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RESUMO

O Diabetes Mellitus é uma doenga multifatorial, que exige controle metabdlico
para evitar o desenvolvimento de complica¢des crbnicas, pela ado¢gao de medidas
terapéuticas especificas, visando melhorar o progndstico da doenca. O presente
estudo visou avaliar os beneficios da utilizacdo do sistema de monitoramento
continuo da glicose (CGMS) comparado com métodos convencionais de controle
metabdlico tais como hemoglobina glicada, glicemia capilar e venosa, lipidograma e

insulinemia.

Foram avaliados 55 pacientes diabéticos consecutivos, recrutados do
Ambulatério de Endocrinologia do Hospital Universitario de Brasilia, distribuidos em
dois grupos, sendo 16,4% (9/55 pacientes) portadores de diabetes mellitus tipo 1 e
83,6% (46/55 pacientes) portadores de diabetes mellitus tipo 2. Os disturbios do
metabolismo lipidico e critérios para resisténcia insulinica, avaliada pela frequéncia
de indice HOMA-IR > 2,71, foi observada em 77,8% dos pacientes diabéticos tipo 2.
A hipertrigliceridemia foi observada em todos os pacientes que possuiam indice de
HOMA-IR maior que 2,71.

O monitoramento continuo de glicose foi feito por 72 horas, registrou 288
medidas de glicoses intersticiais por periodo de 24 horas, totalizando a média de
1152 registros por paciente. Para a realizacdo da anadlise de dados, foram
considerados 63.360 registros da média de glicose intersticial, para o total de 55
pacientes estudados por 72 horas. Nos 55 pacientes estudados foram obtidas as
médias de 11,6 + 2,9 leituras pareadas, com coeficiente de correlagao de Pearson
entre as leituras de glicose capilar realizadas no glicosimetro e as leituras de glicose
intersticial realizadas pelo CGMS, r=0,86 + 0,14. As diferencas médias absolutas
(MAD) foram calculadas e o valor obtido foi de 12,5% + 7,5%, 0 que estabeleceu a

confiabilidade na acuracia do método.

A anadlise da amostra dos grupos estudados evidenciou que os pacientes
mantiveram-se em média 32,4% do tempo acima de 180 mg/dl, 6,16% do tempo

abaixo de 70 mg/dl e 61,4% do tempo em normoglicemia.

Os pacientes do tipo 1 apresentaram-se com 11,7% do periodo com glicoses

inferiores a 70 mg/dl, enquanto que no tipo 2 esse achado foi constatado em 5,1%



dos casos. O CGMS evidenciou episodios de hipoglicemia que nado haviam sido
flagrados pelo controle de glicemia venosa ou capilar. Todavia, deve-se considerar o
tempo de equilibrio da glicose entre os compartimentos intersticial e venoso para a
interpretacdo adequada dos resultados.

A comparacdo entre os dados obtidos pelo CGMS e os métodos
convencionais de controle da glicose, demonstrou forte correlacdo entre a
hemoglobina glicada e o periodo de tempo que os pacientes permaneceram em
hiperglicemia, apresentando fraca correlagdo com a frutosamina e a insulinemia
basa. O CGMS permitiu a identificacdo de fendmenos fisiolégicos
subdiagnosticados tais como os fendmenos do alvorescer, Somogi e hipoglicemias
assintomaticas. O método de monitoramento continuo utilizado nesse estudo n&o

permite a visualizagéo e corregcao imediatas das excursdes glicémicas.



ABSTRACT

The Mellitus Diabetes is a multi-factorial disease, which requires intensive
metabolic control in order to avoid the development of chronic complications. The
metabolic control includes specific therapeutic measures aiming the improvement of
the disease’s prognostic. The objective of this study is to evaluate the benefits of
using the Continuous Glucose Monitoring System (CGMS) in comparison to the
conventional methods of metabolic control, such as glucohemoglobin (HbA1C),

capilary and venous glucose determinations, lipidogram, and insulin levels.

We evaluated 55 diabetic patients from the Endocrinology Unit of the Hospital
Universitario de Brasilia. The patients were divided into two groups, one with 16.4%
of the total number of patients (9/55 patients), which were diagnosed with diabetes
mellitus type 1, and a second group, with 83.6% of all patients (46/55 patients), which
presented diabetes mellitus type 2. The disturbs of the lipidic metabolism, and the
criteria for insulin resistance, evaluated by using the index HOMA-IR > 2.71, were
observed in 77.8% of all diabetic patients Type 2. The presence of
hypertrigliceridemy was observed in all patients which presented the index HOMA-IR

value larger than 2.71.

The continuous monitoring of glucose was conducted during 72 hours, and we
observed a total of 288 interstitial glucose determinations for each 24 hour period,
totalling the average of 1,152 measurements for each patient. For the analysis of the
data, we considered a total of 63,360 records of interstitial glucose, for a total of 55

patients, each observed during a 72 hour period.

For the 55 patients considered in this study, we calculated the average of

11.56 + 2.9 paired measurements, with the resulting Pearson correlation coefficient



values obtained when comparing the glucose readings from the glucose meter and
those interstitial glucose readings from the CGMS. The obtained Pearson correlation
coefficient values were r=0.86 + 0.14 (ideal > 0.79). The mean absolute difference
values (MAD) were calculated and the obtained value was 12.5% + 7.5% (ideal <

18%), which established the confidence levels to the accuracy of this method.

The analysis of the data we had showed that the patients studied were, on
average and throughout the time, 32.4% above 180 mg/dl, 6.2% below 70 mg/dl, and

61.4% of the time within the normal glucose levels.

The patients from the type 1 group presented, during 11.7% of the time,
glucose level lower than 70 mg/dl, while those patients from the type 2 group
presented glucose level lower than 70 mg/dl during 5.1% of the considered period of
time. The CGMS showed periods of hypoglicemia, which were not observed during
the venous or capilar control data. On the other hand, we need to take into account
the required time for the balance of glucose between the intersticial and the venous

compartments for the appropriate interpretation of the results.

The comparison of the data obtained using the CGMS analysis and the
traditional glucose control techniques showed a strong correlation between the
HbA1C and the total period of time in which the patients were kept under
hyperglycemia, presenting a very weak correlation with the frutosamie and the basal
insulin levels. The continuous monitoring method used in this study does not allow

instantaneous pick and correction of glicemic variations.



INTRODUCAO
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Definigcéo e Prevaléncia do Diabetes Mellitus

O Diabetes Mellitus € uma doenga que compreende um grupo de desordens
metabdlicas resultantes da producgao insuficiente de insulina pelo pancreas e/ou da
resisténcia a acado da insulina. Representa um grupo de doengas metabdlicas,
caracterizado por hiperglicemia resultante da deficiéncia na secrecéo da insulina
pela células B do pancreas, resisténcia periférica a acdo da insulina ou ambos
(GALINDO et al.,2006; TEIXEIRA et al.,2001).

A doenga tem inicio silencioso, 0 que leva a um diagndstico tardio. Tal fato
eleva a morbidade desses pacientes, que possuem maior probabilidade de
desenvolver complicagdes cronicas tais como nefropatia, retinopatia, neuropatia,
aterosclerose e doengas cardiovasculares (LAAKSO et al., 1997). A doenga é
silenciosa em sua fase inicial, o que pode retardar o diagnostico em cercade 4 a7
anos. Cerca de 50% dos portadores de diabetes desconhecem o diagndstico
(GROSS et al., 2002) e aproximadamente 50% dos pacientes diabéticos do tipo 2
nao possuem sintomas ou manifestam sintomas muito leves, o que dificulta a
suspeita diagnéstica (BUSE et al., 2003; O'CONNOR et al., 2006).

Os sintomas principais sao perda de peso, aumento do volume urinario, do
apetite e da sede. Cerca de 50% dos pacientes diabéticos do tipo 2 ndo possuem
sintomas ou manifestam sintomas muito leves, o que dificulta a suspeita diagndstica.
Tais pacientes podem apresentar atraso de 5 a 7 anos no diagnostico da doencga,
quando ja podem apresentar manifestagdes clinicas das principais complicagdes
cronicas, tais como retinopatia, nefropatia ou macroangiopatia periférica e neuropatia

(GROSS et al., 2002).
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A prevaléncia do Diabetes tem aumentado progressivamente e representa
hoje um importante impacto em saude publica. Dados da OMS prevéem um
aumento de 2,8% em 2000 para 4,4% em 2030, o que representa o incremento de
171 milhdes de diabéticos em 2000 para 366 milhdes em 2030 (WILD et al., 2004).

Um estudo realizado nas capitais brasileiras no final da década de 80 pelo
Ministério da Saude, demonstrou a prevaléncia de 7,6% em individuos entre 30-69
anos, com tendéncia a aumentar com a idade, chegando a 17,4% nas pessoas entre
60-69 anos (FRANCO et al., 1992). Um estudo mais recente demonstrou aumento
da prevaléncia chegando a 12,1% em individuos entre 30-69 anos (TORQUATO et
al., 2003). Estima-se que em 2030 havera cerca de 366 milhdes de pessoas com
diabetes mellitus, o que representa um incremento de 195 milhdes de casos em
comparacao ao ano de 2000, tornando o diabetes uma das mais importantes
doencas de Saude Publica no mundo (WILD et al., 2004).

Um estudo multicéntrico brasileiro estimou a prevaléncia de diabetes mellitus
no Distrito Federal em 5,2%, percentual relativamente baixo em comparagédo as

grandes capitais do pais (MALERBI et al., 1992).

Classificacdo do Diabetes Mellitus

O Consenso Brasileiro sobre Diagnostico e Tratamento do Diabetes adotou a
recomendacgao que classifica a doengca em, diabetes tipo 1, tipo 2 , outros tipos
especificos (defeitos genéticos da célula beta, da agdo da insulina, do pancreas
exdcrino, secundario a endocrinopatias, induzido por farmacos ou infecgbes) e
diabetes gestacional (SOCIEDADE BRASILEIRA DE DIABETES, 2002; ADA, 2002,

GALINDO et al., 2006; BUSE et al., 2003).
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O diabetes tipo 1, que ocorre sobretudo em criangcas e adolescentes, resulta
da destruigcao das células beta do pancreas, por um mecanismo auto-imune levando
a deficiéncia na produgéao da insulina. Corresponde a 10-20% dos casos de Diabetes
e ocorre em 0,1 a 0,3% da populagéo geral (BUSE et al.,2003). A heranca pode ser
monogénica, quando relacionada ao Gene da Doenga Auto-imune Poliglandular
(gene AIRE, gene scuff). Pode estar relacionada aos Antigenos de
Histocompatibilidade-HLA, sendo de alto risco os individuos que possuem o DR3-
DQ2 ou DR4-DQ8 e acredita-se que a presenga de um acido aspartico na posi¢ao
57 da cadeia beta DQ e arginina na posigao 57 da cadeia alfa DQ, aumentam o risco
de desenvolver diabetes. Por outro lado o haplotipo DRB1 possui fungédo protetora
contra o desenvolvimento da doenca (EISENBART et al., 2003).

