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Resumo

Introducao: A vigilancia da glicemia capilar e a determinacdo da
HbA | ¢ constituem os pilares actuais da avaliagao da diabetes melli-
tus. A monitorizagio continua de glicemia constitui um novo méto-
do de avaliagao e orientagao do doente diabético.

Objectivo: Avaliar o papel da monitorizagcido continua da glicemia
na melhoria do controlo metabdlico de doentes adultos com dia-
betes mellitus.

Material e Métodos: Foi realizada uma andlise retrospectiva de
todos os doentes sujeitos a monitorizagdo continua de glicemia
com o GlucoDay® (A. Menarini Diagnosis, Florenga, Itdlia) no ano
de 2005. Foram criados 2 grupos distintos de diabéticos insulino-
tratados baseado na indicacdo clinica para o registo. Em ambos
foram estudados parametros como a Hemoglobina Alc (HbAlc),
os re-gistos de auto-vigilancia, o nimero e a duracao dos episédios
de hipoglicemia nocturna.

Resultados: Foram avaliados 50 doentes neste estudo. No grupo
de doentes com suspeita de hipoglicemias assintomaticas (n=24)
nao houve melhoria da HbAlc, 4 e 8 meses apds a monitorizagao
continua de glicemia. A incidéncia de hipoglicemias nocturnas foi de
42%. Nos diabéticos com mau controlo metabdlico (n=26) a
HbAIc baixou de 1,2 = 1,5% para 9,8 + 1,4% (p <0,01) e para
8,6 + 2,0% (p <0,001) na reavaliacdo aos 4 e 8 meses respectiva-
mente.

Conclusées: A monitorizagido continua de glicemia é uma técnica
fiavel que permite avaliar todo um perfil glicémico, identificando
periodos hipoglicémicos assintomaticos e orientando ajustes te-
rapéuticos que optimizam o controlo metabdlico dos diabéticos.

Abstract

Introduction: At this present moment the self-monitoring blood
glucose (SMBG) and the hemoglobin Alc (HbAc) are the main pil-
lars in the evaluation of diabetes mellitus. The continuous glucose
monitoring systems (CGMS) are a new tool in the approach to dia-
betic patients metabolic control.

Objective: To evaluate the role of CGMS in the glycemic improve-
ment of adult patients with diabetes mellitus.

Material and Method: It was worked up a retrospective analysis
for all the patients submitted to the CGMS with GlucoDay® (A.
Menarini Diagnosis, Florence, Italy) during 2005. Two different
groups of diabetic patients on insulin therapy were selected based
on the clinical indication for the record (suspected hypoglycemia
unawareness or inadequate metabolic control). Hemoglobin Alc,
SMBG records, the number and duration of hypoglycemic events
were the evaluated parameters.

Results: A total of 50 patients were included in this study. The dia-
betic group with suspected hypoglycemia unawareness (n=24)
didn't show improvement in the HbAlc concentrations at 4 and 8
months after CGMS. The GlucoDay® monitoring detected unreco-
gnized nocturnal hypoglycemia in 42% of this patients. In the ina-
dequate metabolic control group (n=26) there was a sustained
reduction of the HbAlc levels from 11,2 + 1,5% to 9,8 = 1,4%
(p <0,01) and to 8,6 = 2,0% (p <0,001) at 4 and 8 months eva-
luations, respectively.

Conclusions: The CGMS is a trustful method which allows the
evaluation of glucose blood excursions. It helps to identify asymp-
tomatic hypoglycemic periods and guides therapeutic adjustments,
which optimize diabetic metabolic control.

INTRODUCAO

A diabetes mellitus (DM) encontra-se associada a compli-
cagbes crénicas microvasculares (retinopatia, nefropatia e
neuropatia) e macrovasculares (cardiopatia isquémica,
doenga cérebro-vascular e doenga arterial periférica) que
afectam a sobrevivéncia e qualidade de vida dos doentes dia-
béticos (). Estas complicacdes sao a consequéncia de esta-
dos hiperglicémicos sustentados, a que muitos destes
doentes estdo sujeitos cronicamente (2, 3). Reconhece-se
hoje que a optimizagdo do perfil glicémico, com esquemas
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por vezes intensivos, previne o desenvolvimento (e evita a
progressao) das complicacdes micro e macrovasculares da
DM tipo | e tipo 2. (4-6)

