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RESUMO

Objetivo: Novas tecnologias contribuem para gerenciamento clinico-terapéutico do diabetes mellitus
(DM), marcadamente os portadores de DM tipo 1 (DM1). Estes necessitam de automonitorizagéo
glicémica, realizada convencionalmente através de 3-5 puncdes digitais/dia. O sistema Flash Glucose
Monitoring System utiliza sensor subcutaneo trocado a cada 15 dias e permite gravagdo de 8 horas sem
nova leitura. Este estudo visou avaliar o impacto da automonitorizacdo por sistema flash nos niveis de
hemoglobina glicada (HbAL1C) e na insulinoterapia de portadores de DM1. Métodos: Coorte
prospectiva com 35 pacientes com DM1 (62,8% sexo feminino, com 31,7+10,3 anos, 60,9+13,6 Kg,
1,640,08 m, IMC de 23,4+5,04, tempo médio de DM 7,7 + 8,3 anos e 81% SUS-dependente) que
utilizaram por 3 meses o0 sensor FreeStyle® Libre trocado a cada 15 dias. Todas as 6 trocas foram
realizadas pela equipe médica junto a avaliacdo clinica e ajustes da insulinoterapia mediante
informacfes do sensor. A HbA1C por HPLC (mg/dl) foi dosada no dia da colocagdo do primeiro
sensor e na retirada do dltimo. A dose diaria total de insulina(DDTI, U), somatorio da dose basal e
prandial; dose diaria basal (DDB, U), dose diaria prandial (DDP, U) e o percentual de insulina basal
(PIB, %) foram avaliados antes e ap0s 0s 3 meses. Os dados foram expressos em médiatdesvio padréo
e a analise estatistica foi realizada no software IBM SPSS, pelo teste T pareado e considerado
significativo p<0,05. Resultados: A HbAL1C reduziu de 8,6+1,3% para 7,9+0,9% (p=0,001). A
DDTI ndo se alterou (antes, 44,9+21,3U e ap0s 44,5+21,2U; p=0,601). A DDB e o PIB
reduziram (26,5£13,1U para 23,9+12,2U, p=0,004; e 58,2+7,4 para 51,1+8,0, p=0,001;
respectivamente). A dose diaria prandial (DDP) aumentou de 18,5+8,4U para 20,6+9,2,
p=0,008. Conclusdes: A substituicdo da automonitorizacdo convencional (multiplas puncdes digitais)
pelo uso do sistema flash promoveu reducdo na HbA1C sem incremento na dose total de insulina de
pacientes portadores de DM1. A melhora da proporgéo basal-bolus no final do estudo contribuiu para
este resultado.

Palavras-chave: diabetes mellitus tipo 1; hemoglobina glicada; controle glicémico;

sensor de monitorizagdo continua de glicose.



ABSTRACT

Objective: New technologies contribute to the clinical and therapeutic management of
diabetes mellitus (DM), especially those with type 1 DM (DML1). These require glycemic self-
monitoring, conventionally performed through 3-5 digital punctures/day. The Flash Glucose
Monitoring System uses a subcutaneous sensor that is changed every 15 days and allows 8
hours of recording without re-reading. This study aimed to evaluate the impact of self-
monitoring by flash system on glycated hemoglobin (HbALC) levels and insulin therapy in
patients with DM1.Methods: Prospective cohort with 35 patients with TLDM (62.8% female,
31.7+10.3 years, 60.9+13.6 kg, 1.6+£0.08 m, BMI of 23.4+5,04, mean DM time of diagnosis
DM 7,7 £ 8,3 years and 81% SUS dependent) who used the FreeStyle® Libre sensor changed
every 15 days for 3 months. All 6 exchanges were performed by the medical team along with
clinical evaluation and insulin therapy adjustments through sensor information. HPLC
HbA1C (mg/dl) was dosed on the day of first sensor placement and removal of the last. Total
daily insulin dose (DDTI, U), sum of basal and prandial dose; basal daily dose (DDB, U),
prandial daily dose (DDP, U) and basal insulin percentage (PIB,%) were evaluated before and
after 3 months. Data were expressed as mean + standard deviation and statistical analysis was
performed using the IBM SPSS software, by paired T test and considered significant p <0.05.
Results: HbA1C decreased from 8.6 = 1.3% to 7.9 + 0.9% (p = 0.001). The DDTI did not
change (before, 44.9 £ 21.3U and after 44.5 + 21.2U; p = 0.601). DDB and PIB decreased
(26.5 £ 13.1U to 23.9 + 12.2U; p = 0.004 and 58.2 + 7.4 to 51.1 + 8.0, p = 0.001;
respectively). The daily prandial dose (DDP) increased from 18.5 £ 8.4U to 20.6 £ 9.2, p =
0.008.Conclusions: The replacement of conventional self-monitoring (multiple digital
punctures) with the use of the flash system reduced HbA1C without increasing the total
insulin dose of patients with DM1. The improvement in basal-bolus proportion at the end of
the study contributed to this result.

Key-worlds: type 1 diabetes mellitus; glycated hemoglobin; glycemic control; FreeStyle
Libre.
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LISTA DE ABREVIATURAS
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AMGC: Automonitoramento Glicémico Capilar
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FGMS: Sistema Flash de Monitoramento Glicémico
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MGC: Monitoramento glicémico continuo
SBD: Sociedade Brasileira de Diabetes
SUS: Sistema Unico de Saude
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1 INTRODUCAO

O diabetes mellitus tipo 1 (DM1) é uma doenca autoimune, que cursa com a
destruicdo das celulas beta pancreaticas levando a deficiéncia absoluta de insulina
(SOCIEDADE BRASILEIRA DE DIABETES, 2017; AMERICAN DIABETES
ASSOCIATION, 2018). O DM1 parece decorrer de uma complexa interacdo entre fatores
ambientais, genéticos, metabdlicos e imunolégicos (AMERICAN DIABETES
ASSOCIATION, 2018; A DIMEGLIO; EVANS-MOLINA; A ORAM, 2018).

A insulina continua sendo a base do tratamento desses pacientes. Ela vem evoluindo
ao longo dos anos e atualmente dispomos de analogos da insulina de diversas duracGes de
acdo com o intuito de manter o controle glicémico (CG) basal, bem como prandial com
poucas hipoglicemias noturnas ou graves. Para um adequado controle metabdlico sdo
necessarias multiplas doses de insulina ao longo do dia ou utilizacdo de bomba de insulina (A
DIMEGLIO; EVANS-MOLINA; A ORAM, 2018).

Ainda assim, Chetty et al. (2008) pontua que mesmo com o desenvolvimento de
multiplas injecBes de insulina diarias, infusdo subcutanea continua de insulina e
monitoramento glicémico capilar, ainda existem barreiras que se interpdem nesse manejo,
dificultando aos pacientes alcangarem um controle glicémico Otimo esperado. Desde as
publicacbes do Diabetes Control and Complications Trial (DCCT, 1993) ficou claro no
manejo clinico do DM1 que se faz necessario atingir e manter metas glicémicas ideais para
evitar complicacdes microvasculares e cardiovasculares, tipicas da descompensacdo cronica
dessa patologia. A meta seria a hemoglobina glicada (HbA1C), padréo ouro para avaliagdo do
CG, menor que 7%. Outros estudos demonstraram ainda que a variabilidade glicémica do
paciente com DM1 é um potente fator de risco para tais complicagdes. (A DIMEGLIO;
EVANS-MOLINA; A ORAM, 2018; CHETTY et al., 2008). Apenas 30% dos diabéticos
adultos tipo 1 atingem a meta de controle de HbA1C de 7,0% e aproximadamente 17-23% das
criancas DM1 atingem a meta de 7,5% (metas instituidas pela ADA). (MILLER et al., 2015).

Visando melhorar tal cenério, os pacientes portadores de DM1 devem monitorizar suas
glicemias de forma complementar a HbA1C. O automonitoramento glicémico capilar
(AMGC) auxilia bastante no manejo clinico de pacientes tratados com multiplas doses diarias
de insulina. (SOCIEDADE BRASILEIRA DE DIABETES, 2017; ISH-SHALOM et al.,
2016). Recomenda-se que pacientes diabéticos tipo 1 monitorem sua glicemia de 3 a 7 vezes
ao dia para um controle glicémico 6timo. (OLAFSDOTTIR et al., 2017). No entanto, O
AMGC é frustrante para pacientes recém-diagnosticados e aqueles cronicamente tratados
devido a constante dor da picada de dedo (HAYEK; A ROBERT; DAWISH, 2019).
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Ultimamente, vem crescendo a importancia de um monitoramento continuo que possibilite ao
paciente um melhor autocuidado (TOSCHI et al., 2018; SBD, 2017).

Nos ultimos anos, novas tecnologias vém sendo desenvolvidas ndo somente para
otimizar o controle glicémico dos pacientes diabéticos, mas também reduzir episodios de
hiper e hipoglicemias, facilitar a administragdo insulinica, como nas modernas bombas de
insulina, e, por fim, simplificar o manejo desta patologia igualmente para pacientes e equipe
de saude. A bomba de infusdo é um sistema de infusdo continua de insulina que mimetiza a
liberacdo desse hormdnio de um paciente que ndo tem diabetes com o objetivo de manter
niveis normais de glicemia. E um dispositivo mecanico que funciona ao longo das 24h do dia
e possui um reservatério de analogos de insulina ultrarrapidos com infusdo subcutanea em
formas de microdoses basais continuas e bolus pré refeicdes, definidos pelo médico assistente
(SOCIEDADE BRASILEIRA DE DIABETES, 2017).

O Sistema de Monitoramento Continuo da Glicose (CGMS) foi desenvolvido devido
as grandes dificuldades encontradas pelos médicos e pacientes em relacdo a adesdo ao
automonitoramento capilar. Esse sistema possui um sensor que mede e registra 0s niveis de
glicose no tecido celular subcutaneo e essas informacdes sdo transmitidas para um transmissor
a cada 10 segundos, fazendo um total de 288 medidas/dia. O paciente necessita fazer a
calibracdo do aparelho e os dados ficam disponiveis para leitura pelo médico através de
graficos, relatérios estatisticos, tabelas e relatério geral. Chetty et al (2008) ainda acrescenta
que o CGMS ¢é capaz, inclusive, de detectar hipoglicemias ndo reconhecidas pelo AMGC
convencional. Existem sistemas de alga fechada, também conhecido como “pancreas
artificial”, que se utiliza das informag¢des do CGMS para ajustar e liberar a quantidade ideal
de insulina sem necessidade de intervencbes do paciente (SOCIEDADE BRASILEIRA DE
DIABETES, 2017).

Outra moderna forma de automonitorizacdo € realizada através do Sistema Flash de
Monitoramento Glicémico (FGMS). Um exemplo seria o FreeStyle Libre® (FSL), FGMS,da
Abott, que utiliza a apresentacdo convencional do monitoramento capilar, sem o desconforto
da picada de dedo e com a tecnologia da CGMS. O sistema conta com um sensor, que é
aplicado em regido posterior do brago quinzenalmente, e monitor, que I o sensor e demonstra
valor glicémico em tempo real, assim como setas de tendéncia da glicemia. Os aparelhos ndo
possuem alarmes como o0 CGMS, medem a glicose intersticial a cada minuto e necessitam de
confirmagdo com monitoramento capilar em momentos de bruscas variagdes de valores da
glicose (SOCIEDADE BRASILEIRA DE DIABETES, 2017).
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Hayek, Robert e Dawish (2019) conceitua 0 FGMS como um mecanismo de
monitoramento glicémico onde o paciente pode monitorar sua glicemia a qualquer hora do dia
sem o desconforto da picada de dedo e pontua algumas das vantagens desse sistema em
relacdo ao CGMS, tais quais, calibracdo de fabrica, sensores menores, melhor custo-beneficio
e tempo de uso mais longo. Kelly (2019) cita ainda outra vantagem do FGMS, que é a
interpretacdo de forma facil dos dados lidos pelo sensor pelo préprio paciente e ressalta que o
paciente pode também, através desse sistema, ter controle ndo somente sobre a glicemia
instantaneamente, mas também ler informacdes colhidas pelo sensor das ultimas 8h. (KELLY,
2019) O Sistema Flash produz um perfil ambulatorial de glicose apds download dos dados
contidos no seu sensor, cujos resultados elucidam melhor o controle glicémico do paciente.
(ISH-SHALOM et al., 2016).

A variabilidade glicémica, citada anteriormente como importante fator de risco para
complicacgdes nesse grupo de pacientes, pode ser melhor manejada pelo FGMS, visto que seu
sistema foi planejado para identificar os momentos mais prevalentes de alteracdes na glicose
que contribuem para essa variabilidade em cada individuo, permitindo identificar quais
fatores especificos na vida do paciente precisam ter uma intervencao para melhor eficacia da
terapéutica. (TOSCHI et al., 2018) Portanto, a utilizacdo do sistema FGMS surge como uma
importante ferramenta para melhora do controle glicémico de pacientes DM1 que estejam
descompensados.

Em Aracaju (Sergipe), no bairro Siqueira Campos, ha um grande ambulatorio, parte da
rede de atenco secundaria do Sistema Unico de Satde (SUS), especializado em tratamento
de pacientes SUS-dependente portadores de DM1 (Centro de Especialidades Médicas de
Aracaju - CEMAR/ Polo Siqueira Campos). Existe, ainda, um centro de referéncia aos
pacientes diabéticos com servicos fornecidos pelo Governo através do Instituto de Previdéncia
do estado (IPES). Os pacientes DM 1 de ambos os ambulatorios ja estdo habituados a realizar
AMGC de 3 a 5 vezes ao dia através de tiras reagentes fornecidas pelo municipio. Essa
populacao poderia se beneficiar com a utilizacdo de um sistema de monitorizagao continua.