O diabetes tipo 2, mais frequente apoés os 40 anos de idade, tem como
mecanismo principal, a resisténcia a acao da insulina a nivel do figado, células
gordurosas, além de aumento da neoglicogénese pelo figado e, posteriormente, a
secrecao deficiente de insulina por exaustdo pancreatica. Corresponde a 80-90%
dos casos de diabetes e ocorre em 7,5% da populagéo geral (BUSE et al.,2003).

A herancga do Diabetes tipo 2 pode ser monogénica ou poligénica. A forma
monogénica € mais rara e associa-se a resisténcia a agao da insulina relacionadas a
mutacdes nos receptores para insulina, no gene do PPAR-gama ou defeitos na
secrecado de insulina, mutagdo no gene da pré-insulina ou insulina, mutagdo nos
genes mitocondriais, MODY (Maturity Onset Diabetes of the Young) (EISENBART et
al., 2003). A forma de heranga poligénica envolve fatores genéticos e ambientais e
pode relacionar-se a resisténcia a acado da insulina nos musculos, gordura, figado,
defeitos na resposta da célula beta a hiperglicemia, e aumento da neoglicogénese

hepatica (BUSE et al., 2003).
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Existem outros tipos de Diabetes relacionados a defeitos genéticos na
producao de insulina, como o MODY (diabetes do jovem com inicio na maturidade),
diabetes produzidos por medicamentos que inibem a produgao de insulina, alcool ou
endocrinopatias. Ha casos relacionados a sindromes genéticas raras e alguns que
se desenvolvem durante a gestacao (BUSE et al., 2003).

Em algumas circunstancias (diabetes com inicio entre 25 a 30 anos, durante a
gravidez e em pacientes em hemodialise), o diagndstico do tipo de diabetes é mais
dificil, podendo ser necessaria a utilizacdo de alguns métodos laboratoriais para
estabelecer a classificacdo do tipo de Diabetes. Entre esses, encontram-se
marcadores de auto-imunidade, como a medida de auto-anticorpos relacionados a
insulite pancreatica e a avaliacdo da reserva pancreatica de insulina por meio da
medida do peptideo C e da fase rapida de secrecao de insulina (GROSS et al.,

2002).

Critérios Diagnosticos

Os constantes avancos alcancados no controle do Diabetes Mellitus e o
melhor conhecimento da doenca e suas complicacbes tém levado a parametros
cada vez mais rigorosos quanto ao diagndstico e controle da doenga. Os critérios
propostos em 1979 pelo National Diabetes Data Group (NDDG) e 1980, pela
Organizagcdo Mundial da Saude (OMS), foram modificados em 1997 Expert Comitee
on the Diagnosis and Treatment of Diabetes Mellitus, que reduziu o nivel diagndstico
da glicose em jejum de 140 para 126 mg/dl (REPORT OF EXPERT COMITEE ON

THE DIAGNOSIS AND TREATMENT OF DIABETES MELLITUS,1997).
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Recentemente, a American Diabetes Association (ADA) reduziu o limite
aceitavel de glicemia de jejum de 110 para 100 mg/dl e estabeleceu como critério
diagnostico para Diabetes Mellitus glicemias de jejum > 126 mg/dl, em duas
ocasides diferentes (ADA, 2003).

Quando o paciente apresenta glicemias de jejum entre 100 e 125 mg/dl, é
classificado como intolerante a glicose em jejum e glicemias de jejum > 126 mg/dl, o
paciente é considerado diabético (ADA, 2006). O coeficiente de variagao
intraindividual da glicose de jejum é de cerca de 6,4%, sendo necessaria uma
confirmagao por um segundo teste em dia diferente (TORQUATO et al., 2003).

Outro critério utilizado para estabelecer o diagnéstico de alteragdes
glicémicas € o Teste Oral de Tolerancia a Glicose (TOTG), proposto quando a
glicemia de jejum estiver entre 100 e 125 mg/dI, utilizando-se 75 gramas de glicose
anidra. Nessa curva, espera-se que o valor da glicose em 120 minutos seja < 140
mg/dl. Se o valor da glicemia em 120 minutos estiver entre 140-199 mg/dl, o
paciente é classificado como intolerante a glicose e = 200 mg/dl, como diabético
(OMS,1979; WHO, 1985; COSTA et al., 2000, GROSS et al., 2002).

Existem controvérsias sobre qual € o melhor teste diagndstico, se a glicemia
de jejum ou o TOTG. Alguns estudos reforgam que o principal argumento contra a
realizacdo apenas da glicose plasmatica de jejum € que a definicdo do seu ponto de
corte ndo foi baseada no risco de se desenvolver doenga macrovascular, mas
apenas de complicacdes microvasculares, o que nao identificaria uma consideravel
proporcdo de individuos com risco elevado para o desenvolvimento de doenca
cardiovascular (ADA, 1998; GROSS et al., 2002). Outros autores defendem a

simples realizagcdo da glicemia de jejum considerando a simplicidade e
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disponibilidade do teste, além da sua forte correlagao positiva com a glicemia de 120
minutos apds sobrecarga oral de glicose. (ADA, 2006; COSTA et al., 2003).

A hemoglobina glicada, que retrata a média da glicemia do paciente nos
ultimos 2 a 4 meses e frutosamina, que reflete a glicemia das ultimas 2 a 3 semanas
(AUSTIN et al., 1999), sao uteis no monitoramento clinico, porém nao sdo exames
de primeira escolha para o diagnéstico da doenca. Outros exames podem auxiliar no
esclarecimento da etiologia e estadiamento da doencga, tais como insulinemia,
peptideo C, dosagens de anticorpos anti-ilhotas pancreaticas, anti- insulina, anti-
GAD e o HOMA (Homeostasis Model Assessment) (MATHEWS et al., 1985; GROSS
et al., 2002).

O diagnostico precoce das alteracbes da tolerancia a glicose permite que
sejam adotadas medidas terapéuticas que podem evitar o aparecimento de diabetes
nos individuos com tolerancia diminuida a glicose e retardar o aparecimento das
complicagdes crbnicas (GROSS et al., 2002).

As recomendacgdes para a determinagao do nivel sanglineo de glicose em
pacientes assintomaticos sdo: idade superior a 45 anos (repetir a cada 3 anos);
pessoas < 40 anos, porém com fatores de risco para o diabetes, tais como
obesidade, parentes de 1°. grau com diabetes, historia prévia de macrosssomia fetal,
hipertensdo arterial, HDL < 35 mg/dl e triglicerideos > 250 mg/dl; devem ser
pesquisadas ainda as pessoas com diagnéstico prévio de intolerancia a glicose

(AMERICAN DIABETES ASSOCIATION, 2002).
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Metas do Tratamento

Estudos clinicos prospectivos, tais como o Diabetes Control and
Complications Trial (DCCT) (THE DIABETES CONTROL AND COMPLICATIONS
TRIAL RESEARCH GROUP., 1993.), que estudou grande populacdo de diabéticos
tipo 1 e o United Kingdom Prospective Diabetes Study (UKPDS) (STANDART FOR
MEDICAL CARE FOR PATIENTS WITH DIABETES MELLITUS., 2002), que avaliou
os pacientes diabéticos tipo 2, documentaram os beneficios na prevencdo das
complicagbdes cronicas, pelo controle glicémico rigoroso. O UKPDS demonstrou
reducéo no risco de mortalidade cardiovascular de 16% a cada reducao de 1% da
hemoglobina glicada. Com base nesses achados, foram propostas as seguintes

metas para niveis de glicemia em pacientes diabéticos durante o tratamento:

Quadro 1 . Metas da glicemia a ser obtida em pacientes diabéticos durante o tratamento

R _ o Recomendagdbes
Parametros Bioquimicos
ACE ADA Normal
Hemoglobina glicada (%) <6,5 <7,0 4,0-6,0
Glicose jejum (mg/dl) <110 90-130 <110
Glicose pds prandial (mg/dl) <140 - <140

ACE-American College of Endocrinology, 2002. ADA-American Diabetes Association, 2002.
Modificado de STANDART FOR MEDICAL CARE FOR PATIENTS WITH DIABETES MELLITUS,
2002; AMERICAN COLLEGE OF ENDOCRINOLOGY CONSENSUS STATEMENT IN GLUCOSE
CONTROL, 2002).

Parametros de Controle

* Hemoglobina Glicada

O termo hemoglobina glicada refere-se a um grupo de substancias formadas

com base em reagdes entre a hemoglobina A (HbA) e alguns agucares. Os
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componentes glicados da hemoglobina sao reconhecidos pois alguns deles
apresentam diferencas de carga elétrica, nUmero menor de cargas positivas em pH
neutro, e migram mais rapidamente que a HbA n&o glicada em um campo elétrico.
Foram inicialmente chamados de hemoglobinas rapidas. A mais importante dessas
hemoglobinas rapidas, com relagdo ao diabetes, é a fracdo A1c (HbA1c), onde ha
um residuo de glicose ligado a fracdo terminal NH2 (residuo de valina) de uma ou de
ambas as cadeias beta da HbA. Ha variagbes de acordo com o método de analise
laboratorial, a A1c pode corresponder de 3% a 6% da HbA total em pessoas
normais, alcangando até 20% ou mais em diabéticos mal controlados. A ligagao
entre a HbA e a glicose é um tipo de glicagdo n&o-enzimatica, continua, lenta e
irreversivel. Entretanto, a primeira fase da reagao entre a glicose e a hemoglobina é
reversivel e origina um composto intermediario denominado pré-A1c, HbA1c labil ou
instavel, aldimina ou ainda base de Schiff. A segunda fase resulta num composto
estavel tipo cetoamina, ndo mais dissociavel, denominado de HbA1c. A hemacia é
livremente permeavel a molécula de glicose, sendo que a hemoglobina fica
praticamente exposta as mesmas concentragbes da glicose plasmatica. A
hemoglobina glicada acumula-se dentro das hemacias, apresentando, portanto, uma
meia-vida dependente da delas. No individuo normal, a fracdo HbA1c representa
aproximadamente 80% da hemoglobina A1 Total. As outras fragdes da hemoglobina
A1 originam-se da ligacdo de outras moléculas ao aminoacido valina presente na
por¢cdo N-terminal da cadeia beta da hemoglobina A: A1a1 (frutose-1,6-difosfato),
Al1a2 (glicose-6-fosfato) e A1b (acido piravico), (Grupo Interdisciplinar de
Padronizagdo da Hemoglobina Glicada — A1c, 2004).

