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METODO DE REVISAO DA LITERATURA
ESTRATEGIA DE BUSCA DA LITERATURA E RESULTADOS

Busca de avaliagdes e recomendagdes referentes ao uso dos Sistemas de Monitorizagao
Continua da Glicose elaboradas por entidades internacionais reconhecidas em avaliacdo de
tecnologias em saude:

* National Institute for Clinical Excellence (NICE)

* Canadian Coordinating Office for Health Technology Assessment (CCOHTA)

* National Guideline Clearinghouse (NGC)

* Health Technology Assessment — (HTA — NHS)

Busca de revisdes sistematicas e meta-analises (PUBMED, Cochrane e Sumsearch).

Busca de ensaios clinicos randomizados que ndo estejam contemplados nas avaliagdes
ou meta-analises identificadas anteriormente (PUBMED e Cochrane). Havendo meta-
andlises e ensaios clinicos, apenas estes estudos serdo contemplados.

Na auséncia de ensaios clinicos randomizados, busca e avaliacdo da melhor evidéncia
disponivel: estudos ndo-randomizados ou nao-controlados.

Identificacdo e avaliagdo de protocolos ja realizados por comissdes nacionais € dentro
das UNIMEDs de cada cidade ou regido.

Serdo considerados os estudos metodologicamente mais adequados a cada situacao.
Estudos pequenos ja contemplados em revisdes sistematicas ou meta-analises ndo serao
posteriormente citados separadamente, a menos que justificado.

Apresenta¢dao da Recomendacao:

Descreve-se sumariamente a situagdo clinica, a tecnologia a ser estudada e a questdo a
ser respondida, discutem-se os principais achados dos estudos mais relevantes e com base
nestes achados seguem-se as recomendagdes especificas. Quando necessario sdo anexadas
classificagdes ou escalas revelantes para utilizagdo mais pratica das recomendagdes.

Para cada recomendacdo, serd descrito o nivel de evidéncia que suporta a
recomendac¢do, conforme a tabela abaixo:

GRAUS DE EVIDENCIA:

A Resultados derivados de multiplos ensaios clinicos randomizados ou de
meta-analises ou revisdes sistematicas

B Resultados derivados de um uUnico ensaio clinico randomizado, ou de
estudos controlados ndo-randomizados

C Recomendacdes baseadas em séries de casos ou diretrizes baseadas na
opinido de especialistas.




1. Descri¢cao da Tecnologia: Monitores Continuos de Glicose (CGM)

Os CGMs medem de maneira continua o nivel de glicose no fluido intersticial
que circunda as células da pele. Os equipamentos mais estudados até o momento
sdo o Continuous Glucose Monitoring System® (CGMS - Medtronic) e o
GlucoWatch® (Cygnus Inc). '

No primeiro (CGMS), invasivo e continuo, um sensor colocado abaixo da pele
do abdémen permanece conectado por um fio a um monitor preso a cintura.
Me¢dias a cada 5 minutos dos valores captados sdo armazenadas no monitor ao
longo1 de 72 horas. O aparelho ndo informa os valores ao paciente ao longo do
teste.

No segundo sistema (Gluco-Watch), ndo-invasivo e continuo, o sensor fica
localizado num equipamento semelhante a um relogio de pulso, que capta a
glicose através da pele integra por fluxo osmoético. Valores sdo armazenados a
cada 20 minutos por 12 horas continuas. Ambos equipamentos complementam,
mas ndo substituem a auto-testagem convencional da glicemia capilar, ja que
requerem calibragdo feita através pelo testes tradicionais cerca de quatro vezes ao
dia.

O objetivo da monitorizagdo continua da glicose ¢ captar flutua¢des dos
valores da glicose ndo detectados com outros métodos, permitindo a otimizagao
do tratamento de forma a evitar ou diminuir hipoglicemias e picos de
hiperglicemia. > O controle mais intensivo dos niveis de glicose que a
monitoriza¢cdo continua visa alcangar teve seu beneficio demonstrado em estudos
como o DCCT?, onde o controle estrito da glicemia diminuiu significativamente
as complica¢des em longo prazo da diabete. Esse melhor controle glicémico, no
entanto, esteve associado a um também significativo aumento nos episodios de
hipoglicemia.

2. Condicao Clinica

A Diabetes mellitus (DM) ¢ uma condi¢do cronica na qual ocorre incapacidade
do corpo em produzir ou usar a insulina. Essa altera¢ao leva a um aumento do
nivel de glicose no sangue que esta associado em longo prazo com alteragdes
oculares, renais, neuroldgicas e circulatorias. A DM ¢ a maior causa de cegueira,
insuficiéncia renal e amputagdo de membros inferiores, além de ser um dos
principais fatores de risco para as doengas cardiovasculares.