Apesar dos beneficios é muitas vezes dificil atingir o contro-
lo metabdlico preconizado (7). Os factores limitantes para a
melhoria eficaz de cada perfil glicémico sao: a hipoglicemia
iatrogénica (8) e a dificil interpretaciao, com julgamento cor-
recto, de toda a informacao proveniente da auto-vigilancia (9).
Actualmente, a melhor forma de avaliar e monitorizar este
controlo baseia-se no uso da hemoglobina glicosilada
(HbAlc) e na auto-vigilancia frequente. Ambas nao per-
mitem a interpretacdo correcta do controlo metabdlico real.
A percentagem de HbAlc da uma visdo "estatistica" dos va-
lores médios de glicemia durante o tempo de sobrevida dos
eritrécitos. Como tal, esta é sujeita frequentemente a erros
estatisticos e a alteragdes induzidas por outras variaveis
hematolégicas (presenca de variantes da hemoglobina,
hemdlise, insuficiéncia renal crénica ou doenca hepatica) (9,
10). As pesquisas de glicemia capilar estao dependentes da

15



16

Revista Portuguesa de Diabetes. 2006; 2: 15-18

aderéncia do doente e, mesmo quando realizada convenien-
temente, falham na identificacdo das hipoglicemias assin-
tomadticas e dos picos pés-prandiais.

Na dltima década e meia tém surgido métodos de monito-
rizagdo continua da concentracao de glicose subcutdnea va-
lidados para o uso clinico e com boa correlagao com os va-
lores de glicemia capilar (11-13). Estes sistemas de monito-
rizagao continua de glicose (MCG) permitem a avaliacao re-
trospectiva, e/ou em tempo real, mais completa e rigorosa
do perfil glicémico, ainda que actualmente limitados a um
periodo maximo de 48-72h. O GlucoDay® (A. Menarini
Diagnosis, Florenga, Itdlia) € um destes sistemas mini-inva-
sivos que determina continuamente os valores de glicose
intersticial subcutanea registando os seus valores médios
cada 3 minutos. Permite assim obter retrospectivamente os
valores de 48h de registos, calibrados com os valores de
glicemia capilar do doente, e apresenta-los de uma forma
simples para avaliacao do clinico.

O objectivo deste estudo foi avaliar o papel da MCG com
GlucoDay® na optimizagdo do controlo glicémico em adul-
tos diabéticos com suspeita de hipoglicemias assintomaticas
ou com mau controlo metabdlico.

MATERIAIS E METODOS

Foi efectuada uma andlise retrospectiva a todos os doentes
que realizaram MCGs entre Janeiro e Dezembro de 2005.
Destes foram seleccionados diabéticos insulinotratados com
os seguintes critérios para MCG: |. suspeita de episddios
hipoglicémicos nocturnos e/ou assintomaticos e 2. mau con-
trolo metabdlico de dificil abordagem com HbAlc >9,0%.
O GlucoDay® consiste num dispositivo portatil de 245 g
(sem bateria) com uma bomba peristaltica que bombeia a
solugdo tampao de Dulbecco ao longo de uma fibra de
micro-dialise e um biosensor de glicose que recebe o dia-
lisado resultante da interaccao com o fluido celular subcuta-
neo (14). A colocacao da sonda de microdialise é feita sub-
cutaneamente na regido peri-umbilical, apés consentimento
informado. As medicoes de glicose sao continuas, ficando
memorizada a média de cada 3 minutos até um maximo de
48h de registos por sessao. A calibracdo dos valores foi efec-
tuada utilizando os dados da glicemia capilar de cada dia-
bético, apés um periodo de 2h de estabilizacdo depois da
introdugao do sistema.

O desvio médio absoluto detectado para valores de glicemia
venosa dentro dos intervalos <70, 70-180 e > 180 mg dI-|
foi previamente determinado em -2,0; 6,9 e |1,2% respec-
tivamente. A percentagem de pontos obtida por este sis-
tema nas regides A e B das grelhas de erro de Clarke (clini-
camente correcta e aceitavel) foi determinada anterior-
mente em 97% (11).

Para este estudo foram avaliados e comparados parametros
de avaliagdo metabdlica como a HbAlc e a auto-vigilancia
com os registos da glicemia capilar dos doentes. A reava-
liagdo foi realizada 4 e 8 meses apés a MCG, o que cor-
responde ao tempo necessario para uma intervengao te-

rapéutica dirigida e respectiva estabilizagcao. Para cada caso
foi produzido um relatério da MCG por um clinico experi-
ente que ficou disponivel para melhor orientagao do médico
assistente. Foram igualmente revistos todos os relatérios do
GlucoDay® para identificacio e avaliacdo de episédios
hipoglicémicos nocturnos. A hipoglicemia foi definida para
registos de glicemia <60 mg dI"'. O periodo nocturno estu-
dado compreendeu o intervalo de tempo avaliado pela MCG
entre as 20h00 e as 08h00.