O objetivo do presente estudo foi o de avaliar se 0 uso do sensor FreeStyle Libre de
monitorizacdo continua de glicemia (FGMS) promove melhora no controle glicémico de
pacientes com diabetes tipo 1 descompensados através da analise do produto bruto e atual
padrdo-ouro de acordo com as diretrizes brasileira e americana de diabetes (SBD/2018 e
ADA/2019), a hemoglobina glicosilada (HbAL1C).
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2 REVISAO DE LITERATURA
2.1 Diabetes Mellitus

O Diabetes Mellitus (DM) é definido pela American Diabetes Association (ADA)
como uma doenca crbnica e complexa, que exige cuidados médicos, além de controle
glicémico e estratégias que reduzam os riscos multifatoriais que envolvem essa patologia
(AMERICAN DIABETES ASSOCIATION, 2018). Nesse mesmo documento, a ADA
classifica o diabetes da seguinte forma:

-Diabetes tipo 1 (destruicdo auto-imune de células B, geralmente levando a deficiéncia
absoluta de insulina)

-Diabetes tipo 2 (perda progressiva de secrecdo de insulina de células
frequentemente no contexto de resisténcia a insulina)

-Diabetes mellitus gestacional (DMG) (diabetes diagnosticado no segundo ou terceiro
trimestre de gestacdo que ndo apresentava diabetes claramente evidente antes da
gestacéo)

-Tipos especificos de diabetes devido a outras causas, por exemplo, sindromes
monogénicas do diabetes (diabetes neonatal e diabetes de inicio da maturidade do
jovem, doencas do pancreas exocrino (como fibrose cistica e pancreatite) e drogas ou
diabetes induzido por produtos quimicos (como o uso de glicocorticoides ou apds o
transplante de 6rgaos).

O diabetes mellitus tipo 1 (DM 1), na classificacdo da ADA, é também definido pela
Sociedade Brasileira de Diabetes (SBD) como doenca autoimune tipicamente presente em
criangas, adolescentes e adultos jovens onde ha uma deficiéncia total da produgéo de insulina
devido destruicdo autoimune das células beta pancreéticas. Este ultimo documento, segue em
sua definicdo, subdividindo o diabetes tipo 1 em tipos 1A, quando se evidenciam
autoanticorpos envolvidos na patogénese, além da influencia da predisposi¢cdo genética e
fatores ambientais; e 1B, quando ndo se evidenciam autoanticorpos e, por isso, também
chamado de idiopatico. (SOCIEDADE BRASILEIRA DE DIABTES, 2017).

O motivo para esta classificacdo é devido o DM 1 e o DM 2 serem doencas
heterogéneas em apresentacdo clinica, progressdo da doenca e em sua fisiopatologia, cuja
mais bem entendida continua sendo o do diabetes 1. (AMERICAN DIABETES
ASSOCIATION, 2018) Estima-se que mais de 30 mil brasileiros sejam portadores de DM 1 e
que o Brasil ocupe o terceiro lugar em prevaléncia de DM1 no mundo, segundo a
International Diabetes Federation (IDF). Embora a prevaléncia de DML1 esteja aumentando,
corresponde a apenas 5 a 10% de todos os casos de DM. (SOCIEDADE BRASILEIRA DE
DIABETES, 2017)

O diabetes mellitus imunomediado, ou diabetes mellitus tipo 1, ocorre devido a

destruicdo autoimune mediada por células das ilhotas B pancreaticas e a taxa dessa destruicao
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é bastante variavel, sendo rapida em alguns individuos (principalmente bebés e criangas) e
lenta em outros (principalmente adultos). No ultimo estagio da doenca, ha pouca ou nenhuma
secrecdo de insulina, manifestada por niveis baixos ou indetectaveis de peptideo C
plasméatico. (AMERICAN DIABETES ASSOCIATION, 2018)

A American Diabetes Association (2018) afirma que a educacao e o0 apoio continuo ao
autocuidado do paciente séo fundamentais para prevenir e reduzir o risco das complicagdes do
DM. Dentro do manejo do autocuidado pelo paciente, a Sociedade Brasileira de Diabetes
(2017) traz o controle glicémico que avaliem hipoglicemias e hiperglicemias como
indispensaveis para evitar as complicacfes dessa doenca através de um ajuste minucioso do
tratamento.

Existe, entdo, a importancia da prevencdo das complicacGes agudas e crbnicas do
diabetes mellitus, que sdo as mesmas, independente do tipo de DM, todas decorrentes da
manifestagdo clinica comum entre os tipos de diabetes: a hiperglicemia. (AMERICAN
DIABETES ASSOCIATION, 2018). Assim, métodos que avaliam a frequéncia e a magnitude
da hiperglicemia sdo essenciais no acompanhamento do DM, pois visam aos ajustes no
tratamento. (SOCIEDADE BRASILEIRA DE DIABETES, 2015)

Bom controle glicémico € essencial para reduzir as complicacdes
diabéticas. Individuos com diabetes tipo 1 ainda apresentam um risco excessivo de morte em
comparagdo com individuos saudaveis, o que estd fortemente relacionado ao controle
glicémico. (OLAFSDOTTIR et al., 2017) O Diabetes Control and Complications Trial
(DCCT), um ensaio clinico de referéncia, demonstrou que a terapia intensiva do diabetes, cujo
objetivo é alcancar o controle glicémico tdo proximo da faixa ndo-diabetes quanto possivel,
diminui o risco de desenvolvimento de complicagcdes microvasculares (retinopatia, neuropatia,
nefropatia), de doencas cardiovasculares, como o acidente vascular cerebral e a doenca
arterial coronariana, e, se esse controle for obtido logo ap6s o diagnostico, reduz
consideravelmente o excesso de mortalidade. (LACY et al., 2018; AHLEN et al., 2016)

Em consequéncia de todos esses alcances relacionadas a obtencdo de uma 6tima meta
glicémica, as diretrizes de tratamento do diabetes enfatizam o bom controle dessa
glicemia, indicado pelo nivel de hemoglobina glicada (HbAlc), uma medida do nivel
glicémico médio registrado nos 2 a 3 meses anteriores, que, se mantida no alvo indicado, pode
admitir que os pacientes com DM 1 possuam, ainda, o risco de morte por qualquer causa e por
causas cardiovasculares ainda mais que o dobro dos riscos na populagdo em geral. No entanto,

para 0s pacientes com diabetes que tem uma HbALc que expresse niveis muito ruins, 0s riscos
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de morte por qualquer causa e por causas cardiovasculares sdo 8 e 10 vezes mais altos,
respectivamente, do que os da populacdo em geral. (LIND et al., 2014)

Estudos também constataram que o controle glicémico é um importante preditor de
cognicdo em pessoas com DM 1 e DM 2 e um preditor de deméncia em individuos com
diabetes tipo 2, bem como em pessoas sem diabetes. Entre 0s pacientes mais velhos com
diabetes tipo 1, 0 aumento da exposi¢cdo a HbAlc de 8 a 8,9% e >9% foi associado a um
aumento do risco de deméncia, assim como os que mantiveram a HbAlc entre 6 e 6,9% e 7—
7,9% foram associados a uma reducdo significativa no risco de deméncia. (LACY et al.,
2018)

2.2 Monitoramento Glicémico

No diabetes mellitus tipo 1, o tratamento intensivo com insulinoterapia e o
monitoramento glicémico sdo conhecidamente estratégias eficientes para atingir a meta
glicémica. (CHETTY et al., 2008). O controle glicémico se faz, entdo, importante no controle
do diabetes. (DANNE et al., 2017) Além da mensuracdo da HbAlc, outros métodos de
controle da glicemia foram desenvolvidos de forma que possa se avaliar o tratamento nao
somente a longo prazo, mas também em curtos intervalos de tempo. (SOCIEDADE
BRASILEIRA DE DIABETES, 2017)

Devido a importancia para 0 manejo terapéutico e prevencdo de complicacdes, 0s
principais métodos para monitoramento continuo, segundo a Sociedade Brasileira de Diabetes
(2015), serdo destrinchados em seguida nesta revisao de literatura. S&o eles: a dosagem de
glicemia, o automonitoramento domiciliar da glicemia (ou automonitoramento glicémico
capilar, AMGC), o sistema de monitoramento continuo, a frutosamina e o 1, 5-anidroglucitol.
A Hemoglobina glicosilada, por ser o padrdo-ouro de monitoramento e merecer lugar de
destaque nesse estudo, sera abordada em um topico a parte, apés a elucidacdo dos demais

métodos ja citados.

2.2.1 Dosagem de Glicemia

A dosagem da glicemia geralmente é feita no soro ou plasma, mas alguns laboratorios
medem-na no sangue total, que é 10 a 15% mais baixa e normalmente é realizada em jejum.
Hoje, sabe-se que a glicemia de jejum ¢é insuficiente para acompanhamento do controle
glicémico de pacientes com DM, pois reflete apenas uma medida pontual, no momento da
coleta de sangue. (SOCIEDADE BRASILEIRA DE DIABETES, 2015)
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A dosagem de glicemia pés-prandial também pode ser efetuada (1 a 2 h ap6s o inicio
da ingesta alimentar) e avalia picos hiperglicémicos pds-prandiais associados a risco
cardiovascular, estresse oxidativo e aumento da mortalidade. (SOCIEDADE BRASILEIRA
DE DIABETES, 2015)

2.2.2 Automonitoramento glicémico capilar

Testes frequentes de glicemia capilar séo a forma tradicional e uma das maneiras mais
eficazes de rastrear os niveis de glicose no sangue dos individuos. Recomenda-se que 0s
individuos com DM 1 testem seus niveis de glicose no sangue de quatro a sete vezes por dia
para um controle ideal. (OLAFSDOTTIR et al., 2017) A AMGC é considerada um
componente necessario para uma terapia efetiva no DM. Ela compartilha a responsabilidade
com o paciente de alcancar seus proprios alvos glicémicos, além de ser um guia para terapia
médica e nutricional. Esse monitoramento se torna ainda mais importante para pacientes
tratados com insulina, para deteccdo de hipoglicemias e hiperglicemias assintomaticas. Existe,
inclusive, uma relacédo entre altas frequéncias de AMGC e menor HbAlc em pacientes DM 1.
(AMERICAN DIABETES ASSOCIATION, 2018)

Em concordancia com a American Diabetes Association (2018), Danne et al. (2008)
reitera que a AMGC se correlaciona com o tratamento eficaz do diabetes. No entanto, esse
mesmo autor pondera que esse método traz limitagcbes como a picada no dedo, a decisdo do
paciente de monitorar ou ndo e de o glicosimetro ndo informar a direcdo de ascensdo ou
descida dos niveis de glicemia, podendo resultar em decises terapéuticas inapropriadas.
Dessa forma, hipoglicemias noturnas e assintoméaticas ndo sdo reconhecidas muitas vezes.
(DANNE et al., 2008) O fato de 0 método ser dependente do paciente consiste uma limitagdo
grande, pois como afirma Tamborlane et al. (2008), adesdo imperfeita é, entre muitos
aspectos do controle do diabetes, reconhecida como um obstaculo para o tratamento intensivo
bem-sucedido em adolescentes e adultos jovens com diabetes tipo 1.

Apesar de AMGC ser reconhecidamente impactante na redugdo da HbAlc, ela tem
algumas limitac6es como dor fisica, janela estreita de avaliacdo e ndo avaliacdo de variacdo
glicémica. Além disso, ela é um método doloroso, retrospectivo e limitado (4 a 8 aferi¢bes
diarias nos pacientes mais motivados), podendo negligenciar picos (hiper e hipoglicémicos).
(CHETTY et al, 2008) Outra limitacdo importante é que as medidas isoladas ao longo do dia
da AMGC ndo estimulam a visdo critica do paciente sobre suas tendéncias glicémicas, a
mudanca de sua glicemia. (GILLIAM; HIRSCH, 2009)
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2.2.3 Monitoramento Glicémico Continuo

As diretrizes brasileiras de Diabetes da SBD de 2012-2018 expressam que o melhor
monitoramento glicémico se da pela forma continua acima da capilar, tendo em vista a
melhoria, em adultos e na pediatria, nos niveis de hemoglobina glicosilada, prevencdo de
hipoglicemias, reducdo de amplas variacbes de acordo com as tendéncias a hipo e
hiperglicemias (visto que essa tendéncia é tdo importante quanto o numero absoluto da
glicemia), facilidade nas tomadas de decisGes em relacdo ao tratamento em conjunto com
equipe multidisciplinar, conscientiza o paciente em relacdo ao impacto dos fatores ambientais
na sua doenca e detecta maior numero de afericbes e, por conseguinte, melhor ajuste
terapéutico. (SOCIEDADE BRASILEIRA DE DIABETES, 2017) Em concordancia,
Olafsdottir et al. (2017) afirmam que, durante a Gltima década, a monitorizacdo continua da
glicose (MCG) demonstrou melhorar o controle glicémico e a HbAlc. Para Danne et al.
(2017), a monitorizagdo continua da glicose mede uniformemente a glicose no liquido
intersticial quase em tempo real e seu monitoramento intermitente supera os métodos da
AMGC e HbAlc.

