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PREFACIO

0 monitoramento continuo dos niveis da glicose é ferramenta tecnoldgica disponivel ja ha quase duas
décadas, embora tenha sido utilizado em ambito restrito, tanto na clinica quanto no desenvolvimento
cientifico em diabetes, até ha pouco tempo.

Nos ultimos anos, a importancia dessa tecnologia teve grande aceleracao, provavelmente relacio-
nada ao aumento em seu acesso e disponibilidade — resultantes da chegada ao mercado do sistema
“Flash®” de leitura intermitente — e também a padronizacdo universal das suas métricas, bem como
da forma como seus resultados sdao apresentados, com relatérios de significado clinico para profis-
sionais de saude e de poder educativo para as pessoas que convivem com diabetes.

Fato € que o nimero de publicagdes sobre esse tema vem recentemente sendo multiplicado algumas
vezes, tornando-se até dificil acompanha-las, visando a atualizagdo. A Sociedade Brasileira de Dia-
betes (SBD) tem se adaptado rapidamente a esse crescimento, produzindo e chancelando eventos
de educacdo continuada, webinars, posicionamentos, publicagcdes cientificas e seu ja& consolidado
Simpésio Internacional de Tecnologias em Diabetes (SITEC), por meio de seu jovem e jovial Departa-
mento de Tecnologia, Telemedicina e Saude Digital em Diabetes, e com o importante apoio de seus
parceiros.

A mais recente aquisicdo brasileira na drea de monitoramento continuo da glicose foi sua incor-
poracao a area do diabetes na gestacao, apos extensao de seu registro pela Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria (Anvisa) para uso nesse singular, importante e Gnico ciclo da vida das mulheres.
Espera-se que tal advento proporcione, a medida que a ciéncia decorrente do uso clinico mais amplo
dessa tecnologia possa evoluir, uma melhoria no controle metabolico tao vital para mae e feto, assim
como na qualidade de vida das gestantes com diabetes.

A motivacao para a produgao do presente posicionamento pelos Departamentos de Tecnologia e de
Diabetes e Gestacao da SBD foi, portanto, de apresentar aos nossos socios e a toda a “comunidade
diabetoldgica” uma revisdo sucinta e atual da literatura e, a0 mesmo tempo, uma orientacdo prati-
ca para a prescri¢do e implementagao dessa tecnologia nas gestantes com as diversas formas de
diabetes. Estaremos atentos ao desenvolvimento cientifico desse tema e prontos para atualiza-lo, a
medida que novas evidéncias sobre ele surjam no horizonte.

Boa leitural

Dr. Domingos Augusto Malerbi
Presidente da Sociedade Brasileira de Diabetes
Biénio 2020-2021
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INTRODUGCAO

Diabetes é uma das condigdes médicas mais comuns durante a gravidez. Estima-se que um em cada seis nas-
cidos vivos (16,8%) é filho de mulher com alguma forma de diabetes durante a gestacao.' A hiperglicemia na
gestacdo esta associada ao risco de diversos desfechos perinatais adversos.

0 alcance de um controle glicémico mais préximo possivel da normalidade tanto na fase pré-gestacional como
ao longo da gravidez esta associado com melhores resultados perinatais.! Atualmente, o método de avaliagao
do controle glicémico mais frequentemente recomendado para a gestante com diabetes é o automonitoramen-
to da glicemia capilar.!

A possibilidade de realizar o monitoramento continuo da glicose (CGM) tem um potencial para auxiliar no alcance
do controle glicémico ideal.? Além de permitir que sejam visualizadas as frequentes flutuacdes da glicose, ele
fornece dados que podem orientar as decisdes terapéuticas.

Nos tltimos anos, tem sido observado um niimero crescente de gestantes com diabetes tipo 1(DM1) que usam dis-
positivos de CGM antes e durante a gestacao.® Recentemente, foi aprovado no Brasil o uso na gestagdo do sensor
componente do sistema “Flash®” de CGM com leitura intermitente, ja presente no mercado brasileiro desde 2016.*

Entendendo a necessidade de esclarecer os profissionais de salide quanto ao papel atual das novas ferramentas
para monitorizagdo da glicose durante a gestagcdo, a SBD desenvolveu este posicionamento oficial baseado na
cuidadosa pesquisa de estudos cientificos publicados até o momento sobre o tema.

