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RESUMO

A Diabetes Mellitus ¢ uma doenca metabolica de etiologia variada caracterizada
por hiperglicémia crénica com distdrbios no metabolismo dos hidratos de carbono,
lipidos e proteinas, resultantes de deficiéncias na secre¢do ou acdo da insulina, ou
ambas, que a longo prazo podem induzir lesdo, disfuncdo ou faléncia de vérios 6rgaos.
E sabido, desde ha muito tempo, que multiplas medi¢des da glicemia capilar sio
necessarias para ajustar a dose de insulina. Infelizmente este facto, por vezes, ndo é
prontamente aceite pelos doentes por ser doloroso e invasivo. Com o intuito de facilitar
as medicOes frequentes da glicose, tornando-as menos dolorosas e invasivas,
desenvolveram-se varios sistemas, que de alguma maneira trouxeram grandes beneficios
nesta area. A Monitorizacdo Continua da Glicose (MCG) surge assim como um
elemento fundamental neste desafio que é a otimizacdo do controlo metabdlico na
Diabetes Mellitus.

As medicOes da glicose que utilizam o fluido intersticial, utilizadas na
Monitorizacdo Continua da Glicose, sdo definidas como minimamente invasivas, uma
vez que, apenas ultrapassam a barreira criada pela pele, ndo lesando, portanto, nenhum
vaso sanguineo.

Com os sistemas de monitorizacdo continua a monitorizacdo da glicose pode ser
feita de uma maneira retrospetiva ou em tempo real, consoante o tipo de dispositivos
usados. Na monitorizacao retrospetiva o doente utiliza o sistema sem ter conhecimento
dos valores registados, enquanto que na monitorizacdo em tempo real os valores da
glicose intersticial s&0 mostrados continuamente no ecrd do aparelho. S&o varios os
aparelhos disponiveis sendo que a sua escolha deve ser baseada nas caracteristicas
individuais do doente, escolhendo assim o aparelho que se mostrar mais vantajoso e

adequado. Inicialmente indicada apenas para diabéticos tipo 1 (DM1), estudos clinicos
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revelaram que pode também ser utilizada em diabéticos tipo 2 (DM2) insulino-tratados.
Encontra-se particularmente indicada em DM1 sempre que: HbAlc nédo se correlaciona
com os registos de glicemia capilar, glicemia em jejum é persistentemente elevada, se
suspeita de fendmeno de alvorada, se se verificam grandes flutuacdes da glicemia, se
existe resposta erratica a correcdo da glicemia, cetoacidose diabética recorrente,
auséncia de sinais de alarme de hipoglicemia e hipoglicemias recorrentes. Pode também
revelar-se Util na gravidez e inimeros sdo também os estudos publicados nesta area.

A insuficiente exatidao/fiabilidade na hipoglicemia constitui ainda um dos
principais fatores limitadores naquele que é o mais aliciante e desejado objetivo da
MCG, o sistema fechado, também denominado pancreas artificial. Por outro lado, é
necessario desenvolver algoritmos que permitam a regulacao da secre¢do de insulina em
funcdo da glicose intersticial, fator este que tem vindo a ser o grande entrave para o
avanco nesta area.

Os sistemas de monitorizacdo tém vindo a evoluir bastante ao longo das Gltimas
décadas, no futuro serd importante desenvolver algoritmos da MCG pré-ativos ao inves

dos atuais, que reagem apenas a subida e descida dos valores da glicose.

Palavras-chave

Diabetes Mellitus, Sistemas de Monitorizacdo Continua da Glicose,

Monitorizacdo Retrospetiva, Monitorizacdo em Tempo Real, Otimizacdo do controlo

metabdlico, Pancreas artificial.
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ABSTRACT

Diabetes Mellitus is a metabolic disease with varied etiologies, characterized by
chronic hyperglycemia with disorders of carbon hidrate metabolism, lipids and proteins,
resulting of deficiency on secretion or action of insulin, or both, that in long-term could
lead to lesion, dysfunctions or failure of several organs.

It’s know, for several time, that multiple glycemic measures, are necessary to
adjust the insulin dosage. Unfortunately this fact sometimes, it’s not promptly accepted
by the patients because it’s painful and invasive. In order to facilitate frequent glucose
measurements, making them less painful and invasive, there have been developed
several systems that in some way brought big benefits in this area. Continuous Glucose
Monitoring arise thus like a fundamental element on this challenge, which is the
metabolic control optimization in Diabetes Mellitus.

Glucose measurements that use interstitial fluid utilized in Continuous Glucose
Monitoring are defined has minimal invasive, because once they cross the barrier
created by the skin, there is no blood vessel damage.

With continuous monitoring systems, glucose monitoring could be measured in a
retrospective or real-time way, depending on the type of system used. In retrospective
monitoring the patient uses the system without knowing the measured values, whereas
in real-time monitoring the glucose values are continuously shown in the monitor of the
system. There are several systems available and the choice must be based on the
individual characteristics of the patient choosing thus, the system which seems to more
advantageous and accurate. Initially only indicated in type 1 diabetes, clinical trials
shown that it also can be used in type 2 diabetes treated with insulin. It’s particularly
indicated in type 1 diabetes, whenever: HbAlc doesn’t link with blood glucose levels,

fasting glycaemia is persistently high, when there is a suspicion of dawn phenomenon,
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when there is high glycemic fluctuations, when we verify wrong answer to glycemic
corrections, in recurrent diabetic ketoacidosis and in the absence of hypoglycemia alert
signs and recurrent hypoglycemia. It can be also be useful in pregnancy and there are
countless studies published on that area.

The lack of accuracy/reliability on hypoglycemia is still one of the main
restrictive factors in one of the most attractive and wanted objectives in continuous
glucose monitoring, the closed-loop system, also known as artificial pancreas. On the
other hand, it is necessary to develop new algorithms that allow the regulation of insulin
secretion by interstitial glucose factors, this seems to be, the biggest barrier of the
breakthroughs in this area.

The monitoring systems have evolved a lot a long over the past decades, in the
future it will be important to develop new algorithms of continuous glucose monitoring
more proactive, instead of the current ones, which only react to the rise and fall of the

glucose values.

Key-words

Diabetes Mellitus, Continuous Glucose Monitoring, Retrospective Monitoring,

Real Time Monitoring, Metabolic Control Optimization, Artificial Pancreas.
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LISTA DE ABREVIATURAS E ACRONIMOS
CA - Califérnia.
CGMS - Continuous Glucose Monitoring System.
CSII - Continuous Subcutaneous Insulin Infusion.
Da — Dalton.
DCCT - The Diabetes Control and Complications Trial.
DDT - Dose Diéria Total.
DM — Diabetes Mellitus.
DML1 - Diabetes Mellitus tipo 1.
DM2- Diabetes Mellitus tipo 2.
EUA - Estados Unidos da América.
FDA - Food and Drug Administration.
FSI - Fator de Sensibilidade a Insulina.
GOx - enzima glucose oxidase.
H,0, - Per6xido de Hidrogénio.
HbA1c - Hemoglobina glicada.
LGS - Low Glucose Suspend.
MCG — Monitorizacdo continua da glicose.
O, — Oxigénio.
STS - Short-Term System.

V —Volt.
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1. INTRODUCAO

A Diabetes Mellitus (DM) é uma doenca metabdlica de etiologia variada
caracterizada por hiperglicémia cronica com distarbios no metabolismo dos hidratos de
carbono, lipidos e proteinas, resultantes de deficiéncias na secrecdo ou acao da insulina,
ou ambas, que a longo prazo podem induzir lesdo, disfuncdo ou faléncia de varios
orgdos (Rosas, 2011). Como doenca cronica que é e uma vez que, ao longo de décadas
tem vindo a aumentar de forma exponencial, a diabetes comecou a atingir as
caracteristicas de uma verdadeira pandemia (Correia, 2011). Historicamente a
descoberta da insulina denominada inicialmente por inulina e a sua posterior producéo
industrial tornou-a sem sombra de divida no farmaco salvador dos diabéticos tipo 1
(DM1). Posteriormente foram sintetizados os primeiros farmacos orais, sulfonilureias,

seguindo-se mais tarde a metformina (Carvalheiro, 2011).

Durante os ultimos quarenta anos muita coisa mudou. Antes da década de 70 a
rotina de monitoriza¢do de um diabético consistia em pouco mais do que a medicdo da
glicosuria e a determinacdo de corpos ceténicos na urina, sendo que o propdsito
principal dessa monitorizacdo era fornecer informacéo que pudesse auxiliar no alivio
dos sinais e sintomas de hiperglicemia. Com introducdo da medi¢cdo da glicemia

plasmatica novos horizontes comecaram a ser vislumbrados (Rosseti et al, 2010).

Na década de 70 muitas foram as novidades introduzidas na monitorizacdo da
DM, desde a introducdo daquele que se pode chamar de primordio de sistema de
monitorizacao continua, o Biostator ou também denominado pancreas artificial, lancado
em 1977, até a criacdo dos glicometros. Estas novidades proporcionaram uma mudanca
na terapéutica intensiva com insulina, levando a uma reducéo significativa dos riscos de

complicagBes a longo prazo inerentes a diabetes (Wolpert, 2010 & Cobelli et al 2011). E
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também nesta década que o conceito de bombas perfusoras de insulina surge pela

primeira vez (Carvalheiro, 2011).

A hemoglobina glicada (Hb1Ac) é desde ha ja algum tempo um parametro
fulcral na avaliacdo do controlo glicémico mas, embora reflita a média das glicemias
nos ultimos 2 a 3 meses, ndo fornece nenhuma informacdo acerca das flutuacGes

glicéemicas (Vieira et al, 2010).

O combate ao incremento da prevaléncia da DM implicou a necessidade de
medidas consistentes e programadas em termos de prevencdo, diagnostico precoce e

tratamento (Correia, 2011).

Em 1993 The Diabetes Control and Complications Trial (DCCT), um estudo
que envolveu 1,441 voluntarios, com idades compreendidas entre os 13 e 0s 39, com
Diabetes Mellitus tipo 1, em 29 Centros Médicos dos Estados Unidos da Ameérica
(EUA) e Canada, mostrou que a terapéutica intensiva de monitorizacdo da glicemia
reduzia esmagadoramente a ocorréncia de complicacbes microvasculares a longo prazo.
Na verdade o estudo demonstrou inclusivamente, que mesmo nos casos de mau controlo
glicémico, qualquer diminuicdo sustida dos valores da glicemia constituia uma mais
valia. O estudo comparava os efeitos da monitorizacdo standard versus o controle
intensivo da glicémia, na ocorréncia e progressdo de complicacGes inerentes a diabetes.
O controlo intensivo foi definido com vista se serem atingidos valores de glicemia o
mais préximos possiveis do normal com auto-monitorizacdes da glicémia capilar
frequentes, 3 ou mais injecdes diarias de insulina ou a utilizacdo de bombas perfusoras
de insulina, assim como a redu¢do HblAc para niveis aproximados do valor normal.
Enquanto a terapéutica convencional consistia em uma ou duas administragdes de

insulina por dia. Como conclusdes foram apresentadas diminui¢Oes de risco de:
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retinopatia diabética em 76%, microalbumindria em 39%, albuminuria em 54% e
neuropatias diabéticas em 60%, quando comparadas com a monitorizagdo convencional

(Nathan el al, 1993).

Ora posto tudo isto, o0 DCCT criou um marco de mudanca em Diabetologia.
Desde entdo a questdo que se colocava era de que ja ndo era sO importante evitar
quadros agudos, mas sem sombra de duvida, fazer a prevencdo das complicacdes

secundarias, atraves da otimizagdo do tratamento (Carvalheiro, 2011).

Os avangos na tecnologia da monitorizacdo da glicemia, ao longo da década de
90, constituem alicerces importantes na melhoria do tratamento da Diabetes Mellitus

(Barros, 2011).

Os sistemas de monitorizacdo continua, tecnologia aprovada pela primeira vez
em 1999, pela Food and Drug Administration (FDA) nos EUA, contribuiram também

de modo importante no abracar deste desafio terapéutico (Blevins, et al 2010).
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1. OBJETIVOS

O controlo metabdlico constitui um grande desafio na otimizacdo da terapéutica
da Diabetes Mellitus e, como tal, a monitorizagdo continua da glicose (MCG) surge

como um elemento fundamental neste desafio.