A medida da hemoglobina glicada, que reflete o grau de controle glicémico

dos 120 dias que precederam o exame, € o parametro de escolha para o controle
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glicémico a longo prazo. A hemoglobina glicada € o produto da reacdo nao-
enzimatica entre glicose e o grupo amino terminal de um residuo de valina na cadeia
Beta da hemoglobina. A sua percentagem depende da concentracéo de glicose no
sangue, do tempo de duragao da exposi¢cao da hemoglobina a glicose e do tempo de
meia vida dos eritrocitos. Os valores fornecidos por um laboratério podem nao
corresponder aos valores de outro laboratorio, mesmo usando o mesmo meétodo.
Para resolver esse problema, comités internacionais trabalham na padronizacao e
unificagdo dos resultados. O National Glycohemoglobin Standardization Program
(NGSP), patrocinado em parte pela ADA, certifica laboratérios e fabricantes,
padronizando os resultados com o centro de referéncia, que é o laboratério central
do Diabetes Control and Complications Trial (DCCT). O clinico deve interpretar com
cautela os resultados da hemoglobina glicada e deve manter contato com o
laboratdrio para obter informacgdes sobre os valores de referéncia, as interferéncias e
sobre a padronizacdo com resultados do DCCT do método que esta sendo utilizado.
Idealmente, o método usado deve ser certificado pelo NGSP e deve operar sob
rigoroso controle de qualidade interno (GROSS et al., 2002).

A hemoglobina glicada deve ser medida freqlientemente em todos pacientes
portadores de diabetes mellitus para documentar o grau de controle glicémico:
realizar pelo menos duas vezes ao ano ou quatro vezes ao ano (uma dosagem a
cada trés meses) para pacientes submetidos a alteragées do esquema terapéutico
ou que nao estejam atingindo os niveis recomendados com o tratamento vigente
(SACKS et al., 2002; SBD, 2002). Deve ser considerado que a determinagdo dos
niveis de hemoglobina glicada é a melhor opg¢ao para a avaliagcdo do controle da
glicemia a médio e longo prazos, mas nao é indicado para o diagndstico do diabetes

(Grupo Interdisciplinar de Padronizagao da Hemoglobina Glicada — A1c, 2004).
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* Frutosamina

A frutosamina € uma proteina glicada, constituida principalmente de albumina,
que reflete o controle glicémico de 1 a 2 semanas anteriores, ja que a meia-vida da
albumina é de 14 a 20 dias. Embora ocorra boa correlagdo entre a hemoglobina
glicada e a frutosamina, a medida da frutosamina ndo deve ser considerada
equivalente a da hemoglobina glicada, pois o seu papel como fator preditivo para o
desenvolvimento de complicacbes do diabetes ainda nao foi determinado. A sua
medida pode ser um meétodo alternativo para avaliar o controle glicémico dos
pacientes portadores de hemoglobinopatias. Os valores de frutosamina podem variar
em funcdo de mudancgas na sintese e depuracao das proteinas que podem ocorrer
nas doengas hepaticas e nas doengas sistémicas agudas, entre outras (GROSS et

al., 2002).

* Automonitorizacao da Glicemia Capilar

Os problemas quanto a educacdo para o paciente diabético, a
indisponibilidade de métodos nao invasivos para a avaliagado da glicemia, e a falta de
aderéncia ao tratamento representam os maiores problemas quanto aos cuidados
com o paciente diabético. No estudo DIABETES CONTROL AND COMPLICATIONS
TRIAL, pacientes intensivamente tratados, que realizaram a automonitorizacao de
forma adequada, reduziram significativamente os niveis de hemoglobina glicada
(THE DIABETES CONTROL AND COMPLICATIONS TRIAL RESEARCH GROUP,

1993). Um dos maiores problemas observados durante este estudo foi o aumento na
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frequéncia de hipoglicemias, sobretudo pela falta de recursos tecnoldgicos na
ocasiao, que pudessem permitir o monitoramento continuo da glicose ao longo do
dia, e dessa forma, prever os eventos hipoglicémicos. A realizagao de glicemias
capilares durante a noite € pouco usual, o que dificulta a documentagcao de
excursdes hipo ou hiperglicémicas durante a noite ou inicio da manha, tais como os
fendmenos do “Alvorescer” e “Efeito Somogi”. O controle destes efeitos metabdlicos
pode melhorar a qualidade de vida dos pacientes e reduzir o desenvolvimento de
complicagdbes (AMERICAN DIABETES ASSOCIATION, 1994; THE DIABETES
CONTROL AND COMPLICATIONS TRIAL RESEARCH GROUP, 1993; CENTERS
FOR DISEASE CONTROL AND PREVENTION, 2002.).

A automonitorizacdo domiciliar da glicose com o uso de glicosimetros trouxe
grandes avangos e viabilizou o controle rigoroso dos niveis de glicemia de acordo
com as atividades diarias do paciente. Diversos glicosimetros foram desenvolvidos,
estando hoje disponiveis modelos de tamanho pequeno, que determinam a glicose
em poucos segundos, com grande acuracia (SONKSEN et al., 1978; SOLNICA et al.,
2003; AMERICAN DIABETES ASSOCIATION,1994; THE DIABETES CONTROL
AND COMPLICATIONS TRIAL RESEARCH GROUP,1993; CENTERS FOR
DISEASE CONTROL AND PREVENTION, 2002). O bom controle pode ser obtido
com pelo menos 4 a 6 micropungdes capilares ao dia. Essa técnica traz desconforto,
inconveniéncia, dor, o que pode se transformar em barreiras para a adequada
aderéncia ao tratamento (STANDART FOR MEDICAL CARE FOR PATIENTS WITH
DIABETES MELLITUS. 2002; LAWRENCE et al., 2003; O’'CONNOR et al., 2006;
WORLD HEALTH ORGANIZATION., 1985; AUSTIN et al., 1999; AMERICAN
COLLEGE OF ENDOCRINOLOGY CONSENSUS STATEMENT IN GLUCOSE

CONTROL, 2002).
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A automonitorizagdo da glicose capilar esta indicada para todos os pacientes
tratados com insulina ou agentes hipoglicemiantes orais. A frequéncia de
micropungdes deve ser individualizada e a técnica pode trazer desconforto e dor, o
que pode se transformar em barreiras para a adequada aderéncia ao tratamento. A
Sociedade Brasileira de Diabetes (SBD) corrobora as diretrizes da Sociedade
Americana de Diabetes de 2006 (ADA), considera a automonitorizagao glicémica
como essencial para o controle adequado do diabetes (SBD, 2006).

A Conferéncia Global de Consenso sobre Automonitorizacdo Glicémica
(DAVIDSON et al., 2005) propde algumas recomendagdes sobre a pratica adequada

e bem-sucedida desse procedimento, conforme mostrado no Quadro 2.
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Quadro 2. Recomendagdes da Conferéncia Global de Consenso sobre Automonitorizagao Glicémica,
2005

Automonitorizagao Glicémica

1. A automonitorizagao glicémica deve ser indicada para todos os diabéticos.

2. As frequéncias recomendadas para a automonitorizagao glicémica sao:

e >3 a 4 vezes por dia em pacientes tratados com multiplas inje¢cdes de
insulina ou que utilizem uma bomba de insulina.

e =2 vezes por dia em pacientes acima das metas glicémicas, tratados com
agentes orais e/ou dose unica diaria de insulina.

e =1 vez por dia, com um perfil glicémico semanal, em pacientes com
controle glicémico adequado e tratados apenas com dose unica diaria de
insulina ou com agentes orais;

e =1 vez por dia, com a determinagao de perfis glicEmicos mais frequentes
para pacientes com controle glicémico adequado e tratados com agentes
orais associados a dose unica diaria de insulina;

e =1 vez por semana em pacientes sob tratamento ndo farmacoldgico,
estando ou ndo com o controle glicémico adequado.

3. Testes adicionais devem ser realizados em doengas agudas, doencgas
intercorrentes, alteragcdes no tratamento, pacientes com falta de percepcao da
hipoglicemia e durante a gravidez.

4. Testes de glicemia pds-prandial devem ser realizados por todos os pacientes
com diabetes para minimizar os aumentos pos-prandiais e para orientar as

modificagdes necessarias no tratamento e no estilo de vida.

Modificado de DAVIDSON J. 2005.
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* Sistema de Monitoramento Continuo da Glicose Intersticial

Recentemente foi desenvolvido um método denominado Monitorizagao
Continua da Glicose Intersticial, que permite a determinacéo continua dos niveis de
glicose, sendo de grande utilidade para o tratamento intensivo do Diabetes Mellitus.
O Sistema Mini-Med® Continuous Glucose Monitoring System (CGMS, Minimed Inc.,
Nortridge,CA) é o primeiro monitor continuo comercialmente disponivel no Brasil
(MELKI et al., 2006; OLIVEIRA et al., 2005; MAIA et al., 2005).

O Sistema de Monitoramento Continuo da Glicose permite, usando
mecanismo pouco invasivo, o controle glicémico rigoroso ao longo das 24 horas,
com determinacgdes da glicose intersticial a cada 5 minutos, gerando cerca de 288
medi¢des ao dia (BOYNE et al., 2003; MELKI et al., 2006; OLIVEIRA et al., 2005;
MAIA et al., 2005; SOLNICA et al., 2003; AMERICAN DIABETES ASSOCIATION,
1994; CENTERS FOR DISEASE CONTROL AND PREVENTION, 2002; MAIA et al.,
2005; ZIERLER et al., 2005; MONSOD et al., 2002; THE DIABETES RESEARCH IN
CHILDREN NETWORK STUDY GROUP, 2005).

Esse sistema foi inicialmente estudado em humanos em 1994, e entre 1997 e
2000, um estudo multicéntrico em pacientes diabéticos foi desenvolvido nos Estados
Unidos, gerando ao final do estudo cerca de 300.000 determinag¢des de glicose pelo
CGMS e 9.000 leituras pareadas com glicemia capilar. Esses dados foram revisados
e permitiram a aprovagao do método pelo FDA, em 15 de junho de 2000 (UPDIKE et
al., 2000; GOUGH et al., 1997). Esse método consiste na inser¢cao subcutanea de
um sensor que emite sinais elétricos a cada 10 segundos ao monitor, que 0s
converte em valores da glicose (KENDAL et al., 2001, CASTRO et al.,2004; PICON

et al., 2006).
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O sensor Medtronic MiniMed é inserido por via percutdnea na regiao
abdominal, através de um dispositivo aplicador e conectado ao monitor por um cabo
de conexao (Figura 2). Logo apds a insergéo a agulha-guia utilizada é desprezada.
Este sensor emite sinais elétricos a cada 10 segundos ao monitor, que os converte
em valores da glicose e armazena o resultado da glicose média a cada 5 minutos
por até 72 horas (BOYNE 2003 et al., 2003; MELKI et al., 2006; OLIVEIRA et
al.,2005; MAIA et al., 2005).