MONITORIZACAO CONTINUA DA GLICOSE NA GRAVIDEZ: CGM EM TEMPO REAL (rt-CGM) E CGM COM
LEITURA INTERMITENTE (is-CGM ou “Flash”-CGM)

Para conseguir os objetivos de controle glicémico na gestagdo, onde o intervalo entre os niveis desejaveis é
muito estreito, & fundamental a monitorizagdo frequente dos niveis de glicose desde o inicio do planejamento
da gravidez. A automonitorizacao da glicemia capilar por meio de fitas reagentes é recomendada para todas as
gravidas com diabetes. A frequéncia dessa monitorizacao ird depender do tipo de tratamento do diabetes e da
viabilidade financeira e técnica do local onde a gestante estd sendo assistida.! As metas de glicemia a serem
ohtidas, independentemente do tipo de diabetes e do periodo da gravidez, estao expostas no quadro 1.

Quadro 1. Metas de controle glicémico durante a gestacao

Horario Jejum 1 hora pos-prandial 2 horas pos-prandial
Limites de glicemia <95 mg/mL <140 mg/dL <120 mg/dL

Adaptado de: Organizagdo Pan-Americana da Saude. Ministério da Saude. Federagédo Brasileira das Associacbes de Ginecologia e Obstetricia. Sociedade Brasileira de Diabetes. 2019.

Todos os sistemas de monitorizagdo glicémica dependem da eficiéncia do instrumento de medida e das habilida-
des de seus usudrios. Faz-se, portanto, necessaria a orientacdo quanto ao uso de tais ferramentas por profissio-
nais de satide devidamente treinados para tanto, assim como a averiguacao frequente da sua utilizagdo ao longo
de toda a gravidez.

Ambas as modalidades de CGM envolvem tecnologia de leitura da concentracao de glicose no liquido intersticial.
Os niveis de glicose intersticial tém boa correlagdo com os do sangue capilar.®




0 valor da glicose intersticial pode ser obtido pela inser¢ao subcutanea de um sensor com espessura de um fio
de cabelo que, acoplado a um transmissor, envia um sinal elétrico para um leitor, para uma bomba de insulina ou
para um aplicativo de celular, os quais transformam essa informagdo numa leitura do nivel de glicose. A coloca-
¢ao do sensor no tecido celular subcuténeo é feita pelo proprio usuério, com o auxilio de aplicadores apropriados
para cada sensor.

0 uso dessa tecnologia possibilita o conhecimento das variagdes da glicose que ocorrem ao longo das 24 horas
do dia, permitindo a identificag@o ndo apenas dos niveis momenténeos de glicose, bem como de sua resposta a
alimentacg@o, ao exercicio, ao stress, ao sono, a insulina e as demais variaveis ao longo dos dias. Comparado com
a medida da glicemia capilar por meio de fitas reagentes, os sensores fornecem mais dados do perfil glicémico,
aumentando a seguranca e a assertividade dos ajustes terapéuticos realizados pela equipe de salude e pelo
proprio paciente, sem o desconforto da puncao digital. Com a utilizagdo desses equipamentos, é ainda possivel
verificar as tendéncias de estabilidade, de queda ou de aumento dos niveis de glicose, visualizados por meio das
setas de tendéncia, possibilitando a realizag@o de intervengdes mais precisas sobre o controle glicémico.’

A leitura da glicose pode ocorrer de forma continua (rt-CGM) ou intermitente (is-CGM). Os dados gerados podem
ser acompanhados em tempo real e compartilhados com outras pessoas ou com a equipe profissional por meio
de aplicativos. Uma anélise mais completa pode ser feita por meio de softwares especificos, alimentados eletro-
nicamente com esses dados.

As pacientes devem receber treinamento detalhado para o manuseio do equipamento e a interpretacao dos seus
dados.? Todos os que usam dispositivos de CGM precisam realizar o automonitoramento da glicemia capilar para
calibrar seu sensor, em alguns casos, ou para verificar leituras discordantes de seus sintomas ou com desvios
andmalos em relagdo ao esperado.?

Vérios estudos clinicos tém demonstrado beneficios no controle glicémico por meio do uso do CGM em diferentes
populagdes com diabetes fora da gestag@o, incluindo a redugdo da hemoglobina glicada (HbA1c)*'® e da incidén-
cia de hipoglicemia."?