Deste modo, esta dissertacdo/ artigo de revisdo tem como finalidade rever e
analisar de forma sistematica, a informacdo sobre todos os sistemas de monitorizacdo

continua da glicose existentes, bem como as suas indicagdes.

I1l.  MATERIAL E METODOS

A presente revisdo foi baseada numa pesquisa bibliografica utilizando a base de
dados PubMed.

A pesquisa foi feita com base na pesquisa de termos: Diabetes Mellitus AND
continuous glucose monitoring e os limites aplicados foram: Humans, English, French,
Spanish, Portuguese publicados entre 2005 - 2012.

Foram ainda consultadas revistas de renome internacional como: The New
England Journal of Medicine, Diabetes Care, Diabetes Technology & Therapeutics,
Journal Diabetes Science and Technology, Endocrine Practice, Pediatric Diabetes, bem

como diversas outras fontes bibliograficas citadas em seccao apropriada.
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IV. MONITORIZACAO CONTINUA DA GLICOSE

A. Definicdo

A glicose € uma pequena molécula com cerca de 180 Daltons (Da), que €
livremente transferida do endotélio do capilar para o intersticio. Este processo ndo é
mediado por transportadores de glicose mas, provavelmente por difusdo transcelular
simples e/ou paracelular. A cinética do equilibrio, entre a glicemia capilar e o
intersticio, ndo é clara, mas certamente ha uma relacdo direta, pois alteracdes no pool da
glicose intersticial correlacionam-se positivamente, com alteraces no pool da glicemia

capilar (Boyne et al, 2003).

Na monitorizacdo continua da glicose o0s sensores sub-cutdneos medem a glicose
intersticial, uma vez que, foi estabelecida existéncia de uma forte correlagdo entre a

glicose intersticial e a glicemia (Barros, 2011).

No entanto, quando ha uma alteracdo repentina da glicemia, da-se um fenémeno
denominado por “lag time - lapso de tempo, onde pode haver um desfasamento entre o
equilibrio sanguineo e o intersticial havendo, portanto, diferencas de concentracfes
entre 0 sangue e o intersticio, sendo que, biologicamente, este tempo podera
corresponder tdo simplesmente ao tempo necessario a difusdo da glicose através da
parede transcapilar e/ou microconveccdo intersticial, embora a contribui¢do de cada um

dos fatores ndo seja conhecida (Boyne et al, 2003).

Embora esteja demonstrado que a concentracdo da glicose a nivel intersticial
reflete melhor as variagGes da glicose a nivel celular, a auséncia de concordancia entre a

glicemia e a glicose intersticial, em todas as circunstancias, € um dos principais fatores
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limitadores para o desenvolvimento de sistemas fechados, como seria 0 exemplo do
denominado “pancreas artificial”. Devido a limitacdo atrds discutida, todos os aparelhos
de MCG disponiveis no mercado sdo considerados como métodos adicionais a
determinacdo da glicemia capilar e, sé nessa condicdo estdo aprovados (Barros, 2011).
No entanto, é preciso ndo esquecer que a MCG quando comparada com a monitorizagdo
intensiva convencional da glicose, definida como 3 a 4 medi¢des da glicémia capilar por
dia, proporciona uma visdo global dos niveis de glicose ao longo do dia (Klonoff,

2005).

A monitorizacdo continua da glicose permite avaliar o efeito da alimentacédo e
exercicio no controlo glicémico, o controlo glicémico nos periodos noturnos e pés-
prandiais, detetar flutuacdes glicémias e identificar hipoglicemias assintomaticas, pelo
gue tem um grande impacto no retardar do aparecimento de complica¢des secundarias a
diabetes, 0 que constitui um acréscimo significativo na qualidade de vida do DM1

(Barros, 2011 & Cox, 2009).
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B. Tipos de monitorizacédo continua da glicose

Desde ha muito tempo é sabido que as multiplas auto-monitorizacGes da
glicémia sdo necessarias para ajustar a dose de insulina. Infelizmente, este facto, por
vezes ndo é prontamente aceite pelos doentes por ser doloroso e invasivo (Garg et al,
1999).

Para facilitar as medicGes frequentes da glicose desenvolveram-se métodos
menos dolorosos e invasivos (Tamada et al, 1999). A monitorizacdo continua da glicose
fazendo uso de aparelhos disponiveis para a pratica clinica, a partir dos anos 90, permite
uma avaliacdo mais completa do perfil glicémico, tendo assim amplas aplicacdes em
investigacbes, bem como, na pratica clinica (Barros, 2011). Ao longo dos ultimos 10
anos a MCG evolui de uma ferramenta de pesquisa para um dispositivo muito atil na
pratica clinica diaria. Concebido para aumentar o controlo glicémico, sem a necessidade
de toma de medicacdo, a MCG fornece informacdo sobre a concentracdo da glicose e

sua variacdo sobre um periodo de vérios dias (Blevins et al, 2010).

A primeira tentativa de MCG remota foi realizada por Updike and Hicks, em

1967, utilizando modelos animais (Blevins et al, 2010).

Entre monitorizacdo intermitente e a monitorizagdo continua da glicose €
possivel estabelecer uma analogia a uma maquina fotografica normal e uma maquina de
filmar, respetivamente. Enquanto que a maquina fotogréfica tira fotografias pontuais,
que requerem estudo minucioso e esfor¢o para captar cada momento, e ndao tem a
capacidade de predizer, qualquer tipo de conclusdo, a maquina de filmar produz
maultiplas imagens, que dispostas sequencialmente refletem tendéncias que podem

predizer o futuro. Ou seja, 0s dois tipos de monitorizacao diferem de modo semelhante,

Magna Isabel Alves Correia 16



FMUC Sistemas de Monitorizacdo Continua da Glicose, na Diabetes Mellitus

tal como a analogia feita. Por um lado, o monitor intermitente mede de maneira bastante
precisa valores pontuais da glicemia, por outro lado, o monitor continuo fornece

maultiplos valores da glicose de precisédo justa (Klonoff, 2005).

Com os sistemas de monitorizacdo continua a monitorizacéo da glicose pode ser
feita de uma maneira retrospetiva ou em tempo real, consoante o tipo de dispositivos

usados (Barros, 2011).

Continuous Glucose Monitoring Devices

Retrospective Real Time

| |
I Stand Alone Devices Combined with Pump
m % e
Medtronic Medtronic
Medtronic Real Time / Guardian Paradigm / Veo
GCMS Can Be Blinded =
KW igsstese
N u
; Abbott
‘ FreeStyle Navigator
[ S Menarini Diagnostics .
Medtronic Glucoday i
|pr° e ?g = R
Dexcom
STS

Figura 1- Representacdo esquematica de alguns dipositivos utilizados em MCG.

Figura Retirada de O 'Neal & Jenkins (2010).
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i. Monitorizacdo Continua da Glicose Retrospetiva

A MCG retrospetiva, também designada por MCG profissional (Blevins et al,
2010), é um método destinado a ser usado pelo clinico, sendo cego para o doente
(Barros, 2011).

Permite avaliar o controlo glicémico durante 48-72h, e dai tirar importantes
implicacbes terapéuticas, quer na vertente educativa, quer no ajuste das doses e
otimizacdo do esquema insulinico (Barros, 2011). O doente permanece, assim, sem
saber os valores glicémicos monitorizados, até que essa informacdo seja extraida do
aparelho, através de download, e analisada posteriormente pelo clinico responsavel,
passado o tempo de utilizacdo (Blevins et al, 2010). Durante o periodo de utilizacdo do
dispositivo o doente deve anotar a glicemia capilar, o horario e o conteudo das
refei¢bes, assim como outros dados que possam influenciar a glicemia, como é o caso
da pratica de exercicio fisico, por exemplo. Segue-se a interpretacdo das tabelas e
curvas obtidas, sempre tendo em conta, as informacGes anotadas pelo doente. Com
todos estes elementos reunidos é assim possivel avaliar o controlo glicémico durante a
noite, saber se ha ou ndo adequado controlo da glicemia pré e pds-prandial, se as
hipoglicemias sdo ou ndo sintomaticas (Barros, 2011). E, no entanto, importante
salientar que estes dispositivos ndo possuem qualquer tipo de alarme para hipo ou
hiperglicemias (Blevins et al, 2010). Feita a analise de todos os dados, torna-se possivel
saber se 0 doente cumpre a terapéutica instituida, se tem atitudes incorretas
nomeadamente, excesso de compensacdo das hipoglicemias e muitas outras informacoes
uteis (Barros, 2011).

Uma vez que o uso de aparelhos de MCG retrospetiva requer treino e tempo de
set-up minimos, estes podem tornar-se de mais fécil utilizagdo, sob o ponto de vista do

doente, quando comparados com a MCG em Tempo Real (Blevins et al, 2010). Os
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aparelhos seguidamente apresentados encontram-se ordenados por ordem cronoldgica

de aparecimento.

a. Minimed CGMS® e Minimed CGMSgold® - Medtronic

Em 1999 a FDA aprova para comercializagdo o MiniMed continuous glucose
monitoring system (CGMS®) — desenvolvido pela Medtronic (Sylmar, California
(CA)). Este dispositivo utiliza uma agulha subcutdnea que possui um sensor
eletroquimico descartavel, que inserido no tecido celular subcutdneo mede a glicose
através de um método amperomeétrico (Boyne et al, 2003). O equipamento é constituido
por um sensor, um aplicador, um monitor, um pequeno dispositivo — “Com-station” que
procede a transferéncia dos dados para o computador e software apropriado, como €
mostrado na figura 2 (Maia & Araujo, 2006).

Aplicador ™ Monitor

B Minived™

= i ™
Software Com-station

Figura 2- Equipamento basico do sistema de MCG, Minimed CGMS®. Figura retirada

de Maia & Araujo (2006).
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A glicose é medida com base na reagdo eletroquimica da enzima glicose-oxidase
presente no sensor, com a glicose do fluido intersticial, produzindo corrente elétrica que
é proporcional a concentracdo de glicose presente no local de inser¢do do sensor (Maia
& Aratjo, 2006, Vieira et al, 2010). As medic¢des da glicose que utilizam o fluido
intersticial s&o definidas como minimamente invasivas, uma vez que, apenas
ultrapassam a barreira criada pela pele, ndo lesando, portanto, nenhum vaso sanguineo
(Klonoff, 2005). Os valores obtidos variam entre 40 e 400mg/dL (Boyne et al, 2003) e
sdo captados a cada 10 segundos, com registo da média desses valores a cada 5 minutos,
num total de 288 medidas/dia e 864 medidas durante 72h. Sessenta minutos apos a
instalacdo a corrente elétrica gerada (nano-amperes) é convertida em glicose, apds a
inclusdo de um valor de glicemia capilar no monitor (Maia & Araujo, 2006). Requer a
colaboracdo do doente, pois necessita ser calibrado 4 vezes por dia (Barros, 2011).
Findas as 72h de utilizacdo o sensor é descartado e os dados armazenados Sao

transferidos para posterior analise de dados (Maia & Araujo, 2006).

A

Figura 3 — A- Comparacdo de tamanho entre 0 Sensor Minimed e moeda de um nickel

Americano (didmetro de 20 mm). B — Monitor Minimed CGMS com sensor

electroquimico acoplado. Figura retirada de Beardsall et al (2005).
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O Minimed CGMS® né&o mostra no ecra os valores da glicose em tempo real,
mas a referida comunicagdo com a Com-station permite transferir a informacao
armazenada no monitor, por infravermelhos, para o computador onde foi instalado o
software apropriado (Boyne et al 2003). O software do CGMS analisa entéo a relacdo
entre os dados obtidos pelo sensor e os obtidos por medicGes da glicemia capilar e
classifica cada dia de uso do dispositivo com 6timo e ndo 6timo. Um dia é considerado
6timo quando a diferenca entre o valor maximo e minimo, medidos pelo sensor, é pelo
menos de 100 mg/dL (Buckingham et al 2003).

