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> INTRODUCAO

A Diabetes Mellitus (DM) é uma doenca cronica carate-
rizada, entre outros disturbios, pela presenca de hiper-
glicemia, que por sua vez condiciona o aparecimento de
complicagdes macro e microvasculares. O tratamento
da DM inclui diferentes op¢des - farmacoldgicas e ndo
farmacolégicas - que visam normalizar os niveis glicé-
micos com o objetivo ndo sé de prevenir o aparecimen-
to das complicacOes tardias ja referidas, mas também de
evitar as complicagbes agudas de hiperglicemia ou hi-
poglicemia. Algumas modalidades terapéuticas, nome-
adamente a insulinoterapia, exigem o conhecimento
dos niveis de glicemia para que possam ser administra-
das as doses adequadas de insulina. Nos Ultimos 50 anos
foram sendo progressivamente introduzidos métodos
gue nos permitem avaliar instantaneamente os niveis da
glicemia e ajustar a terapéutica aos niveis obtidos. @

CORRESPONDENCIA

Maria Helena Cardoso (Prof)

Servico de Endocrinologia, Diabetes e Metabolismo
Hospital de Santo Anténio - Centro Hospitalar do Porto
Largo Professor Abel Salazar 42

4099-001 Porto

Portugal

E-mail: helenacardoso@icbas.up.pt

Apo6s o Diabetes Control and Complications Trial (DCCT),
o grau de controlo glicémico da pessoa com diabetes
passou a ser avaliado através da determinacdo dos ni-
veis de hemoglobina glicada (HbA,), niveis esses que
constituem um indicador valido do risco de complica-
¢Oes futuras. @ No entanto, este parametro apresenta
algumas limitacdes, uma vez que traduz a média da gli-
cemia nas semanas anteriores a medicdo, mas nao for-
nece qualquer informacao sobre a estabilidade glicémi-
ca, a variacao da glicemia ao longo do tempo, o nimero
e gravidade das hipoglicemias e seu risco, ou a existén-
cia de periodos de hiperglicemia p6s-prandiais. A auto-
monitorizacdo da glicose capilar (AMGC) pode, se efe-
tuada com regularidade, fornecer uma parte destas
informacdes; no entanto, a AMGC é um processo moro-
so, muitas vezes inconveniente e doloroso. Por estes
motivos, uma propor¢do consideravel das pessoas com
diabetes num regime de insulina basal/bdlus ndo efetua
0 numero minimo recomendado de medi¢des de glico-
se capilar. Para além disso, e mesmo nas pessoas que
realizam a AMGC com frequéncia, a informagao recolhi-
da no que se refere ao controlo, estabilidade glicémica e
numero e frequéncia das hipoglicemias é escassa e mui-
to incompleta. Neste contexto, as ferramentas que per-
mitem a monitorizacdo da glicose no liquido intersticial
- sistemas de monitorizacdo continua (MCG) - represen-
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tam uma mais-valia inestimavel para as pessoas com
diabetes, quer a nivel de controlo da patologia, quer a
nivel de conforto e qualidade de vida. Em Portugal, a
introducdo e comparticipacdo pelo Servigo Nacional de
Saude do sistema de monitorizacao flash da glicose Fre-
eStyle Libre®, que é um sistema de monitorizagdo conti-
nua intermitente, veio alargar a utilizacdo desta tecno-
logia @ um maior nimero de pessoas com diabetes,
acrescentando todo um conjunto de novos dados as
tradicionais leituras de AMGC (nomeadamente perfil de
variacdo de glicose nas horas anteriores a leitura e setas
de tendéncia).

Esta publicagdo resume as recomendacdes formuladas
por um painel de peritos portugueses relativamente a
utilizagdo do sistema FreeStyle Libre®, e pretende contri-
buir para a uniformizacado da pratica clinica e comunica-
¢do com o doente neste contexto. O painel cientifico
responsavel por esta publicagdo integrou membros de
trés sociedades diferentes (Sociedade Portuguesa de
Diabetologia [SPD], Sociedade Portuguesa de Endocri-
nologia, Diabetes e Metabolismo [SPEDM] e Sociedade
Portuguesa de Medicina Interna [SPMI]) e foi constitui-
do por sete médicos e uma enfermeira especialista, esta
Ultima aportando também a perspetiva da pessoa com
DM tipo 1 (DMT1). O painel reuniu durante o primeiro
semestre de 2018 com o intuito de rever a literatura, dis-
cutir e formular recomendacdes relativamente a utiliza-
¢do do sistema de monitorizacdo flash da glicose - Fre-
eStyle Libre® no que diz respeito aos seguintes aspetos:
1) parametros utilizados na monitorizagdo dos niveis de
glicose, 2) leitura e interpretacdo do perfil ambulatério
de glicose ou AGP (Ambulatory Glucose Profile); 3) utili-
zacao das setas de tendéncia para orientar os ajustes
terapéuticos.