A DM do tipo 1 inicia tipicamente na infidncia ou inicio da vida adulta e
caracteriza-se pela ndo producao de insulina pelo pancreas. Corresponde a cerca
de 10% dos casos. A DM do tipo 2 resulta do aumento da resisténcia periférica a
insulina associado a uma producdo pancredtica insuficiente. Inicia, geralmente,



apos os 40 anos e, ao contrario da DM 1, ndo exige obrigatoriamente o uso de
insulina.

3. SISTEMAS DE MONITORIZACAO CONTINUA DE GLICOSE: Avaliac¢iio
3.1 Objetivo

e Determinar se ha evidéncia de beneficio associado ao uso dos sistemas de
monitorizagdo continua da glicose em portadores de DM.

3.2 Resultados da busca da literatura

3.2.1 Avaliagoes de tecnologias em saude e recomendagoes nacionais e internacionais
* NICE, HTA e NGC: ndo foram encontradas avaliagdes especificas.
« CCOHTA: Avaliagio de tecnologias emergentes realizada em maio-2002.>
e American Diabetes Association: Clinical Practice Recommendation-2006 ° ndo
aborda os sistemas de monitoramento continuo de glicose.
e Diretrizes nacionais: ndo foram encontradas diretrizes nacionais ou do sistema
UNIMED para esta condigao.

3.2.2 Meta-andlises e revisoes sistematicas:
e ndo foram localizadas

3.2.3  Ensaios clinicos randomizados (ECR)
5 ECRs com desfechos substitutos foram encontrados e serdo descritos a seguir.”®

3.2.4 Estudos ndao-randomizados
e Serdo descritos estudos clinicos ndo randomizados somente relativos ao uso do
N . N ~ 4. .. 10-1
CGMS na gestacio, onde ECR ainda nio estdo disponiveis.'®"”

3.3 Sintese dos principais estudos

Avaliagdo de tecnologia em saude
« Na Avaliag¢io de Tecnologia Emergente realizada pela CCOHTA 2, publicada
em 2002, os autores avaliaram os sistemas de monitoramento continuo de
glicose CGMS (MiniMed) e GlucoWatch (MedTronic).

Quanto ao CGMS os autores concluem que: 1) a CGMS tem boa correlagao
com as medidas obtidas nas auto-afericdes intermitentes feitas em casa
(coeficiente de correlagdo >0,85); 2) o CGMS foi capaz de identificar
episoddios de hipo e hiperglicemia que, de outra maneira, ndo seriam
detectados. 3) as alteracdes na prescri¢do do tratamento feitas com base nos
resultados da monitorizagdo continua foram capazes, em dois estudos, de
melhorar o controle glicémico aferido pela HbAlc. Os autores chamam a
atencdo, no entanto, para um potencial viés de confusdo nesses estudos



causado pelo conhecimento dos pacientes quanto ao fato de estarem sendo
continuamente monitorados, o que poderia melhorar sua adesdo ao tratamento.

O GlucoWatch também apresentou boa correlagdo com as medidas
intermitentes de glicemia capilar (Coeficiente de correlagdo >0,80). A
sensibilidade (S) e especificidade (E) para deteccdo de hipoglicemia abaixo de
70 (S = 75%; E = 90%) e hiperglicemias acima de 239 (S = 79%; E = 92%)
foi considerada boa.

Desconforto associado ao uso do equipamento foi relatado por 15% e 50%
nos estudos de fase II do CGMS e do GlucoWatch, respectivamente.

Conclusoes dos autores: Os sistemas de CGM suplementam, mas ndo
substituem os testes convencionais de glicemia capilar e seu uso deve ter
carater ocasional.

Ensaios Clinicos Randomizados

Chase et al* realizaram estudo piloto randomizado com 11 criangas portadores
de DM do tipo 1. Cinco criangas foram randomizadas para, num periodo de 30
dias, utilizarem por 6 ciclos de 3 dias o CGMS e 6 criancas para o grupo
controle. Ambos os grupos realizaram medidas de glicemia capilar 4 vezes ao
dia. As criangas do grupo com CGMS alcancaram redu¢do de sua glicemia
(HbAlc) aos 30 e 90 dias em relacdo ao periodo prévio, sem aumento do risco
de hipoglicemias sintomaticas.

