quadrado (x*=) e
o respectivo grau de liberdade (no nosso caso referente a 6 variaveis) e o pos-teste para comparagdes multiplas
de Connover’s naquelas varidveis que obtiveram um p significante. Considerou-se como significante um

p<0,05.

RESULTADOS

Nao foi reportado nenhum evento adverso em relagédo ao sensor (reagdes na pele) durante o periodo do estudo.

Os pacientes aumentaram cerca de 3 vezes a frequéncia diaria de automonitorizagdo documentada através do

numero de rastreios diarios (RD).

Os dados de rastreios diarios (RD), porcentagem de dados capturados (DC), hemoglobina glicada estimada
(Alc E), média da glicemia (MG), indicadores de hipoglicemia [porcentagem (PH), nimero de eventos (EH),
tempo (DH)] estdo apresentados em média + desvio padrdo na tabela 1 com os respectivos resultados do X2 ,
grau de liberdade (5) e p. Os asteriscos demostram os resultados do pds-teste para comparagdes multiplas de
Connover’s para DC e DH que tiveram p significativo. Como demonstrado na tabela, tivemos uma redugao
significativa da duracdo das hipoglicemias apenas no tempo 4 em comparag¢do aos tempos 1 e 3. Ndo

encontramos diferenga na nos demais tempos da DH, e em nenhum tempo na PH, nem nos EH.
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Os valores médios de rastreio ao longo dos 3 meses foram 13,1 = 10,6 e porcentagem de dados capturados

88,5% +8,1.

Apesar da avaliagdo da hemoglobina glicada por HPLC ndo ter sido objetivo deste trabalho, encontramos uma
correlacdo negativa entre os rastreios diarios e a HbAlc apds o estudo, ou seja, os que fizeram um maior

numero de rastreios, ao final apresentou um melhor controle glicémico (-0,338; p<0,05).
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DISCUSSAO

Reagoes adversas na pele com o uso do sensor foram reladas por Bolinder et al. (2017) uma coorte de adultos
com DMI1 (16). Herman et al. (2017) descreveu 15 pacientes com dermatite de contato associado a um dos

componentes presente no adesivo do dispositivo (17).

O numero de aferigdes diarias esta relacionado com um maior empoderamento do paciente diante do controle
do diabetes e assim com a melhora dos parametros glicémicos. Tem sido recomendado de quatro a sete
aferi¢cdes diarias na AMCG (4). Dunn et al., (2018) concluiu que com uma média de 16,3 rastreamentos diarios
os pacientes em uso do FSL reduziram a Alc E de 8% para 6,7% ao longo dos 20 meses do estudo (11).
Embora a Alc E do nosso estudo nio tenha obtido diferenga ao longo dos 3 meses, observamos um aumento
expressivo do numero de aferigGes diarias e uma correlagdo negativa com os valores de HbA1lc por HPLC no

final do estudo.

Os pacientes, que antes verificavam de 3 a 5 vezes por meio da AMCG, com o FSL passaram a verificar em
média 13,1 + 10,6 vezes por dia. A adesdo foi significante, ndo somete pelo aumento das verificagdes, como
também devido a elevada porcentagem de dados capturados (88,5% £8,1). Recentemente, um estudo britdnico
indicou que até um terco de uma populagdo DM1 ndo realizavam a AMGC de maneira satisfatoria (12). Os
ingleses ainda concluiram que individuos em uso de insulina ndo necessariamente se auto monitoram com um
objetivo explicito de melhorar o controle glicémico a longo prazo, mas podem ter outros motivos que sdao
importantes para eles, como adequacdo a seu dia a dia ou nas proximidades de uma consulta médica. Nosso
estudo sugere que o acesso a tecnologia FSL, ao promover um menor incomodo para verificar a glicemia, a
possibilidade de armazenar os dados e a avaliagdo das setas de tendéncia (embora nio tenha sido abordada
nesse estudo) que mostra a estabilidade ou alteracdo da glicemia, motivou os pacientes a aumentarem o nimero

de aferi¢des diarias.

Apesar de na literatura ja ter sido relatado tanto diminui¢do de EH (13), quanto aumento de EH (14) com o
uso do sensor, bem como reducgdo da PH (11), ainda que tenha mantido um valor maior do que o recomendado
(9), no nosso trabalho nao obtivemos diferencas significativas das variaveis ao longo do tempo. Observamos

diferenga apenas na leitura 4 em relagdo as leituras 1 e 3 da variavel DH, que apesar da significancia estatistica,
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ndo encontramos justificativa para tal resultado ter repercutido na redugdo da hipoglicemia, fato esse ndo

mantido nos demais tempos de leitura.

Apesar das diferencas pontuais na analise da DH, as redugdes pontuais de tal variavel se relacionam com os
achados de Bolinder et al. (2016), um estudo controlado randomizado que descreveu uma redugdo de 38% da
DH a noite e de 50 % na hipoglicemia grave no grupo de intervengdo (15). Diferentemente do estudo europeu
anteriormente citado, que incluiu pacientes controlados (HbA1¢<7,5%) implicando maior motivag@o e melhor
auto-gestdo do diabetes, a nossa populacdo foi composta por portadores de DMI1 descompensados
(HbA1c>8%) que ndo foi orientada para modificar as doses de insulina antes da consulta, o que poderia ter
repercutido nas taxas de hipoglicemia. Os ajustes, quando necessarios, eram realizados quinzenalmente e tal
fato, isoladamente, ndo justificaria nossos achados na leitura 4. Logo, a auséncia de orientacdo para titulacdo

da dose talvez tenha sido uma limita¢do do nosso estudo.