> O SISTEMA DE MONITORIZAGAO FLASH
DA GLICOSE FREESTYLE LIBRE®

O sistema de monitorizagdo flash da glicose FreeStyle
Libre®, é um sistema de monitorizacdo continua inter-
mitente que esta indicado para a medicdo dos niveis de
glicose no liquido intersticial de pessoas com DM a par-
tir dos quatro anos de idade, incluindo mulheres gravi-
das, substituindo a AMGC na autogestdo da doenca. A
sua utilizacdo requer a aplicagdo de um pequeno sensor
no tecido celular subcutaneo, neste momento aprovado
para aplicacdo na parte posterior do braco. O sensor
tem o tamanho e forma de uma pequena moeda que
fica aderente a epiderme. O sensor permanece ativo
num periodo até 14 dias, durante o qual basta uma
aproximacao do leitor para se obter a leitura do nivel
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instantaneo de glicemia, o histérico da variacdo da mes-
ma ao longo das oito horas anteriores, e uma seta de
tendéncia que indica a direcao e intensidade da varia-
¢ao prevista da glicemia. ®

O sistema FreeStyle Libre® vem calibrado de fabrica, ndo
necessitando de calibragdo manual com recurso a glice-
mia capilar. O relatério do AGP gerado pelo programa
informatico do FreeStyle Libre® estd em conformidade
com o consenso internacional publicado recentemente,
onde este relatério foi recomendado como padrao para
a analise dos dados de glicose no processo de decisdo
clinica em individuos com DMT1e DMT2.® O AGP pode
ser utilizado tanto por profissionais de saide como por
pessoas com diabetes ou seus cuidadores, facilitando os
processos de interpretacao de resultados e, consequen-
temente, o didlogo com os profissionais de saude.

O ensaio clinico IMPACT (realizado em individuos com
DM tipo 1) demonstrou uma redugdo estatisticamente
significativa de 38% no tempo médio diario passado em
hipoglicemia (<70 mg/dL) nos participantes que utiliza-
ram o sistema FreeStyle Libre® em comparagdo com os
que utilizaram a AMGC. @ Esta reducdo foi quase ime-
diata, indicando uma adaptagéao rapida ao sistema, e foi
conseguida sem compromisso dos valores de HbA1lc. Os
participantes que utilizaram o sistema flash passaram
mais tempo no intervalo glicémico recomendado (70 —
180 mg/dL) do que aqueles que utilizaram a AMGC [15,8
(2,9) vs. 14,6 (2,9)] horas, p=0,0006]. As melhorias verifi-
cadas - quer no que diz respeito a hipoglicemia, quer no
que diz respeito ao tempo passado no intervalo alvo -
foram sustentadas ao longo dos seis meses de estudo.
Uma analise pré-especificada de um subgrupo de indi-
viduos que utilizavam multiplas inje¢des de insulina dia-
rias teve resultados semelhantes aos descritos, confir-
mando o beneficio clinico deste sistema para este
importante conjunto de individuos. ®

No que diz respeito a aceitagao por parte dos utilizado-
res, os participantes do estudo IMPACT reportaram ele-
vados niveis de satisfacdo e envolvimento com o sistema
flash em analise, satisfacdo essa que foi significativamen-
te superior a reportada pelos individuos que realizaram
AMGC. A frequéncia com que monitorizaram os seus ni-
veis de glicose representou uma grande melhoria com-
parativamente a AMGC (15,1 leituras/dia vs. 5,6 determi-
nacdes/dia).

Nao foram reportados acontecimentos adversos graves
relacionados com o dispositivo, sendo a utilizacdo de
recursos, de forma geral, baixa.

Os resultados do estudo IMPACT foram consistentes
com os observados no estudo REPLACE, que envolveu
pessoas com DMT2 num regime terapéutico de multi-
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plas inje¢des diarias de insulina. De facto, também no
estudo REPLACE se observou uma reducao significativa
de 43% no tempo passado em hipoglicemia (<70 mg/
dL) dos utilizadores do FreeStyle Libre® relativamente ao
grupo controlo, reducdo essa que foi conseguida sem
um aumento concomitante nos niveis de HbAlc. © O
acesso ao perfil glicémico capacitou os utilizadores do
sistema flash para atingir melhorias rapidas, que se
mantiveram durante uma extensao de seis meses do es-
tudo: no total (i.e., ao longo dos 12 meses) o tempo pas-
sado em hipoglicemia (<70 mg/dL) sofreu uma reducao
de 50%, sem que tivessem sido reportados eventos ad-
versos graves relacionados com o uso do dispositivo. (10
Os estudos clinicos referidos foram confirmados, em
contexto de mundo real, com uma analise de dados de
mais de 50 000 utilizadores do FreeStyle Libre®. Os resul-
tados dessa analise mostraram que os individuos fazem
uma média de 16,3 leituras por dia, e que um maior nu-
mero de leituras estad significativamente associado a
menores niveis de HbAlc, menor tempo passado em hi-
poglicemia/hiperglicemia, e maior tempo passado no
intervalo alvo. ™ De realcar que estes dados mostraram
que a Hbalc calculada reduz gradualmente de 8,0% pa-
ra 6,7% a medida que a frequéncia de leituras aumenta
dos grupos com menor para os grupos com maior fre-
quéncia (de 4,4 para 48,1 leituras/dia respetivamente p
<0,001). ™ Estes resultados foram subsequentemente
confirmados por uma analise mais alargada, que incluiu
mais de 237 000 utilizadores e mais de 1,5 milhdes de
sensores. (213