H& algumas possibilidades de monitorizacdo continua. A monitorizacdo profissional
ocorre quando o paciente ndo tem acesso ao valor de glicose mensurado em tempo real. Os
dados armazenados sdo lidos somente de forma retrospectiva e seu uso em curto prazo séo
duvidosos, devendo-se estender a monitorizacao por 12 a 15 dias para maior fidedignidade. A
monitorizacdo em tempo real, que consiste no paciente conseguir visualizar o valor
mensurado de glicose em tempo real, assim como suas tendéncias, permitindo intervencdes
em tempo real e evitar hiper e hipoglicemias. Por fim, a monitorizagdo em sistema flash (o
FreeStyle Libre é o Unico disponivel no Brasil), que ndo necessita de calibracdo por glicemia
capilar. (SOCIEDADE BRASILEIRA DE DIABETES, 2017)

A monitorizacao glicémica continua mede glicose do liquido intersticial, que tem boa
associacdo com a glicemia. (AMERICAN DIABETES ASSOCIATION, 2018; CHETTY et
al., 2008) A MGC mede a glicose atual e a tendéncia dela. O sistema flash dispde de um
sensor que precisa ser trocado a cada 14 dias e um dispositivo de leitura, ndo necessita de
calibracéo, ndo tem alarmes. (DANNE et al., 2017) A MGC classica geralmente tem alarmes
para hipo e hiperglicemia (AMERICAN DIABETES ASSOCIATION, 2018) (GILLIAM,;
HIRSCH, 2009), ) podendo ser muito Gtil na deteccdo de hiperglicemias e hipoglicemias
assintomaéticas (GILLIAM; HIRSCH, 2009) e precisa de calibracdo, essas sdo as principais
diferencas para a CGM flash. (AMERICAN DIABETES ASSOCIATION, 2018) A MGC



17

pode fazer mensuracbes a cada 1 a 5 minutos, detectando hipoglicemias assintomaticas e
picos hiperglicémicos (CHETTY et al., 2008)

As diretrizes da Sociedade Brasileira de Diabetes (2017) indicam esse tipo de
monitorizacdo continua para pacientes que, mesmo em adesdo terapéutica, ainda mantém
HbAlc acima de 7,0%, visando reduzi-la. Indica-se, ainda, para pacientes SUS cujas metas
terapéuticas ndo foram atingidas com os outros recursos disponiveis e que mantém boa adesao
terapéutica. (SOCIEDADE BRASILEIRA DE DIABETES, 2017).

Através da grande frequéncia de medida glicémica, a monitorizacdo glicémica
continua promove uma mensuracdo muito mais rigorosa da glicemia e da exposicdo
hiperglicémica, que é um fator de risco para complicacdes diabéticas. (GILLIAM; HIRSCH,
2009) Outros estudos também indicaram que a MGC melhora os niveis de hemoglobina
glicada e pode melhorar o controle do DM 1 em adultos que tém a motivacdo para usar essa
tecnologia e a capacidade de incorpora-la em seu proprio controle didrio do diabetes
(TAMBORLANE et al., 2008) Estudos demonstraram que a MGC melhora o controle
glicémico, a qualidade de vida, a HbAlc e encurta tempo de hipo e hiperglicemia em
pacientes adultos e criancas com DM 1, (DANNE et al., 2008) e a revisdo de Larsen, Harder e
Mogensen (1990) concluiu uma reducéo de HbAlc de 0,3% em favor da MGC, comparando
a efetividade deste método na reducdo da hemoglobina glicosilada.

Ha vantagens, portanto, do método MGC em relacdo ao AMGC, como as de detectar
mais mudancas glicémicas, visto que o sensor instalado no tecido subcutdneo mede a glicose a
cada 5 minutos (+- 288 medicdes ao dia), e detectar hipoglicemias assintomaticas, tendo
como consequéncias a reducdo do tempo de exposicdo a hiperglicemia, prevencdo de
hipoglicemias, diminuicdo de amplas flutuagdes glicémicas e, principalmente, modificacéo do
comportamento dos pacientes. (SOCIEDADE BRASILEIRA DE DIABETES, 2017)

O artigo de Hommel et al (2014) ressalta que novas tecnologias, como a MGC, estdo
ajudando os pacientes diabéticos tipo 1 a alcancarem um controle glicémico intensivo, que
segundo 0 DCCT (1993), é essencial para reducdo de complicagdes micro e macrovasculares.
O estudo DIAMOND (BECK et al., 2017) resultou, entre pacientes em insulinoterapia, uma
diminuicdo maior da HbA1c ao uso de MGC do que com cuidados habituais do DM 1, assim
como menor variabilidade glicémica (maior tempo com glicemias entre 70 e 180), menor
tempo de hipoglicemia (<70) e um maior conforto relatado pelos pacientes.

O controle 6timo do alvo de HbAlca pelos pacientes diabéticos tipo 1, no entanto,
acompanha uma alta taxa de hipoglicemia, que interfere na manutencdo da compensacao

glicémica por parte do paciente. A hipoglicemia se torna, entdo, principal fator limitante para
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euglicemia nesses pacientes. A MGC surge como uma estratégia de compensacdo do alvo de
hemoglobina glicada dos pacientes DM 1 limitando o risco de hipoglicemia severa. (BECK et
al., 2009) Quando prescrito para o paciente apropriado, a MGC melhora o controle do
diabetes, especialmente em pacientes DM 1. Todavia, apesar da reducdo dos niveis de HbAlc
estarem associados a um aumento de episodios de hipoglicemia, o uso de MGC se associa a
reducdo de HbAlc sem aumentar episodios hipoglicémicos. (GILLIAM; HIRSCH, 2009)
Essa relacdo entre a reducdo da hemoglobina glicosilada e 0 ndo aumento concomitante de
eventos hipoglicémicos também ¢ relatado por Tamborlane et al. (2008), que, ao final do
estudo, descreveram que mais pacientes do grupo com MGC tinham HbAlc menor que 7,0%
do que os do grupo controle e, para uma mesma faixa etaria, mais tiveram uma reducgéo
relativa de 10% ou mais nos niveis de hemoglobina glicada da linha de base. Ademais,
eventos hipoglicémicos graves foram infrequentes, sendo que entre os pacientes com 25 anos
de idade ou mais, foi digno de nota que a diminuicdo nos niveis de HbAlc ndo estava
associada a um aumento na hipoglicemia. No estudo de Beck et al. (2009), o grupo com MGC
manteve o nivel de hemoglobina glicada de inicio (compensados, HbA1C < 7,0%) com
menos episddios de hipoglicemias do que o estudo controle, que tendeu a subir os niveis de
HbAlc.

No consenso internacional do uso da monitorizagdo glicémica continua (DANNE et
al., 2017), o beneficio da MGC foi observado principalmente naqueles pacientes que usavam
regularmente seus dispositivos. O beneficio da MGC estd diretamente correlacionado a
persisténcia e frequéncia de uso. Em uma analise ao longo da vida, a MGC reduziu as
complicagdes gerais relacionadas ao diabetes. Uma das recomendacdes deste consenso, para
esse tipo de tecnologia, séo que a MGC deve ser considerada em conjunto com HbALc para
avaliacdo do estado glicémico e ajuste da terapia em todos o0s pacientes com diabetes tipo 1 e
pacientes com DM 2 tratados com insulinoterapia intensiva que nao atingem alvos glicémicos.
O painel de especialistas conclui que, na pratica clinica, as métricas avangadas de avaliacdo
dos dados de glicose continua aqui apresentados sdo apropriadas como pardmetros de
resultado que complementam a HbALc para uma ampla gama de pacientes com diabetes e
devem ser consideradas para ajuda-las a melhorar o controle glicémico que suporte
educacional e técnico apropriado esta disponivel. (DANNE et al., 2017)

Nem todos os estudos mostram reducéo significativa de HbAlc com MGC em relagédo
ao grupo controle. (GILLIAM; HIRSCH, 2009) No estudo de CHETTY et al. (2008), por
exemplo, comparando AMGC com MGC, nédo foi notada reducéo significativa da HbAlc em

favor da MGC. Somente ao analisar populacdo pediatrica uma reducdo significativa da
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HbAlc utilizando MGC existe. Além disso, alguns fatos da monitoriza¢do continua frustram
0s pacientes e podem interferir na sua adesdo. Pacientes podem achar que esta sendo investido
menos tempo de gerenciamento do seu diabetes, além de poder se frustrar com as diferencas
entre valores glicémicos do MGC e do AMGC. Os alarmes podem ser outro ponto de néo
seguimento do paciente com MGC, caso os alarmes sejam dados repetidamente em momentos
inoportunos (durante o sono, encontros ou aulas) ou toquem avisando algo que ndo esta
ocorrendo de acordo com o AMGC. Outro ponto de ndo adesdo ao MGC ¢é seu alto custo.
(GILLIAM; HIRSCH, 2009) Outro fator potencialmente negativo € que a MGC pode estar
susceptivel ao erro, principalmente se a glicemia for menor que 2,8 mmol/L.(CHETTY et al.,
2008)

Por fim, a concluséo do estudo de Chetty et al. (2008) suscita que nédo existe evidencia
definitiva para sugerir que MGC € superior ao AMGC em reduzir HbA1C em pacientes

diabéticos tipo 1.

2.2.3.1 Monitoramento Glicémico Flash

Em setembro de 2017, o FDA aprovou o Freestyle Libre (FSL) para uso pessoal pelos
pacientes. O sensor descartavel do sistema é aplicado na parte de tras do brago de um paciente
e pode ser usado por 10 dias como dispositivo pessoal e até 14 dias com a versdo
Pro. (BLUM, 2018)

O sistema FSL utiliza a tecnologia subcutanea de deteccdo de glicose enzimatica com
fios para detectar os niveis de glicose no liquido intersticial, permitindo a determinacéo
glicémica por meio da varredura sem fio de um transmissor conectado a um filamento sensor
inserido 5 mm sob a pele. (BIANCHI et al., 2019) (BLUM, 2018) O sensor pode ser lido
através de roupas, além de ser resistente a dgua, podendo ser usado ao nadar e tomar banho.
(BIANCHI et al., 2019) Profissionais e pacientes usam um dispositivo portatil para baixar as
informacdes de glicose armazenadas no sensor, que podem ser usadas para fazer mudangas na
terapia e melhorar o controle glicémico dos pacientes. Alternativamente, os pacientes podem
usar os dados no dia-a-dia para obter leituras de glicemia sob demanda, sem ter que usar uma
picada no dedo para obter sangue para uso com um medidor de glicose. (BLUM, 2018)

Como a MGC, o FSL fornece niveis de glicose intersticial em tempo real , bem como
tendéncias (indicadas por setas). O Sistema FSL mede automaticamente a glicose a cada
minuto e as leituras sdo armazenadas em intervalos de 15 minutos. O Libre Reader é mantido
perto do sensor quando é necessaria uma leitura de glicose. O scanner exibe as ultimas 8 horas

de informacGes de glicose, incluindo a glicose atual, além das tendéncias glicémicas
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anteriores e atuais (através de graficos e setas), a velocidade do nivel atual de glicose do
paciente e integra as leituras de glicemia de varias maneiras diferentes (perfis diarios, valores
médios de glicose, variabilidade diaria, tempo gasto dentro de uma faixa pré-definida, eventos
hipoglicémicos e desempenho do sensor). (BIANCHI et al., 2019; BLUM, 2018)

A FSL oferece uma estratégia alternativa de monitoramento de glicose para uma
analise abrangente do perfil de glicose sem o inconveniente do teste de glicemia
capilar. Dados mostram que em pacientes com DM em insulinoterapia, o uso de FSL,
comparado a MGC, aumenta a frequéncia de monitorizacdo. Ainda em comparacdo com a
MGC cléssica, o FSL ndo tem alarmes, tornando-o inadequado para pacientes incapazes de
reconhecer sinais e sintomas de hipoglicemia. No entanto, para todos 0s outros pacientes, a
aceitacdo do dispositivo e a persisténcia do uso podem ser maiores, pois a presenca de muitos
alarmes ¢ um motivo comum para a descontinuacdo da MGC. O FSL provou também ser
seguro e preciso em mulheres gravidas com diabetes. (BIANCHI et al., 2019)

A tecnologia FSL ¢ calibrada na fabrica, de forma que os pacientes ndo precisam
calibrar com leituras do glicosimetro capilar. O sensor ndo precisa ser calibrado com leituras
do medidor de glicose no sangue para manter a precisdao. O Freestyle Libre permite que dados
valiosos de glicose sejam coletados, mesmo se os pacientes forem inconsistentes com o
monitoramento da glicose no sangue. (BLUM, 2018)

A introducdo do FreeStyle Libre oferece aos pacientes uma nova alternativa para
gerenciar a concentracao de glicose no sangue, que requer menos esforco diario do paciente
para realizar a quantidade recomendada de AMGC. O sistema FSL parece ter uma precisao
geral semelhante aos sistemas MGC com alta precisdo. A experiéncia de tratamento tem sido
alta. Uma proporcdo ndo desprezivel de valores de glicose, no entanto, se desvia mais de 20%
e 30%, o que é uma preocupacdo estar ciente na pratica clinica quando da dosagem de
insulina. A calibracdo do sistema FreeStyle Libre provavelmente poderia ser melhorada,
porque tinha um viés negativo em comparacdo com o sangue total capilar. (OLAFSDOTTIR
et al.,, 2017) Além disso, a acuracia do Libre diminui entre os dias 11 e 14, um achado
importante para os pacientes, especialmente ao usar o sensor como dispositivo ndo-adjuvante
continuamente por 14 dias. (BOSCARI et al, 2018).