Nos equipamentos mais modernos que integram os sistemas de infusdo continua de insulina (SICIs) com o rt-CGM,
como, por exemplo, a homba de Insulina MiniMed Medtronic 640G(R)®, a informacgdo gerada pelo sensor pode
provocar redugdes ou aumentos automaticos nas doses de insulina infundidas pela bomba, reduzindo significa-
tivamente o tempo em hipo e hiperglicemia.”'* Ha diferencas importantes entre o rt-CGM e o0 is-CGM. (Quadro 2)

Os sensores podem ter sua acuracia aferida pelo percentual de valores, comparados com a glicose sanguinea
(geralmente de sangue capilar), que nao diferem mais de 15 mg/dL para medidas menores que 100 mg/dL ou de
15% para medidas maiores que 100 mg/dL. Além disso, um dos métodos mais utilizados para avaliar a acuracia
dos sensores de CGM é o célculo da Média dos Mddulos das Diferencas Relativas, ou MARD (Mean Absolute
Relative Difference). 0 MARD quantifica o percentual de concordancia entre as leituras do sensor de CGM e
os resultados da medicao da glicemia capilar. Sendo uma métrica relativamente simples, tem sido amplamen-
te utilizado para comparar os sistemas. Os resultados do MARD podem ser estratificados segundo a faixa de
concentracdo de glicose ou também pela proporgao de alteracdo da glicose medida pelo sensor. 0 MARD dos
diferentes modelos de sensores é obtido usando dados de ensaios clinicos. O célculo do MARD também pode
ser feito usando as diferencgas entre as leituras do sensor de CGM e os valores medidos simultaneamente por
um sistema de medicao de referéncia YSI (Yellow Springs Instrument).’® Quanto menor o MARD, mais preciso é
o sensor. s CGMs licenciados, sem a necessidade de complementagdo com monitorizagdo da glicemia capilar
fora da gestacao, tém MARDs que variam aproximadamente entre 10% e 12%."
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Quadro 2. Caracteristicas basicas dos diferentes métodos de CGM

Método rt-CGM

Duracdo do sensor até 6 dias

Comunicacdo com o SICI  disponivel com ou sem integragédo
com o SICI

Calibragdo necessita calibragdo com a glicemia
capilar 2 ou mais vezes ao dia

Tipo de leitura leitura automatica a cada 5 minutos

Alarmes alarmes programaveis

Informacdes adicionais

hipo e hiperglicemia

setas de tendéncia para estabilidade,

is-CGM
até 14 dias

sem integracdo com o SICI

vem com calibracao de fabrica, mas
necessita confirmacao com glicemia
capilar quando ha suspeita de imprecisao
na leitura

por meio de escaneamento intermitente

sem alarmes programaveis nas primeiras
versoes

setas de tendéncia para estabilidade,
hipo e hiperglicemia

SICI: sistema de infusdo continua de insulina; rt-CGM: monitoramento continuo da glicose em tempo real; is-CGM: monitoramento intermitente da
glicose intersticial.

Adaptado de: Freckmann G, et al. J Diabetes Sci Technol. 2019;13(3).575-83."° Wadwa RP, et al. Diabetes Technol Ther. 2018;20(6).395-402.¢ Welsh JB, et al. Diabetes Technol Ther.
2019;21(3):128-32.77

Tipos e caracteristicas principais dos sistemas de CGM atualmente disponiveis:

= Enlite Medtronic (rt-CGM):"® mede a glicose do fluido intersticial a cada 5 minutos. A transmissao dos da-
dos do sensor para a homba é feita de forma automatica por um transmissor reutilizavel (minilink Guardian
TM2-Link). As informacdes sao visualizadas na bomba de insulina que estara configurada quanto aos limi-
tes de hiper e hipoglicemia. O sensor deve sertrocado a cada 6 dias e precisa ser calibrado ao menos 2-3
vezes ao dia com a glicemia capilar. O paracetamol pode afetar a medigao, produzindo valores falsamente
elevados. Esse sensor tem aprovacao da Anvisa para maiores de 2 anos de idade, ndo havendo restricdes
regulatdrias para uso na gestacdo. Suas principais caracteristicas sao:

Inser¢do: 90°, com aplicador proprio, em abdome, bragos, nddegas e coxas;

Intervalo de leitura: 20-600 mg/dL;
Alarmes de hipo e hiperglicemia: sim;
Durabilidade: 6 dias;

Acurécia fora da gestagdo: 79%;

MARD: 13,6%.