A anidlise estatistica foi realizada com o software SPSS
(Statistical Package for the Social Sciences, Version 14.0,
Chicago, EUA). Os resultados estdo apresentados em
médias * desvio padrao. Foi utilizado o teste t de Student
emparelhado para a andlise de variaveis continuas dentro dos
diferentes grupos e consideraram-se significativos os valores
de p <0,05.

RESULTADOS

Um total de 58 diabéticos realizou MCG durante o ano de
2005. A suspeita de episédios de hipoglicemia assintomatica
foi o critério usado para realizar 26 MCG, 27 doentes fize-
ram-na para avaliacdo do mau controlo metabdlico e 5 por
razdes diversas (avaliacao pés-transplante reno-pancreitico,
revisdo de resposta a diferentes esquemas insulinicos em
internamento hospitalar). Dois doentes do grupo com sus-
peita de episédios de hipoglicemia assintomatica e um dos
diabéticos com mau controlo foram perdidos no seguimen-
to clinico e como tal excluidos desta andlise retrospectiva.
Todos os 50 diabéticos analisados tinham esquemas de
insulinoterapia em curso, dos quais 14 tinham uma biguanida
(metformina) associada. As caracteristicas clinicas dos
doentes incluidos neste estudo encontram-se resumidas no
Quadro I.

A colocagao da microfibra do GlucoDay® foi feita em todos
os doentes sem intercorréncias e bem tolerada. Dos
doentes analisados, 19 (33%) concluiram a totalidade das
48h de registos da MCG. Dos restantes cerca de 90% (n =
35) terminaram pelo menos 24h de avaliacdo, o que permi-
tiu uma avaliacio de um periodo nocturno completo. As

Quadro | - Caracteristicas clinicas dos doentes.

Diabéticos Diabéticos
com suspeita de com mau
episodios de controlo

hipoglicemia assintomaticos  metabdlico

n 24 26
Sexo (M/F) 14/10 10/16
Idade (anos) 25-69 17-76
DM tipo |/ tipo 2/outros 19/3/2 12/11/3
HbAlc (%) 8,1+ 2,0* I, 11,4
Tratamento com Insulina/ 20/4 16/10

Insulina e Metformina

DM - Diabetes mellitus.
*Média *+ desvio padrao.




principais causas para a faléncia na obtencao de registos
compreenderam as rupturas da microfibra (74% dos casos),
os longos periodos de hiperpressao na microfibra ou
desconexoes realizadas pelos préprios doentes.

Os doentes do grupo com suspeita de hipoglicemias assin-
tomaticas apresentavam uma HbAlc média de 8,1 + 2,0%
no momento da realizacdo da monitorizagcao. Na reavaliacao
apds a intervencao esta baixou para 8,0 + 2,0% (p = 0,8)
aos 4 meses e posteriormente para 7,8 = 2,3% (p = 0,7)
aos 8 meses (Figura |, A). Foram confirmadas hipoglicemias
nocturnas em |0 destes doentes (42%) cuja duracao média
foi de cerca de 2,5 h/noite, ou seja 19% do periodo noc-
turno analisado (Figura 2). Na reavaliacao clinica, apés 4
meses da intervencao baseada na MCG, dos 14 diabéticos
que apresentaram registos de auto-vigilancia (58% do total),
10 (719%) tinham reduzido a labilidade dos valores esporadi-
cos de glicemia capilar.17 (72%) diabéticos reportaram
reducdes no nimero de hipoglicemias minor registadas.