Outros estudos avaliaram o impacto da utilizacdo do
sistema FreeStyle Libre® em diferentes condicdes, popu-
lacbes ou tipo de diabetes, tendo os resultados sido,
globalmente, favoraveis ao uso deste sistema. A titulo
de exemplo, o estudo de Scott et al. ™ mostrou que a
utilizagdo deste sistema em mulheres gravidas com dia-
betes oferece exatiddo e seguranca, e o estudo de Edge
et al. ™ obteve resultados semelhantes mas numa po-
pulacdo pediatrica.

> MONITORIZAGAO DOS NiVEIS DE GLICOSE:
DA HbA . AOS NOVOS PARAMETROS

Tal como foi dito acima, os niveis de HbA,_sdo um mar-
cador de referéncia na avaliagdo do controlo glicémico
da DM; ndo obstante, este marcador apresenta limita-
¢Bes na sua gestao personalizada, e deve ser utilizado
em conjunto com outras medidas que reflitam melhor a
natureza dindmica da glicemia. Nesse sentido, a comu-
nidade cientifica tem vindo a desenvolver varios con-
sensos sobre quais os parametros associados a glicemia
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a considerar na decisdo terapéutica, investigacao e revi-
sao regulamentar, onde se incluem o tempo passado no
intervalo alvo, os niveis de glicose, a defini¢do e o tempo
passado em hipoglicemia e hiperglicemia, e varios indi-
ces de variabilidade. A importancia dos ultimos assenta
na demonstracdo de que as flutuacdes dos niveis de gli-
cose determinam a formacdo de espécies reativas de
oxigénio e disfuncdo endotelial, o que por sua vez acar-
reta um efeito negativo ndo s6 no prognéstico das pes-
soas com diabetes, mas também na mortalidade de do-
entes em estado critico. " De facto, varios estudos tém
vindo a demonstrar que a variabilidade glicémica esta
associada a complicagdes micro- e macrovasculares em
individuos com DMT1 e DMT2, e que o efeito desta va-
riabilidade pode mesmo ser superior ao exercido pela
exposicdo global a glicose. ™ Mas se a importancia da
variabilidade glicémica esta bem estabelecida na litera-
tura, o mesmo nao se pode dizer sobre a definicdo dos
parametros utilizados para a medir. De facto, a variabili-
dade glicémica é uma medida complexa, caracterizada
por uma determinada amplitude, duragao e frequéncia.
Num consenso publicado em dezembro de 2017, espe-
cialistas recomendam que a variabilidade glicémica seja
preferencialmente avaliada pelo coeficiente de variagdo
(CV) ou desvio padrao (DP), e que seja tida em conta no
quadro geral do perfil glicémico. Também consideram
que um CV igual ou superior a 36% se associa a valores
de glicose instaveis. ©

Recomendacoes do Painel

No que diz respeito aos parametros utilizados na moni-
torizacdo da glicose, bem como a sua importancia e va-
lorizagdo, o painel formulou as seguintes recomenda-
coes:

« De acordo com o que foi publicado pela AACE (Ameri-
can Association of Clinical Endocrinologists), pela ACE
(American College of Endocrinology), e pelo ATTD (Ad-
vanced Technologies & Treatments for Diabetes), um
relatério de avaliacdo da glicose devera fornecer os se-
guintes dados: niveis médios de glicose, niveis estima-
dos de HbA1c, proporcdo de tempo passado em dife-
rentes intervalos de concentracao de glicose, exposicdo
a hipoglicemia (tempo e nimero de episdédios com
uma duracao minima de 15 minutos), CV e/ou DP. 20
Os limites dos intervalos de concentracéo de glicose
deverao ser passiveis de ser ajustados de acordo com
as especificidades de cada doente; uma opcao possivel
sera definir hiperglicemia para valores acima de 180
mg/dL, hipoglicemia como valores abaixo de 70 mg/
dL, hipoglicemia clinicamente significativa como valo-
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res abaixo de 54 mg/dL, e intervalo alvo recomendado
como 70 a 180 mg/dL.

+ A variabilidade glicémica é um parametro comple-
mentar aos niveis de HbAlc na monitorizacdo das pes-
soas com diabetes.