O monitor possui o tamanho semelhante a um pager e deve ser conectado
externamente. O paciente deve calibrar o aparelho usando a medida da glicemia
capilar por 4 ocasibes ao dia, com um glicosimetro e informar esses valores ao
monitor com o uso de teclas especificas do aparelho. Os valores de glicose nao sao
exibidos no visor do monitor, e s6 podem ser acessados ao final do exame, quando
as informagbes sao transmitidas para um programa de computador. Variagdes
abruptas da glicose podem causar discrepancia transitéria entre os valores da
glicose venosa e a intersticial, podendo variar de 4 a 10 minutos. Esse é o motivo
pelo qual o aparelho registra a glicose média a cada 5 minutos (Manual do fabricante
do sistema CGMS-Minimed Solutions).

No fluido intersticial a glicose se difunde osmoticamente entre a area
pericapilar e as células, e o cateter do sensor amostra o fluido intersticial e determina
a concentragao de glicose utilizando uma reagao baseada na glicose oxidase (figura
1) (Manual do fabricante do sistema CGMS-Minimed Solutions).

Esse método possui grande vantagem, pois oferece avaliagdo dindamica das
variagdes da glicemia, permitindo um melhor e mais rapido ajuste terapéutico, sem

necessidade de realizagao de pungdes e sem risco de infeccao.
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Mecanismo de Determinagéo da Glicose Intersticial:

Acido Glucénico
0.6 volts

Glicose H,0, 2H" + O, 2e

> —

Figura 1: Medida da Glicose no Fluido Intersticial. A glicose se difunde osmoticamente para a regiao
pericapilar e em contacto com o sensor desencadeia uma reagao baseada na glicose oxidase, que
converte a glicose em sinais elétricos, posteriormente convertidos em valores numéricos de glicose e

armazenados no monitor.

Principais componentes do sistema de monitoramento continuo da glicose — CGMS

APLICADOR

MONITOR

Figura 2: Principais componentes do CGMS, contendo o sensor, o aplicador e o monitor, provido do
cabo de conexao ao sensor.
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Em casos em que tenha necessidade médica de um perfil glicémico completo
a realizagao do Monitoramento Continuo de Glicose ¢é indicada, tanto para pacientes
diabéticos tipo 1 como tipo 2. A Conferéncia Global do Consenso de Monitorizagao
de Glicose definiu as recomendacgdes para o uso do CGMS ( Quadro 3) (KLONOFF,

2005).

Quadro 3: Principais recomendagdes para o uso do CGMS

Indicacdes do CGMS

Modificagdes Terapéuticas:

» Substituicdo da insulina rapida pelo analogo de insulina ultra-rapida ou adigao de
aplicac¢des adicionais de insulina de agao rapida ou de analogo de insulina de
acgao ultra-rapida.

* Substituicao da insulina NPH por um analogo de insulina de longa duragéo ou
adicado de aplica¢gdes adicionais de insulina NPH.

* Ajustes de doses de insulina basal e prandial.

* Alteracées na composig¢ao de carboidratos da dieta.

* Alteragdes nas metas desejaveis para glicemia pré ou pos-prandial.

* Quantificagdo da resposta a um agente antidiabético.

* Avaliagdo do impacto de modificagdes do estilo de vida sobre o controle
glicémico.

* Monitoramento das condigdes nas quais um controle glicémico intensivo é
desejado (Diabetes gestacional, Diabetes em criangas, pacientes em UTI).

+ Diagnodstico e prevengao da hipoglicemia assintomatica e noturna.

+ Diagnéstico e prevengao da hipoglicemia pds-prandial.

Modificado de Klonoff, 2005

O coeficiente de correlagéo entre glicemia capilar e a glicose registrada pelo
sensor e 0 MAD% (mediana da diferenga percentual absoluta) sdo considerados os

principais parametros para a determinagao da acuracia do CGMS e baseiam-se na
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analise do programa Medtronic, definidos como ideal, valores de > 0,79 e < 28%,
respectivamente. A MAD% é determinada pela mediana da diferenga entre o valor
absoluto da glicose captada pelo sensor menos o valor de glicose captado pelo
glicosimetro. O numero de leituras pelo sensor é considerado significativo quando
acima de 80% da captagdo maxima, ou seja, acima de 640 leituras em 72h (MAIA et

al., 2005).

Complicagdes Cronicas do Diabetes e Fatores de Risco

As complicagdes cronicas do diabetes sao frequientes e associadas a elevada
morbi-mortalidade. Em um estudo feito com 753 pacientes diabéticos tipo 2 em
atendimento ambulatorial, observou-se que a propor¢cao de nefropatia diabética era
de 37%, de retinopatia de 48% e de cardiopatia isquémica de 36% (PICON et al.,
2006). A doenga cardiovascular € a principal causa de morte em ambos os tipos de
diabetes, perfazendo 44% do total de casos de morte nos pacientes com diabetes
tipo 1, seguida pela doenca renal (CENTERS FOR DISEASE CONTROL AND
PREVENTION., 2002; PICON et al., 2006; CASTRO et al., 2004).

A maior parte da morbi-mortalidade e do custo do diabetes é resultado direto
do manejo de complicagdes que poderiam ser prevenidas. A diminui¢ao do risco dos
diabéticos desenvolverem complicacbes da doenca requer muito mais do que o
controle glicémico intensivo, ja que esse controle restrito consegue reduzir apenas
as complicagcdes microvasculares dos olhos, rins e nervos e nao as complicacées

macrovasculares, do sistema cardiovascular (KENDALL et al., 2001).

A sindrome metabdlica representa uma situacéo clinica caracterizada pelo

agrupamento de fatores de risco para doenga cardiovascular, entre eles, a
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hipertensao arterial, a dislipidemia, a obesidade visceral, manifestacdes de disfungao
endotelial e a presencga de resisténcia a insulina (PICON et al., 2006). Este ultimo
fator pode ser estimado por meio do calculo do Homeostasis Model Assessment
{HOMA — IR = [insulina em jejum (pmol/l) x glicose plasmatica em jejum (mmol/l)] /22,5}
(MATHEWS et al., 1985)

Sabe-se que o impacto negativo de qualquer fator de risco adicional
(Hipertensao arterial ou dislipidemia) para doengas cardiovasculares € muito maior
nos pacientes diabéticos. E como obesidade, hipertensdo, dislipidemia e resisténcia
a insulina sdo condi¢gbes muito frequentes principalmente em pacientes diabéticos
tipo 2, a deteccéo precoce desses fatores de risco e o tratamento agressivo dessas
condigbes, pode reduzir significativamente o risco de doengas cardiovasculares nos
pacientes diabéticos (KENDALL et al., 2001).

Atualmente, o sistema de monitorizagdo continua da glicose, tem se tornado
ferramenta interessante para a investigacdo do perfil glicémico de pacientes com
diabetes, assim como em outras condi¢des clinicas que cursam com oscilagdes dos

niveis de glicemia.



OBJETIVOS
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2.1 Principal

Avaliar o Monitoramento Continuo da Glicose em pacientes diabéticos e
correlacionar com as dosagens séricas de hemoglobina glicada, frutosamina,
lipidograma, glicose, insulina basal e indices de HOMA - Homeostatic Model

Assessment ( HOMA IR e HOMA BETA).

2.2 Secundarios

Descrever a experiéncia com o CGMS em carater ambulatorial em um grupo

de pacientes diabéticos, demonstrar a sua acuracia e oferecer subsidios para a

analise critica da utilidade deste novo exame na pratica clinica.



PACIENTES E METODOS
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3.1 Tipo de Estudo

Foi realizado um estudo seccional, prospectivo, ndo controlado. O estudo foi
realizado de acordo com a declaracdo de Helsinki e aprovado pelo Comité de Etica

em Pesquisa da Faculdade de Medicina da Universidade de Brasilia.

3.2 Populacao Estudada

Foram avaliados 55 pacientes consecutivos portadores de Diabetes Mellitus
recrutados do Ambulatério as segundas-feiras no periodo vespertino, do Servigo de
Endocrinologia do Hospital Universitario de Brasilia, entre janeiro de 2005 e janeiro
de 2006. Os pacientes foram informados do interesse do estudo, assinaram o Termo
de Consentimento Livre e Esclarecido e foram encaminhados ao Laboratério Sabin
de Analises Clinicas para a instalagao do sensor e coleta de sangue para dosagens

bioquimicas e hormonais.

3.3 Critérios de Inclusao

Os pacientes com idade compreendida entre 12 e 80 anos, podendo ser de
ambos 0s sexos, com diagnostico estabelecido de Diabetes Mellitus, de acordo com
os critérios de glicemia de jejum superior a 126 mg/dl e/ou Teste Oral de Tolerancia
a Glicose com glicemia superior a 200 mg/dl ap6és 120 minutos de sobrecarga
glicidica. Foram incluidos pacientes com diversos tratamentos, dietético, tratamento
medicamentoso oral ou insulina, e que tinham capacidade de entender e operar o

monitor do CGMS.
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34 Critérios de Excluséao

Pacientes com idade inferior a 12 anos. Foram excluidos pacientes
portadores de doengas clinicas graves que n&o possuam relagdo com o diabetes e
pacientes portadores de disturbios de coagulagdao ou aqueles que nao forneceram o

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido devidamente assinado.

3.5 Anélise Estatistica

Para analise das variaveis continuas foram utilizados testes de hipoteses para
médias (Teste t), para variancia (ANOVA) e Teste do qui-quadrado. Foram obtidos o
coeficiente de correlagéo de Pearson (r) e o valor p.

Valores de p < 0,05 foram considerados estatisticamente significativos.

Realizou-se também regresséo linear simples (diagramas de dispersao),
obtendo-se a equacgdo da reta de regressdo e o coeficiente de correlagdo ao

quadrado (R2).

3.6 Procedimentos Técnicos

Os pacientes recrutados do Ambulatério de Endocrinologia do Hospital
Universitario de Brasilia, foram encaminhados ao Laboratério Sabin em jejum de 10-
12 horas pela manha. Foi instalado o sensor de glicose no tecido celular subcutédneo

e conectado ao monitor. Foram colhidas amostras de 5 ml sangue venoso dos
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pacientes, realizada a centrifugacdo e separagdao do soro, o mesmo submetido a

dosagens bioquimicas e hormonais imediatamente.

3.6.1 Dosagem de Colesterol total

. PRINCIPIO: Esteres de colesterol sdo hidrolisados por colesterol éster-
hidrolase em colesterol livre e acidos graxos. O colesterol livre existe, junto com
o produzido por esta reacdo € oxidado pelo colesterol - oxidase para 4-
colestenona e peréxido de hidrogénio, apds o que, na presenga de peroxidase,
oxida o sistema cromogeno 4-amino fenazona acido 2- hidrofenil acético a um

composto de cor avermelhada.