2.2.4 Frutosamina
Mede a glicacdo das proteinas séricas de um modo geral, das quais a principal € a
albumina. Como a albumina tem um turnover de 2 semanas, a frutosamina reflete o controle

glicémico ao longo deste periodo. E uma alternativa Gtil nos casos em que a confiabilidade da



21

dosagem de HbAlc é comprometida por fatores que interferem neste pardmetro, como
anemias ou hemoglobinopatias. Entretanto, uma associagao entre 0s niveis de frutosamina e o
desenvolvimento de complicacGes cronicas do DM ndo foi tdo bem estabelecida quanto para
os niveis de HbAlc. (SOCIEDADE BRASILEIRA DE DIABETES, 2015)

2.2.5 1,5 - Anidroglucitol

O 1,5-anidroglucitol (1,5-AG) é o principal poliol circulante e tem sido proposto como
um indicador de hiperglicemia pds-prandial. Sua reabsorcdao nos tubulos renais é inibida de
maneira competitiva pela glicose. Desse modo, conforme aumenta a filtragdo glomerular de
glicose em vigéncia de hiperglicemia, cai a sua reabsorcao tubular, o que provoca elevagéo de
sua excrecao renal e queda de seu nivel sérico.

O 1,5-AG sérico reflete inversamente a glicosiria e o tempo permanecido em
hiperglicemia. Esse teste tem sido proposto como um indice de labilidade do controle
glicémico e tempo de exposicdo a hiperglicemia, especialmente pos-prandial. Estudos
indicam que a reducdo de 1,5-AG é um marcador de hiperglicemia pos-prandial mesmo
quando a HbAlc esta dentro do alvo terapéutico. Este exame nédo € rotineiramente disponivel
na pratica clinica, mas é possivel que sua importancia clinica cresca ao longo dos proximos
anos. (SOCIEDADE BRASILEIRA DE DIABETES, 2015)

2.3 Hemoglobina Glicada

O termo “hemoglobina glicada” define um grupo de substancias formadas a partir da
reacdo entre a hemoglobina A (HbA) e um aglcar. O componente mais importante deste
conjunto é a fracdo ALC, na qual ha um residuo de glicose ligado ao grupo amino terminal de
uma ou de ambas as cadeias beta da HbA. A ligacdo entre a HbA e a glicose é o produto de
uma reacao nao-enzimatica definida como glicacdo, a qual ocorrerd em maior ou menor grau,
conforme o nivel de glicemia. A hemoglobina glicada permanece dentro das hemécias e a sua
concentra¢do, num determinado momento, dependerd, basicamente, da taxa glicémica média e
da meia-vida das hemacias. (SUMITA; ANDRIOLO, 2008).

A HbAlc tornou-se um exame essencial no controle do paciente diabético apds a
publicacdo dos estudos clinicos do DCCT, em 1993, e do United Kingdom Prospective
Diabetes Study (UKPDS), em 1998. Esses estudos revelaram que a manutencdo do nivel de
HbAlc abaixo de 7%, no paciente diabético, proporcionaria reducdo considerdvel no risco
para o desenvolvimento de complicagcbes cronicas do diabetes mellitus. (SUMITA, 2012)

Uma analise observacional dos dados do UKPDS descobriu que cada reducdo de 1%
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do nivel médio atualizado de HbAlcestava associada a reducdes de 14% no risco
de mortalidade por todas as causas e infarto do miocardio. (NICHOLS; JOSHUA-GOTLIB;
PARASURAMAN, 2013). O estudo de Yeung, Luo e Schooling (2018) é sugestivo de que
diferentes efeitos da HbAlc nos subtipos de acidente vascular encefélico (AVE) e fornece
mais evidéncias de um papel causal da HbAlc na doenca arterial coronariana (DAC). Ele
conclui, inclusive, que intervengdes que visam areducdo da HbAlc podem ser alvos em
potencial para reduzir a carga global de DAC. (YEUNG; LUO; SCHOOLING, 2018). Aguilar
et al. (2009) relataram que, em pacientes com DM e insuficiéncia cardiaca congestiva (ICC) ,
0 menor risco de mortalidade ocorreu entre aqueles com niveis de HbAlc de 7,1% a 7,8%.

A exposicdo glicémica cumulativa, mensurada por multiplas medidas de HbAlc ao
longo do tempo, foi previamente usada para avaliar trajetorias glicémicas e sua associacdo
com diversas complicacOes do diabetes. (LACY et al., 2018) Embora um nivel alvo menor
que 7,0% (53 mmol/mol) de HbAlc seja geralmente recomendado e associado a um menor
risco de complicagdes diabéticas em comparacdo com niveis mais altos, em alguns estudos,
apenas 13 a 15% dos pacientes com DM 1 atingiram essa meta, enquanto mais de 20%
tiveram controle glicémico muito ruim (isto ¢, um nivel de HbAlc> 8,8% ou > 73 mmol/mol).
(LIND et al., 2014)

O DCCT (1993) e 0 EDIC (1999) demonstraram como a HbAlc elevada (sendo como
alvo pela maioria das organizagfes mundiais glicada < 7%) contribui para as complicagoes
em DM 1. (DANNE et al., 2017) Tratamento intensivo de DM 1, como Unico aspecto,
geralmente ndo atinge hemoglobina glicosilada preconizada pelo DCCT (1993), mesmo em
pacientes bem compensados que fazem monitorizacdo glicémica por método capilar vérias
vezes ao dia. Hipoglicemia assintomatica e hiperglicemias p6s prandiais, por exemplo, ainda
sdo comuns nestes pacientes. (TAMBERLANE et al, 2008).

Desde entdo, a meta glicémica dos niveis de HbAlc <7,0% permaneceu amplamente
inquestionavel até que o ACCORD (Action to Control Cardiovascular Risk in Diabetes), o
ADVANCE (Action in Diabetes and Vascular Disease) e 0 VADT ( Veterans Affir Diabetes
Trial) foram incapazes de estabelecer que o controle glicémico rigido (metas de HbAlc <
6,5%) reduziu os eventos cardiovasculares, e 0 estudo ACCORD mostrou uma associacdo
com o aumento da mortalidade. (NICHOLS; JOSHUA-GOTLIB; PARASURAMAN, 2013)

Um bom controle glicémico, traduzidos pelos niveis de HbAlc, que é o marcador mais
usado para relacionar controle glicémico e risco de complicagdes vasculares, reduzem o risco
dessas complicacBes. (CHETTY et al., 2008). No entanto, apenas 30% dos diabéticos atingem
a HbA1C alvo instituida pela ADA, entre criancas e adultos. (BECK et al., 2017) As
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medicOes de HbAlc devem ser complementadas por parametros alternativos de glicose.
(BIANCHI et al., 2019)

Sumita (2012) traz alguns interferentes da HbAlc que podem contribuir para essa
dificuldade de se atingir seus niveis alvo. Sao eles:

-Presenca das variantes genéticas da hemoglobina - as hemoglobinas S ou C, por exemplo,
na condigdo heterozigotica, podem produzir interferéncias na medida da HbAlc,
resultando valores falsamente elevados ou diminuidos;

-Doencas que alteram o tempo de sobrevida das hemacias, como anemia hemolitica e
hemorragia, podem resultar valores falsamente baixos;

-Presenca de grandes quantidades de vitaminas C e E € descrita como um dos fatores que
podem induzir a resultados falsamente diminuidos por inibirem o processo de glicacdo da
hemoglobina;

-Anemia por caréncia de ferro, vitamina B12 ou folato, nos quais ocorre aumento da
sobrevida das hemaécias, pode ser observada falsa elevacédo dos valores de A1C;

-Presenca de hemoglobinas quimicamente modificadas, como, por exemplo, a
hemoglobina carbamilada associada a uremia e a hemoglobina acetilada formada ap6s a
ingestdo de elevadas doses de salicilatos, pode elevar falsamente os resultados;

-Hipertrigliceridemia, hiperbilirrubinemia, alcoolismo crénico e uso cronico de opiaceos
sdo outras condicdes clinicas que podem elevar o resultado da A1C.

A hemoglobina glicada continua a ser o marcador de referéncia para controle glicémico e
prever risco de complicacBes a longo prazo, apesar de ndo ser tao Gtil na gestdo pessoal do
diabetes devido: fornecer informacgfes a cada 2 a 3 meses; ndo detectar eventos hipo e
hiperglicemiantes diarios; ndo ser confiavel em anemias, hemoglobinopatias e gestacdo; ndo
refletir mudancas réapidas no controle diario da glicemia; ndo fornecer informacéo que ajude
no ajuste terapéutico daqueles que estdo fora do seu alvo. Por tudo isso, a variabilidade
glicémica também tem sido aceita como marcador clinico valioso para o controle glicémico,
junto @ HbAlc. (DANNE et al., 2017)

Apesar de tradicionalmente se utilizar a hemoglobina glicada como parametro, ela ndo
¢ capaz de detectar as variacOes glicémicas diarias, que levam a hipo e hiperglicemias,
eventos relacionados as complicacdes diabéticas micro e macrovasculares. (DANNE et al.,
2017).



24

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

A DIMEGLIO, Linda; EVANS-MOLINA, Carmella; A ORAM, Richard. Type 1
diabetes. The Lancet, [s.l.], v. 391, n. 10138, p.2449-2462, jun. 2018. Elsevier BV.
http://dx.doi.org/10.1016/s0140-6736(18)31320-5

AGUILAR, David et al. Relationship of Hemoglobin A1C and Mortality in Heart Failure
Patients With Diabetes. Journal Of The American College Of Cardiology, [s.l.], v. 54,
n. 5, p.422-428, jul. 2009. Elsevier BV. http://dx.doi.org/10.1016/].jacc.2009.04.049

AHLEN, Elsa et al. Glycemic Control, Renal Complications, and Current Smoking in
Relation to Excess Risk of Mortality in Persons With Type 1 Diabetes. Journal Of
Diabetes Science And Technology, [s.l.], v. 10, n. 5, p.1006-1014, 9 jul. 2016. SAGE
Publications. http://dx.doi.org/10.1177/1932296816652901

AMERICAN DIABETES ASSOCIATION. 2. Classification and Diagnosis of Diabetes:
Standards of Medical Care in Diabetes—2019. Diabetes Care, [s.l.], v. 42, n. 1, p.13-28,
17 dez. 2018. American Diabetes Association. http://dx.doi.org/10.2337/dc19-s002.

AMERICAN DIABETES ASSOCIATION. 6. Glycemic Targets: Standards of Medical
Care in Diabetes—2019. Diabetes Care, [s.l.], v. 42, n. 1, p.61-70, 17 dez. 2018.
American Diabetes Association. http://dx.doi.org/10.2337/dc19-s006.

AMERICAN DIABETES ASSOCIATION. 7. Diabetes Technology: Standards of
Medical Care in Diabetes—2019. Diabetes Care, [s.l.], v. 42, n. 1, p.71-80, 17 dez. 2018.
American Diabetes Association. http://dx.doi.org/10.2337/dc19-s007

AMERICAN DIABETES ASSOCIATION. Introduction: Standards of Medical Care in
Diabetes—2019. Diabetes Care, [s.l.], v. 42, n. 1, p.1-2, 17 dez. 2018. American Diabetes
Association. http://dx.doi.org/10.2337/dc19-sint01

BECK, Roy W et al. The Effect of Continuous Glucose Monitoring in Well-Controlled
Type 1 Diabetes. Diabetes Care, [s.l.], v. 32, n. 8, p.1378-1383, 8 maio 2009. American
Diabetes Association. http://dx.doi.org/10.2337/dc09-0108

BECK, Roy W. et al. Effect of Continuous Glucose Monitoring on Glycemic Control in
Adults With Type 1 Diabetes Using Insulin Injections. Jama, [s.l.], v. 317, n. 4, p.371-
378, 24 jan. 2017. American Medical Association (AMA).
http://dx.doi.org/10.1001/jama.2016.19975

BIANCHI, Cristina et al. Freestyle Libre trend arrows for the management of adults with
insulin-treated diabetes: A practical approach. Journal Of Diabetes And Its


http://dx.doi.org/10.1016/s0140-6736(18)31320-5
http://dx.doi.org/10.1016/j.jacc.2009.04.049
http://dx.doi.org/10.1177/1932296816652901
http://dx.doi.org/10.2337/dc19-s002
http://dx.doi.org/10.2337/dc19-s006
http://dx.doi.org/10.2337/dc19-s007
http://dx.doi.org/10.2337/dc19-sint01
http://dx.doi.org/10.2337/dc09-0108
http://dx.doi.org/10.1001/jama.2016.19975

25

Complications, [s.l], v. 33, n. 1, p.6-12, jan. 2019. Elsevier BV.
http://dx.doi.org/10.1016/j.jdiacomp.2018.10.012

BLUM, Alyson. Freestyle Libre Glucose Monitoring System. Clinical Diabetes, [s.l.], v.
36, n. 2, p.203-204, 24 jan. 2018. American Diabetes Association.
http://dx.doi.org/10.2337/cd17-0130

BOSCARI, F. et al. Head-to-head comparison of the accuracy of Abbott FreeStyle Libre
and Dexcom G5 mobile. Nutrition, Metabolism And Cardiovascular Diseases, [s.l.], v.
28, n. 4, p.425-427, abr. 2018. Elsevier BV.
http://dx.doi.org/10.1016/j.numecd.2018.01.003

CHETTY, V.t. et al. The effect of continuous subcutaneous glucose monitoring (CGMS)
versus intermittent whole blood finger-stick glucose monitoring (SBGM) on hemoglobin
Alc (HBALc) levels in Type | diabetic patients: A systematic review. Diabetes Research

And Clinical Practice, [s.l.], v. 81, n. 1, p.79-87, jul. 2008. Elsevier BV.
http://dx.doi.org/10.1016/j.diabres.2008.02.014.