Em estudo cruzado com 27 pacientes jovens com diabetes (5 a 19 anos),
Ludvigsson e Hanas °, randomizaram pacientes para um grupo aberto ¢ outro
cegado. No grupo aberto, o tratamento era modificado a cada 6 semanas
conforme os resultados da monitorizagdo continua, usada por 3 dias a cada 2
semanas. No grupo fechado, os pacientes usavam o monitor continuo no
mesmo esquema, no entanto, o tratamento era modificado somente com base
nos exames de rotina. Apds 3 meses, os pacientes foram trocados de grupo.
Observou-se queda significativa na HbAlc em relacdo ao pré-tratamento no
grupo aberto (de 7,7% para 7,31%), mas ndo no grupo controle (7,75% para
7,65%).

Estudo realizado por Bode et al ® teve o objetivo de avaliar a eficacia de
alarmes em tempo real para controle de hipo e hiperglicemias. Setenta e um
pacientes com DM 1 foram randomizados para um grupo com alarme disparado
por um sistema de monitoramento continuo de glicose (Guardian- MedTronic)
e outro controle. O grupo com alerta teve o tempo de hipoglicemias
significativamente reduzido, -27,8 minutos versus - 4,5 minutos no grupo
controle (p = 0,03). Um niimero maior de hiperglicemias ocorreu no grupo com
alarme (p = 0,07), porém suas duragdes foram reduzidas em média em 9,6
minutos.

Tanenberg et al ’ publicaram em 2004 os resultados finais de estudo com 128
pacientes com idades entre 19 e 76 anos que foram randomizados para terem
seus ajustes de tratamento realizados conforme o resultado dos niveis de glicose



medidos pelo sistema continuo (CGMS) ou por medidas de glicemia capilar
freqiientes com método domiciliar (p.ex: hemoglicoteste). 109 pacientes
terminaram o seguimento. Os resultados apds 12 semanas mostraram
diminui¢do significativa no nivel de HbAlc nos dois grupos em relagdo ao pré-
tratamento, sem, no entanto, ter sido notada diferenga entre os grupos. O grupo
que utilizou o CGMS apresentou hipoglicemias de duragdo significativamente
menor do que os que utilizaram o método de glicemia capilar freqiiente (49
versus 81 minutos; p = 0,009).

Fiallo-Scharer et al ® realizou estudo para avaliar vantagens e desvantagens do
monitoramento continuo da glicose em comparagdo ao método de glicemia
capilar intermitente (8 vezes ao dia). 200 criancas com Diabetes tipo 1 foram
randomizadas para um dos métodos. Os autores observaram perfil glicémico
similar entre os grupos ao final de 6 meses de seguimento. Pacientes que
usaram o sistema continuo (GlucoWatch) tiveram superestimados seus
episddios de hipoglicemias, especialmente durante a noite.

Estudos ndo-Randomizados — CGMS na gestagio

Ben-Haroush et al'® utilizaram 0 CGMS em gestantes com diabetes para tragar
o perfil glicémico destas pacientes determinando, assim, o melhor momento
para avaliacdo da glicemia pos-prandial. Os autores concluem que o pico
glicémico pos-prandial ocorrem cerca de 90 minutos apds as refei¢des.

Buhling et al'' utilizaram o CGMS para determinar a freqiiéncia e duragio dos
episodios de hiperglicemia em 4 grupos de mulheres (ndo gestantes (n = 8),
gestantes sem DM (n = 24), gestantes com tolerancia diminuida a glicose (n =
15) e gestantes com DM gestacional sem uso de insulina (n = 17)). Os autores
descrevem que o CGMS detectou episddios de hiperglicemia mais frequentes e
de maior duracdo do que a verificada pelas medidas intermitentes da glicemia
capilar. No entanto, enfatizam que a relevancia clinica desse achado depende de
estudos adicionais. Outro estudo do mesmo autor'’, utilizou o CGMS para
comparar curvas glicémicas em gestantes diabéticas e ndo diabéticas, além de
observar o momento do pico hiperglicémico pos-prandial. Os autores concluem
afirmando que o CGMS mostrou que o pico glicémico pds-prandial ocorre entre
45 e 120 minutos nessas pacientes. Dessa maneira, a medida padrao realizada
120 minutos apos a refei¢cdo, poderia ser tardia para detectar estes picos.