Estudos publicados entre 2003 e 2004 apontaram algumas lacunas a este sistema
sendo que, uns dos primeiros estudos foi o de Boyne et al (2003) e demonstrou haver
um “lag-time”, pequeno mas consistente (4-10 minutos), da glicose intersticial
comparativamente a glicemia capilar, independentemente se a glicemia estivesse a
aumentar ou a diminuir, ndo descartando no entanto, a possibilidade de variacdo entre

sensores. A figura 4 mostra um exemplo do sucedido.
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Figura 4 — A- Concentracdo da glicose por colheita venosa simultanea e a utiliza¢éo de
2 sensores CGMS. B- Derivacéo da curva de concentracdo da glicose. Figura retirada de
Boyne et al (2003).

Em 2004 um estudo publicado pela Diabetes Research in Children Network
(DirectNet) Study Group — Tsalikian et al (2004) que tinha como objetivo estudar a
eficacia do Minimed CGMS na avaliacdo das hipoglicemias, em criancas e adolescentes
com DM1, concluiu que este dispositivo atuava melhor em niveis altos de glicose,
sugerindo que este poderia ser mais Util a facilitar a reducdo dos niveis de HbAlc do
que a detetar hipoglicemia.

Um outro dado importante retirado deste estudo e corroborado pelo estudo de
Buckingham et al (2003), também pertencente ao Grupo de Estudos DirectNet, incidia
no facto de ambos referirem que a nova versdo do CGMS (Minimed CGMS gold®),
disponivel a partir de Novembro de 2002, era mais eficaz e tinha maior precisdo que a
original. Refira-se que o estudo de Buckingham et al (2003) incluiu uma amostra de 91
doentes com DM1. Estes individuos usaram 1 ou 2 CGMS enquanto eram colhidas

glicemias capilares: de hora a hora durante o dia, a cada 30 minutos durante a noite e a
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cada 5 minutos durante a hiperglicemia induzida pelas refei¢Oes e testes de hipoglicemia
induzida por insulina, resultando em 6 778 referéncias de pares de glicemia medidos.
Dos 91 individuos da amostra, 77 utilizaram o primeiro modelo do Minimed CGMS, 13
usaram o novo modelo e 1 outro doente utilizou os dois tipos. Os resultados foram de
facto surpreendentes, uma vez que, a eficacia foi substancialmente maior em todos os

aspetos mensurados, como é mostrado no quadro 1.

Comparison of Accuracy of Original and Modified Sensors

Original Sensors N=5,638 Modified Senzors N=1,120 P-value
Paired Values Paired Values
Relative Absolute Difference Median l.’5m, 19% (9%. 36%) 11% (5%, 23%) = 0.001
75" percentiles)
Modified Clarke Error Grid Zone A 58% 78% < 0.001
percentage
Modified Clarke Error Grid Zone A-B 93% 98% =0.001

percentage "
ISO Criteria Met According to Reference Glucosze Level

=70 mg/dL 41% 48% 0.37
71-120 mg/dL 45% 60% 0.07
121-180 mg/dL 53% 70% 0.02
181-240 mg/dL 60% 77% 0.004
=240 mg/dL 58% 81% 0.007
All Values - 53% 72% 0.001
Variation of Accuracy Among Sensors’ N=112 Sensors N=15 Sensors
Sensors with Median RAD =10% 9% 36% 0.01
Sensors with Median RAD <20% 54% 88% =0.001
Sensors with Median RAD =30% 80% 100% <0.001
Sensors with =80% of Values Meeting ISO 9% 24% 0.07
Critenia
Sensors with =60% of Values Meeting ISO 35% 80% 0.001
Critena

*
ISO cnitena: for reference glucose value =75 mg/dL, CGMS value =135 mg/dL and for reference glucose value=75 mg/dL, CCGMS value within =20%.

+
Excludes 3 onginal sensors with fewer than ten paired reference glucose values.

Quadro 1 — Comparacdo da eficacia entre o primeiro modelo do MinimedCGMS e o

segundo modelo, MinimedCGMS gold. Quadro retirado de Buckingham et al (2003).

Comparando ainda a precisao durante o periodo em que foram utilizados os dois
tipos de dispositivos, o segundo modelo apresentava uma mediana mais baixa, sendo
que, possuia, inclusivamente, uma percentagem de valores coincidentes, medidos pelo

sensor e pela glicemia capilar mais alta, como mostra o quadro 2.
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Precision During Time Periods of Simultaneous Use of Two CGMSs

Original Sensor: Modified Senzors

= of Paired Data Poixt:ts 13,669 5.021
Absolute Difference Median mg/dL (25" 75”’perce-mils:: 28(12,55) 17(7,34)
Relative absolute difference’ Median (257, 75 percentiles) 17% (7%. 33%) 10% (4%. 20%)
Values within 10% percentage 32% 50%
Values within 20% percentage 55% 76%
Pearson Correlation 0.77 092

*
Absolute difference 15 the absolute value of the difference.

7. : : 3 i ¥
Relative absolute difference is the absolute value of the relative difference (expressed as percentage).

Quadro 2 — Precisdo durante o periodo de tempo em que foram utilizados os dois tipos
de dispositivos. Quadro retirado de Buckingham et al (2003).

Atualmente, como foi referido atras, existe uma versdo melhorada deste sistema,
0 Minimed CGMS gold® (Barros, 2011).

Um estudo, desenvolvido por Vieira et al (2010) com 20 doentes com DML,
submetidos a MCG utilizando o sistema CGMS, obteve os resultados descritos no

quadro seguinte.

Characteristic MeanSD Min Max
Monitoring duration (h) 680+30 593 71,2
Number of sensor values 8164 +358 712 854
Number of meter values 174+ 44 12 30

Time in euglycemia (%) 588 + 19,3 19 83

Time in hyperglycemia (%) 362 + 187 6 8l

Time in hypoglycemia (%) A 0 20
Sensor's amplitude (max—min) (mg/dL) 2588 + 685 138 360
Sensor's minimum (mg/dL) 504 + 12,7 40 76
Sensor's maximum (mg/dL) 309,2 + 632 210 400

Quadro 3 — Resultados gerais do estudo realizado por Vieira et al (2010). Quadro

retirado de Vieira et al (2010).

Sendo que alguns resultados merecem mengdo como por exemplo: 58,8% dos

doentes estiveram durante todo o estudo em euglicemia, o tempo em hipoglicemia em
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média foi de apenas 5,1% e o doente que apresentou menos flutuacdo no valor da
glicemia obteve um valor médio de 138 mg/dL.

A figura seguinte mostra a distribuicdo de tempo em que cada doente passou em:
hipoglicemia, euglicemia e hiperglicemia. Enfatiza-se o facto de os doentes n°3, 4, 11 e
15 possuirem as melhores percentagens em termos de normoglicemia. Enfatizados, mas
desta feita negativamente, estdo os doentes 2, 8, 9, 12 e 19 que apresentaram periodos

mais longo de hiperglicemia do que normoglicemia.

Distribution of time monitoring
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® € ©
. ©o ~
80
2
70 ™
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llhypo¢ycomia(%) ouglycomia(%) = hyperglycemia(%) Patient

Figura 5 — Distribui¢do do tempo de monitorizagdo dos doentes do estudo realizado por

Vieira et al (2010). Figura retirada de Vieira et al (2010).

Seguidamente sdo apresentadas curvas de variagdo ao longo de um dia dos

doentes submetidos a MCG.
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Glucose - mg/dL

Figura 6 — Curva variacdo de MCG do doente 1 do estudo realizado por Vieira et al

(2010). Figura retirada de Vieira et al (2010).
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Figura 7 — Curva variagdo de MCG do doente 2 do estudo realizado por Vieira et al

(2010). Figura retirada de Vieira et al (2010).

Glucose - mg/dL

Figura 8 — Curva variagdo de MCG do doente 8 do estudo realizado por Vieira et al

(2010). Figura retirada de Vieira et al (2010).
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Glucose - mg/dL
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Figura 9 — Curva variagdo de MCG do doente 18 do estudo realizado por Vieira et al
(2010). Figura retirada de Vieira et al (2010).

E importante referir que o doente 1 nunca apresentou hiperglicemia pos-prandial,
ja o doente 2 apresentou 11 hiperglicemias pds-prandiais. Os doentes 8 e 18
apresentavam a mesma HbAlc, mas os controlos glicémicos foram muito diferentes, a
semelhanca daquilo que € possivel constatar com a figura 8 e a figura 9.

Como conclusdes o estudo de Vieira et al (2010) verificou que apesar de todos 0s
doentes possuirem a HbAlc dentro dos objetivos terapéuticos (<7,5% se idade <19;
<7% se »19 anos) existem: grandes variabilidades glicémicas, alta frequéncia de
hipoglicemias assintomaticas e hipoglicemias noturnas e alta frequéncia de
hiperglicemias pos-prandiais.

Estes resultados revelam que o controlo glicémico é melhor avaliado através da
variabilidade glicémica, usando este sistema em complemento da HbAlc, uma vez que
foi estabelecido que doentes com o mesmo valor de HbAlc ndo apresentavam,
necessariamente, 0 mesmo controlo metabolico.

Concluiram ainda que, a MCG esta indicada para a manutencdo do controlo
metabolico e otimizacéo terapéutica, mesmo em DML, com valores de HbAlc dentro

dos objetivos terapéuticos.
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Caracteristicas gerais:
Minimed CGMSgold®

Tipo de sensor Minimamente invasivo
Mecanismo do sensor Sensor eletroquimico implantado

Local de colocacao Abdoémen — subcutaneamente

Tempo de preparacdo do sensor Ay

(warm-up)

Tempo de monitorizacao 72 h

Intervalo de registo 5-5 minutos
Limites de registo 40-400 mg/dL
Calibracao 4/dia; 12/3dias.
Sistema de Alarme acoplado Né&o

Aprovacao pela FDA Sim

Aprovado para uso na Europa Sim
Quadro 4 — Caracteristicas do Minimed CGMSgold®. Quadro retirado de Klonoff

(2005).

Maia & Araujo (2006) concluiram que o dispositivo em questdo mostrou-se
eficaz na detecdo de excursdes de glicémias, hiperglicemia pds-prandial, na redugéo da
HbAlc e ajuste terapéutico em doentes diabéticos, um pouco a semelhanga de muitos
outros estudos. O CGMS mostrou assim ser seguro e bem tolerado.

S&o apontadas como principais vantagens do Minimed CGMSgold® por Klonoff
(2005) o facto de possuir um sensor de longa duracéo e ser uns dos primeiros produtos a

ser comercializado e a ser usado na maioria dos estudos.
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b. GlucoDay S ® - Menarini Diagnostics

O sistema GlucoDay S® dos laboratorios Menarini Diagnostics (Florenca,
Itdlia) aprovado em 2001, apenas para comercializacdo Europeia, envolve a aplicacéo
de uma microfibra no tecido celular subcutdneo e faz uso de um processo de
microdidlise sendo que o sensor se encontra acoplado no monitor (Klonoff, 2005 &

Barros, 2011).

Foi demonstrado que a microdialise no tecido celular subcutaneo era eficaz na
identificacdo de variacOes de glicose in vivo, mimetizando de maneira muito semelhante
os valores obtido com medicGes da glicemia capilar em doentes sob terapéutica

intensiva de insulina (Maran et al, 2002).

Figura 10 — Aparelho de MCG, GlucoDay S®. Figura retirada de Barros (2011).
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As fibras de microdialise compostas por 2 cm de fibra oca (celulose regenerada
com um diametro interno de 0.17 mm e um peso molecular de 18.000 Da) apresentam-
se ligadas a um tubo de nylon. As fibras de microdialise sdo normalmente inseridas no
tecido celular subcutaneo, na regido periumbilical, sem anestesia local, usando um

cateter de Teflon de calibre 18 como guia (Maran et al, 2002 & Carvalho et al, 2006).

Depois da insercdo das fibras e para que seja efetuada a monitorizacdo de 24h,
os tubos de nylon sdo entdo conectadas ao aparelho, que pesa cerca de 2459 (peso sem
bateria) e é alimentado por uma pequena bateria de 9-V (volts) (Kubiak et al, 2006 &

Carvalho et al, 2006).