No grupo de diabéticos com mau controlo metabdlico
observou-se uma reducao dos valores de HbAlc de 11,2 +
1,5% de base para 9,8 = 1,4% aos 4 meses (p <0,01) e para
8,6 = 2,0% aos 8 meses (p <0,001) (figura I, B). Foram
igualmente identificados episédios hipoglicémicos nocturnos
assintomaticos em 9 (35%) dos doentes. Nestes casos o
numero médio de horas em hipoglicemia foi de cerca de [,5
h/noite (I 1% do periodo nocturno) (Figura 2). Somente 9
(609%) dos |5 doentes com registos de auto-vigilancia fre-

A

HbAlc (%)
-
-

Prévia 4 meses 8 meses
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HbAlc (%)
1=}
o

Prévia 4 meses 8 meses

Figura | - A: Alteracdes da percentagem de HbAlc no grupo de
doentes com suspeita de episddios hipoglicémicos nocturnos e/ou
assintomaticos, 4 e 8 meses apds a intervengao baseada na moni-
torizagdo continua da glicemia (MCG). B: Alteracdes da percent-
agem de HbAc no grupo de doentes com mau controlo metabdli-
co, 4 e 8 meses apds a intervencao baseada na MCG. Dados apre-
sentados como média = desvio padrao. *p <0,01; ** p <0,001.
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quentes (58% do total) apresentaram reducao da labilidade
dos valores esporadicos de glicemia capilar.

DISCUSSAO

A hipoglicemia é o efeito adverso mais comum associado a
esquemas insulinicos intensivos (4). Este estudo confirma a
aptidao dos sistemas de MCG para a confirmagao de sus-
peitas de episédios hipoglicémicos assintomaticos, em espe-
cial durante o periodo nocturno (15, 16). A frequéncia destes
eventos encontrada nos diabéticos insulinotratados desta
revisao (35% nos doentes com mau controlo e 42% nos dia-
béticos com essa suspeita) confirma a subvalorizagao destas
situagdes na pratica clinica (17,18). Os efeitos da hipo-
glicemia frequente e crénica sao dificeis de avaliar (19),
porém os seus efeitos mais imediatos estao, quando graves,
associados as consequéncias da inducao de neuroglicopenia
que originam perdas de consciéncia, acidentes de viagao,
convulsdes, défices neurolégicos (20-22), e eventualmente
episodios de isquemia aguda do miocardio (23), nos doentes
com cardiopatia isquémica. Os resultados deste estudo
podem, no entanto, encontrar-se hipervalorizados. Apesar
da fiabilidade do sistema GlucoDay® a precisdo dos valores
nos extremos glicémicos esta longe de ser perfeita especial-
mente na hipoglicemia (24). Apesar destas limitacdes a inter-
vencao clinica baseada nos registos da MCG permitiram uma
reducao do nimero de hipoglicemias detectadas na autovi-
gilancia e da labilidade glicémica, sem no entanto melhorar a
percentagem de HbAlc.

Todos os 7 estudos controlados e randomizados, publicados
até Abril de 2006 sobre o uso da MCG na melhoria do per-
fil glicémico de doentes com DM, demonstraram uma
reducao significativa da HbAlc (16, 18, 25-29). Apesar desta
boa performance a MCG nao se revelou superior a auto-vi-
gilancia com glicemias capilares frequentes (=4 avaliacoes
por dia) em nenhum deles. De notar que apenas em 3 destes
trabalhos foram incluidos diabéticos tipo 2, num total de 30
doentes no estudo de Chico et al. (16), |0 doentes no estu-
do de Tanenberg et al. (27) e de 16 no trabalho recente de
Garg et al. (18), o que traduz uma populagao infantil e ado-
lescente com DM tipo |I.
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Figura 2 - Percentagem do periodo nocturno com glicemia <60mg
dL"' nos doentes pertencentes ao grupo de diabéticos com suspei-
ta de episddios hipoglicémicos nocturnos e/ou assintomaticos e ao
grupo de diabéticos com mau controlo. Dados apresentados como
média *+ erro padrao.
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Este nosso trabalho nao randomizado confirma a optimiza-
cao do perfil glicémico, com reducdo da HbAlc apés a
MCG, nos doentes de controlo mais dificil. A particularidade
deste registo baseia-se na maior inclusao de diabéticos tipo
2 com mais de 60 anos (n = |3) e na confirmagao que esta
populacao, muitas vezes sub-dimensionada, podera ser alvo
de MCG com melhoria significativa do perfil glicémico e con-
sequente reducdo na progressao, e regressao, das compli-
cacdes crénicas micro ou macrovasculares (30).

Em conclusao, os sistemas de MCG actuais permitem a iden-
tificacio e prevencao de episddios hipoglicémicos assin-
tomaticos em diabéticos tipo | e tipo 2, com bom ou mau
controlo metabdlico. Os doentes adultos insulinotratados de
dificil controlo beneficiam da avaliacio com MCG e apresen-
tam reducao da HbAl c sustentada aos 4 e 8 meses apds rea-
juste terapéutico.
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