» Os programas informaticos associados aos sistemas de
MCG, nomeadamente ao FreeStyle Libre®, deverao
fornecer uma medida direta de variabilidade glicémica
que seja facilmente interpretavel pelos doentes e pro-
fissionais de saude.

> LEITURA E INTERPRETAGCAO DO PERFIL
AMBULATORIO DE GLICOSE

A padronizacdo da abordagem aos niveis de glicose é
um ponto critico na monitorizacdo das pessoas com dia-
betes, e podera resultar num melhor controlo a nivel in-
dividual. A necessidade de analisar estes dados de forma
sistematica aprofundou-se com o aparecimento dos sis-
temas MCG, ja que a informacao fornecida por estes sis-
temas é extremamente densa e dificil de interpretar.
Neste contexto, Mazze et al. e o International Diabetes
Center desenvolveram um programa informatico deno-
minado Ambulatory Glucose Profile (AGP) que de uma
forma visualmente explicita e estatisticamente detalha-
da, representa a exposicdo a glicose, a sua variabilidade,
e o tempo no intervalo alvo, tendo como base os dados
recolhidos através de AMGC ou MCG durante um perio-
do de tempo especifico. ??? Os consensos internacio-
nais mais recentes recomendam a utilizacdo do AGP co-
mo relatoério padrdo para analise dos dados de glicose. ©
Um relatorio AGP é constituido por trés partes diferen-
tes: um sumario das estatisticas descritivas (que inclui
exposicdo e variabilidade da glicose, percentagem de
valores no intervalo alvo bem como abaixo/muito baixo
e acima/muito acima deste, e a média do nimero de
leituras realizadas por dia durante o periodo correspon-
dente aos dados em analise); uma visualizacdo grafica
de um “dia-padrao”, em que todos os dados recolhidos
sao condensados e apresentados de acordo com a hora
da determinacdo como se tivessem ocorrido num perio-
do de 24h, e que é constituido por uma curva mediana
e pelas curvas correspondentes aos percentis 25 e 75 e
aos percentis 10 e 90; e um resumo da variagao da glico-
se em cada um dos dias analisados (que permite verifi-
car a variabilidade de dia para dia). ¢** O gréfico cor-
respondente ao dia-padrdo é um elemento de valor
inquestionavel, j& que permite identificar padrdes na
variacdo da glicose e areas problematicas passiveis de
intervencdo. A mediana indica a exposicdo a glicose, en-
guanto a amplitude das areas determinadas pelos per-
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centis indica a variabilidade da mesma: a distancia entre
a mediana e os percentis 25%/75% indica a variabilida-
de "habitual”, enquanto a distancia entre a mediana e os
percentis 10%/90% indica variabilidade “ocasional”. ©%
Periodos com risco aumentado de hipoglicemia corres-
pondem aos momentos em que a linha do percentil 10%
se aproxima ou ultrapassa o limite minimo de concen-
tragdo de glicose considerada para definir estes episo-
dios (habitualmente 70 mg/dL).

Para além de toda a informacao descrita acima, o relato-
rio fornecido pelo FreeStyle Libre® possui ainda um qua-
dro de informacdo adicional (Figura 1). Este programa
informatico divide o gréafico da variagdo da glicose em
quatro periodos e indica, para cada um deles, a probabi-
lidade de o doente incorrer em hipoglicemia, a proximi-
dade da mediana ao alvo terapéutico, e a amplitude da
variabilidade abaixo da mediana. Esta indicacdo é dada
através de um cédigo de cores intuitivo (verde, amarelo,
vermelho) e ajuda a identificar situagdes de hipoglice-
mia e hiperglicemia, e ainda situacbes em que a admi-
nistracdo de um bolus corretor de insulina para corrigir
uma elevacdo de glicose pode resultar num aumento do
risco de hipoglicemia. ©®

Assim, a utilizacdo do AGP para analise dos dados resul-
tantes da monitorizacdo da glicose em pessoas com dia-
betes pode levar a um melhor controlo da glicemia, dis-
ponibilizando a informacdo de uma forma sistematica e
intuitiva, e possibilitando a identificacdo de padrdes de
hipoglicemia e/ou hiperglicemia diarios. Esta ferramenta
€ um apoio importante no processo de decisdo clinica e
facilita a comunicacdo médico-doente, permitindo ao ul-
timo uma percecao rigorosa dos efeitos do seu comporta-
mento e da adesdo terapéutica nos niveis de glicose e,
consequentemente, um maior envolvimento no trata-
mento. Sendo o potencial do AGP internacionalmente re-
conhecido, tem-se assistido a publicagdo de varias reco-
mendacdes com o intuito de orientar a analise do AGP de
uma forma sistematizada no contexto da pratica clinica
diaria. Estas recomendac¢bes assumem normalmente a
forma de um algoritmo, e assentam essencialmente em
trés passos-chave: analise da qualidade dos dados recolhi-
dos; andlise da probabilidade de periodos de hipoglice-
mia; e divisdo do dia em quatro partes para analise e dis-
cussdo detalhada de cada uma delas com o doente. © 2527