O sistema GlucoDay S® entra em funcionamento quando a bomba perfusora,
incluida dentro do aparelho, perfunde a solucdo tampéo de Dulbecco, a uma taxa de
10ul/min, que ira circular pelo tubo de nylon, entrar na pele, contactar com o liquido
intersticial e regressar ao dispositivo pela outra extremidade. O aparelho utiliza um
“wall-jet flow cell” composto por elétrodos de platina (didmetro de 0,4 mm) coberto
por 3 membranas (acetato de celulose, uma membrana enziméatica e uma membrana de
policarbonato) incorporadas num tubo de teflon. Aderida a rede de nylon, através de
albumina de soro bovino e solucdo de glutaraldeido, a enzima glicose-oxidase e dois
sacos plasticos (um para os resultantes do funcionamento do sistema e outro para a
solugdo tampéo de Dulbecco) completam assim o sistema, que apresenta uma pequena
bolsa que pode ser usada com o cinto do doente. E ainda de referir que a solucéo de
Dulbecco contém benzoato de sodio, como conservante (Kubiak et al, 2006 & Carvalho

et al, 2006).
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Figura 11 — Representacdo esquematica do funcionamento do aparelho de MCG
GlucoDay S®. A- Principios basicos de funcionamento B- Cateter de microdialise.

Figura retirada de Maran et al (2002).

Figura 12 — Tubo de microdidlise do sistema GlucoDay S®. Figura Retirada de Danne

et al (2008).
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A glicose é medida a cada segundo pelo método da glicose-oxidase, é registado
a cada 3 minutos um valor médio, perfazendo um total de 480 medicGes por dia. O
sistema dispde ainda de uma série de alarmes incorporados, que permitem a definicao
de limiar minimo e maximo de glicose, para o qual o doente pode vir a ser alertado, por
forma a tomar as medidas apropriadas. A informagdo obtida pode ser visualizada
continuamente através de comunicacéo por infravermelhos, ou por meio de download
para 0 computador pessoal. Deste modo o perfil glicémico do doente pode ser

monitorizado por um periodo continuo de 24 horas (Kubiak et al, 2006 & Maran et al,
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Figura 13 — Dois exemplos tipicos de 24h de monitorizagdo com o GlucoDay S®.

Figura retirada de Maran et al (2002).
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Em 2002, um estudo desenvolvido por Maran et al (2002) que pretendia avaliar
a eficacia do GlucoDay S® comparando-o com medicGes de glicemia capilar em
doentes com DM1 e DM2 revelou que o GlucoDay S® demonstrou ter alta fiabilidade,
reportando valores muito perto dos valores obtidos por medices da glicemia capilar
(lag-time, entre a glicose subcutanea e a glicemia capilar, estimado de < 3 minutos). O
sistema foi bem tolerado e associado apenas a ligeiro ou nenhum desconforto,
constituindo assim um metodo relativamente fcil de monitorizar excursdes glicemicas
em diabeticos.

Wentholt et al (2005) quis inferir se existiria um atraso no sensor da microdialise
durante a noite e excursdes glicémicas, dando especial atencdo a hipotese de desvios por
hipoglicemias noturnas. Os resultados obtidos foram concordantes como os de estudos
anteriores sendo que, o sensor de microdialise se mostrou eficaz com ou sem a corre¢édo
do lag-time.

Carvalho et al (2006) apontou no seu estudo que as principais causas para a
faléncia na obtencdo de registos compreendiam: a rutura da microfibra, os longos
periodos de hiperpressdo na microfibra ou as desconexdes realizadas pelos proprios
doentes. A colocacao da microfibra do GlucoDay S® foi efetuada também sem qualquer
tipo de intercorréncias pois foi bem tolerada na generalidade dos doentes. Todas as
demais conclus6es tiradas pelos autores deste estudo encontravam-se em conformidade
com as ja referidas.

Um estudo curioso de Berndt-Zipfel et al (2010), utilizando GlucoDay S®,
revelou que acordar em resposta a um despertador condiciona uma elevacao
significativa na concentracdo da glicose, sendo que a MCG revelou ser um método

adequado para detetar tais incrementos na concentracao da glicose.
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Caracteristicas gerais:

Minimamente invasivo
Microdialise — microfibra implantada
Abddmen — subcutaneamente

Tempo de preparacdo do sensor Ay

(warm-up)

1

Quadro 5 — Caracteristicas do GlucoDay S®. Quadro retirado de Klonoff (2005).

Tem como limitacBes a dimensdo e 0 peso, no entanto podera revelar-se util em
doentes pouco colaborantes pois necessita de apenas uma calibracdo por parte do
doente, 0 que constitui uma grande vantagem. Possui ainda a possibilidade de escolha
entre leitura retrospetiva e em tempo real (Klonoff, 2005). Aguarda-se versédo
melhorada deste sistema. Apontado como sucessor, 0 GlucoMen®Day sera descrito

adiante (Barros, 2011 & Kubiak, 2010).
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c. Guardian Telemetered Glucose Monitoring System — Medtronic

O sistema Guardian Telemetered Glucose Monitoring System dos laborat6rios
Medtronic — Minimed disponivel desde 2004, quer nos EUA, quer na Europa, consiste
num sistema de monitorizacdo continua da glicose retrospetiva minimamente invasivo,
com sistema de alarme acoplado que, alertando os doentes, impedia-os de atingirem

hipo ou hiperglicemias (Klonoff et al, 2005 & Mclachlan and O"Neal, 2007).

Figura 14 — Guardian Telemetered Glucose Monitoring System. Figura retirada de

Danne et al (2008).

Este sistema ndo sera debatido exaustivamente nesta dissertacdo, pois
atualmente ja existem no mercado 0s seus sucessores: Guardian® RT CGMS onde se
acrescentou uma leitura de dados em tempo real e 0 Guardian® REAL-Time que inclui
um novo monitor e um transmissor por radiofrequéncia, que pode ser integrado a uma

bomba perfusora de insulina (Mclachlan and O"Neal, 2007).
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Caracteristicas gerais:

Guardian Telemetered Glucose Monitoring System

Tipo de sensor Minimamente invasivo
Mecanismo do sensor Sensor eletroquimico implantado
Local de colocacdo Membro superior, subcutaneamente

Tempo de preparacdo do sensor Ay

(warm-up)

:

Quadro 6 — Caracteristicas do Guardian Telemetered Glucose Monitoring System.

Quadro retirado de Klonoff (2005).

S&o apontadas como principais vantagens do Guardian Telemetered Glucose
Monitoring por Klonoff (2005) o facto de possuir um sensor de longa duracgéo e alarmes

para valores limite.

d. iPro® e iPro2® - Medtronic

O sistema iPro® dos laboratérios Medtronic — Minimed (Northridge, CA)
aprovado pela FDA desde Janeiro 2008, e disponivel, quer nos EUA quer na Europa,
consiste num sistema de monitorizacdo continua da glicose retrospetiva minimamente

invasivo, que pode ser inserido no abdémen (Burge et al, 2008 & Blevins, 2010).
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Hé& semelhanca de todos anteriores modelos fabricados pela Medtronic, o iPro®

identifica os niveis de glicose intersticial pelo método da glicose-oxidase.

Glucose + - Glucqse utilized in
p chemical reaction
Oxygen ‘lV « Peroxide produced in
reaction

» Peroxide yields electrons
« Electrons are electric

Gluconic 0o~  Signals .
Acid ‘__ . « More glucose yields more
eroxide (’ / ’ electrons, which provides
lectrode / hjgher electric sensor
— signals

* Example: Medtronic glucose sensor diagram

Glucose + O, ™ === H.0, + Gluconic Acid
H.O 2H*+ 0O
L pp— < Sensod

signal

Figura 15 — Sensor impregnado com glicose-oxidase que ao reagir com a glicose
produz peroxido de hidrogénio que posteriormente é decomposto em eletrdes,
hidrogénio e oxigénio. Os eletrbes produzem sinais elétricos que ativam o sensor do

Sistema iPro®. Figura retirada de Blevins (2010).

Os componentes do iPro® incluem: o sensor de glicose que é diretamente
inserido no tecido celular subcutaneo, acoplado a este esta o dispositivo que permite
gravar toda a informagéo obtida. O sistema inclui ainda: um dispositivo de insergéo do
sensor, um carregador para o dispositivo que regista a informacéo captada e a iPro™
wand que é usada para iniciar comunicacgdo entre o iPro® e o software. Para terminar o
sistema possui ainda um iPro™ Tester que serve precisamente para testar o iPro®,
facilitando assim o download da informagé&o gravada (Blevins, 2010).

O software denominado Solutions é instalado no computador, por meio de

download. Mais tarde a informacéo contida no iPro® é transferida por meio de uma
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ligacdo wireless, denominada ComLink. O unico componente descartavel do sistema € o
sensor, todos os restantes constituintes sdo reutilizaveis (Blevins, 2010).

Uma vez feito o download da informacdo ha 5 formularios disponiveis, que
podem ser personalizados. Os formularios incluem: sensor summary, sensor modal day,
sensor modal time, sensor daily detail e a folha de registo do doente. Deve ser
enfatizada a importancia da folha de registo do doente, onde ele incluird: a
monitorizacdo das glicemias capilares, as atividades realizadas e a dieta efetuada uma
vez que sao essenciais para a interpretacdo dos dados (Blevins, 2010).

Em média, o iPro regista cerca de 288 leitura por dia. Admitindo-se, no entanto,
que o primeiro e o ultimo dia de utilizacdo ndo sdo dias completos, sdo aceites para

esses dias pelo menos metade do numero habitual de leituras (Blevins, 2010).

)

-——
L ommndbunnins

The glucose sensoris
placed under the skin
where it measures
glucose levelsin the
interstitial tissue.

The iPro™ Recorder
attaches to the glucose
sensor. It continuously
records and stores the
signals from the glucose
SEensor.

The Pro™ Wand is used
to start communication
between the iPro™
Recorder and Solutions
Software, and placesthe
iPro™ Recorderin receive
(listen) mode.

The Sen-serter® insertion
deviceis usedtoinsert
the glucose sensor

The Charger charges

the /iPro™ Recorder. Itis
battery-powered, and
requires one AAA battery.

The Testeris used to test
the /iPro™ Recorder. Itis
also attached to the iPro™
Recorder when the/Pro™
Recorderis downloaded.

Figura 16 — Componentes do Sistema iPro®. Figura retirada de Blevins (2010).

Este dispositivo tem como vantagens: ser leve, ndo é facilmente obstruido e ser
resistente a agua. Os doentes podem tomar banho com o sensor colocado.
Ocasionalmente podera haver alguma hipersensibilidade ao adesivo utilizado para fixar
0 sensor. Acima de tudo, a grande mais-valia do iPro® € que ndo requer grandes

cuidados. (Blevins, 2010).
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Figura 17 — Exemplo de um tipico processo de MCG com o iPro®. Figura retirada de

Blevins (2010).

O sistema iPro2® surge como sucessor do iPro® e foi lancado em 2010.

Atualmente encontra-se aprovado para uso tanto na Europa, como nos EUA. Este

sistema utiliza o mesmo sensor que o seu predecessor. O aparelho que processa e

armazena os dados esta reduzido a um pequeno dispositivo - 0 MiniLink®, que recebe

por telemetria, as glicemias capilares efetuadas num glicometro compativel. Este

proporciona um acréscimo no conforto para o doente, uma vez que, o doente apenas tem

que registar as refeicdes e doses de insulina. Permite a MCG durante 6 a 7 dias. O

programa deste sistema encontra-se disponivel on-line para download, tornando-o mais

completo e informativo (Barros, 2011).

Few 0

Figura 18 — Sistema iPro2®. Figura retirada de Barros (2011).
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Figura 19 — MCG com o sistema iPro®, um exemplo de sensor modal day. Figura

retirada de Blevins (2010).

Post typically high-
carbohydrate breakfast.