DANNE, Thomas et al. International Consensus on Use of Continuous Glucose
Monitoring. Diabetes Care, [s.l.], v. 40, n. 12, p.1631-1640, 21 nov. 2017. American
Diabetes Association. http://dx.doi.org/10.2337/dc17-1600.

DANNE, T. et al. Establishing glycaemic control with continuous subcutaneous insulin
infusion in children and adolescents with type 1 diabetes: experience of the PedPump
Study in 17 countries. Diabetologia, [s.l.], v. 51, n. 9, p.1594-1601, 1 jul. 2008. Springer
Science and Business Media LLC. http://dx.doi.org/10.1007/s00125-008-1072-2

Epidemiology Of Diabetes Interventions And Complications (EDIC) Research Group.
Epidemiology of Diabetes Interventions and Complications (EDIC). Design,
implementation, and preliminary results of a long-term follow-up of the Diabetes Control
and Complications Trial cohort. Diabetes Care, [s.l.], v. 22, n. 1, p.99-111, 1 jan. 1999.
American Diabetes Association. http://dx.doi.org/10.2337/diacare.22.1.99

GILLIAM, Lisa K.; HIRSCH, Irl B.. Practical Aspects of Real-Time Continuous Glucose
Monitoring. Diabetes Technology & Therapeutics, [s.l.], v. 11, n. 1, p.75-82, 2 jun.
2009. Mary Ann Liebert Inc. http://dx.doi.org/10.1089/dia.2008.0135

HAYEK, Ayman A Al; A ROBERT, Asirvatham; DAWISH, Mohamed A Al. Differences
of FreeStyle Libre Flash Glucose Monitoring System and Finger Pricks on Clinical
Characteristics and Glucose Monitoring Satisfactions in Type 1 Diabetes Using Insulin
Pump. Clinical Medicine Insights: Endocrinology and Diabetes, [s.l.], v. 12, p.1-7, jan.
2019. SAGE Publications. http://dx.doi.org/10.1177/1179551419861102



http://dx.doi.org/10.1016/j.jdiacomp.2018.10.012
http://dx.doi.org/10.2337/cd17-0130
http://dx.doi.org/10.1016/j.numecd.2018.01.003
http://dx.doi.org/10.1016/j.diabres.2008.02.014
http://dx.doi.org/10.2337/dc17-1600
http://dx.doi.org/10.1007/s00125-008-1072-2
http://dx.doi.org/10.2337/diacare.22.1.99
http://dx.doi.org/10.1089/dia.2008.0135
http://dx.doi.org/10.1177/1179551419861102

26

HOMMEL, E. et al. Impact of continuous glucose monitoring on quality of life, treatment
satisfaction, and use of medical care resources: analyses from the SWITCH study. Acta
Diabetologica, [s.l.], v. 51, n. 5, p.845-851, 19 jul. 2014. Springer Nature.
http://dx.doi.org/10.1007/s00592-014-0598-7

ISH-SHALOM, Maya et al. Improvement in Glucose Control in Difficult-to-Control
Patients With Diabetes Using a Novel Flash Glucose Monitoring Device. Journal Of
Diabetes Science And Technology, [s.l.], v. 10, n. 6, p.1412-1413, 9 jul. 2016. SAGE
Publications. http://dx.doi.org/10.1177/1932296816653412

TAMBORLANE, Wv. Continuous Glucose Monitoring and Intensive Treatment of Type
1 Diabetes. New England Journal Of Medicine, [s.l.], v. 359, n. 14, p.1464-1476, 2 out.
2008. Massachusetts Medical Society. http://dx.doi.org/10.1056/nejmoa0805017

KELLY, Beth. FreeStyle Libre use in a real-world population: The Southampton City
experience. Journal Of Diabetes Nursing, S.i., v. 23, n. 3, p.1-6, 2 jul. 2019

LACY, Mary E. et al. Long-term Glycemic Control and Dementia Risk in Type 1
Diabetes. Diabetes Care, [s.I.], v. 41, n. 11, p.2339-2345, 4 set. 2018. American Diabetes
Association. http://dx.doi.org/10.2337/dc18-0073

LARSEN, Mogens Lytken; HIRDER, Mogens; MOGENSEN, Erik F.. Effect of Long-
Term Monitoring of Glycosylated Hemoglobin Levels in Insulin-Dependent Diabetes
Mellitus. New England Journal Of Medicine, [s.l.], v. 323, n. 15, p.1021-1025, 11 out.
1990. Massachusetts Medical Society. http://dx.doi.org/10.1056/nejm199010113231503

LIND, Marcus et al. Glycemic Control and Excess Mortality in Type 1 Diabetes. New
England Journal Of Medicine, [s.l.], v. 371, n. 21, p.1972-1982, 20 nov. 2014.
Massachusetts Medical Society. http://dx.doi.org/10.1056/nejmoal408214

MILLER, Kellee M. et al. Current State of Type 1 Diabetes Treatment in the U.S.:
Updated Data From the T1D Exchange Clinic Registry. Diabetes Care, [s.l.], v. 38, n. 6,
p.971-978, 21 maio 2015. American Diabetes Association.
http://dx.doi.org/10.2337/dc15-0078.

NICHOLS, Gregory A.; JOSHUA-GOTLIB, Sandra; PARASURAMAN, Shreekant.
Glycemic Control and Risk of Cardiovascular Disease Hospitalization and All-Cause
Mortality. Journal Of The American College Of Cardiology, [s.l.], v. 62, n. 2, p.121-
127, jul. 2013. Elsevier BV. http://dx.doi.org/10.1016/j.jacc.2013.04.031

OLAFSDOTTIR, Arndis F. et al. A Clinical Trial of the Accuracy and Treatment
Experience of the Flash Glucose Monitor FreeStyle Libre in Adults with Type 1 Diabetes.
Diabetes Technology & Therapeutics, [s.l.], v. 19, n. 3, p.164-172, mar. 2017. Mary
Ann Liebert Inc. http://dx.doi.org/10.1089/dia.2016.0392



http://dx.doi.org/10.1007/s00592-014-0598-7
http://dx.doi.org/10.1177/1932296816653412
http://dx.doi.org/10.1056/nejmoa0805017
http://dx.doi.org/10.2337/dc18-0073
http://dx.doi.org/10.1056/nejm199010113231503
http://dx.doi.org/10.1056/nejmoa1408214
http://dx.doi.org/10.2337/dc15-0078
http://dx.doi.org/10.1016/j.jacc.2013.04.031
http://dx.doi.org/10.1089/dia.2016.0392

27

SOCIEDADE BRASILEIRA DE DIABETES. Diretrizes da Sociedade Brasileira de
diabetes. 2017-2018. S&o Paulo: Editora Clannad, 2017. Disponivel em:
<https://www.diabetes.org.br/profissionais/imaqges/2017/diretrizes/diretrizes-sbd-2017-

2018.pdf>

SOCIEDADE BRASILEIRA DE DIABETES. Diretrizes da Sociedade Brasileira de
diabetes.  2015-2016. Rio de  Janeiro:  2015.  Disponivel em: <
https://www.diabetes.org.br/profissionais/images/docs/DIRETRIZES-SBD-2015-

2016.pdf>

SUMITA, Nairo M. As interferéncias e as limitacdes metodoldgicas na dosagem da
hemoglobina glicada (A1C). J Bras Patol Med Lab, [S.1]., v. 48, n. 5, p.312-313, nov.
2012

SUMITA, Nairo Massakazu; ANDRIOLO, Adagmar. Importancia da hemoglobina
glicada no controle do diabetes mellitus e na avaliacdo de risco das complicagcdes
crbnicas. Jornal Brasileiro de Patologia e Medicina Laboratorial, [s.l.], v. 44, n. 3,
p.169-174, jun. 2008. FapUNIFESP (SciELO). http://dx.doi.org/10.1590/s1676-
24442008000300003

The Diabetes Control And Complications Trial Research Group. The Effect of Intensive
Treatment of Diabetes on the Development and Progression of Long-Term Complications
in Insulin-Dependent Diabetes Mellitus. New England Journal Of Medicine, [s.l.], v.
329, n. 14, p.977-986, 30 set. 1993. Massachusetts Medical Society.
http://dx.doi.org/10.1056/nejm199309303291401

TOSCHI, Elena et al. Evaluating a Glucose-Sensor-Based Tool to Help Clinicians and
Adults With Type 1 Diabetes Improve Self-Management Skills. Journal Of Diabetes
Science And Technology, [s.l.], v. 12, n. 6, p.1143-1151, 31 jul. 2018. SAGE
Publications. http://dx.doi.org/10.1177/1932296818791534

YEUNG, Shiu Lun Au; LUO, Shan; SCHOOLING, C. Mary. The Impact of Glycated
Hemoglobin (HbAlc) on Cardiovascular Disease Risk: A Mendelian Randomization
Study Using UK Biobank. Diabetes Care, [s.l.], v. 41, n. 9, p.1991-1997, 27 jun. 2018.
American Diabetes Association. http://dx.doi.org/10.2337/dc18-0289


https://www.diabetes.org.br/profissionais/images/2017/diretrizes/diretrizes-sbd-2017-2018.pdf
https://www.diabetes.org.br/profissionais/images/2017/diretrizes/diretrizes-sbd-2017-2018.pdf
https://www.diabetes.org.br/profissionais/images/docs/DIRETRIZES-SBD-2015-2016.pdf
https://www.diabetes.org.br/profissionais/images/docs/DIRETRIZES-SBD-2015-2016.pdf
http://dx.doi.org/10.1590/s1676-24442008000300003
http://dx.doi.org/10.1590/s1676-24442008000300003
http://dx.doi.org/10.1056/nejm199309303291401
http://dx.doi.org/10.1177/1932296818791534

28

3 NORMAS PARA PUBLICACAO

ARQUIVOS BRASILEIROS DI
ENDOCRINOLOGIA
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INSTRUCOES AOS AUTORES

Informacoes Gerais

Ressaltamos a importancia de seguir estas instru¢cdes com atencdo. O ndo respeito as
normas acarretard atrasos ao processo de revisdo do manuscrito (MS).

O MS deve ser apresentado exclusivamente para os ABE&M, nunca ter sido
publicado ou estar sob consideracdo para publicacdo, em forma substancial, em outro
periddico, profissional ou leigo. O MS deve ser redigido em Inglés ou Portugués, em
conformidade com as especificacdes descritas abaixo. Os autores que ndo sdo fluentes na
forma escrita do idioma inglés recomenda-se que o seu MS seja revisado e editado por um
expert nesse sentido antes da apresentacdo. Esta iniciativa deve facilitar e acelerar todo o
processo de revisao e potencial publicacdo do seu MS.

Trabalhos que ndo cumpram estes requisitos serdo devolvidos ao autor para
adequacdao necessaria antes da revisao pelo corpo editorial.

Todas as submissdes sdo a principio cuidadosamente avaliadas pelos editores
cientificos. Os MS que néo estejam em conformidade com os critérios gerais para publicacdo
serdo devolvidos aos autores dentro de trés a cinco dias. Os MS em conformidade sdo

enviados habitualmente para dois revisores.

Categorias de Manuscritos
Contribuicdes originais de pesquisa podem ser submetidas aos ABE&M como artigo
original ou comunicacgdo resumida. Outras categorias especiais de MS sdo descritas abaixo.

Todos os MS devem seguir as limitacbes de numero de palavras para o texto principal,
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conforme especificado abaixo. O nimero total de palavras ndo inclui o resumo, as referéncias
ou legendas de tabelas e figuras. O nimero de palavras deve ser anotado na pagina de rosto,
juntamente com o numero de figuras e tabelas. O formato é semelhante para todas as

categorias de MS e € descrito em detalhes na secao " Preparacdo do Manuscrito "

Artigos Originais

O artigo original € um relatério cientifico dos resultados de pesquisa original, clinica
ou laboratorial, que ndo tenha sido publicado, ou submetido para publicacdo, em outro
periddico, seja em papel ou eletronicamente. O artigo original ndo deve exceder 3600 palavras

no texto principal, ndo deve incluir mais de seis figuras e tabelas e ter até 35 referéncias.

Comunicacéo Resumida

A comunicacdo resumida consiste de dados originais de importancia suficiente para
justificar a publicagdo imediata. E uma descri¢do sucinta dos resultados confirmatérios ou
negativos de um estudo focado, simples e objetivo. Objetividade e clareza aumentam a
possibilidade de um manuscrito ser aceito para publicagcdo como comunicacgao rapida. O texto
principal deve ter no maximo 1500 palavras, até 20 referéncias e ndo mais que duas

ilustracdes (tabelas ou figuras ou uma de cada).