Recomendacdes do Painel

O painel concordou que a anélise do relatério AGP deve-
ra focar-se nos seguintes pontos: 1) qualidade dos dados;
2) intervalo alvo; 3) episodios de hipoglicemia; 4) varia-
bilidade da glicose; 5) curva da mediana e reconheci-
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Figura 1 - Exemplo de um AGP tal como é fornecido pelo sistema FreeStyle Libre®(Abbott),
incluindo o quadro adicional que descreve, para cada periodo do dia, a probabilidade do indi-
viduo incorrer em hipoglicemia, a proximidade da mediana ao alvo terapéutico, e a amplitude

da variabilidade abaixo da mediana.

mento de padrdes; e 6) andlise global da exposicdo a
glicose. Para além disso, o painel formulou recomenda-
¢Oes especificas para alguns dos pontos listados, a saber:
« Anadlise da qualidade dos dados
— A semelhanca do que foi acordado noutros consensos,
o painel considerou que dados correspondentes a 14
dias com uma cobertura igual ou superior a 70% do tem-
po providenciam uma quantidade de informacdo ade-
quada para fazer a leitura do relatério AGP. E possivel, no
entanto, fazer leituras informativas com menos dias; pa-
ra além disso, deve ter-se em conta que a sobreposicdo
de dias com padrdes muito distintos pode diluir deter-
minadas tendéncias e impedir a sua correta visualizagao.
— Decorre do ultimo ponto que, dentro do possivel, os
dias analisados num relatério de AGP deverdo ser idén-
ticos do ponto de vista da terapéutica e rotina diaria (ou
seja, e a titulo de exemplo, ndo deverdo ser incluidos
dias de férias e dias de trabalho, dias com diferentes ho-
rarios de trabalho, ou periodos de transicdo entre dife-
rentes esquemas de insulina).
— E importante manter presente que os dados recolhi-
dos nas primeiras horas de utilizacdo do sistema tém um
maior erro associado devido ao trauma que ocorre com
a insercao do sensor.
 Determinacao do intervalo alvo e periodo temporal
associado
- O intervalo alvo padrdo é 70-180 mg/dL (ou 70-140
mg/dL para mulheres gravidas); no entanto, este inter-

%y = —_— ] . oy .
T e e pois, de admitir diferentes valo-
m
e e res de acordo com as recomen-
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vo em termos de tempo no in-
tervalo alvo podera ser ajustado
as especificidades de cada indi-
viduo.
« Andlise de episaddios de hipo-
glicemia
— A analise de episddios de hipo-
glicemia é particularmente importante, dado o impacto
que estes episddios tém na saude e qualidade de vida do
doente, e como tal devera ser um ponto prioritario na
andlise dos relatorios AGP. A andlise destes episodios de-
vera ter em conta a sua frequéncia e amplitude.
« Andlise da variabilidade da glicose
— A andlise da variabilidade da glicose devera ter em
consideracdo a terapéutica efetuada pelo doente e o
seu estilo de vida — uma adesao a terapéutica erratica e
estilos de vida com rotinas variaveis (por exemplo, indi-
viduos que trabalham por turnos) podem alargar a am-
plitude dos percentis e dificultar o aconselhamento. As-
sim, no caso de individuos com variabilidade muito
alargada, os graficos diarios da variacdo da glicose de-
verdo ser analisados.
« Analise da curva da mediana e reconhecimento de
padroes
— A curva da mediana devera ser analisada cuidadosa-
mente no que diz respeito a identificagdo de padrdes
(por exemplo, picos de glicose ou curvas carateristicas
entre duas refeicdes ou no periodo noturno); esta infor-
magcao devera ser utilizada para a reavaliacdo e reajuste
da terapéutica.