Glucose - mg/dL

3:00 AM

3:00PM  6:00PM  9:00 PM

6:00 AM 9:00 AM  12:00PM
Time Of Day
Legend A Insulin # Meal “SensorValue  Sunday Monday Tuesday
» Exercise % Other Wednesday Thursday Friday Saturday

Figura 20 — MCG com o sistema iPro®, um exemplo de sensor modal day. Figura
retirada de Blevins (2010).
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Figura 21 — MCG com o sistema iPro®, um exemplo de sensor daily detail. Figura
retirada de Blevins (2010).

Caracteristicas gerais:

Minimamente invasivo
Sensor eletroquimico implantado
Abddmen, subcutaneamente

h

Tempo de preparacdo do sensor

(warm-up)

Sim

Aprovado para uso na Europa

Quadro 7 — Caracteristicas do iPro2®. Informacdo colhida de Burge et al (2008) e

Harrel and Orzeck (2010).
O iPro2® a semelhanca do seu antecessor apresenta como vantagens um
sensor de longa duracdo. Actualmente ainda € utilizado na pratica clinica (Burge et al

2008).
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e. GlucoMen®Day — Menarini Diagnostics

O Unico sistema de MCG por microdialise atualmente disponivel no mercado
Europeu é o sistema GlucoDay®S. No entanto, foram ja publicados os resultados de
estudos preliminares da segunda geracdo deste tipo de dispositivos, 0 GlucoMen®Day
(Valgimigli et al 2010).

Comparativamente ao seu antecessor, 0 GlucoMen®Day, reune uma série de
melhorias técnicas, quer em termos de: estabilidade do sensor, tempo de utilizag&o,
minimizacao de interferéncias bio- e eletroquimicas, efetividade no processamento de
algoritmos, software de gestdo de dados e uma extensdo de periodo de monitorizacéo
para 100 horas. Este sistema prevé apenas uso retrospetivo (Valgimigli et al 2010).

O sistema GlucoMen®Day consiste num sistema de 3 componentes: um kit
sensor descartavel (que compreende: um saco que contém a solucdo de perfusdo, um
cateter de microdialise e um biosensor) um gravador e uma unidade de gestdo de dados

(Valgimigli et al 2010).

Figura 22 — Sistema GlucoMen®Day. Figura retirada de Valgimigli et al (2010).

O quadro seguinte sistematiza as caracteristicas do Sistema GlucoMen®Day.
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GlucoMen®Day Features and Specifications

Feature Technical specification
No maintenance
- Disposable
No risk of sensor kit
cross-contamination
Dimensions
Compact and (recorder) 112 x 84 x 29 mm
comfortable to wear
Weight (recorder) 170 g

Microdialysis probe

hypoglycemic events

Minimally invasive damstedcuto 0.8 mm/6 kDa

Monitoring time 100 h (~5 days)
High sensor stability Calibration

frequen iy

cy

Accurate tracking Measuring frequency 1/min
of rapid glucose Lag-phase R
excursions (instrumental delay) eI
Early available glucose Run-in time 2h
readings
Detection of severe 5-600 mg/dl

Glucose range (0.3-33 mmol/liter)

Real-time display of
glycemic values

Available

Alarms for hypo- and
hyperglycemic events

Available

Automatic identification
of stable signal regions
for optimal calibration

Available

Quadro 8 — Principais caracteristicas do sistema GlucoMen®Day. Quadro retirado de

Valgimigli et al (2010).

Glucose (mg/dl)

— CGM signal

o

» Venous blood glucose reference values

( w ( w (

e ( 3

Dayl Dayl Day2 Day2 Day2 Day3 Day3 Day3 Day4 Day4 Dayd Day5 Day5s
09:30  17:30  01:30  09:30 17:30  01:30  09:30  17:30  01:30  09:30  17:30  01:30  09:30

Time (min)

Figura 23 — Exemplo de um perfil de controlo glicémico de 100h com o

GlucoMen®Day. Figura retirada de Valgimigli et al (2010).

Aguardam-se mais estudos acerca deste novo sistema de MCG bem como a sua

entrada no mercado Europeu.
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ii.  Monitorizacdo Continua em Tempo Real ou Prospetiva

Na monitorizacdo em tempo real os valores de glicémia sdo visiveis
permanentemente, 0 que permite ajuste terapéutico imediato com base nos valores
obtidos e a tomada de decisOes terapéuticas, para prevenir e minimizar o impacto de

grandes flutuacdes glicémicas (Blevins et al, 2010 & Barros, 2011).

Se tivermos em conta que os resultados da glicemia intersticial sdo fornecidos
apenas a cada 1 a 5 minutos, e tendo em conta o ja definido e referido lag-time, entéo
ndo deveriamos definir que estes aparelhos medem a glicose em tempo real, mas sim em

tempo quase real (Barros, 2011).

A MCG em tempo real destina-se a ser usada pelo doente. E um método que
requer grande envolvimento dos profissionais de salde, ja que o doente tem que estar
capacitado a gerir adequadamente o seu tratamento, perante a informacéo continua que

vai recebendo (Barros, 2011).

O uso de qualquer destes aparelhos permite a programacdo de alarmes de
hipoglicemia e de hiperglicemia ajustados a cada caso, 0 que constitui uma grande mais-
valia a muitos doentes, particularmente em criancas. Alguns aparelhos fornecem,
inclusivamente, alarmes preditivos, ou seja, avisam o0 doente para que possa atuar, por
exemplo, ingerindo alimentos ou administrando insulina antes de chegar a um valor

alarmante (Barros, 2011).

A principal vantagem destes aparelhos é permitir que o proprio doente realize
ajustes terapéuticos de insulina (basal ou bolus) de acordo com os resultados obtidos da
glicemia de determinado momento, bem como, permite ainda avaliar as oscilagbes

glicémias ao longo do dia. Porém, preconiza-se que sejam realizadas pelo menos trés
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medic¢des da glicemia capilar por dia e que o dispositivo seja trocado a cada trés dias

(Pundles et al 2008).

Um doente que seja bem instruido sobre o funcionamento do aparelho,
capacitado e motivado, pode, observando as tendéncias que o monitor lhe fornece,
ajustar de uma forma dindmica as doses de insulina, a ingestdo alimentar e atividade
fisica, tendo assim a possibilidade de otimizar o seu controlo metabdlico pela

diminuicdo da variabilidade glicémica (Barros, 2011).

Existem 2 aparelhos que foram inicialmente concebidos como sistemas de MCG
em tempo real mas que, actualmente ja ndo sdo comercializados, sdo eles o GlucoWatch

Biographer e o Sistema Pendra (Blevins et al, 2010 & Klonoff, 2005)

O primeiro aparelho de monitorizacdo continua da glicose em tempo real,
disponivel nos EUA em 1999, foi o GlucoWatch Biographer produzido pela
companhia Cygnus, na cidade de Redwood, CA (Blevins et al, 2010 & Garg et al, 1999).
A medicdo da glicose subcutanea neste sistema era realizada através de um método ndo

doloroso e ndo invasivo, a iontoforese reversa (Tamada et al, 1999).

Figura 24- GlucoWatch Biographer. Figura retirada de Tamada et al (1999).
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Com um sensor eletroquimico acoplado eram obtidas, automaticamente,
medicOes frequentes da glicose num intervalo de 20 minutos, correspondendo a 3
medigdes por hora, durante 12 horas, depois de uma calibracdo com o valor de glicose
medido com glicometro convencional (Garg et al, 1999 & Tamada et al, 1999).

O modo de funcionamento do GlucoWatch Biographer é genericamente

mostrado na figura 25.

Glacose
oxidase

Hydrogel pad: Glucose + 0, ——— H,0, + gluconic acid
Pt sensor: H,0, Fhtinem,. g +0,+2H"

Mask

Hydrogel Pads

lonto
Sensor

Electrode
Assembly

Electronic
Componerts

Figura 25 - Diagrama das reacOes levadas a cabo no GlucoWatch Biographer. O
elétrodo de iontoforese ¢ denominado de “Ionto” € 0 elétrodo sensitivo por “sensor”. As
duas tiras de hidrogel denominadas de “hydrogel pads” servem de contacto elétrico,
entre o elétrodo e a pele, bem como de reservatdrio para a glicose medida. O hidrogel
contém a glicose-oxidase que converte a glicose em perdxido de hidrogénio, que é
depois detetado em cada um dos sensores. Dois contactos completos ionto/sensor séo

necessarios para completar o circuito. Figura retirada de Garg et al (1999).
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O GlucoWatch G2 Biographer é o modelo de segunda geracdo do GlucoWatch
Biographer aprovado para uso geral em 2001, e em 2002 para uso em criancgas, pela
FDA (Klonoff, 2005 & Boyne et al, 2003).

As principais caracteristicas deste sistema bem como do seu antecessor ndo
serdo discutidas nesta dissertacdo, uma vez que, estes sistemas ja nao séo utilizados. O
GlucoWatch G2 Biographer deixou de ser comercializado em 2007 (Blevins et al, 2010
& Barros, 2011). No entanto, foram apontadas como caracteristicas atrativas o facto de
néo precisar de agulha sendo portanto “needle-free”, ter um alarme para valores fora do
intervalo de normalidade e realizar leituras em tempo real (Klonoff, 2005).

O Sistema Pendra dos laboratérios Pendragon Medical (Zurique, Suica) foi
aprovado para comercializacdo na Europa em 2004. Nunca obteve aprovacdo da FDA
pelo que nunca foi comercializado nos EUA. E um dispositivo de MCG em tempo real
com um sensor do tipo ndo invasivo, que tem como mecanismo a leitura do valor da

glicose por espectroscopia por impedancia (Klonoff, 2005).

Figura 26 — Dispositivo Pendra. Figura retirada de Danne et al (2008).
O Pendra apresenta um formato de relogio de pulso (53 mm x 46 mm x 15 mm).

Mede como as alteracGes na composi¢do sanguinea afetam a impedancia padréo da pele
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e tecidos subjacentes. Em particular, o aparelho foi otimizado para detetar os efeitos da
glicose na impedéncia padrdo para que, a concentracdo plasmatica de glicose seja
estimada. Apresenta um circuito ressonante aberto que se mantém em contacto com a
pele. O circuito gera pequenas correntes, com gama de frequéncia adequada, e efetua
medic¢des da impedancia.

As principais caracteristicas deste sistema ndo serdo discutidas nesta dissertacao,
uma vez que, este sistema actualmente ja ndo é utilizado. Embora a sua comercializa¢éo
na Europa se tivesse iniciado em Setembro de 2004, alguns meses depois foi
interrompida porque ainda haviam algumas preocupagdes acerca da prestacdo do
medidor, nomeadamente, um estudo de p6s comercializacdo, mostrou que o coeficiente
de correlacdo entre a medicdo do Pendra e os glicometros tradicionais era apenas de
35%. Em Fevereiro de 2005 a empresa declarou faléncia (Tura, 2010).

Atualmente, o dipositivo Pendra, ja ndo é comercializado, tendo sido retirado do
mercado, como ja foi referido, em 2005 (Tura, 2010). Um artigo publicado na revista
internacional Diabetologia de Wentholt et al (2005) refere, na sequéncia da retirada do
Pendra do mercado, que o processo de certificacdo para os sensores de MCG deveria
ser tornado mais claro, e que deveria haver um consenso de requisitos especificos para
MCG, a fim de prevenir a exposicdo dos doentes a situacdes potencialmente perigosas.

Todos os dispositivos seguidamente apresentados detetam a glicose intersticial

pelo método da glicose oxidase.

FADH,-GOX 4 0, == ¥ H.0,
H,0, weee Y 2H' 40, 420

Figura 27- Reacdo ocorrida na maioria dos sistemas de MCG. Figura retirada de

Blevins et al (2010).
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Os aparelhos seguidamente apresentados encontram-se divididos em dois
subgrupos: os aparelhos de monitorizagdo em tempo real e os aparelhos de
monitorizacdo em tempo real com bombas perfusoras de insulina associadas. Ambos os

grupos encontram-se ordenados por ordem cronoldgica de aparecimento.

1. Aparelhos de Monitorizagdo em Tempo Real

a. Guardian® RT CGMS — Medtronic

Sucessor do Guardian Telemetered Glucose Monitoring System, ao Guardian®
RT CGMS acrescentou-se uma leitura de dados em tempo real (Mclachlan and O Neal,
2007).