. AMOSTRA: A dosagem foi realizada em soro, no mesmo dia da colheita do

material, e ndo apresentavam hemdlise nem lipemia.

. REAGENTES: Os reagentes, controles e calibradores utilizados foram da Bayer

— ADVIA 1650, todos preparados conforme recomendacgao do fabricante.

. ANALISE: As andlises foram realizadas apos calibracdo dos reagentes e
verificacdo de adequacgao dos controles de qualidade, no equipamento ADVIA

1650 a Bayer.
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VALORES DE REFERENCIA:
Soro: Entre 2 e 19 anos: Inferior a 170 mg/dI
Adultos acima de 20 anos:Otimo - inferior a 200 mg/d|
Limitrofe: 200 — 239 mg/dl

Alto: igual ou acima 240 mg/dl

3.6.2 Dosagem de Colesterol — HDL

PRINCIPIO: O principio utiliza dois reagentes que possibilitam a dosagem
seletiva do colesterol ligado as HDL. O primeiro reagente contém um polianion
que forma complexos estaveis com a superficie das LDL e VLDL e dos
quilomicrons. Por outro lado, os complexos formados com as particulas da HDL
nao permanecem estabilizados e se solubilizam por acdo de um detergente,
permitindo a reacdo com as enzimas presentes no segundo reagente. Como
somente a do colesterol HDL fica sujeito a agado das enzimas, a cor resultante
da segunda reacdo € proporcional a concentragdo do colesterol HDL na

amostra.

AMOSTRA: A dosagem foi realizada em soro, no mesmo dia da colheita do

material, e ndo apresentavam hemoélise nem lipemia.

REAGENTES: Os reagentes, controles e calibradores utilizados foram da Bayer

— ADVIA 1650, todos preparados conforme recomendacao do fabricante.



Abdalla, Lidia 41

. ANALISE: As andlises foram realizadas apos calibracdo dos reagentes e
verificacdo de adequacao dos controles de qualidade, no equipamento ADVIA

1650 a Bayer.

. VALORES DE REFERENCIA: Homens : Superior a 40 mg/d|

Mulheres: Superior a 50 mg/dI

3.6.3 Dosagem de Triglicerideos

. PRINCIPIO: Os triglicerideos se convertem em glicerol e acidos graxos livres
pela enzima Lipoproteina Lipase. O glicerol se converte em glicerol-3-fosfato
pela enzima glicerolquinase em presenga de glicerol-3-fosfato oxidase
formando peréxidos de hidrogénio. Por influencia catalitica da peroxidase forma
um complexo colorido de peroxido de hidrogénio, 4-aminofenazona / 4-

clorofenol. A absorbancia desse complexo se mede como reagao de ponto final.

. AMOSTRA: A dosagem foi realizada em soro, no mesmo dia da colheita do

material, e ndo apresentavam hemdlise nem lipemia.

. REAGENTES: Os reagentes, controles e calibradores utilizados foram da Bayer

— ADVIA 1650, todos preparados conforme recomendacao do fabricante.

. ANALISE: As analises foram realizadas apos calibragdo dos reagentes e
verificacdo de adequacgao dos controles de qualidade, no equipamento ADVIA

1650 a Bayer.
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. VALORES DE REFERENCIA:
6timo — < 150 mg/di
limitrofe — 149 a 199 mg/dI
alto — 200 a 499 mg/dI

muito alto — igual ou superior a 500 mg/dl

3.6.4 Dosagem de Glicose

. PRINCIPIO: A glicose é convertida por glicose oxidase em &cido glicénico e
perdéxido de hidrogénio, que em presenca de peroxidase oxida o cromogeno (4-

aminofenasona/fenol) a um composto de coloragao vermelha.

. AMOSTRA: A dosagem foi realizada em soro, no mesmo dia da colheita do
material, o sangue foi centrifugado imediatamente apdés a coleta e néo

apresentava hemolise nem lipemia.

. REAGENTES: Os reagentes, controles e calibradores utilizados foram da Bayer

— ADVIA 1650, todos preparados conforme recomendacao do fabricante.

. ANALISE: As anadlises foram realizadas apos calibracdo dos reagentes e
verificagcdo de adequacao dos controles de qualidade, no equipamento ADVIA

1650 a Bayer.
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. VALORES DE REFERENCIA:
Soro: Normal: 70 — 199 mg/dI
Intolerancia a glicose: 100 a 125 mg/dl

Diabetes mellitus: = 126 mg/dI

3.6.5 Dosagem de Frutosamina

. PRINCIPIO: A glicose se liga aos agrupamentos amina das proteinas formando
uma base Schiff (aldimina), que apds um rearranjo molecular, transforma-se em
uma cetoamina estavel denominada genericamente frutosamina. Em pH
alcalino a frutosamina € convertida a forma endlica, que reduz o azul de
nitrotetrazoli a um “formazan” purpura A medida da diferenca de absorbancia
apos incubacao as 10 a 15 minutos, € proporcional a concentragdo em mmol/

de 1-desoéxi-1-morfolino frutose utilizado como padrao primario.

. AMOSTRA: A dosagem foi realizada em soro, no mesmo dia da colheita do
material, o sangue foi centrifugado imediatamente apdés a coleta e néo

apresentava hemolise nem lipemia.

. REAGENTES: Os reagentes, controles e calibradores utilizados foram da Bayer

— ADVIA 1650, todos preparados conforme recomendacgao do fabricante.
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. ANALISE: As andlises foram realizadas apds calibracdo dos reagentes e
verificacdo de adequacao dos controles de qualidade, no equipamento ADVIA

1650 a Bayer.

. VALORES DE REFERENCIA: 1,87 a 2,87 mmol/l.

3.6.6 Dosagem de Hemoglobina Glicada

. PRINCIPIO: Sistema automatizado - O programa hemoglobina A1c VARIANT
utiliza os principios da cromatografia liquida de alta performance (HLPC)
associado a cromatografia de troca iGnica para a separagdo segura e
automatica da hemoglobina A1c (HbA1c). E realizada rapida e precisamente,
sem a interferéncia das bases de Shiff, lipemia ou variagdes de temperatura.

As duas bombas de émbolo duplo do VARIANT langam um gradiente de
tampéao programado para o aumento da forga ibnica do sistema. As amostras
preparadas sdo automaticamente injetadas na trajetéria de circulagao analitica
e aplicadas na coluna catiénica, onde as hemoglobinas sdo separadas cm base
as diferencas de atracdo entre estas e o material constituinte da coluna A
hemoglobina separada passa entdo através da célula de fluxo do fotémetro,
onde mudangas na absorbancia (415 nm) sdo medidas; variagdes de fundo da
amostra sdo corrigidas cm um filiro adicional de 60 nm. Um calibrador é
analisado em cada rotina de trabalho para ajuste dos parametros de calculo
para a determinacdo de hemoglobina A1c. Um cromatograma (grafico) das

mudancas na absorbancia € plotado versus o tempo de retencéo.
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Cada cromatograma impresso € acompanhado por um relatério,
identificando cada pico detectado, mais a porcentagem relativa e os tempos de
retengcao de cada pico.

Precedendo a analise, um unico passo de preparagao de amostra do
paciente é solicitado para hemolisar o sangue e remover as bases de Schiff. As
amostras sao primeiro diluidas em reagente hemolisante. E, entdo, incubadas a

18/28°C por, no minimo, 15 minutos.

. AMOSTRA: A dosagem foi realizada em sangue total, coletado em tubo com
anticoagulante EDTA, no mesmo dia da colheita do material, e ndo apresentava
hemdlise nem lipemia.

. REAGENTES: Os reagentes, controles e calibradores utilizados foram da Bio
Rad, especifico para o equipamento VARIANT, todos preparados conforme
recomendacgao do fabricante.

. ANALISE: As andlises foram realizadas apds calibracdo dos reagentes e
verificacdo de adequacdo dos controles de qualidade, no equipamento

VARIANT - Sistema HPLC, da Bio Rad.

. VALORES DE REFERENCIA: 4.0 a 6.5%.

3.6.7 Dosagem de Insulina

. PRINCIPIO: Ensaio enzimatico quimioluminescente com 2 sitios.
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. AMOSTRA: A dosagem foi realizada em soro, no mesmo dia da colheita do
material, o sangue foi centrifugado imediatamente apdés a coleta e néo

apresentava hemolise nem lipemia.

. REAGENTES: Os reagentes, controles e calibradores utilizados foram da Bio
Rad, especifico para o equipamento VARIANT, todos preparados conforme

recomendacgao do fabricante.

. ANALISE: As andlises foram realizadas apds calibracdo dos reagentes e
verificacao de adequagao dos controles de qualidade, no equipamento Immulite

2000.

. VALORES DE REFERENCIA: 2,1 a 30,8 plU/ml.

3.6.8 Calculo do indice de Homa

O indice de HOMA ¢é um calculo simples fundamentado na dosagem de
insulina e glicose, ambas em jejum. O HOMA IR avalia a resisténcia insulinica. O
HOMA BETA avalia a capacidade de secre¢ao de insulina pelas células beta
pancreaticas.

Nao ha, na literatura médica, niveis de corte definidos como valores de referéncia
para estes calculos, ja que autores diversos propde valores diferentes.

As férmulas utilizadas para obtencao de tais indices sao:
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HOMA-IR:

insulina jejum (ucU/ml) x glicose jejum (mmol/I*) / 22,5
HOMA-BETA:

20 x insulina jejum (pcU/ml) / glicose jejum (mmol/l*) - 3,5

* Para conversao da glicose de mg/dl para mmol/l, multiplica-se o valor em

mg/dI por 0,0555.

3.6.9 Calculo do Colesterol LDL

Os valores de colesterol LDL (LDL-c) foram obtidos pela formula de
Friedewald:
LDL-c = CT — HDL-c — TG/5
Onde: CT = Colesterol total
HDL-c = Colesterol HDL
TG = Triglicerideos

3.6.10 Monitoramento Continuo da Glicose

. PRINCIPIO: No fluido intersticial, a glicose se difunde osmoticamente entre a
area pericapilar e as células, e o cateter do sensor amostra o fluido intersticial e
determina a concentragéo de glicose utilizando uma reagao baseada na glicose
oxidase. Esse sensor emite sinais elétricos a cada 10 segundos ao monitor,
que os converte em valores da glicose e armazena o resultado da glicose

média a cada 5 minutos por até 72 horas.
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. MATERIAIS: Foram utilizados um sensor, o aplicador, o monitor, o cabo de
conexao. O sensor Medtronic MiniMed, foi inserido por via percutanea na regiao
abdominal, utilizando-se um dispositivo aplicador e conectado ao monitor por
um cabo de conexdo. Logo apds a inser¢cdo a agulha-guia utilizada é

desprezada.