> INTERPRETAGAO DAS SETAS DE TENDENCIA
E AJUSTES TERAPEUTICOS

De forma geral, o ajuste da dose de insulina é feito tendo
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em consideracdo os seguintes dados: niveis de glicose, va-
lor alvo de glicose, ingestdo de hidratos de carbono, e pa-
rametros de calculo da insulina (razdo insulina/hidratos de
carbono e fator de sensibilidade). Tradicionalmente, os va-
lores de glicose utilizados neste ajuste da dose sdo obtidos
através da AMGC, correspondendo por isso a um valor
pontual Unico. No entanto, o aparecimento dos sistemas
MCG trouxeram consigo a possibilidade de contextualizar
esse valor através da informagao presente no perfil de va-
riagdo de glicose e nas setas de tendéncia. Estas Ultimas
indicam a direcdo e velocidade da alteracao dos niveis de
glicose tendo em consideracdo os dados recolhidos nos
20 a 30 minutos anteriores a medicdo (Quadros | e Il). Este
conjunto de informacdes tem potencial para alterar o pa-
radigma do ajuste terapéutico da insulina, que podera
deixar de ser baseado numa medicao estatica e descon-
textualizada para passar a depender de uma antecipagao
dos niveis de glicose. Ndo obstante, ndo existe ainda qual-
quer ensaio clinico aleatorizado realizado com o intuito
de perceber qual o melhor algoritmo de tratamento para
integrar a informac&o das setas de tendéncia. Parece, no
entanto, que as setas de tendéncia permitem prever com
fidelidade o que vai acontecer nas quatro horas seguintes,
0 que possibilita a sua utilizagdo por condutores de veicu-
los automoveis para prevengao de hipoglicemias ao vo-
lante. ®® As primeiras horas pos-prandiais e apos adminis-
tracdo de insulina parecem ser o momento em que
podera haver menor precisdo. @ As variagdes de precisdo
pela monitorizacdo de dois sistemas diferentes - DEXCOM
e FreeStyle Libre® - parecem ser semelhantes. 9 As reco-
mendacdes existentes até ao momento, brevemente dis-
cutidas abaixo, baseiam-se essencialmente na experiéncia
de peritos, pessoas com diabetes, e nos poucos ensaios
clinicos disponiveis. &30

Existem essencialmente dois tipos de recomendacdes pa-
ra ajustes de dose de insulina baseados nas setas de ten-
déncia: o primeiro baseia estas recomendagdes numa cor-
recdo percentual das doses habituais de insulina,
enquanto o segundo entra em linha de conta com o valor
"antecipado” de glicose ao fim de um determinado perio-
do temporal. Dentro do primeiro grupo encontra-se o sis-
tema mais antigo, proposto pelo grupo de estudos Direc-
tNet (Diabetes Research in Children Network): a sugestao
destes autores passa por um incremento de 10% ou 20%
na dose de insulina habitual perante um aumento rapido
ou muito rapido (respetivamente) dos niveis de glicose,
bem como uma reducdo de 10% ou 20% nas situacdes in-
versas. " Dentro do segundo grupo de recomendacdes
(que faz o ajuste de insulina de acordo com o valor “ante-
cipado” de glicose) encontram-se as publica¢des de Pet-
tus e Edelman @2, Klonoff e Kerr ¢, e Alleppo et al. ou La-
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ffel et al. 343> Todos estes sistemas tém em comum o facto
de usarem como base do ajuste um valor de glicose ex-
pectavel 30 a 45 minutos apés o momento da leitura. A
diferenca entre eles é a forma como este valor é utilizado
para definir o ajuste da dose de insulina: enquanto Pettus e
Edelman sugerem que o valor antecipado de glicose seja
diretamente integrado no célculo da dose utilizando o fa-
tor de correcdo habitual, os restantes autores apresentam
uma abordagem simplificada em que, através da utilizagao
de médias e tendo em consideracao diferentes intervalos
de sensibilidade de insulina, se obtém diretamente um va-
lor em unidades de insulina que deve ser adicionado ou
subtraido a dose habitual. ¢23

E de referir que, ndo obstante a escassez de dados que
apoiam estas recomendac0es, as pessoas com diabetes
usam ativamente a informacao que lhes é disponibiliza-
da nas setas de tendéncia para ajustar as doses terapéu-
ticas de insulina. De facto, um inquérito realizado em
2013 — portanto anterior a publicagdo de todas as reco-
mendacdes com excecao das da DirectNet — mostrou
que a maioria dos individuos, independentemente do
tipo de diabetes e da forma de insulinoterapia (multi-
plas inje¢des didrias ou infusdo subcutanea continua),
utilizava as setas de tendéncia para ajustar a dose de in-
sulina. G830 Curiosamente, e embora havendo diferen-
cas entre os individuos com DM tipo 1 (DMT1) ou tipo 2
(DMT2), em ambos os casos os ajustes utilizados eram
dramaticamente superiores a abordagem conservadora
aconselhada nas linhas orientadoras da DirectNet. 4637

Recomendacoes do Painel

O painel considerou que, dada a inexisténcia de ensaios
clinicos aleatorizados, ndo existe evidéncia robusta que
permita formular um conjunto de recomendacdes defi-
nidas neste contexto. Nao obstante, e tendo em consi-
deragdo que: 1) as pessoas com diabetes utilizam efeti-
vamente a informacdo presente nas setas de tendéncia
para ajustar a dose de insulina, pelo que é necessario
gerar consenso sobre o tema de forma a uniformizar o
aconselhamento clinico; e 2), as setas de tendéncia sdo
uma mais-valia inquestionavel dos sistemas de MCG
que podera, se devidamente utilizada, melhorar o con-
trolo da glicemia das pessoas com diabetes; o painel faz
uma proposta de ajuste terapéutico baseado na inter-
pretacdo das setas de tendéncia do aparelho FreeStyle
Libre® e nas recomendacdes de Pettus e Edelman. 20O
painel considera que utilizar o nivel de glicose previsto
30 minutos apds a leitura (tempo médio para o inicio da
acdo de uma insulina de acdo rapida) e o fator de corre-
¢do habitual de cada doente é uma abordagem valida
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Quadro | - Proposta de passos terapéuticos baseados na integracdo da informagao disponibilizada pela leitura de glicose e pelas setas de tendén-
cia do aparelho FreeStyle Libre® (Abbott) num contexto pré-prandial, sem insulina (exdgena) ativa no organismo.