= FreeStyle Libre Abbott (is-CGM/FGM-Flash Glucose Monitoring):'® o sistema Flash® método utiliza-
do pelo FreeStyle Libre®, & a monitorizagcdo continua da glicose com visualizagdo intermitente. Con-
siste de um sensor redondo, com 35 mm de didmetro, aplicado na regido posterolateral do brago pelo
préprio paciente, com auxilio de um aplicador descartavel. 0 sensor mede a glicose intersticial a cada
minuto e armazena os dados de 15 em 15 minutos. O sensor é reiniciado a cada 8 horas, ou toda vez que
transmite os dados nele armazenados para um leitor, com tela sensivel ao toque (que pode também ler tiras
de glicemia capilar), ou para um smartphone dotado de tecnologia de transmissdo NFC, por meio de um
aplicativo (FreeStyle LibreLink). Outro aplicativo (LibreLinkUp) permite o compartilhamento dos dados em
tempo real com até 20 outros aparelhos a distancia, sejam de familiares ou profissionais de salde.

Para a medida da glicose, aproxima-se o leitor ou 0 smartphone do sensor, que transfere naquele instante os da-
dos ali armazenados e exibe na tela o valor de momento da glicose intersticial, bem como as setas de tendéncia
e um grafico com informacdes sobre os niveis de glicose nas tltimas 8 horas, caracteristica que o aproxima dos
sistemas de CGM tipo rt-CGM. Esses escaneamentos podem ser feitos quantas vezes o individuo quiser ao longo
do dia.® Tanto o leitor quanto o aplicativo para smartphone podem exibir as métricas de controle glicémico do
dia ou dos Gltimos 7, 14, 30 e 90 dias: médias glicémicas por periodos do dia, graficos diarios e tipo “dia modal”,
tempos no alvo (TIR — time in range) e em faixas predefinidas de glicose, nimero de leituras por dia, horéarios de
alimentacdo ou exercicios registrados pelo paciente ou cuidador, hipoglicemias etc. H4 também a possibilidade
de transferir todos os dados para um computador por cabo tipo USB, por meio do software LibreView.

Um mesmo sensor pode permanecer no paciente por 14 dias, ndo sendo possiveis calibragcdes com medidas de
glicemia capilar, ja que o sistema é calibrado uma (nica vez na fabrica. Em alguns pacientes e/ou em determina-
das condigdes, esse sensor pode fornecer leituras sub ou superestimadas, mais comumente nos valores extre-
mos da glicose, quando ha rapida mudanca da glicose intersticial (periodos pos-prandial, exercicio), quando ha
colocacgao inadequada ou defeito do sensor. Nesses casos, é necessaria a confirmacgao pela medida da glicemia
capilar com fita reagente.

Esse sensor tem aprovacgdo da Anvisa para uso a partir dos 4 anos de idade e foi recentemente aprovado para uso
na gestacao.’ Suas principais caracteristicas sao as seguintes:

= Inser¢ao: 90°, com aplicador préprio, no brago;
= [Intervalo de leitura: 40-400 mg/dL;

= Alarmes de hipo e hiperglicemia: ndo (somente no modelo de segunda geragao, ainda ndo disponivel
no Brasil);

= Durabilidade: 14 dias;

= Acurécia fora da gestacao: 81%;

MARD: 11,4%.

Uma nova geracao desse sensor para leitura em tempo real, o Freestyle Libre 3, serd em breve comercializada
no Brasil. Essa nova geracao vird com fung@o de alarmes, volume 70% menor e maior acuracia (MARD 9,2% em
adultos fora da gestagado e 9,7% na populagao pediatrica).?
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Dexcom (rt-CGM):?' sistema atualmente ndo disponivel no Brasil. Esta na versdo G6, aprovada em 2018 pela
Food and Drug Administration (FDA). O sistema ndo necessita calibragdo com glicemias capilares e possui
um transmissor pequeno, de fina espessura. 0 sensor pode ser usado por até 10 dias. A glicose intersticial
é avaliada de 5 em 5 minutos e os dados sdo enviados a um receptor wireless para visualizagdo em tempo
real. Os dados podem também ser vistos em smartphones, a partir de aplicativo especifico, por até cinco
pessoas. Em ambos os dispositivos (celular ou receptor) podem ser programados alarmes de alerta. O sen-
sor nao é indicado pelo fabricante para uso na gestagao. As principais caracteristicas do sensor Dexcom
estdo resumidas abaixo:

= Insergdo: 90°, com aplicador préprio, na regido posterior dos bragos;
= Intervalo de leitura: 40-400 mg/dL;

= Alarmes de hipo e hiperglicemia: sim;

= Durabilidade: 10 dias;

= Acurdcia fora da gestacao: 83%;

MARD: 9%.