. INICIALIZACAO: A inicializagéo do aparelho foi realizada pelo pesquisador no
momento da inser¢cao do sensor. Pressionar a tecla selecionar até encontrar a
funcao SET UP. Teclar a funcdo ACT. Pressionar até o surgimento da fungao
INIT. Teclar a opcédo ACT, permanecera na tela a informacao NO INIT. Teclar
as setas até a opcdo YES. Aparecera na tela 60 minutos, em contagem

regressiva até 0, quando devera ser realizada a calibragdo do aparelho.

. CALIBRACAO: A primeira calibracdo deve ser realizada apés 1 hora da
instalacdo do sensor. O paciente deve calibrar o aparelho através da medida da
glicemia capilar por 4 ocasides ao dia, com um glicosimetro e informar estes
valores ao monitor através do uso de teclas especificas do aparelho.

Pressione a tecla SEL. Ira aparecer a mensagem GLUCOSE METER.
Pressione ACT. Identifique o valor da glicemia nas teclas em seta. Pressione

ACT. Retornara automaticamente a tela inicial.

. REGISTRO DE INFORMAGCOES: Ao final das 72 horas do exame, o pager
deve ser conectado ao computador, onde um programa especifico permitira o
download de informagdes registradas e libera graficos com as glicoses

registradas.
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Os pacientes foram orientados a preencher um diario de atividades por

escrito informando os horarios de alimentagao e atividades realizadas.



RESULTADOS
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4.1 Descrigcdo dos pacientes estudados

Foram avaliados 55 pacientes diabéticos consecutivos, recrutados do
Ambulatério de Endocrinologia do Hospital Universitario de Brasilia. Os pacientes
foram distribuidos em 2 grupos, sendo 16,4% (9/55 pacientes) portadores de
Diabetes Mellitus Tipo 1 e 83,6% (46/55 pacientes) portadores de Diabetes Mellitus
Tipo 2 (tabela 1). Os pacientes portadores de Diabetes Mellitus tipo 1 estavam em
uso de insulina NPH, com complementacdo com insulina regular as refeicbes ou
alguns casos que utilizavam insulina Glargina, complementagao com insulina Lispro
em esquema basal-bolus, segundo prescricdo de cada meédico endocrinologista
responsavel. Os pacientes portadores de Diabetes Mellitus Tipo 2 estavam em
tratamento com diversas medicagbes orais (metiformina, glibenclamida, glicazida)
em 82,6% (38/46 pacientes), enquanto 10,9% (5/46 pacientes) utilizavam insulina
NPH associada a metiformina, e 6,5% (3/46 pacientes) apenas dieta. Apenas 15%

dos pacientes utilizavam estatinas para o tratamento das dislipidemias.

Tabela 1. Caracteristicas gerais dos pacientes diabéticos avaliados

Grupos
Caracteristicas Diabéticos tipo 1 Diabéticos tipo 2
gerais
n % Médiii DP n % Médiii DP

Sexo

Masculino 3 33,3 - 27 58,7 -

Feminino 6 66,7 - 19 41,3 -
Idade (anos) - 18,9 +6,0 - 55,3+5,3
Tempo de - 7,7+21 - 15,8+7,4

Diagndstico (anos)

* DP - desvio-padrio.
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4.2 Avaliacao do perfil lipidico e resisténcia a insulina

Na avaliacdo do perfil lipidico dos pacientes estudados foram considerados
niveis alterados os seguintes valores: os niveis de colesterol total > 200 mg/dl,
colesterol LDL > 100 mg/dl, triglicerideos > 150 mg/dl, bem como valores do
colesterol HDL < 40 mg/dl; ndo houve diferengas estatisticamente significativas entre
0s grupos de pacientes diabéticos tipo 1 e diabéticos tipo 2 para nenhum destes
parametros (p > 0,05).

Os indices de HOMA-IR, foram calculados apenas para os pacientes
diabéticos do tipo 2, que nao utilizavam insulina exdgena. Resisténcia insulinica,
avaliada pela frequéncia de indice HOMA-IR > 2,71, foi observada em 77,8% dos
pacientes diabéticos tipo 2 (tabela 2).

A frequéncia de alteragdes bioquimicas nao diferiu entre os pacientes

diabéticos tipo 1 e tipo 2 (p > 0,05).

Tabela 2. Frequiéncia de alteragdes bioguimicas em pacientes diabéticos tipo 1 e 2.

Grupos
Diabéticos Diabéticos Todos os p*
Parametros Bioquimicos Tipo 1 Tipo 2 Pacientes
(n=9) (n=46) (n=55)
% % %

Colesterol total > 200 mg/dI 33,3 23,9 25,5 0,46
Colesterol LDL > 100 mg/dI 55,6 54,3 54,5 0,33
Colesterol HDL < 40 mg/dl 11,1 43,5 38,2 0,80
Triglicerideos > 150 mg/dl 44,4 43,5 43,6 0,33
Glicose Jejum > 126 mg/dl 55,6 67,4 65,5 0,48
Hemoglobina Glicada > 7,0 66,7 73.9 72.7 0.42
mg/d|
Frutosamina > 2,87 mmol/I 55,6 36,9 40,0 0,59
HOMA-IR > 2,71 - 77,8 - -

*Para o calculo dos valores de p, foi utilizado o teste Qui-quadrado foram considerados estatisticamente significativos quando

p<0,05.
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A avaliagao dos disturbios metabdlicos realizada nos pacientes diabéticos do
tipo 2, demonstrou importante predominio de hipercolesterolemia no género
feminino, e também a maior frequiéncia de baixos niveis de colesterol HDL (tabela 3).
Nao houve diferenga estatistica nos demais parametros de acordo com o género,

nos pacientes diabéticos do tipo 2 (p > 0,10).

Tabela 3. Frequéncia dos disturbios metabdlicos de acordo com o género em pacientes diabéticos
tipo 2.

Género
Parametros Bioquimicos Masculino Feminino
CLAsSICOS (n=30) (n=25)

% %
Colesterol total > 200 mg/dl 16,7 36,0
Colesterol LDL > 100 mg/dI 53,3 56,0
Colesterol HDL < 40 mg/dI 46,7 -
Colesterol HDL < 50 mg/dl - 52,0
Triglicerideos > 150 mg/dl 50,0 36,0

Os indices de HOMA-IR e HOMA-BETA foram calculados apenas para os
pacientes diabéticos tipo 2, que nao utilizavam insulina exdgena (tabela 4)

O HOMA-BETA representa indiretamente a capacidade de secrecdo de
insulina pancreatica. Nao ha valores de referéncia definidos e validados na literatura

para HOMA-BETA.
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Tabela 4. Frequéncia do indice de HOMA-IR e HOMA-Beta de acordo com o género em pacientes
diabéticos tipo 2.

Género
Masculino Feminino
(n=23) (n=18)
% %
HOMA-IR > 2,71 76,7 80,0
HOMA-BETA (Média) 65,2 63,9

A avaliacdo da frequéncia dos disturbios do metabolismo lipidico foi
comparada ao grau de insulino-resisténcia, estimado pelo indice de HOMA-IR, nos
pacientes diabéticos do tipo 2. Houve importante predominio de hipercolesterolemia,
caracterizada por colesterol total superior a 200 mg/dl em pacientes que possuiam
indice de HOMA > 2,71, assim como maiores niveis de LDL colesterol, e menores
niveis de HDL colesterol. Hipertrigliceridemia foi observada em todos os pacientes

que possuiam indice de HOMA maior que 2,71 (tabela 5).

Tabela 5. Frequéncia dos disturbios lipidicos de acordo com o grau de insulino-resisténcia nos
pacientes diabéticos do Tipo 2

Distlrbios Metabolismo HOMA-IR
Lipidico até 2,71 (n=10) > 2,71 (n=36)
% %
Colesterol total > 200 mg/dL 36,4 63,6
Colesterol LDL > 100 mg/dL 4,0 96,0
Colesterol HDL < 40 mg/dL 15,0 85,0
Triglicerideos > 150 mg/dL 0,0 100,0

4.3 Resultados obtidos no CGMS

4.3.1 Efeitos indesejaveis

A instalagao do sensor do CGMS causou dor leve a aplicagdo em 7,2% (4/55)

dos pacientes. Houve sangramento no local da pungdo em apenas 3,6% (2/55) dos
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pacientes. Alergia ao micropore utilizado na fixacdo do sensor foi a queixa mais
frequente, observada em 21,8% (12/55) dos pacientes, manifestou-se como
dermatite de contacto. Desconexdo do sensor ao CGMS e deslocamento do sensor
no subcutdneo nao foram observados. Acionamento do alarme do monitor foi
observado em 25,4% (14/55) dos pacientes e foi relacionado a detecgcéo de valores
nao pareados de glicemia capilar e intersticial, ma utilizacdo ou descalibragdo do

glicosimetro (tabela 6).

Tabela 6. Freqiiéncia de efeitos indesejaveis relacionados ao CGMS

. L Frequéncia
Efeitos Indesejaveis (%)
Dor no local da aplicagao 7,2
sensor
Sangramento Local 3,6
Dermatite de Contacto 21,8
Acionamento do Alarme 25,4

4.3.2 Acuraciado método

O monitoramento continuo de glicose realizado nos pacientes teve duragéo
de 72 horas, foram obtidas as médias de 11,6 + 2,9 leituras pareadas (minimo de 9),
coeficiente de correlacdo entre as leituras de glicose capilar realizadas no
glicosimetro e as leituras de glicose intersticial realizadas pelo CGMS, foi de 0,86 +
0,14 (ideal > 0,79). As medianas das diferencas absolutas (MAD) foram calculadas e
o valor obtido foi de 12,5% + 7,5% (MAD ideal <= 28% ou, se a faixa entre as leituras

médias das glicoses capilares inseridas no sensor for menor que 100 mg/dl o MAD

ideal € <= 18%).
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4.3.3 Determinacgao das glicoses intersticiais

O CGMS registrou 288 medidas de glicoses intersticiais por periodo de 24
horas, totalizando a média de 1152 registros por paciente. Para a realizagdo da
analise de dados, foram considerados 63.360 registros de glicose intersticial, para o

total de 55 pacientes estudados por 72 horas.

Foi estabelecida para a interpretacdo dos resultados, uma meta de controle
para a glicose intersticial entre 70 e 180 mg/dl (foi considerado como tempo de
normoglicemia), esta meta foi padronizada pelo fabricante do sistema CGMS
(Manual do fabricante do sistema CGMS-Minimed Solutions). Os pacientes foram
classificados de acordo com o tipo de Diabetes e o periodo de tempo fora dos niveis
de controle metabdlico, e esses dados foram comparados aos niveis de

hemoglobina glicada e a glicose intersticial média obtida pelo CGMS.