SETAS DE TENDENCIA NO PRE-PRANDIAL SEM INSULINA ATIVA!
NA PRESENCA DE UMA SETA A SUBIR OU A DESCER DEVE SEMPRE PROCURAR-SE O MOTIVO DA VARIAGAO??

NIVEIS DE
J N - A T
GLICOSE
(mg/dL) Glicose a descer Glicose a descer Glicose estavel Glicose a subir Glicose a subir
rapidamente rapidamente
(os valores
de glicose . - .
o (mais de 2mg/dL/ (entre e 2 mg/dL/ (variagdo < Tmg/dL/ (entre 1e 2 mg/dL/ (mais de 2mg/dL/
indicados devem . . . . .
) min) min) min) min) min)
ser personalizados)
descida > 60mg/dL - 30-60 mg/dL variagdo < 30mg/dL + 30-60 mg/dL subida > 60mg/dL
apds 30 min apds 30 min apds 30min apds 30 min apds 30 min

Né&o administrar bolus  N&o administrar bélus
GlICOSE de corregao de corregao
>180 . , . 2
Nova leitura apos Nova leitura apos
30 min2 30 min?

Repetir leitura
passados 15 min
Se se mantiver a

Fazer refeicdo com
15g de HC sem cobe-

ALVO rtura de insulina se tendéncia fazer bélus
TERAPEUTICO glicose inferior a 1304 de correcdo baseado
70-180 no valor de glicose

Monitorizar glicose previsto pela seta e

tendo como objetivo
0 alvo terapéutico®

GLICOSE
BAIXA
<70

Risco no controlo glicémico [ o |

HC - Hidratos de Carbono
(1) Perante uma seta de tendéncia que ndo seja horizontal e glicose superior a 70 ndo tomar atitudes sem repetir a leitura duas vezes com intervalo de 5 min. Adequar a
atitude ao resultado
(2) Investigar o motivo da descida da glicose: Exercicio aérobico? Ha insulina ativa?
(3) Investigar o motivo da subida da glicose: Refei¢do ndo coberta? Refei¢do prévia muito rica em proteinas e/ou gorduras? Exercicio anaerdbico? Situa¢do de stress intenso?
O objetivo desta reflexdo é prevenir repeti¢do desta situagdo
/ 149

durante 30 min?

(4) No caso de ir fazer uma refeicdo ndo contabilizar os 30g ou 15g de hidratos de carbono (conforme o caso) no célculo da insulina prandial
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Quadro Il - Proposta de passos terapéuticos baseados na integracdo da informacao disponibilizada pela leitura de glicose e pelas setas de tendén-
cia do aparelho FreeStyle Libre® (Abbott) num contexto pds-prandial, em que a insulina do bdlus anterior ainda se encontra ativa.

SETAS DE TENDENCIA NO POS-PRANDIAL COM INSULINA ATIVA'
NA PRESENCA DE UMA SETA A SUBIR OU A DESCER DEVE SEMPRE PROCURAR-SE O MOTIVO DA VARIACAO?3

J N -> 2 0
NIVEIS DE
GLICOSE Glicose a descer Glicose a descer Glicose estavel Glicose a subir Glicose a subir
(mg/dL) rapidamente rapidamente
(o0s valores de glicose (mais de 2mg/dL/ (entre 1e 2 mg/dL/ (variagdo < Tmg/dL/ (entre 1e 2 mg/dL/ (mais de 2mg/dL/
indicados devem min) min) min) min) min)

ser personalizados)

descida > 60mg/dL - 30-60 mg/dL variagdo < 30mg/dL + 30-60 mg/dL subida > 60mg/dL

apos 30 min ap6s 30 min apos 30min ap6s 30 min ap6s 30 min
GLICOSE Nova leitura apos Nova leitura apos
>180 30 min 30 min

Repetir leitura
passados 15 min
Se se mantiver a

Fazer refeicdo com
15g de HC sem
cobertura de insulina
se glicose inferior

tendéncia e decor-

reram mais de 2h
desde o Ultimo bolus

de insulina, fazer

ALVO
o a 130*
TERAPEUTICO , -
bélus de correcéo
70-180 . .
Monitorizar glicose baseado no valor de

glicose previsto pela
seta, descontando a
insulina ativa e tendo
como objetivo o alvo
terapéutico

durante 30 min
Se necessario repetir
procedimento?