Artigos de Revisao

Os ABE&M publica artigos de revisdo que apresentam uma avaliacdo critica e
abrangente da literatura sobre questfes atuais no campo da endocrinologia e da metabologia
nas areas clinica ou basica. Todos os artigos de revisdo sdo submetidos preferencialmente
apos convite dos ABE&M e estdo sujeitos a revisdao pelos pares. Artigos nesta categoria
sdo encomendados pelos editores a autores com experiéncia comprovada na area de

conhecimento, ou quando a proposta direcionada pelos autores em contato prévio, receber a
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aprovacdo do conselho editorial. Estes MS ndo devem ter mais de 4000 palavras no texto
principal, ndo podem incluir mais de quatro figuras ou tabelas e até 60 referéncias. Os autores
devem mencionar a fonte e/ou solicitar autorizacdo para o uso de figuras ou tabelas

publicadas previamente.

Diretrizes ou Consensos

Consensos ou diretrizes propostos por sociedades de profissionais, forcas-tarefa e
outras associacdes relacionadas com a Endocrinologia e Metabologia podem ser publicadas
pela ABE&M. Todos os MS serdo submetidos a revisdo por pares, devem ser modificaveis
em resposta as criticas e serdo publicados apenas se cumprirem as normas editoriais da
revista. Estes MS habitualmente ndo devem ultrapassar 3600 palavras no texto principal, ndo

devem incluir mais de seis figuras e tabelas e ter até 60 referéncias.

Relato de caso

Comunicacdo breve utilizada para apresentar relatos de casos, ou de caso isolado, de
importancia clinica ou cientifica. Estes relatérios devem ser concisos e objetivos. Devem
conter dados de pacientes isolados ou de familias que adicionem substancialmente
conhecimento a etiologia, patogénese e histdria natural da condicédo descrita. O relato de
caso deve conter até 2000 palavras, ndo incluir mais de quatro figuras e tabelas e ter até 30

referéncias.

Carta ao Editor
Cartas ao Editor podem ser apresentadas em resposta a artigos publicados no ABE&M
nas ultimas 3 edicBes. As cartas devem ser breves comentarios relacionados a pontos

especificos, de acordo ou desacordo, com o trabalho publicado. Dados originais publicados
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relacionados ao artigo publicado sdo estimulados. As cartas podem ter no méaximo 500

palavras e cinco referéncias completas. Figuras e tabelas ndo podem ser incluidas.

Preparac¢do do manuscrito
Formato Geral

Os ABE&M exige que todos os manuscritos (MS) sejam apresentados em formato de
coluna Unica, seguindo as seguintes orientacfes: O manuscrito deve ser apresentado em
formato Word. Todo o texto deve ser em espaco duplo, com margens de 2 cm de ambos 0s
lados, usando fonte Times New Roman ou Arial,
tamanho 11.

Todas as linhas devem ser numeradas, no manuscrito inteiro, e todo o documento deve
ser paginado. Todas as tabelas e figuras devem ser colocadas apds o texto e devem ser
legendadas. Os MS submetidos devem ser completos, incluindo a pagina de titulo, resumo,
figuras e tabelas. Documentos apresentados sem todos esses componentes serdo colocados em

espera até que o0 manuscrito esteja completo.

Todas as submissdes devem incluir:

Uma carta informando a importancia e relevancia do artigo e solicitando que o mesmo
seja para publicacdo nos ABE&M. No formulario de inscri¢cdo os autores podem sugerir até
trés revisores especificos e / ou solicitar a exclusdo de até outros trés.
O manuscrito deve ser apresentado na seguinte ordem:

1.Pagina de titulo.

2.Resumo (ou Sumario para os casos clinicos).

3.Texto principal.

4.Tabelas e Figuras. Devem ser citadas no texto principal em ordem

numeérica.
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5.Agradecimentos.
6.Declaracdo de financiamento, conflitos de interesse e quaisquer
subsidios ou bolsas de apoio recebidos para a realiza¢do do trabalho

7.Referéncias

P4gina de Titulo
A pégina de rosto deve conter as seguintes informagdes:
1.Titulo do artigo.
2.Nomes completos dos autores e co-autores, departamentos,
instituicOes, cidade e pais.
3.Nome completo, endereco postal, e-mail, telefone e fax do autor
para correspondéncia
4.Titulo abreviado de no maximo 40 caracteres para titulos de
Pagina
5.Palavras-chave (recomenda-se usar MeSH terms e até 5).
6.NUmero de palavras - excluindo a pagina de rosto, resumo,
referéncias, figuras e tabelas.

7.Tipo do manuscrito

Resumos

Todos os artigos originais, comunicados rapidos e relatos de casos deverdo ser
apresentados com resumos de no maximo 250 palavras. O resumo deve conter informacées
claras e objetivas sobre o estudo de modo que possa ser compreendido, sem consulta ao texto.
O resumo deve incluir quatro secdes que refletem os titulos das se¢des do texto principal.
Todas as informacdes relatadas no resumo devem ter origem no MS. Por favor, use frases

completas para todas as se¢des do resumo.
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Introducéo
O propésito da introdugéo é estimular o interesse do leitor para o trabalho em questéo

com uma perspectiva historica e justificando os seus objetivos.

Materiais e Métodos

Devem ser descritos em detalhe como o estudo foi conduzido de forma que outros
investigadores possam avaliar e reproduzir o trabalho. A origem dos hormdnios, produtos
quimicos incomuns, reagentes e aparelhos devem ser indicados. Para os métodos modificados,

apenas as novas modificacdes devem ser descritas.

Resultados e Discussao

A secdo Resultados deve apresentar brevemente os dados experimentais tanto no texto
quanto por tabelas e / ou figuras. Deve-se evitar a repeticdo no texto dos resultados
apresentados nas tabelas. Para mais detalhes sobre a preparacdo de tabelas e figuras, veja
abaixo. A Discussdo deve se centrar na interpretacdo e significado dos resultados, com
comentarios objetivos, concisos, que descrevem sua relacdo com outras pesquisas nessa area.
Na Discussdo devemos evitar a repeticdo dos dados apresentados em Resultados, pode conter

sugestdes para explica-los e deve terminar com as conclusdes.

Autoria

Os ABE&M adotam as diretrizes de autoria e de contribuicdo definidas pelo Comité
Internacional de Editores de Periddicos Meédicos (www.ICMJE.org). Co-autoria irrestrita é
permitido. O crédito de autoria deve ser baseado apenas em contribui¢cdes substanciais para:

concepgéo e desenho, andlise ou interpretacdo de dados redacgdo do artigo ou revisao critica do
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conteudo intelectual aprovacéo final da versdo a ser publicada. Todas essas condi¢cGes devem
ser respeitadas.

O primeiro autor é responsavel por garantir a inclusdo de todos os que contribuiram
para a realizacdo do MS e que todos concordaram com seu conteddo e sua submissdo aos

ABE&M.

Conflito de interesses
Uma declaracdo de conflito de interesse para todos os autores deve ser incluida no
documento principal, seguindo o texto, na secdo Agradecimentos. Mesmo que 0s autores ndo

tenham conflito de interesse relevante a divulgar, devem relatar na se¢do Agradecimentos.

Agradecimentos

A secdo Agracimentos deve incluir os nomes das pessoas que contribuiram para o estudo, mas
ndo atendem aos requisitos de autoria. Os autores sdo responsaveis por informar a cada pessoa
listada na secdo de agradecimentos a sua inclusdo e qual sua contribuicdo. Cada pessoa listada
nos agradecimentos deve dar

permissao - por escrito, se possivel - para 0 uso de seu nome. E da responsabilidade dos
autores coletar essas informagoes.

Referéncias

As referéncias da literatura devem estar em ordem numérica (entre parénteses), de
acordo com a citacdo no texto, e listadas na mesma ordem numérica no final do manuscrito,
em uma pagina separada. Os autores sdo responsaveis pela exatiddo das referéncias. O
numero de referéncias citadas deve ser limitado, como indicado acima, para cada categoria de

apresentacéo.

Tabelas
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As tabelas devem ser apresentadas no mesmo formato que o artigo (Word). Atengéo:
ndo serdo aceitas tabelas como arquivos de Excel. As tabelas devem ser auto- explicativas e
os dados ndo devem ser repetidos no texto ou em figuras e conter as analises estatisticas. As
tabelas devem ser construidas de forma simples e serem compreensiveis sem necessidade de
referéncia ao texto. Cada tabela deve ter um titulo conciso. Uma descri¢do das condicdes

experimentais pode aparecer em conjunto como nota de rodapé.

Gréficos e Figuras

Todos os graficos ou Figuras devem ser numerados. Os autores sdo responsaveis pela
formatacdo digital, fornecendo material adequadamente dimensionado. Todas as figuras
coloridas serdo reproduzidas igualmente em cores na edicdo online da revista, sem nenhum
custo para os autores. Os autores serdo convidados a pagar o custo da reproducéo de figuras
em cores na revista impressa. Apos a aceitacdo do manuscrito, a editora fornecera o valor dos
custos de

impressao.

Fotografias

Os ABE&M preferem publicar fotos de pacientes sem mascara. Encorajamos 0s
autores a obter junto aos pacientes ou seus familiares, antes da submissdo do MS, permissdo
para eventual publicacdo de imagens. Se o MS contiver imagens identificaveis do paciente ou
informacdes de saude protegidas, os autores devem enviar autorizacdo documentada do
proprio paciente, ou pais, tutor ou representante legal, antes do material ser distribuido entre
os editores, revisores e outros funcionérios dos ABE&M. Para identificar individuos, utilizar

uma designacdo numérica (por exemplo, Paciente 1); ndo utilizar as iniciais do nome.

Unidades de Medida
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Os resultados devem ser expressos utilizando o Sistema Meétrico. A
temperatura deve ser expressa em graus Celsius e tempo do dia usando o relégio de 24 horas

(por exemplo, 0800 h, 1500 h).

Abreviaturas padréo
Todas as abreviaturas no texto devem ser definidas imediatamente ap6s a primeira

utilizacdo da abreviatura.

Pacientes

Para que 0 MS seja aceito para submisséo, todos os procedimentos descritos no estudo
devem ter sido realizados em conformidade com as diretrizes da Declaracdo de Helsinque e
devem ter sido formalmente aprovados pelos comités de revisdo institucionais apropriados, ou
seu equivalente.

As caracteristicas das populacGes envolvidas no estudo devem ser detalhadamente
descritas. Os individuos participantes devem ser identificados apenas por nimeros ou letras,
nunca por iniciais ou nomes. Fotografias de rostos de pacientes s6 devem ser incluidos se
forem cientificamente relevantes. Os autores devem obter o termo de consentimento por
escrito do paciente para 0 uso de tais fotografias. Para mais detalhes, consulte as Diretrizes
Eticas. Os pesquisadores devem divulgar aos participantes do estudo potenciais conflitos de

interesse e devem indicar que houve esta comunicacdo no MS.

Animais de Experimentacao
Deve ser incluida uma declaracdo confirmando que toda a experimentacdo descrita no
MS foi realizada de acordo com padrdes aceitos de cuidado animal, como descrito nas

Diretrizes Eticas.
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Descrigdo Genética Molecular

Usar terminologia padrdo para as variantes polimorficas, fornecendo os nimeros de rs
para todas as variantes relatadas. Detalhes do ensaio, como por exemplo as sequéncias de
iniciadores de PCR, devem ser descritos resumidamente junto aos numeros rs . Os
heredogramas devem ser elaborados de acordo com normas publicadas em Bennett et al .J

Genet Counsel (2008) 17:424-433 -. DOI 10.1007/s10897-008- 9169-9.

Nomenclaturas
Para genes, use a notacdo genética e simbolos aprovados pelo Comité de

Nomenclatura HUGO Gene (HGNC) - (http://www.genenames.org/~~V).

Para mutacOes siga as diretrizes de nomenclatura sugeridos pela Sociedade Human

Genome Variation (http://www.hgvs.org/mutnomen/) - Fornecer e discutir os dados do

equlibrio Hardy-Weinberg dos polimorfismos analisado na populacdo estudada. O célculo do
equilibrio de Hardy-Weinberg pode ajudar na descoberta de erros de genotipagem e do seu
impacto nos métodos analiticos.

- Fornecer as frequéncias originais dos geno6tipos,dos alelos e dos haplotipos

- Sempre que possivel, 0 nome genérico das drogas devem ser referidos. Quando um
nome comercial de propriedade € usado, ele deve comegar com letra maiuscula.

- Siglas devem ser usados com moderacao e totalmente explicadas quando usadas pela

primeira vez.