O Guardian® RT CGMS foi em 2005 o segundo aparelho de MCG em tempo
real a ser aprovado pela FDA. Atualmente existe uma versdao melhorada, o Guardian®
REAL-Time (Torres et al 2010).

Disponibiliza valores de glicose a cada 5 minutos (288 leituras/dia), permite
avaliar tendéncias e programar alarmes de hipo e hiperglicemias. Obriga a 3 calibragdes
que devem ser efetuadas nos periodos pré-prandiais. Diversos estudos comprovaram a
fiabilidade do método sabendo-se que a exatiddo diminui na hipoglicemia (Barros

2011).

Figura 28 — Dispositivo Guardian® RT CGMS. Figura retirada de Barros (2011).
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O estudo multicéntrico realizado com 81 criangas e 81 adultos por Danne et al
(2008) avaliou a eficacia de Guardian® RT CGMS no controlo glicémico, em doentes
com controlo glicémico subo6timo apesar da terapéutica intensiva com insulina. Os
doentes foram aleatoriamente distribuidos por 1 dos 3 grupos do ensaio clinico. O
primeiro grupo utilizou o dispositivo de MCG continuamente, ao longo de 3 meses, 0
segundo grupo utilizou o referido dispositivo durante 3 dias, num periodo de 2 semanas
e por fim, o terceiro grupo utilizou apenas a auto-monitorizacdo da glicémia capilar
(grupo controlo). Os resultados do estudo mostraram que o Guardian® RT CGMS
melhorou o controlo glicémico, quando comparado com a auto-monitorizacdo da
glicémia capilar, particularmente no grupo que utilizou continuamente o dispositivo. A
disponibilidade de consulta continua dos valores glicémicos permitiu que os doentes
ajustassem as suas proprias doses de insulina, a ingestdo alimentar e a atividade fisica e
assim melhorar o seu controlo metabolico. Para terminar, este foi o primeiro estudo
controlado e randomizado a demonstrar a importancia clinica da utilizacdo do
Guardian® RT CGMS na reducdo HbAlc em doentes com DM1. A figura seguinte

mostra a mudanca observada nos valores de HbAlc do presente estudo.

10

HbA1c (%)
©
T

85

P =0.008 P =0.003

8 1 1 1
Baseline 1 Month 3 Months

Figura 29 — Alteracdo ocorrida nos valores da HbAlc do primeiro para o terceiro més,

com a utilizagcdo do Guardian® RT CGMS. Os valores de P correspondem a diferenca
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na alteracdo do valor base, entre o grupo que fez MCG continuamente e 0 grupo
controlo. Legenda: e- Grupo com MCG continuamente; m- Grupo que utilizou 3 dias,

bi-semanalmente a MCG; A - Grupo controlo. Figura retirada de Deiss et al (2006).

Caracteristicas gerais:

Guardian® RT CGMS

Tipo de sensor Minimamente invasivo

Mecanismo do sensor Sensor eletroquimico implantado

Local de colocacao Abdomen subcutaneamente

Tempo de preparacdo do sensor g

(warm-up)
Tempo de monitorizacao 72h
Intervalo de registo 5-5 minutos

Limites de registo 50-250 mg/dL

Calibracao 3

Sistema de Alarme acoplado Sim
Aprovacao pela FDA Sim
Aprovado para uso na Europa Sim

Quadro 9 — Principais caracteristicas do Guardian® RT CGMS. Informacéo retirada de
Danne et al (2008), Deiss et al (2008), Burge et al (2008), Torres et al (2010) e Barros

et al (2010).
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b. DexCom Short-Term System (STS) ® e DexCom Seven® - Dexcom Inc.

O DexCom Short-Term System® dos Laboratérios Dexcom Incorporate (San
Diego, CA) foi aprovado pela FDA, em 2006. Consiste: num sensor, um transmissor
acoplado, um aplicador e um recetor, como é mostrado na figura seguinte. O aplicador é
um dispositivo de utilizagdo Unica, que acopla o sensor permitindo a sua colocagdo
transcuténea a nivel abdominal. Depois do transmissor ser instalado, um sinal com uma
glicose média, é enviado através de uma comunicacdo wireless, via ondas de baixa

frequéncia de réadio, em intervalos de 5 minutos, para o recetor (Garg et al, 2006).

Figura 30 — Sistema Dexcom STS® composto pelo aplicador, sensor, transmissor e

recetor. Figura Retirada de Garg et al (2006).
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Um estudo controlado e randomizado desenvolvido por Garg et al (2006) com
91 doentes, que utilizaram o Sistema Dexcom STS®, durante 3 dias, por 3 periodos
consecutivos de 72h, onde esses doentes foram aleatoriamente distribuidos pelo grupo
controlo e pelo grupo que utilizou o dispositivo (informacdo néo foi fornecida durante o
periodo 1, mas mostrada durante o 2 e 3) pretendia avaliar a eficacia do sistema

comparando-o com auto-monitorizagdes da glicemia.

Period 1:

Median Glucose (min, max)
= 200 mg/dI (42, 350)

Mean Glucose + Stdev

= 200 = 69 mg/dl

450
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i ! R
Period 2: 300 5‘ ‘f 1 ! i
Median Glucose (min, max) 250 } 1ttt 4 1
= 176 mg/dl (54, 334) ! 4 i
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3

=178 £ 57 mg/dl

Glucose Concentration (mg/dL)

/
!
100 ? % .

= A
HEA 1 B
150 Yk : : 1
:

d ¥ 13
- --.g- *
Period 3: ! i
Median Glucose (min, max) S0
= 148 mg/dI (60, 264) " S | . ) ]
Mean Glucose + Stdev 2JAN  22JAN  23JAN  24JAN  25]AN  26JAN  27JAN  28JAN  29JAN 3
=150 + 42
b Sensor M Meter

Figura 31 — Padrédo glicémico em funcéo do tempo do doente 711116. Uma vez retirada
a ocultacdo da informacéo do sensor, o valor médio da glicose diminuiu. Esta melhoria

foi observada nos 6 dias correspondentes ao periodo 2 e 3. Figura Retirada de Garg et al

(2006).

Este foi o primeiro estudo multicéntrico, controlado e randomizado com o
Dexcom STS® onde se concluiu que o uso de MCG em tempo real por periodos de 72h

é eficaz e seguro, em doentes que necessitam de terapéutica com insulina.

Em 2007 a FDA aprovou o sistema DexCom Seven®, também produzido pela

DexCom Incorporate (San Diego, CA), que permite leituras em tempo real, a cada 5
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minutos, apos completado um periodo de laténcia de 2h, por um periodo maximo de 7
dias. Esta foi a grande novidade introduzida pelo DexCom Seven® comparativamente

ao Dexcom STS® (Torres et al, 2010).

Um artigo publicado na Diabetes Care de Garg and Jovanovic (2006),
utilizando o sistema DexCom Seven®, demonstrou haver uma reducdo de hipo e
hiperglicemias diérias. O sistema foi utilizado por 7 dias, em 3 periodos consecutivos,
sendo que a informacdo ndo foi mostrado no display do recetor no periodo 1, mas foi

visualizada pelos doentes nos periodos 2 e 3.
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- 8.1 to 9.0% (n= 15) 0.1t0 10.0% (= 7) = >10.0% (n= 5)

Figura 32 — Padrdo modal-day da linha basal de HbAlc dos sub-grupos. llustra a
melhoria do controlo metabdlico (blinded vs display). A- Resultados obtidos com
monitorizacao cega. B- Resultados obtidos com acesso ao display do dispositivo. Figura

retirada de Garg and Jovanovic (2006).

O quadro seguinte sintetiza as caracteristicas do DexCom STS® e DexCom

Seven®.
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Caracteristicas gerais:

e [T TR
Sensor eletroquimico implantado

s
N

Tempo de preparacao do sensor

(warm-up)

Intervalo de registo 5 - 5 minutos

Calibragéo Cada 12h

Setas indicadoras de tendéncia/

rapidez de alteracéo

I B
Sistema de Alarmes Preditivos

Aprovacao pela FDA

Quadro 10 — Caracteristicas do DexCom STS® e DexCom Seven®. Informacéo

retirada de Torres et al (2010) e Barros (2011).

c. Guardian® REAL-Time System - Medtronic

O Guardian® REAL-Time inclui um novo monitor e um transmissor Minilink™
acoplado ao sensor, que envia por meio de radiofrequéncia, a informacéo percecionada

(Mclachlan and O"Neal, 2007).
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Figura 33 — Guardian® REAL-Time com novo transmissor - Minilink™, Figura
retirada de Blevins et al (2010).

O quadro seguinte sintetiza as caracteristicas do Guardian® REAL-Time System.
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Guardian® REAL-Time System

Tipo de sensor Minimamente invasivo

Mecanismo do sensor Sensor eletroquimico implantado
Local de colocagao Abdomen subcutaneamente

Comunicacgao com CSSI Né&o

-
N

Sensor (mm)

Tempo de preparacdo do sensor g

(warm-up)
Tempo de monitorizacao 72h
Intervalo de registo 5-5 minutos

Limites de registo 40- 400 mg/dL

Calibracao 2h, 8h e depois cada 12h
Sistema de Alarme acoplado Sim, hipo e hiperglicemias
Setas indicadoras de tendéncia/ il

rapidez de alteracédo
Sim

Sim - 5, 10, 15, 20, 25, 30 minutos antes de
atingir limites

Gréficos
Sistema de Alarmes Preditivos
Alarmes de rapidez de alteracao Sim

Aprovacéo pela FDA Sim, » 7 anos
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Aprovado para uso na Europa Sim

Software Compativel Carelink Personal Therapy Management

Carelink ProTherapy Management (uso
profissional).

Quadro 11 — Caracteristicas do Guardian® REAL-Time System. Informacéo retirada

de Sikes et al (2009), Blevins et al (2010) e Barros (2011).

d. FreeStyle Navigator® - Abbott Diabetes Care

Em 2008 foi aprovado pela FDA o FreeStyle Navigator®, fabricado pela Abbott
Diabetes Care (Alameda CA, EUA) (Torres et al 2010). Permite leituras a cada minuto,
até 120 horas, que sdo mostradas pelo display em tempo real. Este sistema permite
ainda, através de setas, mostrar a tendéncia dos valores da glicose medidos, sendo que:
setas horizontais: indicam valores estaveis; setas no sentido ascendente: indicam subida
dos valores; setas ascendentes verticais: indicam subida subita; setas no sentido
descendente: significam decréscimo dos valores; setas descendentes verticais: indicam

descidas subitas (Burge et al 2008).

Figura 34 — Freestyle Navigator®. A- Ecrd. B- Sensor. Figura retirada de Blevins et al

(2010).
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Real-Time Results, TRU™ Directional
Arrows

Glucose rising quickly
= 2 img/dL)/min

Glucose going up
1 to 2 (mg/dLymin

Faily stable glucose
-1to 1 (mg/dlymin

Glucose going down
-1 to -2 img/dLi/min

Glucose falling guickly
<-2 (mg'dL)min

Figura 35 — Freestyle Navigator® e setas direcionais. Figura retirada de Schaepelynck-

Belicar (2009).

Figura 36 — Sistema Freestyle Navigator®. A- Sensor colocado no braco de uma

doente. B- Dispositivo colocado no cinto de um doente. Figura retirada de Danne et al

(2008).
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Wearing th sensor in a blinded fashion recording values without display

Time period
Before After Before After Before After
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With realtime values displayed to the patient:
Time period
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Figura 37 — Beneficios Clinicos ap6s 6 semanas de utilizacdo do sistema Freestyle
Navigator® num doente com DM1. Embora a HbAlc se tenha mantido estavel, o
doente experienciou significativamente menos periodos de hipo e hiperglicemia (c, d)
do que durante as duas semanas anteriores, usando um sensor que ndo permitia leituras

em tempo real (a, b). Figura retirada de Danne et al (2008).