150 \
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GLICOSE
BAIXA
<70

Risco no controlo glicémico [ o |

HC — Hidratos de Carbono
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(1) Perante uma seta de tendéncia que ndo seja horizontal e glicose superior a 70 ndo tomar atitudes sem repetir a leitura duas vezes com intervalo de 5 min. Adequar a

atitude ao resultado.

(2) Investigar o motivo da descida da glicose: Exercicio aérobico? Ha insulina ativa?

(3) Investigar o motivo da subida da glicose: Fez bolus prandial? Cobriu adequadamente os HC ingeridos? Fez insulina 20 min antes da refeicdo? O objetivo desta reflexdo

é prevenir repeticdo desta situagado

(4) No caso de ir fazer uma refeicdo nao contabilizar os 30g ou 15g de HC (conforme o caso) no célculo da insulina prandial

para a utilizacdo das setas de tendéncia no calculo do
bélus de correcdo. E importante realcar que esta pro-
posta pretende gerar linhas orientadoras iniciais, linhas
essas que serao sujeitas a alteracdes e atualizagdes de
acordo com a evidéncia cientifica gerada a curto e a
médio prazo pelos trabalhos em curso e pelo acumular
de dados clinicos.

O painel considerou ainda que: 1) os ajustes terapéuti-
cos terdo que ser necessariamente individualizados ten-
do em conta as especificidades de cada doente, os res-
petivos alvos terapéuticos e o contexto em que sdo
feitos (por exemplo, proximidade e composicdo de re-
feicdes ou pratica de exercicio fisico); 2) o ajuste tera-
péutico é um processo de aprendizagem para o qual o
aconselhamento clinico é um ponto de partida impor-
tante: as pessoas querem e devem ser informadas sobre
amelhor forma de controlar a sua doenca, muito embo-
ra deva ser salientado que isto se trata de um processo
de aprendizagem continuo, e que os resultados pode-
rdo ndo ser imediatos; 3) a MCG permite a verificagdo
dos niveis de glicose apds a correcdo, o que é importan-
te para verificar se os efeitos estdo a ser os previstos; 4)

tendo em consideragdo o nivel de complexidade dos
célculos envolvidos, as calculadoras de bélus séo instru-
mentos essenciais para facilitar o ajuste da dose de insu-
lina com recurso as setas de tendéncia; 5) os doentes
deverdo ser alertados para o perigo da acumulacdo da
insulina, sendo que a insulina ativa deve ser sistematica-
mente retirada dos bélus de insulina a administrar (para
este efeito, e quando devidamente programados, os
programas informaticos disponibilizados nas bombas e
nos glicometros sdo um grande auxilio para o calculo
das doses mais adequadas de insulina); e 6) a informa-
¢do das setas de tendéncia torna-se particularmente re-
levante nos periodos de glicose baixa e ao deitar, para
prevencao da hipoglicemia.

Tendo em consideragdo os pontos acima descritos, e
com o intuito de exemplificar de que forma é que a in-
formacao obtida através das setas de tendéncia deve ser
integrada na terapéutica da pessoa com diabetes, as Ta-
belas 1 e 2 dao orientacdes sobre as medidas a tomar
perante as diferentes combinagdes de valores de glico-
se/setas de tendéncias nos periodos pré- ou pos-pran-
dial (respetivamente).
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> CONCLUSAO

A utilizacdo adequada dos sistemas de monitorizacao
continua da glicose, em particular o sistema de monito-
rizacao flash da glicose FreeStyle Libre®, podera conduzir
a um melhor controlo da glicemia nas pessoas com
DMT1 ou DMT2 em tratamento com multiplas doses de
insulina através de um aconselhamento clinico mais per-
sonalizado e rigoroso, e de um maior envolvimento e
responsabilizacdo dos doentes. Como vantagens, estes
sistemas incorporam a utilizagdo dos novos parametros
de avaliacdo da glicemia - nomeadamente a variabilida-
de - como complemento aos niveis de HbA1c, a analise
simultanea de vérios dias e a detecdo de padrdes na va-
riacdo da glicose, e a utilizacdo das setas de tendéncia
para ajustes na dose de insulina. Nao obstante, qualquer
ferramenta exige uma curva de aprendizagem. Nesse
sentido, as recomendacbes aqui delineadas tém como
objetivo orientar e uniformizar a pratica clinica e a co-
munica¢do com o doente de forma a maximizar os re-
cursos disponiveis. Entre outros aspetos, o painel salien-
tou: a importancia de avaliar a variabilidade da glicose; a
necessidade de adaptar os objetivos terapéuticos (no-
meadamente em termos de limites de intervalo alvo e
tempo passado nesse intervalo) as especificidades de
cada doente; a relevancia dos episodios de hipoglicemia
e do reconhecimento de padrdes na analise do AGP e
posteriores ajustes terapéuticos; e o reconhecimento do
potencial das setas de tendéncia e da necessidade de
mais estudos para validar as abordagens propostas.
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