Estudo conduzido em Israel e na California ">"'” comparou a monitorizagio
continua com o controle capilar intensivo em 57 gestantes diabéticas (47
israclenses ¢ 10 americanas). Entre as israclenses usuarias de insulina (n = 24), o
CGMS detectou a mais que a glicemia capilar, em média, 132 minutos por dia
de glicose acima de 140mg/dL. Entre as tratadas somente com dieta, esse valor
foi de 94 minutos. Entre as americanas, todas usuarias de insulina, a média de
tempo de glicose >140mg/dL foi de 78 minutos/dia. Episodios hipoglicémicos
noturnos (glicose <50mg/dL) foram detectados em 14 israelenses e 8§
americanas. 46 das 57 gestantes tiveram seus esquemas de insulina alterados



com base nos resultados da monitorizagdo. Os autores do estudo enfatizam a
necessidade de estudos que avaliem as implicagdes clinicas desses achados.

« Kerssen et al'* publicaram estudo onde 31 gestantes com DM I utilizaram o
CGMS por 2 dias, com objetivo de avaliar a variabilidade da glicose entre os
dias de acompanhamento. 45% das gestantes foram consideradas como tendo
alta variabilidade entre os dias (diferenga absoluta média de 2,41-6,12 mmol/L).
A alta variabilidade levaria a corre¢des na dose de insulina nesse grupo de até
48%. Sendo assim, os autores consideram ndo ser aconselhdvel o ajuste fino da
dose de insulina baseada nos resultados da monitoriza¢do continua de dois dias.

*  Yogev et al" realizou estudo piloto em oito gestantes com diabetes para avaliar
o potencial beneficio do CGMS. As pacientes utilizaram o CGMS por 72 horas,
tendo, a seguir, seu esquema de insulina ajustado, e, apds duas a quatro
semanas, fizeram novamente uso do CGMS por 72 horas. Os autores relatam
152 minutos/dia de glicose acima de 7,7mmol/L ndo detectado pela glicemia
capilar. Hipoglicemias noturnas foram detectadas em sete pacientes. A
reavaliagdo com o CGMS ap0s ajuste das doses de insulina, revelaram redugdo
dos episddios ndo detectados de hiperglicemia para 89 minutos/dia.

*  Yogev et al'® estudaram gestantes a fim de avaliar episodios de hipoglicemia
assintomaticas detectados pelo CGMS usado por 72 horas. Hipoglicemia
assintomatica foi definida com glicose abaixo de 50mg/dL, por mais de 30
minutos, sem que a paciente tenha notado quaisquer alteragdes. Oitenta e duas
pacientes com DM gestacional e 35 gestantes sem diabetes foram estudadas.
63% das pacientes usudrias de insulina, 28% das usudria de hipoglicemiante oral
e nenhuma das pacientes tratadas com dieta ou ndo diabéticas tiveram episodios
de hipoglicemia assintomatica.

3.4. Beneficios esperados com uso da monitoriza¢io continua da glicose

1. Desfechos primordiais

Sem evidéncias de beneficios sobre mortalidade ou sobre o desenvolvimento de
complicagdes da diabete.

2. Desfechos secundarios

Possivel melhora do controle glicémico avaliado por diminui¢do da HbAlc. A
manutengdo a longo prazo desse melhor controle ndo esta definida

Diminuic¢do na duragdo dos episddios de hipoglicemia.

Maior sensibilidade na deteccdo de episddios de hipo e hiperglicemias quando
comparado as verificagdes por glicemia capilar em esquema intensivo.



4. INTERPRETACAO E RECOMENDACOES

1. Nao ha evidéncias cientificas, até o0 momento, que justifiquem o uso dos métodos de
monitorizacio continua da glicose na pratica clinica.

2. O uso dos sistemas de monitoriza¢cdo continua de glicose em gestantes ainda nao
tem relevancia clinica, e, portanto, indicacao definidas. Os estudos realizados até o
momento nio definiram o periodo adequado de uso, a capacidade dos resultados em
melhorar o controle glicémico, a eficicia e seguranca dos ajustes de tratamento
baseados na monitorizacio ou a repercussiao da monitoriza¢io sobre desfechos
maternos ou fetais.

3. Pacientes portadores de DM, em uso de insulina, com dificil controle glicémico,
manifestado por hipoglicemias frequentes e/ou por nivel insatisfatorio de HbAlc, nos
quais medidas frequentes (4 ou mais vezes ao dia) de glicemia capilar nao revelam
alteracdes, podem se beneficiar do uso por 1 a 3 dias de sistema de monitorizacio
continua. Pacientes nos quais as medidas de glicemia capilar forem capazes de
detectar os episodios de hipo ou hiperglicemia, esclarecendo assim o quadro clinico do
paciente, nfio necessitam da realizacio do controle continuo.
(Grau de recomendacio: C)
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