Trabalhos Apresentados Em Inglés
O MS deve ser escrito em Inglés claro e conciso. Evite jargbes e neologismos. A
revista ndo estd preparada para realizar grandes corre¢des de linguagem, o que é de

responsabilidade do autor. Se o Inglés ndo é a primeira lingua dos autores, 0 MS deve ser
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http://www.hgvs.org/mutnomen/
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revisado por um especialista em lingua inglesa ou um nativo. Para 0s ndo-nativos da lingua
inglesa e autores internacionais que gostariam de assisténcia com a sua escrita antes da
apresentacdo, sugerimos o servico de edicdo cientifica do American Journal Experts

(http://www.journalexperts.com/index.php) ou o PaperCheck ( http:// www.papercheck.com/).
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RESUMO

Objetivo: Novas tecnologias contribuem para gerenciamento clinico-terapéutico do diabetes mellitus
(DM), marcadamente os portadores de DM tipo 1 (DM1). Estes necessitam de automonitorizacédo
glicémica, realizada convencionalmente através de 3-5 puncdes digitais/dia. O sistema Flash Glucose
Monitoring System utiliza sensor subcutaneo trocado a cada 15 dias e permite gravagdo de 8 horas sem
nova leitura. Este estudo visou avaliar o impacto da automonitorizacdo por sistema flash nos niveis de
hemoglobina glicada (HbA1C) e na insulinoterapia de portadores de DM1. Métodos: Coorte
prospectiva com 35 pacientes com DM1 (62,8% sexo feminino, com 31,7+10,3 anos, 60,9+13,6 Kg,
1,6+0,08 m, IMC de 23,4+5,04, tempo médio de DM DM 7,7 + 8,3 anos e 81% SUS dependente) que
utilizaram por 3 meses 0 sensor FreeStyle® Libre trocado a cada 15 dias. Todas as 6 trocas foram
realizadas pela equipe médica junto a avaliacdo clinica e ajustes da insulinoterapia mediante
informac6es do sensor. A HbA1C por HPLC (mg/dl) foi dosada no dia da colocacdo do primeiro
sensor e na retirada do dltimo. A dose diaria total de insulina (DDTI, U), somatorio da dose basal e
prandial; dose diaria basal (DDB, U); dose diaria prandial (DDP, U) e o percentual de insulina basal
(PIB, %) foram avaliados antes e apds 0os 3 meses. Os dados foram expressos em média + desvio
padrdo e a andlise estatistica foi realizada no software IBM SPSS, pelo teste T pareado e considerado
significativo p<0,05. Resultados: A HbA1C reduziu de 8,6+1,3% para 7,9+0,9% (p=0,001). A
DDTI ndo se alterou (antes, 44,9+21,3U e ap6s 44,5+21,2U; p=0,601). A DDB e o PIB
reduziram (26,5+13,1U para 23,9+12,2U; p=0,004 e 58,2+7,4 para 51,1+8,0, p=0,001;
respectivamente). A dose diaria prandial (DDP) aumentou de 18,5+8,4U para 20,6%9,2,
p=0,008. Conclusdes: A substituicdo da automonitorizacdo convencional (multiplas puncdes digitais)
pelo uso do sistema flash promoveu redugéo na HbA1C sem incremento na dose total de insulina de
pacientes portadores de DM1. A melhora da proporc¢do basal-bolus no final do estudo contribuiu para

este resultado.
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INTRODUCAO
O diabetes mellitus tipo 1 (DM1) é uma doenca autoimune, que cursa com a destruicdo das

células beta pancreaticas levando a deficiéncia absoluta de insulina (1, 2). O DM1 parece decorrer de
uma complexa interagdo entre fatores ambientais, genéticos, metabdlicos e imunolégicos (2, 3).

A insulina continua sendo a base do tratamento desses pacientes. Ela vem evoluindo
ao longo dos anos e atualmente dispomos de analogos da insulina de diversas duracdes de
acao com o intuito de manter o controle glicémico basal, bem como prandial com poucas
hipoglicemias noturnas ou graves. Para um adequado controle metabdlico sdo necessérias
multiplas doses de insulina ao longo do dia ou utilizagdo de bomba de insulina (3).

Ainda assim, Chetty et al. (2008) pontuam que ainda existem barreiras que se
interpdem nesse manejo, dificultando aos pacientes alcancarem um controle glicémico 6timo.
Desde as publicacdes do Diabetes Control and Complications Trial (DCCT, 1993) ficou claro
no manejo clinico do DM1 que se faz necessério atingir e manter metas de hemoglobina
glicada (HbA1C) menor que 7% para evitar complicagfes microvasculares e cardiovasculares,
tipicas da descompensacdo cronica dessa patologia. Outros estudos demonstraram ainda que a
variabilidade glicémica do paciente com DM1 também ¢é um potente fator de risco para tais
complicagdes (3, 4). Apenas 30% dos diabéticos adultos tipo 1 atingem a meta de controle de
HbA1C de 7,0% e aproximadamente 17-23% das criangas DM1 atingem a meta de 7,5%
(metas instituidas pela ADA) (6).

Visando melhorar tal cenario, os pacientes portadores de DM1 devem monitorizar suas
glicemias de forma complementar a HbA1C. O automonitoramento glicémico capilar
(AMGC) auxilia bastante no manejo clinico de pacientes tratados com multiplas doses diarias
de insulina (1, 7). Recomenda-se que pacientes diabéticos tipo 1 monitorem sua glicemia de 3
a 7 vezes ao dia para um controle glicémico 6timo (8). No entanto, O AMGC é frustrante para
pacientes recém-diagnosticados e aqueles cronicamente tratados devido a constante dor da
picada de dedo (9), crescendo a importancia de um monitoramento continuo que possibilite ao
paciente um melhor autocuidado (5, 1).

Em 2014 foi lancada uma moderna forma de automonitorizacdo, que é realizada através do
Sistema Flash de Monitoramento Glicémico (FGMS). O sistema conta com um sensor, que é aplicado
em regido posterior do brago quinzenalmente, e um monitor, que Ié o sensor e demonstra valor
glicémico em tempo real e ainda armazena dados por 8 horas sem leitura. Constitui-se entdo como um

mecanismo de monitoramento glicémico onde o paciente pode monitorar sua glicemia a qualquer hora
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do dia sem o desconforto da picada (9), com calibracdo de fabrica, sensores menores e bom custo-
beneficio, alem de facil interpretacdo dos dados das ultimas 8h (11, 10); O Sistema Flash produz um
perfil ambulatorial de glicose ap6s download dos dados contidos no seu sensor, cujos resultados
elucidam melhor o controle glicémico e diminuicdo da variabilidade glicémica (5, 7).

O objetivo do presente estudo foi o de avaliar se 0 uso do sensor FreeStyle Libre de
monitorizacdo continua de glicemia (FGMS) promove reducdo da HbA1C de pacientes portadores de
diabetes tipo 1, habituados a realizar AMGC de 3 a 5 vezes ao dia através de tiras reagentes, que

mantem descontrole glicémico.

MATERIAIS E METODOS

Estudo prospectivo longitudinal do tipo coorte realizado de julho a dezembro de 2018 em dois
centros especializados de Aracaju/SE: o CEMAR (Centro de Especialidades Médicas de Aracaju), que
faz parte da rede de atencdo secundaria do Sistema Unico de Sadde (SUS), e o Centro de Diabetes de
Sergipe/IPES (Instituto de Previdéncia do Estado de Sergipe).

Populacéo do Estudo

Critérios de incluséo:

1. Ser portador de diabetes mellitus tipo 1;
2. Descompensagdo glicémica (Possuir HbA1C > 8,0 nos 3 meses que antecederam o convite a
adentrar no estudo);
3. Possibilidade de comparecer ao CEMAR/Siqueira Campos quinzenalmente para troca dos
sensores e ajuste terapéutico com equipe médica;
Um total de 37 pacientes foram convidados a participar do estudo. Desses, 81% (30 pacientes)
foram provenientes do CEMAR/Siqueira Campos e 19% (7 pacientes) do Centro de Diabetes/IPES.

Critérios de Excluséo:

1. Perda de 2 ou mais sensores com menos de 5 dias de uso (1 paciente)
2. Nao realizacdo da glicada ao final do estudo (1 paciente)

Ambos os pacientes excluidos foram provenientes do CEMAR.
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A populacéo final do estudo foi constituida por 35 pacientes, dos quais 81% eram usuarios do SUS
e 62,9%, mulheres. A média de idade foi 31,71 + 10,35 anos (variando entre 12 e 62 anos) e 0 tempo
médio de diagnostico de diabetes foi de DM 7,7 £ 8,3 anos. Em relagdo & antropometria, o peso medio
variou de 60,94 + 13,60 Kg; Altura média de 1,61 + 0,08 m; IMC médio de 23,41 + 5,04 Kg/mz.
Todos os pacientes eram acostumados a monitorizarem a glicemia através do AMGC de 3 a 5 vezes ao

dia e insulinizados em regime basal-bolus. Treze pacientes (37,1%) faziam contagem de carboidratos.

Protocolo do Estudo

O convite a ingressar no estudo foi realizado em consulta médica prévia de acompanhamento
de rotina dos pacientes em seus respectivos centros de referéncia para DM1 (CEMAR ou Centro de
Diabetes/IPES).

No dia em que cada paciente deu entrada no projeto, foi realizada uma sessdo educativa sobre
o funcionamento do FreeStyle Libre® (FLS) (Abott Diabetes Care Inc., Aracaju, SE, Brasil); um
sensor de monitorizacdo glicémica do tipo flash; e explicacdo sobre a dindmica de leitura dos dados,
trocas dos sensores e reavaliacdo terapéutica quinzenal nos 3 meses do estudo (6 sensores).

Em seguida, foram realizadas as medidas antropométricas (altura, peso e indice de massa
corporea — IMC) e coletado sangue de veia periférica para dosagem da hemoglobina glicada (HbA1C)
pelo método cromatografia liquida de alta performance (HPLC) e de peptideo C, ambos no mesmo
laboratério. Como sé recebemos a glicada de confirmagdo apds alguns dias, mesmo que esta glicada
ndo fosse maior que 8%, o paciente permanecia no estudo.

Procedemos entdo a aplicacdo dos sensores em regido posterior do brago dos pacientes e a
ativacdo dos respectivos leitores pela equipe multidisciplinar (médicos, enfermeiros, farmacéuticos e
estudantes de graduacdo) e orientamos 0s pacientes da necessidade de fazer a leitura vérias vezes ao
dia com intervalo minimo entre duas leituras consecutivas de 15 minutos e maximo, idealmente, de 8h.

Os leitores foram cadastrados com intervalo glicémico de 70-180 no primeiro més (dois
primeiros sensores) e de 70-150 para os dois meses seguintes (quatro Ultimos sensores). Como o FSL ¢é

desprovido de alarmes para hipo e hiperglicemias, orientamos 0s pacientes que quando aparecessem 0s
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simbolos “LO” ou “HI”, que indicam, respectivamente, hipoglicemia e hiperglicemia, conferissem
aquela medida glicémica com tiras reagentes no préprio leitor do FSL, que também é um glicosimetro.
A cada vinda dos pacientes, seguindo as informacfes da monitorizagdo por FSL, eram
ajustadas as doses de insulinas sendo avaliados antes e apds 0s 3 meses de estudo.
As doses de insulina foram determinadas em consulta médica-endocrinoldgica e analisadas da

seguinte forma:

-Dose diaria total de insulina, somatério da dose basal e prandial (DDTI, U): consiste na
média da somatoria total de unidades diarias de insulina utilizadas por todos os pacientes, composta
por dose de insulina de longa duracdo (“dose basal”) e doses de insulina rapida ou de ultrarrapida
duragdo apo6s refei¢des (“dose prandial”) de cada paciente;

-Dose diaria basal (DDB, U): consiste na média da somatdria total de unidades diéarias de

insulina de longa duracéo;

Dose diéria prandial (DDP, U): consiste na média da somatéria total de unidades diérias de

insulina ultra-rapida;

-Percentual de insulina basal (PIB, %): significa a propor¢do de unidades de insulina basal (de

longa duragdo) em relagdo a dose diaria total de insulina;

No dia da retirada do ultimo sensor, novamente foi coletado sangue para dosagem da HbA1C
em mesmo laboratorio.

Este estudo foi aprovado pelo comité de ética em pesquisas de Sergipe (CAAE:
14555719.7.0000.5546) e todos os pacientes incluidos assinaram o termo de consentimento livre e

esclarecido (TCLE — Anexo 1).

Anélise Estatistica

Os dados de HbA1C, DDTI, DDB, DDP e PIB antes e 3 meses ap06s 0 uso do sensor foram
expressos em média + desvio padrdo e comparados pelo teste T pareado. O nimero de pacientes com
glicada abaixo de 7% antes e apds o estudo foi comparado pelo binomial. Toda a analise estatistica foi
realizada através do programa IBM Statistical Package for Social Science (SPSS), versdo 20 e

considerado significativo um valor de p<0,05.
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RESULTADOS
O Gréfico 1 demonstra a reducdo da média da HbAL1C (8,6+1,2% para 7,9+0,8%, p=0,001)

apos 12 semanas de uso do FSL.
A tabela 1 apresenta todas as doses de insulina, antes e os 6 ajustes realizados devido as

informaces do sensor.

DISCUSSAO

O presente estudo proporcionou a pacientes diabéticos tipo 1 acostumados a monitorar a
glicemia com 3 a 5 puncdes digitais (AMGC) a experiéncia de diminuir o desconforto causado pelas
picadas de dedo, além de uma maior percepcao do seu perfil glicémico ao longo das 24h do dia com as
informacGes fornecidas pelo FSL. Esse maior discernimento do préprio paciente e da equipe médica
guanto a variabilidade glicémica e os principais fatores que a influenciavam em cada paciente resultou
numa melhora do controle glicémico aferido pela dosagem da HbAL1C.

Desde o final do século passado, Larsen, Harder e Mogensen (1990), comparando dois grupos
de diabéticos tipo 1 por 12 meses, ja haviam conseguido comprovar uma reducdo de HbA1C de 10,1 +
1,8% para 9,5 = 1,3% (p<0,005) no grupo que manteve acompanhamento trimestral de controle
glicémico através da dosagem sérica trimestral de HbA1C versus avaliacdo anual. Uma de suas
principais conclusdes foi que a melhora do controle se deve a avaliacdo rotineira do perfil glicémico
(16).