Concluimos que houve um expressivo incremento no rastreio didrio com a utilizagdo do FSL, fato que pode
ter permitido um maior conhecimento do paciente em relagdo ao diabetes. Apesar disso, ndo observamos
reducdo no percentual de hipoglicemia, sendo, contudo, observado um valor maior do que o recomendado para
um controle adequado. Assim, mesmo que ndo ocorra um controle glicémico significativo, mas seja mantida
a motivacdo, o FSL contribui para capacitar e aumentar a confianga de pacientes com DM1, sobretudo no

contexto de uma populagdo heterogénea e em sua maior parte dependente do servigo publico de satde.
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Tabela 1 Dados das leituras dos 6 sensores (S1= sensor 1, S2= sensor 2, seguindo assim) expressos em média+ DP.
Leituras: S1(n=33) S2(m=35) S3(m=35) S4(n=35) S5(m=33) S6(m=33) X*5) p
RD (namero) 12+ 15,5 14+155 14+15 13+10 14+11,5 12+9 7,717 0,173
DC (%) 86,7£12,9  89,7+£9,9  92,3+6,9 88,8+11,9  88,8+14,6  87,1+13,7 12,27 p=0,03 *
AlcE (%) 7,0+£1,2 7,01 £1,1 7,0+ 1,3 73+1,0 72+1 74+ 1 5,973 0,309
MG (mg/dL) 155,04£33,6  155,9£31,3 154,2+35,9 162,9£29,8 160,2+28,9 162,6+£29,7 7,313 0,198
PH (%) 11,93 +8,11 10,88 +7,81 12,26 + 84+£694 9,690+6,73 9,064+73 8,231 0,145
EH (eventos) 11+8 155+9 }411,117,5 14+8 14,5+ 12 15+12 4,846 0,435
DH (min) 132,1447,8  126,3+47,3 142,971 107,8+45,8 116,6+52,1 112,7449,3 18,65 p=0,002 **

* Contudo ndo houveram diferengas significativas entre as leituras considerando o p bonf
**S1 e S4 (p bonf=0,004) e entre S3 e S4 (p bonf=0,006)
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ANEXO

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE)

Prezado (a) senhor (a):

Sera elaborada uma pesquisa sobre a avaliacdo Clinica Comparativa entre dois métodos de

monitorizagdo de glicemia em pacientes DM1 e DM2.

O objetivo do estudo sera avaliar se o uso do sensor de monitorizacao continua de glicemia ¢ mais

eficiente que a monitorizacao glicémica por fita reagente.

O sensor ¢ discreto, semelhante a uma moeda de um real, ¢ aplicado na parte posterior superior do
braco, pode ser escaneado sobre a roupa, mede de forma continua as leituras da glicose e armazena
os dados diariamente durante o dia e a noite, além de eliminar picadas dolorosas no dedo. O sensor
deve ser trocado a cada 15 dias. O leitor é compacto e leve, facil de segurar e carregar, fornece um
panorama completo da glicose do paciente, permitindo adicionar notas de alimentos e doses de

insulina.

Solicitamos a sua colaborag¢do para desenvolver este projeto, como também sua autorizacdo para
apresentar os resultados deste estudo em eventos da area da Satde e publicar em Revista Cientifica

Nacional e/ou Internacional. Seu nome sera mantido em sigilo absoluto.

Esclarecemos que sua participacdo, ou da pessoa da qual vocé ¢ responsavel legal no estudo ¢
voluntério e, portanto, o (a) senhor (a) nao ¢ obrigado (a) a fornecer as informacgdes e/ou colaborar
com as atividades solicitadas pelo pesquisador (a). Caso decida nao participar do estudo, nao sofrera
nenhum dano, nem havera modificagdo na assisténcia que vem recebendo na institui¢do, o estudo nao
traz risco ao paciente, visa somente o beneficio. Os pesquisadores estardo a sua disposi¢do para
qualquer esclarecimento que considere necessario em qualquer etapa da pesquisa, tendo como
pesquisadores responsaveis: Dra. Naira H. Melo, Dra. Mariana G. Franco, Dra. Carla Raquel P.

Oliveira, Dra. Karla F. Rezende e Dr. Lysandro P. Borges.

Assinatura do (a) pesquisador (a) responsavel presente
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Considerando que fui informado (a) dos objetivos e da relevancia do estudo proposto, declaro meu
consentimento em participar da pesquisa, como também concordo que os dados obtidos na

investigacao sejam utilizados para fins cientificos (divulgagdao em eventos e publicagdes).

Assinatura do Participante ou Responsavel Legal Impressao Dactiloscopica

Caso necessite de maiores informagdes sobre o presente estudo, favor entrar em contato com 0s
pesquisadores: Dra. Naira (79) 9134-1157, Dra. Mariana (79) 9977-2353, Dra. Carla (79) 8826-6335,

Dra. Karla (79) 9148-0177, Dr. Lysandro (79) 9906-9092.