A anadlise da amostra dos grupos estudados evidenciou que o0s pacientes
mantiveram-se em meédia 32,4% do tempo acima de 180 mg/dl, 6,2% do tempo
abaixo de 70 mg/dl e 61,4% do tempo em normoglicemia. O CGMS evidenciou
episodios de hipoglicemia, que ndo haviam sido flagrados pelo controle de glicemia

venosa.

Niveis de glicose abaixo de 70 mg/dl foram observados em 11,7% dos
pacientes diabéticos tipo 1 e 5,1% tipo 2, o que se refletiu em menor tempo em

normoglicemia dos pacientes tipo 1 (tabela 7).

Ndo houve diferengas estatisticamente significativas entre os grupos de
pacientes diabéticos tipo 1 e tipo 2 para o tempo em que o0s pacientes
permaneceram em hipoglicemia, normoglicemia e hiperglicemia (p > 0,05). Também

nao foi diferente estatisticamente entre estes dois grupos as dosagens da média da
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glicose intersticial em 72 horas, registradas pelo monitor e a dosagem sanguinea de

hemoglobina glicada (p > 0,05).

Tabela 7: Descri¢cdo dos achados relativos aos parametros de controle metabdlico determinados pelo
monitor do CGMS.

Média das Variaveis Grupos de Pacientes Todos os ot
CGMS Tipo 1 Tipo 2 Pacientes

;I;/eor)npo acima de 180 mg/dl 36.2 317 324 0,68
'I;empo abaixo de 70 mg/dl 11,7 5.1 6.2 0.10
(%)

Tempo de normoglicemia (%) 52,1 63,2 61,4 0,29
Glicose Intersticial Média 72 154.9 158.0 157.5 0.86
hs (mg/dl)

Média de HbA1C (%) 8,4 8,0 8,1 0,56

*Para o calculo dos valores de p, foi utilizado o ANOVA — duas amostras presumindo variancias
equivalentes, foram considerados estatisticamente significativos quando p < 0,05.

A comparacao entre os dados obtidos pelo CGMS e métodos convencionais
de controle da glicose (tabela 8), demonstrou forte correlagdo entre a hemoglobina
glicada e o periodo de tempo que os pacientes permaneceram acima de 180 mg/dl

(coeficiente de correlagdo de Pearson r = 0,74, p < 0,001).

As melhores correlagbes foram obtidas entre a hemoglobina glicada e a
glicose intersticial média (r= 0,79, p < 0,001) e entre a glicemia de jejum e a glicose

intersticial média (r= 0,64, p < 0,001).
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Tabela 8: Coeficientes de Correlagao (r) entre métodos bioquimicos e CGMS

Variaveis Variaveis Bioquimicas
CGMS HbA1C* Frutosamina  Glicose Jejum

Tempo acima de 180 a a a
ma/dL (%) 0,74 0,46 0,59
Tempo abaixo de 70 b b a
ma/dL (%) -0,32 -0,18 0,20
Tempode . -0.64° 0,412 -0,53°
normoglicemia (%)
Glicose Intersticial 0.79° 0.50° 0,642

Média 72 hs

* HbA1C- Hemoglobina glicada.
* Os coeficientes de correlagao foram obtidos através do Teste t de Student: duas amostras em par
para medias, foram considerados estatisticamente significantes quando p < 0,05.

a-p<0,05

b-p>0,05

Abaixo os graficos de dispersdo que demonstram os resultados de correlagao
entre algumas variaveis. Os pontos plotados demonstram a distribuicdo da

variabilidade dos valores observados.
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Grafico 1: Correlagéo entre a hemoglobina glicada e glicose intersticial média (n=55)
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Grafico 2: Correlagdo entre a glicose e glicose intersticial média (n=55)
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Grafico 3: Correlagdo entre a hemoglobina glicada e tempo de glicemia acima de 180 mg/dl (n=55)
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Grafico 4: Correlagdo entre a hemoglobina glicada e tempo de normoglicemia (n=55)
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DISCUSSAO
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O diabetes mellitus € uma condicao associada com elevada incidéncia de
doenga aterotrombotica, especialmente cardiaca. Os pacientes diabéticos
apresentam lesbes ateromatosas mais extensas, menor fragdo de ejecdo do
ventriculo esquerdo, maior frequéncia de isquemia silenciosa e infartos do miocardio
assintomaticos, comparados aos individuos nao-diabéticos (AMERICAN DIABETES
ASSOCIATION, 1998). Estudos sugerem que 25% dos portadores do diabetes tipo 2
ja apresentam doenca arterial coronariana no momento do diagnéstico (AMERICAN
DIABETES ASSOCIATION, 2003; DI CARLI et al., 2005). A avaliagdo do
metabolismo lipidico torna-se importante parametro bioquimico para a deteccao e
intervengao precoces no processo de aterotrombose nos pacientes diabéticos.

Nos grupos de pacientes estudados, apesar do acompanhamento médico
regular, a presenca de dislipidemia ocorreu em cerca de 50% dos casos, com
predominio de elevacédo do LDL colesterol no género feminino e redugcédo do HDL
colesterol no género masculino. A frequéncia de hipertrigliceridemia foi elevada,
porém sem diferengas significativas entre os géneros. Estudos epidemiolégicos
demonstraram que apesar de homens e mulheres apresentarem os mesmos fatores
de risco para doenga arterial coronariana, o tabagismo, a obesidade e
principalmente o diabetes possuem maior influéncia no sexo feminino do que no
masculino (MIERES et al., 2003; PAN et al., 1986). Alguns autores sugerem que as
mulheres diabéticas tém risco de morte cardiovascular 7,5 vezes maior em relacao
as nao-diabéticas (KANNEL, 2002).

O consenso americano sobre o cuidado ao paciente diabético propde que
todos os pacientes de alto risco ou com evidéncias de doenca cardiovascular devem

manter sua glicemia < 100 mg/dl e HbA1c < 7%, tendo como alvo LDL < 100 mg/dI,
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HDL > 50 mg/dI e triglicerideos < 150 mg/dl (YUSUF et al., 2004; STANDARDS OF
MEDICAL CARE IN DIABETIC PATIENTS, 2005). A quarta diretriz sobre
dislipidemias da Sociedade Brasileira de Cardiologia recomenda a redugado da meta
de LDL< 70 mg/dl em diabéticos, baseada em estudos que demonstraram redugéao
da placa aterosclerética nesses casos (IV DIRETRIZ SOBRE DISLIPIDEMIAS SBC,
2007). Essas recomendagbes colocam em evidéncia a necessidade de maior
intervencao nas dislipidemias nos pacientes diabéticos, pois no grupo de pacientes
avaliados em nosso estudo, apenas 15% faziam uso de hipolipemiantes e nenhum
atingiu essas metas de controle lipidico.

A presenca de resisténcia a acdo da insulina €& considerada fator
fisiopatogénico importante para o diabetes tipo 2. Nao esta ainda convencionado
qual € a melhor definicido operacional da sindrome metabdlica para ser utilizada na
pratica clinica. Em 1999 foi sugerido pela OMS, uma definicdo baseada em dados
clinicos e laboratoriais considerando glicemia de jejum, hiperinsulinemia, presséo
arterial, circunferéncia da cintura e do quadril, indice de massa corporal,
triglicerideos, HDL, microalbuminuria. Em 2001, o National Cholesterol Education
Program-Adult Treatment Panel Il prop6s uma série de critérios semelhantes, porém
mais simples de serem avaliados, os quais incluem: glicemia de jejum, pressao
arterial, cintura, triglicerideos e HDL (Third Report of the Expert Panel on Detection,
Evaluation, and Treatment of the High Blood Cholesterol in Adults-Adult Treatment
Panel IlI-NIH 2001; GRUNDY et al., Circulation, 2004).

O HOMA consiste em um indice matematico baseado nos niveis de insulina e
glicose de jejum e tem sido utilizado em estudos epidemioldgicos (QUON et al.,
2006). O modelamento matematico do balango fisiolégico normal da insulina e da

glicose permitiu a aplicagdo de equacbes para estimar a resisténcia a insulina
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(HOMA IR) e a capacidade funcional das células beta (HOMA BETA) pela medida
simultanea da insulinemia e glicemia de jejum, uma vez que prediz a concentragao
plasmatica esperada para varios graus de resisténcia a insulina e disfungdo das
células beta (MATHEWS et al., 1985).

Em nosso estudo, os indices de HOMA-IR e HOMA-BETA, foram calculados
apenas para os pacientes diabéticos do tipo 2, que nao utilizavam insulina exdégena.
A resisténcia insulinica, avaliada pela freqliéncia de indice HOMA-IR > 2,71, foi
observada em 77,8% dos pacientes diabéticos tipo 2. Em um estudo brasileiro
recente, foram avaliados 753 pacientes diabéticos tipo 2, a sindrome metabdlica e
elevacao do indice de HOMA-IR esteve presente em 671 (89%) e 657 (87%) dos
pacientes utilizando a definicdo da OMS e do NCEP, respectivamente (PICON et al.,
2006; GELONEZE et al., 2006). Outros autores sugerem a utilizagdo do indice de
HOMA-IR como preditor da evolugdo para intolerancia a glicose e diabetes em
parentes de pacientes diabéticos tipo 2 (BABAOGLU et al., 2006).

Diversos estudos relatam que o CGMS é um método pouco invasivo e bem
tolerado pelos pacientes, com poucos efeitos adversos. No presente estudo, dor leve
na instalagao do sensor foi relatada por 7,2% dos pacientes e apenas 3,6% dos
pacientes tiveram sangramento no local da puncéo. Alergia ao micropore ocorreu
21,8% dos pacientes, mas em nenhum desses casos houve necessidade de
interrupcdo do exame. Observamos boa aceitacdo da técnica por parte dos
pacientes e comprometimento desses com a realizagdo do exame, apesar de
intercorréncias como acionamento do alarme ter ocorrido em 25,4% dos casos.

Alguns autores relatam que a frequéncia de intercorréncias técnicas neste
procedimento é elevada e chega a atingir indices de falha de até 30% dos sensores

inseridos (SACHEDINA et al., 2003). As principais causas para o acionamento do



Abdalla, Lidia 65

alarme nos pacientes avaliados no presente estudo foram relacionadas a deteccao
de valores nao pareados entre as glicemias capilar e intersticial, ma utilizagcdo ou
descalibracdo do glicosimetro, em concordancia com o que foi descrito por outros
autores (OLIVEIRA et al., 2005; MAIA et al.,2005).

Salientamos a importancia do repasse de informacdes e instrugdes claras aos
pacientes quanto a manipulagéo do glicosimetro utilizado para as glicemias capilares
e do monitor do CGMS, que podem reduzir os indices de falha, pois a autocalibragao
tem fundamental importancia para o controle do monitor durante a realizacido do
exame.