Quase 3 décadas depois, ja é possivel que essa rotina seja de 5/5 minutos (CGMS) e até 1/1
minuto (FGMS). Pensando linearmente a Larsen, Hgrder e Mogensen, com a intensificagdo desse
monitoramento (com FGMS) no mesmo perfil de pacientes (portadores de DM1), esperavamos
encontrar uma reducdo de HbA1C. Um possivel limitante seria 0 uso do sensor por apenas 3 meses.

J& é sabido, entdo, e extensamente discutido na literatura, a melhora significativa nos valores
de HbA1C que o monitoramento continuo traz em relacdo ao AMGC. Chetty et al (2008), no entanto,
pontua a controvérsia que poderia existir nessa relacdo de superioridade do CGMS em relagdo a
AMGC. Para tal, este autor conduziu uma meta-analise sistemaética na literatura para avaliar qual

desses métodos teria maior capacidade de reduzir niveis de HbA1C. A conclusédo desta revisdo foi que,
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em pacientes diabéticos tipo 1, 0 CGMS tem maior tendéncia para reduzir glicada que AMGC, porém
sem significancia estatistica. (4)

Ludvigsson e Hanas (2003), avaliando 27 pacientes com DM1 (ldade entre 20 e 75 anos),
demonstraram uma reducdo de HbA1C de 0,29% (p = 0,013) em 12 semanas de uso de CGMS. (12)
Lagarde et al (2006) compararam a reducdo da HbA1C entre um grupo de criancas DM1 utilizando
CGMS e outro utilizando AMGC (N total = 27) durante 12 semanas e concluiram que houve reducéo
de 0,61 £ 0,68% (p = 0,03) da HbA1C do grupo da CGMS, sem significancia estatistica na reducéo da
HbA1C do grupo da AMGC. (13) CHICO et al (2003) observaram uma reducdo na HbA1C de 8,3 +
1.6% para 7.5 £ 1.2% (P < 0,01) em 40 pacientes com DML utilizando o CGMS acompanhados por 12
semanas. (14)

O grande estudo randomizado norte-americano DIAMOND que incluiu diabéticos tipo 1
adultos (25 anos ou mais) com, no minimo, 1 ano de insulinoterapia com mdltiplas inje¢des ao dia
comparou se 0 grupo em uso do CGMS alcangaria menores niveis de HbA1C do que o grupo controle,
que faria AMGC ao menos 4 vezes ao dia. A reducdo média de HbA1C ocorreu em ambos 0S grupos,
sendo de 1,1% e 0,5%, nos grupos CGMS e AMGC, respectivamente, ao final de 12 semanas e de
1,0% e 0,4% nos grupos CGMS e AMGC, respectivamente, ao final de 24 semanas (p<0,001). Né&o
houve diferenca significativa de mudanca na dose total de insulina por quilo de peso de ambos os
grupos. (17) Esse estudo corrobora entdo, nosso achado de reducdo de HbA1C sem aumento da dose
total de insulina em pacientes DM1, contudo no nosso estudo foi utilizado FGMS.

Da mesma forma que citado acima, outros estudos que compararam 0 CGMS e AMGC por 12
semanas (12, 14) e 6 meses (11) também demostraram reducdo da HbALC. Contudo, mais
recentemente, o uso do sistema flash de monitorizacdo continua tem se tornado cada vez mais popular,
ndo somente devido as limitacGes e dificuldades de uso do CGMS, mas principalmente devido seus
beneficios, como a ndo necessidade de calibracao e facil interpretacéo dos dados (18, 17, 21)

Vérios trabalhos recentes em pacientes portadores de DM1 utilizando FSL para avaliar
melhora no controle glicémico, tem dados que corroboram com 0s nossos dados, a citar: sdo de Toschi
et al (2018) (Reducdo de 0.5 + 0.07%, p<0,01 em 14 semanas); Paris et al (2018) (Reducéo de 8.51%

+ 0.14% para 7.77% £ 0.09% em 12 meses); Landau et al (2018) (Reducéo de 8.86 + 0.23 para 8.05 +



211

212

213

214

215

216

217

218

219

220

221

222

223

224

225

226

227

228

229

230

231

232

233

234

235

236

237

238

47

0.2%, p=0,0001 em 3 meses); Hayek, A Robert e Dawish (2017) (Reducéo de 8,5 + 1,07 para 7,84 +
1,06 em 12 meses).

No Reino Unido, por exemplo, McKnight e Gibb (2017) analisaram o banco de dados de 523
pacientes DM 1 (346 que usavam FSL e 177 que ndo o utilizavam) de uma clinica em Edimburgo.
Eles observaram que antes de usar o sensor, 0s pacientes que faziam uso do FSL apresentavam
HbALC sutilmente mais baixa (7,7%) do que aqueles que ndo utilizavam FSL (8,0%), p=0,033. No
entanto, apds 1 ano de uso, os individuos em uso do FSL reduziram 0,2% (-0.7-0.3%), enquanto que
0s que ndo utilizavam esse sistema reduziram 0,1% (-0,4-0,7%), p<0,001. (22)

Nosso trabalho compartilha, entdo, relevancia clinica com a literatura, visto a corroboragéo de
decréscimo na HbA1C por esses e outros trabalhos, que desenvolveram linha de pesquisa similar e
utilizaram-se de um N (Populacdo do estudo) e tempo de avaliacdo semelhantes aos nossos, porém
mantendo diferencas pontuais em relagdo a nos, que serdo melhor elucidadas em seguida.

Encontramos na literatura trabalhos utilizando o sistema FSL com DM1 e DM2 (7) e s6 com
DM1 (9), que também demonstraram redugdo da glicada, contudo, diferentemente ao nosso estudo,
ndo foram avaliadas mudangas na insulinoterapia e/ou drogas orais que pudesse ser parcialmente
justificar esta melhora metabdlica (7).

De modo diferente, Dover et al (2017) conduziram um estudo prospectivo na Inglaterra com n
= 25 (Todos pacientes DM1) e tempo de 8 semanas, no qual os pacientes, previamente habituados a
tratamento insulinico com multiplas injeces ao dia, aumentaram os bolus do tratamento de 16 para
44% (p=0,026) para conseguir atingir uma reducdo de 0,59 + 0,15% na HbALC, o que também
revalida nosso achado de reducdo de HbAL1C com modificacdo na relacdo insulina basal/prandial, mas
sem aumento na DDTI (10)

Um estudo norte-americano tentou otimizar a utilizacdo de um aplicativo que identifica as
causas mais prevalentes de mudancas na glicemia (hiper/hipoglicemias, mudangas bruscas) com a
ajuda do FreeStyle Libre em 30 adultos portadores de DM1. A avaliacdo durou 14 semanas € 0
resultado observado foi uma reducéo de 0,5% + 0,7% da HbA1C (p<0,01). Tanto em nosso estudo
guanto no de Toschi et al (2018), houve uma reducdo da HbAL1C sem aumento na dose total de

insulina (DDTI). Enquanto o estudo norte-americano atribuiu essa diminui¢do nos niveis glicémicos a
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redugdo da ingesta de carboidratos, fata que ndo foi avaliado nosso estudo. N@s atribuimos, em parte, &
melhora do contre glicémico a melhora da relagéo de insulina basal-bolus. (5)

Importante salientar um trabalho realizado quase simultaneamente ao nosso, na Arabia
Saudita, no qual os autores Hayek; Roberts; Dawish (2019) conduziram 47 pacientes com DM1 (mais
jovens gue nossos pacientes, entre 17-21 anos) com perfil ambulatorial similar ao nosso, ou seja,
previamente acostumados a monitorar a glicemia por puncdo digital através de tiras reagentes
(AMGC) e que utilizaram o FSL pelo mesmo periodo (12 semanas) que nosso estudo. Eles obtiveram
uma reducdo de HbALC que foi inferior a que encontramos, de 8.42 + 0.65 para 8.09 + 1.14 (P =
0,042), mas observaram um aumento na dose total de insulina (0,71 + 0,13 para 0,81 + 0,14,
p=0,0001), diferentemente do que foi constatado no nosso estudo, mas, como 0 nosso estudo, este
também demonstrou uma reducéo da relacdo de insulina basal/bélus. (9)

A inovacdo que o sistema FreeStyle Libre traz na abordagem do DM é justamente a
possibilidade de o paciente monitorizar sua prépria glicemia e a qualquer hora do dia, sendo
detectadas alteragBes glicémicas inclusive em momentos de esquecimento ou inoportunos (durante
sono), em virtude do perfil glicémico diario que é criado pelo sensor (9). Em nosso estudo
prospectivo, mostrou-se que quando é possivel visualizar e controlar a variabilidade glicémica do
paciente DM1 ao longo do dia e continuamente por varios dias, é factivel tomar medidas terapéuticas
muito mais eficazes para atingir um controle glicémico 6timo. A relagdo controle glicémico e
insulinoterapia pode ser comprovada em nosso estudo como pilares imprescindiveis no manejo do
paciente portador de DM1, visto que uma melhora no controle glicémico conseguiu ser atingida, em
parte, devido a alteracdo da relacdo insulina basal/b6lus prandial e ndo necessariamente pelo aumento
da dose total de insulina, que provocaria 0 aumento da probabilidade de hipoglicemia excessiva
iatrogénica.

Dessa forma, estariamos atenuando o maior limite pontuado por Toschi et al (2018) para
alcancar o alvo de HbA1C pelo diabético: a variabilidade glicémica, que se torna uma das maiores
miras das novas tecnologias em diabetes (5). O ensaio randomizado multicéntrico e prospectivo de
BOLINDER et al (2016), por exemplo, que comparou pacientes diabéticos tipo 1 divididos em um

grupo controle utilizando AMGC e outro de intervencdo utilizando FGMS, ndo encontrou mudanca
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significativa entre a HbAL1C dos 2 grupos em 6 meses de anélise, mas concluiu que os valores (média
e desvio-padrdo) de variabilidade glicémica do grupo utilizando FSL foram significativamente
menores (15).

Em conclusdo, nossos resultados sugerem que pacientes diabéticos tipo 1 descompensados
previamente adaptados a monitorar glicemia por AMGC podem se beneficiar da abordagem intensiva
gue o monitoramento continuo tipo flash com melhora de controle metabdlico, evidenciado pela
melhora nos niveis de HbA1C dos pacientes dos nossos ambulatérios neste estudo em apenas 3 meses.
Essa melhora de perfil glicémico ndo ocorreu a despeito de aumento das doses de insulina, mas sim de
melhora na relac¢do basal-bolus, com diminuicdo das doses de insulina basal.

Conflito de Interesses: Declaro que nosso estudo ndo teve nenhum conflito de interesse.
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Gréfico 1. Valores de HbA1C (média + desvio-padrao) no inicio e final do estudo. *p = 0,001
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Tabela 1: Médias + desvio-padrao (DP) das doses de insulina em cada visita dos pacientes a consulta
medica.

Dose de Antes 12 leitura 2% leitura 3%leitura 42leitura 5?leitura 62 leitura
insulina

Total 4494213 445+212 450+212 446+21,1 456+216 454+219 436+214
Basal 26,5+13,1 25,7+13,7 248+128 243+124 245+124 242+121 239+122%

Prandial 18,5+8,4 189+79 202+85 204+88 21495 215+97 20,6%9.2"

PIB (%) 58,2+ 7,4 55,8+ 8,0 53,9+ 7,9 53,0+ 6,6 52,2+ 6,6 51,4+ 6,8 51,1+ 8,0°

a: p=0,004; b: p=0,008 e c: p=0,001 em relacdo a antes da colocacao do sensor.
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ANEXO 1

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE)

Prezado (a) senhor (a):

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

monitorizacdo de glicemia em pacientes DM1 e DM2.

O objetivo do estudo serd avaliar se 0 uso do sensor de monitorizagdo continua de glicemia é mais

eficiente que a monitorizacao glicémica por fita reagente.

O sensor é discreto, semelhante a uma moeda de um real, é aplicado na parte posterior superior do
braco, pode ser escaneado sobre a roupa, mede de forma continua as leituras da glicose e armazena 0s
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 € compacto e leve, féacil de segurar e carregar, fornece um
panorama completo da glicose do paciente, permitindo adicionar notas de alimentos e doses de

insulina.

Solicitamos a sua colaboracdo para desenvolver este projeto, como também sua autorizacdo para
apresentar os resultados deste estudo em eventos da area da Saude 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 é responsavel legal no estudo é
voluntério e, portanto, o (a) senhor (a) ndo é obrigado (a) a fornecer as informagdes e/ou colaborar
com as atividades solicitadas pelo pesquisador (a). Caso decida ndo participar do estudo, ndo sofrera
nenhum dano, nem havera modificacdo na assisténcia que vem recebendo na institui¢do, o estudo ndo
traz risco ao paciente, visa somente o beneficio. Os pesquisadores estardo a sua disposicdo para
gualquer 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

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

investigacdo sejam utilizados para fins cientificos (divulgacdo em eventos e publicagdes).
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Assinatura do Participante ou Responsavel Legal Impressdo Dactiloscépica

Caso necessite de maiores informacfes sobre o presente estudo, favor entrar em contato com o0s
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.