Um estudo publicado na Diabetes Care em 2008, por Kovatchev et al, pretendia
comparar a precisdo clinica e numérica de quatro sistemas MCG. Foram comparados 0s
sistemas Guardian, DexCom STS, Navigator e Glucoday onde se conclui que o

Navigator apresentava melhor preciséo na detecéo de hipoglicemias.

O quadro seguinte sintetiza as caracteristicas do FreeStyle Navigator®.
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FreeStyle Navigator®

Q)
QD
=
QD
(@]
—+
@D
:\
[%2]
=
o
QD
w
«Q
@D
=
=
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Tipo de sensor Minimamente invasivo
Mecanismo do sensor Sensor eletroquimico implantado
Local de colocagdo Brago, subcutaneamente
Comunicacao com CSSI Né&o

Sensor (mm) 5

Tempo de preparacdo do sensor L)

(warm-up)

Tempo de monitorizagéo 120 h

Intervalo de registo 1-1 minutos

Limites de registo 20 - 500 mg/dL

Calibracao 4/120h

Sistema de Alarme acoplado Sim, hipo e hiperglicemias

Setas indicadoras de tendéncia Sim

Graficos Sim

Sistema de Alarmes Preditivos Sim - 10, 20, 30 minutos antes de atingir
limites

Alarmes de rapidez de alteracdo P\l

Aprovacao pela FDA Sim, >18 anos

Aprovado para uso na Europa Sim

Software Compativel Co-Pilot Health Management

Quadro 12 — Caracteristicas do FreeStyle Navigator®. Informac&o retirada de Sikes et

al (2009), Blevins et al (2010) e Barros (2011).

e. DexCom Seven® Plus

O DexCom Seven® Plus produzido pela DexCom Incorporate (San Diego, CA) é
0 modelo da terceira geragdo de sistemas de MCG lancado pela referida empresa.
Aprovado pela FDA, em Janeiro de 2009, foi nesse mesmo ano também aprovado para

uso a nivel Europeu (Moses et al 2009).

Magna Isabel Alves Correia 60



FMUC Sistemas de Monitorizacdo Continua da Glicose, na Diabetes Mellitus

Figura 38 — Sistema DexCom Seven®Plus. A- Recetor da dados. B- Sensor e

transmissor. Figura retirada de Blevins et al (2010).

Apresenta todas as caracteristicas do seu antecessor, 0 DexCom Seven®, ao que
se adicionou a possibilidade de setas indicadoras de tendéncia, alarmes de rapidez de
alterac@o, esta indicado para >18 anos de idade e utiliza o software Data Manager 3
(para restantes caracteristicas consultar quadro 10) (Blevins et al 2010 & Moser et al

2010).
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2. Aparelhos de Monitorizagdo em Tempo Real com Bombas Perfusoras de

Insulina Associadas

a. Paradigm® REAL-Time System — Medtronic

Em 2006 foi aprovado pela FDA o Paradigm® REAL-Time System, fabricado
pela Medtronic Minimed (Northridge CA, EUA). O sistema integrado combina num so
aparelho a MCG em tempo real com bomba perfusora de insulina subcuténea portatil
(CSII). As potencialidades da MCG sdo idénticas as do Guardian® RT CGMS. O
doente pode, assim usando um s aparelho, observar os gréficos e decidir qual a melhor
atitude a tomar. Por exemplo, se estd numa reunido e observa que a glicemia esta a
baixar tendendo para a hipoglicemia, pode discretamente ingerir uma pastilha de glicose
ou diminuir o débito basal em curso evitando assim, uma interrupcdo do seu trabalho

(Barros, 2011).

Paradigm® REAL time pump

REAL -Time
Trend Graphs REAL - Twne Reading>
Sow the effect of Owi. esercae Medp patenty tabe

ston ang Mestyle am ghecote et

»
REAL -Time Alarms (

PYOMEC DAt @Al Dy warrmg
£ e vl Digh hoane Arve l

— REAL ~Tierwe Trand
Arrows

Wireleoss Transmitter Glucose Sensor
U0 10 )-Suy (ot e

ot dnsreet and waletpeool 1 wor

A verv user-friendly pump. ..

Figura 39 — Paradigm® REAL-Time System. Figura retirada de Schaepelynck-Belicar

(2009).
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Apresenta um sensor de 12 mm a semelhanca do Guardian® REAL-Time
System discutido adiante, aprovado para 3 dias de utilizacdo, é frequentemente usado
por doentes até 6 dias, embora essa seja uma indicacdo off-label (Sikes et al, 2009). O
Paradigm® REAL-Time pode acoplar dois possiveis tipos de CSIl: a 522 e a 722. A
bomba 522 estd indicada para idades »7 anos e a 722 para » 18 anos (Barros, 2011).
Fornece graficos de 3h e 24h, bem como, alarmes de baixos e altos niveis de glicose e
ainda tendéncias glicémicas (Sikes et al, 2009).

Um estudo publicado na Infusystems Internacional por Ngrgaard K. (2009)
evidenciou que os doentes tratados com este sistema de MCG apresentavam reducdes

significativas da HbAlc, como mostra a figura seguinte.

HbAlc before, and atter 3 and 18 months
usig Paradigm RT

9,5

a: ~
: N 55 57

15 - : e

1 jﬁ%‘:{_’ —
i _—————]
p -

55
s T T

Before Real Time Real-tine 13 moxiths Realtime Hr 18 months

Figura 40 — Valores de HbA1c antes da introdugéo do sistema Paradigm® REAL-Time,

3 e 18 meses ap0s a sua introducdo. Figura retirada de Ngrgaard K. (2009).

Os resultados deixados pelo estudo realizado pela Juvenile Diabetes Research
Foudation Continuous Glucose Monitoring Study Group (JDRF) - Tamborlane et al em

2008, mostraram que havia uma reducdo estatisticamente significativa na HbAlc, que
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poderia melhorar o tratamento da DM1, em adultos motivados a usar este tipo de
tecnologias, e que sejam capazes de a incorporar a gestao diaria da sua diabetes.

O quadro seguinte sintetiza as caracteristicas do Paradigm® REAL-Time
System.

Caracteristicas gerais:

Paradigm® REAL-Time System

Minimamente invasivo

Sensor eletroquimico implantado
Abdémen subcutaneamente

:

Tempo de preparacdo do sensor g

Calibracéo 2h, 8h e depois cada 12h

Sistema de Alarme acoplado Sim, hipo e hiperglicemias

Setas indicadoras de tendéncia/ it

rapidez de alteracéo

Quadro 13 — Caracteristicas do Paradigm® REAL-Time System. Informag&o retirada de

Sikes et al (2009), Blevins et al (2010) e Ngrgaard (2009).
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b. Paradigm® Veo™ — Medtronic Minimed Inc.

O Paradigm® Veo™ langado em 2009, inicialmente apenas no Reino Unido,
consiste numa bomba perfusora de insulina, com sensor € um transmissor MiniLink™
que permite monitoriza¢@es continuas da glicose (Hanna, 2011).

Embora muito sistemas de MCG tenham integrado um sistema de alarme para
hipoglicemias, a maioria dos estudos demonstrou ndo haver uma redugéo significativa
de hipoglicemias, sendo que hipoglicemias noturnas prolongadas ocorriam com
frequéncia. Este achado podera dever-se simplesmente ao facto de, muitos doentes nao
acordarem com o alarme e a perfuséo de insulina continuar durante a hipoglicemia
(Choudhary et al 2011).

O sistema Paradigm® Veo™ apresenta um alarme: para hipoglicemias, um para
hipoglicemias previsiveis, um para taxa de alteracdo dos valores de glicose e uma
caracteristica Unica que o distingue de todos os outros sistemas, uma nova
funcionalidade que permite a suspensdo da perfusdo de insulina por hipoglicemia,
funcionalidade essa, que é ativada quando o sensor de glicose atinge um limiar de
glicose predefinido pelo utilizador. E acionado um alarme e se o doente n3o responder a
perfusdo de basal de insulina é suspensa, por um maximo de 2 horas, ap6s o qual a
perfusdo basal é retomada (Choudhary et al 2011).

Apresenta todas as caracteristicas do seu antecessor, o Paradigm®REAL-Time,
ao gue se adicionou a possibilidade de alarmes preditivos e alarmes de rapidez de
alteracdo, mas apenas foi aprovado para utilizacdo a nivel Europeu (para restantes
caracteristicas consultar quadro 13) (Sikes et al 2009, Blevins et al 2010 e Ngrgaard

2009).
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Figura 41 — Paradigm® Veo™ com sensor e transmissor MiniLink™. Figura retirada
de Thomas and Schoénauer (2010).

Um estudo publicado na revista internacional Diabetes Care de Choudhary et al

(2011) pretendia avaliar a nova funcionalidade apresentada por este sistema, a

suspensdo de perfusdo de insulina por hipoglicemia (LGS- low glucose suspend). O

estudo foi realizado em 31 doentes com DM1. O sistema foi utilizado com a

funcionalidade inativa - LGS-OFF e ativa - LGS-ON, em tempos separados.

Posteriormente avaliaram a resposta ao LGS e compararam a exposicao a hipoglicemias

e a media de glicemias durante os dois tempos.
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Figura 42 — Duragédo da hipoglicemia (sensor glicose ativo para valores <2,2 mmol/L)

com- e sem-LGS. As barras mostram a duracdo média da hipoglicemia noturna com
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LGS-OFF (barra preta) e com LGS-ON (barra branca), por quartis (q) de hipoglicemia

noturna. Figura retirada de Choudhary et al (2011).

Com este estudo os autores concluiram que a utilizacdo do sistema Paradigm®
Veo™ estd associada a uma reducdo da hipoglicemia noturna nos doentes em maior

risco, sendo que o sistema foi bem aceite pelos doentes.

c. Paradigm® REAL-Time Revel™ System, com sensor MiniLink™

Este novo sistema lancado em 2010, apresenta todas as caracteristicas do seu
antecessor, o Paradigm®REAL-Time, ao que se adicionou a possibilidade de alarmes
preditivos e alarmes de rapidez de alteragdo e esta indicado para criangas >7 anos de

idade (para restantes caracteristicas consultar quadro 13) (Keenan et al 2010).

Figura 43 — Paradigm® REAL-Time Revel™ System com sensor MiniLink™. Figura

retirada de Blevins et al (2010).
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d. DexCom G4™ CGM com bomba perfusora Animas®Vibe™

Hé& data da publicacdo desta dissertacdo, poucas eram as informacdes e estudos
publicados in press, acerca deste novo sistema de MCG com bomba perfusdo de
insulina associada. Pelo que, toda a informacdo disponivel sobre este sistema, foi
colhida num Folheto Técnico sobre o mesmo, publicado na Infusystems International
(2011) vol.10 N°4, ndo havendo portanto, nenhum estudo publicado que analise a sua
eficacia.

Produzido pela Animas® Corporation (West-Chester, Pennsylvania - EUA),
pertencente a familia Johnson & Johnson, apresenta como caracteristicas promissoras:
setas coloridas e gréaficos direcionais; incrementos da informacdo monitorizada a 1-, 3-,
6-, 12- e 24 horas; agulha de introducdo do sensor mais pequena de sempre; bomba
perfusora de insulina resistente a dgua para perfusao ininterrupta de insulina durante o
banho, a natacdo e contacto com agua inesperado; transmissor resistente a agua até 2,4

m por 24 horas. Esta indicado para doentes com >18 anos de idade.

Figura 44 — Sistema DexCom G4™ e bomba perfusora de insulina Animas®Vibe™,

Figura Retirada de Infusystems International (2011) vol.10, N°.4.
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C. IndicagOes da Monitorizagdo Continua da Glicose

Inicialmente indicada apenas para a DM1, estudos clinicos revelaram que pode
também ser utilizada em doentes DM2 insulino-tratados, mais especificamente na
avaliacdo da glicemia pds-prandial (Barros, 2011).

Este tipo de monitorizacdo aplica-se a DM1, sempre que:

- HbAlc néo se correlaciona com os registos de glicemia capilar ou se
apresentar acima do limite referéncia;

- Glicemia em jejum é persistentemente elevada;

- Se suspeita de fendmeno de alvorada ou fenémeno de Dawn;

- Se se verificam grandes flutuagdes da glicemia;

- Se existe resposta erratica a correcdo da glicemia;

- Cetoacidose diabética recorrente;

- Auséncia de sinais de alarme de hipoglicemia;

- Hipoglicemias recorrentes (Barros 2011 & Blevins et al 2010).