O sistema de monitorizagdo continua da glicose é ferramenta cujas
indicagdes mais freqlentes sdo a avaliagdo de hipoglicemia, discrepancia entre
hemoglobina glicada e glicemias capilares, instabilidade glicémica e avaliagdo do
perfil glicémico apés mudanga de esquema terapéutico (OLIVEIRA et al., 2005). O
CGMS nao afere diretamente a glicemia e sim fornece um sinal proporcional as
variagbes dos niveis de glicose no fluido intersticial do tecido subcutadneo, sendo
este, teoricamente, semelhante as variagdes da glicose sanguinea. Todavia existe
um tempo de equilibrio entre a glicose sanguinea e a glicose intersticial,
internacionalmente designado como sensor lag time, estimado entre 7 e 15 minutos,
que pode ser considerado um dos fatores determinantes para inacuracia do método,
e presencga de leituras ndo pareadas entre as glicemias capilar e intersticial (BOYNE
et al., 2003).

Os fabricantes do sistema do CGMS (Minimed Solutions) recomendam pelo
menos 9 leituras pareadas em 72 horas, para que o exame seja validado e
represente confiabilidade nos seus resultados. Além disso, o que atesta a acuracia

do CGMS ¢ o coeficiente de correlagao entre as leituras pareadas de glicose capilar
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e da glicose intersticial realizadas pelo CGMS, considerado 6timo, se superior a
r=0,79 (Manual do fabricante do sistema CGMS-Minimed Solutions). No presente
estudo observamos que nos 55 pacientes que realizaram o monitoramento por 72

horas, foram obtidas as médias de 11,6 + 2,9 leituras pareadas, com coeficiente de

correlacdo meédio de Pearson r =0,86 + 0,14, o que confirmou a acuracia do método.

Um outro importante parametro de precisdo € representado pela diferenca
absoluta em porcentagem entre as glicemias do sensor de glicose e as glicemias
capilares (MAD). Esse parametro € considerado ideal se inferior a 28% quando a
diferenca entre as glicemias capilares minima e maxima, for maior ou igual a
100mg/dl, ou se inferior a 18% quando a diferenca for menor que 100 mg/dl (Manual
do fabricante do sistema CGMS-Minimed Solutions). Em nosso estudo, obtivemos
MAD = 12,5% + 7,5%, e a diferenga entre as glicemias capilares minima e maxima

maior que 100mg/dl na maioria dos pacientes.

Em nosso trabalho, observamos que os pacientes do tipo 1 apresentaram-se
11,7% do periodo com glicoses inferiores a 70 mg/dl, enquanto que no tipo 2 esse
achado foi constatado em 5,1% dos casos. Tais dados poderiam sugerir uma
importante contribuicdo do CGMS na detecgédo de hipoglicemias nesses pacientes.
Todavia, um estudo utilizando microdialise (MONSOD et al.,, 2002) que mede
diretamente os niveis de glicose no intersticio, demonstrou que a relagao entre a
glicose sanguinea e a intersticial ndo é constante durante a hipoglicemia, o que
reforca as evidéncias para que se leve em consideracdo o tempo de equilibrio da
glicose para a interpretagdo adequada dos resultados.

O enfoque atual no controle glicémico objetiva ndo somente evitar a
ocorréncia das complicagbes agudas e complicagdes vasculares associadas a

hiperglicemia, mas também minimizar a ocorréncia de hipoglicemias e seus riscos, é
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importante analisar com cautela a utilidade desse método na detecgcdo de
hipoglicemias. Em nossos pacientes a grande maioria dos episédios de hipoglicemia
foi assintomatica e de duragdo prolongada. Varios autores ja relataram a baixa
acuracia do CGMS em detectar niveis baixos de glicose, sendo a duragdo e a
intensidade dos episédios de hipoglicemia superestimados (MELKI et al., 2006;
MONSOD et al., 2002; OLIVEIRA et al., 2005).

O método de monitoramento continuo utilizado nesse estudo ndo permite a
visualizagao e correcéo imediatas das excursdes glicEmicas. Em 2006 foi introduzido
nos Estados Unidos, uma nova tecnologia que permite a monitorizagdo continua da
glicose em tempo real, denominado rt-CGM. Os beneficios potenciais dessa técnica
baseiam-se na adequada decisao da dose de insulina a ser utilizada e na prevengao
das hipoglicemias, além de melhora na hemoglobina glicada. Todavia, alguns
autores tém sugerido que os episdédios de hipoglicemia sejam subestimados pelo
monitor em tempo real, pois ao ser considerado o lag time de 10-15 minutos entre o
equilibrio da glicose sanguinea e a intersticial, o uso das insulinas de agao rapida ou
analogos de insulina poderia ser inadequado (GARG et al.,2006; WEINSTEIN et al.,
2007).

O sistema de monitoramento continuo da glicose consiste em importante
ferramenta na deteccao de variagdes da glicose em diversas situagdes fisiolégicas
ou patolégicas, podendo trazer beneficios quanto ao comportamento e aderéncia do
paciente diabético ao tratamento e representa importante elo para o futuro
desenvolvimento de um monitor hibrido, com capacidade de deteccado das variacoes
no metabolismo da glicose e a bomba de infusdo de insulina.

Apesar das limitagcbes do método de monitoramento continuo da glicose, a

maioria dos autores concordam que esse método é de grande utilidade na
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investigacdo e no manejo de pacientes diabéticos, principalmente por fornecer
graficos das variagdes glicémicas ao longo do dia, ilustrando para o préprio paciente

suas oscilagdes glicémicas, contribuindo assim para melhor adesao ao tratamento.



CONCLUSAO
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Em resumo, o Sistema de Monitoramento Continuo da Glicose (CGMS)
permitiu, com mecanismo pouco invasivo, a analise do comportamento glicémico
rigoroso ao longo das 24 horas e representou importante ferramenta na avaliacdo de
discrepancias entre hemoglobina glicada e glicemias capilares, instabilidade
glicémica e avaliagdo ap6s mudanga de esquema terapéutico e hipoglicemia, sendo

de grande utilidade para o tratamento intensivo do diabetes mellitus.

O CGMS permitiu também a identificacdo de periodos de excursdes
glicémicas, tais como os efeitos Somogi e Alvorescer, antes nao diagnosticados pela
utilizacao de automonitorizacdo domiciliar. O CGMS permitiu o reconhecimento de

hipoglicemias assintomaticas predominantes nos pacientes diabéticos do tipo 1.

A interpretacdo dos dados do CGMS deve considerar o tempo de equilibrio
entre a glicose sanguinea e glicose intersticial, uma vez que o CGMS nao fornece
dados exatos dos niveis de glicemia em dado momento particular, devendo ser
usado para a analise de variagcbes na glicemia. Dessa forma, a detecgdo de
hipoglicemia noturna por esse método, em pacientes diabéticos bem controlados,
deve ser analisada com cuidado, devido ao baixo indice de correlacdo entre as

medidas do sensor e do glicosimetro digital nessa situagao.
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ANEXO 1
FICHA DE AVALIACAO

IDENTIFICACAO

IDADE........... SEXO...ovoon.,

PROFISSAO. ...ttt

ENDERECO. ...t eeeeeeeeeeeeeeeee s s eseeeee e e eeseee e s ee e es e se e es e esee e sseeseens
BAIRRO......oovoeeeeeereeeseeeeeeseeeeseseeesesre CIDADE......civeeeereeeeeereeneenn.
ESTADO.....

PRINCIPAIS SINTOMAS/SINAIS

Data de Diagndstico do Diabetes ( / [/ )

Medicagdes Atuais

AVALIACAO BIOQUIMICA

Data Y Y [oid oo .. [ovid oo ...
..... Y

Glicemia

Frutosamina

HbA1C

Colesterol Total

Colesterol LDL

Colesterol HDL

Triglicerideos

Insulina basal
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ANEXO 2

GRAFICOS DA MONITORIZACAO CONTINUA DA GLICOSE

Paciente 1

0] — - - -~ - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - —-—-—- -7 /7=

0 [ - - - - - -7 -7 - - 0~

GlUcose - mgfdl

03:00 05:00 09:00 12:00

HORARIO DD DA

GRAFICO 1: Padrées e Tendéncias

Este grafico representa as variagdes da glicose intersticial em um periodo total de monitorizacédo continua de 72 horas. Total de
medidas realizadas no periodo: 852 medidas da glicose intersticial. Glicose média ao longo do periodo: 125 (70-204 mg/dl)

Glucose - mgfdl

-1 hr MEAL +1 hr

+2 hr +3 hr

TEMPO APOS O CAFE DA MANHA
GRAFICO 2: Variagses da Glicose de Acordo com o Café da Manha
Este grafico representa as variagdes da glicemia intersticial antes do café da manha e apés 1 2 e 3 horas do mesmo.
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Paciente 2

300 |

200 |

Glucose - mgfdL

100 |

03:00 06:00 09:00 12:00 15:00
HORARIO DD DIA

GRAFICO 3: Padrées e Tendéncias

Este grafico representa as variagdes da glicose intersticial em um periodo total de monitorizagédo continua de 72 horas. Total de
medidas realizadas no periodo: 834 medidas da glicose intersticial. Glicose média ao longo do periodo: 272 (133-400 mg/dl)

Glucose - mgfil

+1 hr +2 hr += hr

Tempo apés a refeicao

GRAFICO 4: Variacdes da Glicose de Acordo com o Almogo
Este grafico representa as variagdes da glicemia intersticial antes e apés 1, 2 e 3 horas apés o almogo
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Paciente 3

400

300 |

200 |

Glucose - mgidl

100 |

03:00 06:00 09:00 12:00 15:00 18:00 21:00
GRAFICO 5: Padrées e Tendéncias -

Este gréfico representa as variagbes da glicose intersticial em um periodo total de monitorizacao
continua de 72 horas. Total de medidas realizadas no periodo: 835 medidas da glicose intersticial.
Glicose média ao longo do periodo: 225 (92-400 mg/dl)

0770304 (dom)

Glicose - myfel

GRAFICO 6: Variacées da Glicose em um dia de monitoramento
Este grafico representa as variagdes da glicemia intersticial, evidenciando o impacto das refeigdes sobre os niveis de glicose.
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Paciente 4

4000 |

Glucose - mgidl

GRAFICO 7: Padrdes e Tendéncias

Este grafico representa as varia¢des da glicose intersticial em um periodo total de monitorizagéo continua de 72 horas. Total de
medidas realizadas no periodo: 852 medidas da glicose intersticial. Glicose média ao longo do periodo: 211 (101-267 mg/dl)

00 | - - - - - 00 000

< 11 N e

Glucose - mgfdl

+1hr
Time Of Day

+2 hr +3 hr

GRAFICO 8: Variaces da Glicose de Acordo com o Almogo
Este grafico representa as variagdes da glicemia intersticial antes e apds 1, 2 e 3 horas apés o almogo