No que concerne a Gravidez e Diabetes, a MCG € atil como método adjuvante
para a obtencdo de um controlo glicémico, que se pretende excelente, sem
hipoglicemias. Esta assim indicado:

- Pré-concecdo;
- Diabetes Gestacional;
- Mulheres gravidas com diabetes prévia (Barros, L. 2011).

Mais recentemente, a MCG tem-se vindo a impor-se como método muito Gtil em
insulinoterapia intensiva, com bombas perfusoras de insulina subcuténea portatil (CSII),

quer na avaliacdo prévia ao inicio do tratamento, quer para ajustar os debitos

Magna Isabel Alves Correia 69



FMUC Sistemas de Monitorizacdo Continua da Glicose, na Diabetes Mellitus

basais/bolus, quer ainda como guia complementar do tratamento, usando a MCG em
tempo real (Barros, L. 2011).

Nos ultimos anos um numero razodvel de ensaios clinicos, controlados e
randomizados, foram desenvolvidos com vista a avaliar o impacto da MCG e seus
dispositivos no tratamento da DM1, de onde surgiram diversas e importantes
observagdes. Mas, a mais importante observacéo, foi a de que estes dispositivos devem
ser utilizados no dia a dia, para que assim sejam efetivos a atingir e manter o0s niveis
alvo de HbAlc (Blevins, T.C., et al 2010).

Nos ultimos 2 a 3 anos tém vindo a surgir muitos artigos sobre o uso da MCG
em cuidados intensivos com resultados muito animadores. Esta sera certamente, uma

das grandes aplicac@es futuras da MCG (Barros, L. 2011).
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D. Grupos Alvo de Monitorizagdo Continua da glicose

Atualmente ndo ha evidéncia direta disponivel, que permita criar um algoritmo
especifico de identificacdo de doentes que terdo os melhores desempenhos com a MCG.
As recomendacfes seguintes baseiam-se na opinido de especialistas, e destinam-se a
fornecer um guia para a tomada de decisfes, com base na melhor avaliacdo dos dados.
No entanto, ha que denotar que qualquer doente que possa vir a beneficiar do feedback
continuo das MCG e/ou dos alarmes de hipo ou hiperglicemia disponiveis nos sistemas
de MCG em tempo real, é potencial candidato a utilizacdo desta tecnologia (Blevins et
al, 2010).

Assim sendo, variados sao os grupos alvo de MCG em tempo real como sendo o
caso:

e Tratamento ambulatorial:

- Em doentes com DM1 mostra que quanto maior a adesao a
utilizacdo do sistema de monitorizacdo, maiores sao os beneficios (nas situagdes
mencionadas anteriormente, ver pagina 69).

e Doentes em idade pediatrica:

- Criancas com <8 anos como familias empenhadas, sdo
também, bons candidatos a usar este sistema no dia a dia;

- Criancas e adolescentes com DM1 que atingiram a meta da
HbAlc <7,0%, capazes de usar este sistema no dia a dia, uma vez que, sdo doentes e
familias altamente motivados que desejam manter os resultados alcancgados;

- Jovens com DM1 e HbAlc >7,0%, capazes de usar este
sistema no dia a dia, sendo que os que monitorizam a glicemia capilar com frequéncia,

tém maior probabilidade de usar a MCG de modo mais consistente;
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e Gravidez:
- Todas as gravidas com DM1 devem utilizar um sistema de
MCG;
- Gravidas com DM2 insulino-tratadas com descompensacgao
da sua doenca podem ter indicagdo, sempre que se demostre que a adesao a terapéutica é
facilitada com a utilizacao destes sistemas.
e Contexto hospitalar:
- Doentes criticos, internados em unidades de cuidados
intensivos, poderdo vir a ter indicagdo para MCG no futuro, no entanto, atualmente, a

aplicacdo a este grupo, ainda ndo foi validada pelo FDA (Blevins et al, 2010).
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E. Perspetivas Futuras

Em 2010 foi publicado um artigo na Diabetes Care por Huang et al, que tinha
como objectivo estimar a relacdo custo-eficacia dos sistemas de MCG versus a
monitorizacdo standard em DM1. O estudo revelou que projecGes a longo prazo
indicam que a MCG tem uma boa relacdo custo-eficacia em doentes com DM1, com um
limiar estimado de $100,000/QALY (quality adjusted life years) sendo que, no entanto,

consideraveis incertezas rodeiam estas estimativas.

O conceito de sistema fechado ou pancreas artificial ndo é novo, uma vez que foi

desenvolvido na década de 50. No entanto, o sucesso foi na altura limitado por

restri¢Oes técnicas (Perfornis et al, 2011).

Artificial Closed-Loop

pancreas LGS %8(1)5 !
Extended SAP 2005
functions Real-Time (GM GM 2004
Extended Bolus options ;ggg
functions Bolus calculator: Bolus Wizard
Basic Basis of CSIi: SMBG ~1990
functions basal rate, basal rate options, bolus

Figura 45 — Do desenvolvimento da CSIl a MCG, até ao sistema fechado, 0s anos e as
influéncias decisivas em termos de tecnologias de monitorizacdo (Schénauer and

Thomas, 2010).

Como é sabido este sistema inclui: um sistema de CSII, sistema de MCG e um

algoritmo de controlo (Cobelli C. et al 2011).
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Continuous
~glucose
sensor Insulin

pump

Figura 46 — Componentes do sistema closed-loop, pancreas artificial. Figura retirada de

Penfornis et al (2011).

Insulin infusion catheter

N,
Needle-type glucose sensor %\

Figura 47 — O protétipo do novo pancreas artificial. Figura retirada de Penfornis et al

(2011).

O desenvolvimento do pancreas artificial teve grandes avancos de 2006 a 2008,
e um grande nimero de actividades esta a ser desenvolvido nesta area de investigacao.
(Heinemann et al 2011).

Um artigo recentemente publicado no Journal of Diabetes Science and
Technology por Heinemann et al (2011) relata a formagdo de um consércio Europeu
com o envolvimento de 12 estados membros, que utilizando os conhecimentos pré-
existentes e a cooperacdo entre centros académicos e a inddstria, espera atingir o

objectivo de criar um pancreas artificial que seja utilizado pelos doentes no dia a dia.
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Components of the AP system and the improvements needed
before the ambulatory AP enters mainstream use

Components Desirable improvements

Glucose sensing Reliability (minimize missing data)
Error (reduce noise and drift,
improve calibration)
Durability and wearability
Long-term implantable and
noninvasive technologies
Insulin delivery Insulin pharmacokinetics and
pharmacodynamics
Reliability of infusion (infusion sets)
Durability and wearability
Alternative routes (intraperitoneal,
intradermal, inhaled)
Control algorithm Model prediction (improve horizon
and accuracy)
Individualization (prescription of a
control algorithm)
Automated meal and exercise
recognition and control
Real4ime adaptation to patient
physiology and behavior
Platform Communication between devices
(first step to integration)
Remote monitoring, alerts, and
telecommunication
Integration of pump, sensor,
and control devices
Integration of sensing and insulin
delivery sites
Human factors Device user interface (typically
graphical user interface)
Hazard identification and task
prioritization
Hazard mitigation and unexpected
event control
Human factors validation testing

Quadro 14 — Componentes do sistema pancreas artificial e melhorias necesséarias antes
da utilizacdo em ambulatério. Figura retirada de Cobelli et al (2011).

A insuficiente exatidao/fiabilidade na hipoglicemia constitui ainda um dos
principais fatores limitadores, naquele que é o mais aliciante e desejado objetivo da
MCG, o sistema fechado também denominado pancreas artificial (Barros, L. 2011).

Por outro lado, é necessario desenvolver algoritmos que permitam a regulacéo
da secrecdo de insulina em funcdo da glicose intersticial, fator este que tem vindo a ser

0 grande entrave para 0 avango nesta area (Barros, L. 2011)
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V. CONCLUSOES

Muitas sdo as tecnologias que continuam a ser desenvolvidas com vista a
combater a Diabetes Mellitus e suas complicacdes.

A vigilancia da glicemia capilar e a determinacdo da HbAlc constituem o0s
pilares atuais da avaliacdo da Diabetes Mellitus. A MCG constitui um novo método de
avaliacdo e orientacdo do doente diabético.

Ficou demonstrado que a variabilidade da glicose pode ser um componente
importante tal como a HbAlc, no desenvolvimento das complicagdes microvasculares,
inerentes & Diabetes Mellitus. E importante ter em conta que, mesmo os doentes que
apenas decrescem a variabilidade da glicemia, sem decréscimo da HbAlc, podem
melhorar significativamente o seu progndstico.

A grande problematica que se gera em torno da questdo do lag-time, prende-se
como facto de que este, por vezes, poder criar um problema de ndo adesdo a terapéutica,
uma vez que os doentes sentem que ndo podem confiar nos valores glicémicos
fornecidos pelo sensor, e tomam atitudes exageradas baseadas nas subidas registadas
pela auto-monitorizacdo da glicemia capilar.

A monitorizacgdo retrospetiva apresenta como grande mais valia a possibilidade de
aferir de modo isento o controlo glicémico do doente. Uma vez que, MCG retrospetiva
requer treino e tempo de set-up minimos, esta pode tornar-se de mais facil utilizacéo,
sob o ponto de vista do doente, quando comparada com a MCG em tempo real.

A monitorizagdo em Tempo Real como sua mais valia a possibilidade de agir
perante situagcdes possivelmente ameagadoras, como alteracfes subitas dos valores de
glicose. Dispdem de sistemas que monitorizam a glicemia de 3, 5 e 7 dias, sendo que

muitos estudos reportam a possibilidade do prolongar esse tempo de monitorizagdo, no
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entanto essa € uma indicacdo off-label. Dotados cada vez mais de caracteristicas
inovadoras, permitem uma pandplia de funcionalidades como sendo: a programacéo de
alarmes para hipo e hiperglicemias, setas indicadoras de tendéncias e rapidez de
alteracdo, graficos sobre as oscilagdes glicémicas, alarmes preditivos, alarmes de
rapidez de alteracdo, um dos sistemas com CSIlI acoplado permite inclusivamente,
suspender a perfusdo de insulina na presenca de hipoglicemias. Sendo um método que
requer grande envolvimento, quer por parte do doente, quer por parte do profissional de
salde, é extremamente importante ter a certeza que o doente se sente capacitado a lidar
e a gerir o seu tratamento, perante a informacdo continua que vai visualizando no
sistema escolhido.

E preciso ndo esquecer que todos o0s sistemas de monitorizacdo sdo aprovados
com a condicdo de serem coadjuvados com medi¢Oes de glicemia capilar frequentes.

O doente bem instruido, sobre o funcionamento do aparelho, capacitado e
motivado, pode observando, as tendéncias que o monitor Ihe fornece, ajustar de uma
forma dindmica as doses de insulina, a ingestdo alimentar e atividade fisica tendo assim,
a possibilidade de otimizar o seu controlo, diminuindo a variabilidade glicémica.

A MCG é uma técnica fiavel que permite avaliar todo um perfil glicémico,
identificando periodos hipoglicémicos assintomaticos e orientando ajustes terapéuticos
gue otimizam o controlo metabdlico dos diabéticos.

Uma das conclusdes mais importantes a que se chegou com o uso de MCG
prende-se com o facto de que estes sistemas tém que ser usados no dia a dia, para serem
efetivos na manutencgéo dos niveis alvo de HbA1c.

A MCG esté indicada para a manutengdo do controlo metabolico e otimizagao

terapéutica, mesmo em DM1 com valores de HbA1c, dentro dos objetivos terapéuticos.
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Os sistemas de monitorizagéo tém vindo a evoluir bastante ao longo das Gltimas
décadas. No futuro serd importante desenvolver algoritmos da MCG pro-ativos ao invés

dos atuais, que reagem apenas a subida e descida dos valores da glicose.
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