Eversense Senseonics (rt-CGM):2 N3o esta disponivel no Brasil. E o Gnico implantavel e de longo prazo en-
tre os sensores de glicose. 0 sistema tem um sensor de formato cilindrico, um transmissor e um aplicativo
de celular. 0 sensor deve ser implantado no tecido subcutaneo da porgao superior do brago por meio de
um procedimento realizado por profissional habilitado. Pode ser usado por até 90 dias, ou 180 dias no caso
da versdo XLR. Tem alertas personalizados de previsibilidade de glicemia alta e baixa por meio de seu apli-
cativo de smartphone, bem como de seu proprio transmissor, por diferentes formas de vibragao. E o Ginico
sistema de CGM que pode ser utilizado na ressonéncia magnética. A calibragdo com glicemia capilar é
necessaria, duas vezes ao dia. A retirada demanda procedimento cirrgico realizado em consultérios ou
clinicas, podendo ser colocado um novo sensor na mesma oportunidade. Esta sendo estudada uma versao
para uso por 24 meses. Ele é aprovado para maiores de 18 anos, mas nao para uso na gestacao, nem pelo
fabricante nem pelo FDA. Caracteristicas principais:

= |nser¢do: procedimento minicirirgico ambulatorial — exige treinamento;
= Intervalo de leitura: 40-400 mg/dL;

= Alarmes de alta e baixa: sim;

= Durabilidade: 90 ou 180 dias;

= Acurdcia fora da gestagao: 87%;

= MARD: 8,8%.




NOVAS METRICAS DE CONTROLE GLICEMICO VIABILIZADAS PELO CGM E SEU USO NA GESTACAQ

A maior disponibilidade de sensores de glicose intersticial para uso na préatica clinica nos (ltimos anos possi-
bilitou a obtengdo de novas e importantes informacdes a respeito do comportamento da glicemia no diabetes.
Dados de variabilidade da glicose e seu perfil diario, detec¢do de eventos de hipo e hiperglicemia assintomaticas,
medidas do percentual de tempo no alvo e tempo em hiper ou hipoglicemia, entre outras, produziram novos pa-
rametros e possibilitaram mudangas de comportamento que puderam ser incorporadas no dia a dia de quem tem

diabetes e de quem cuida da pessoa com diabetes.?

A partir de um consenso publicado em 2019,” novas métricas geradas pelos sensores de glicose foram padroni-
zadas para que se pudessem identificar alvos clinicos a serem atingidos. Os percentuais de tempo nas diferentes
faixas de glicose, assim como os limites dessas faixas (dentro da faixa-alvo, abaixo da faixa-alvo ou acima da
faixa-alvo), foram definidos. (Quadro 3) Estudos mostram associacao do TIR (70-180 mg/dL) com complicacdes
de diabetes, bem como uma correlac&o entre TIR e HbATc.##

Os gréficos e relatdrios das diferentes empresas de sensores também foram padronizados para gerar informa-
coes que pudessem ser comparadas. A denominacao desse relatorio padronizado e universalmente comparavel
foi designada como AGP (Ambulatory Glucose Profile). Um exemplo de relatorio AGP é apresentado na figura 1.

Quadro 3. Métricas padronizadas fornecidas pelo CGM

Meétrica

Namero de dias para avaliacado dos resultados
das medidas

Porcentagem de tempo em CGM ativo

Indicador de Gerenciamento da Glicose
(GMI) (antes chamado “Alc estimada”)

Variabilidade da glicose (Coeficiente de Variagao)
Tempo Acima do Alvo (TAR; Time Above Range) nivel 2
Tempo Acima do Alvo (TAR) nivel 1

Tempo no Alvo (TIR)
Tempo Abaixo do Alvo (TBR; Time Below Range) nivel 1
Tempo Abaixo do Alvo (TBR) nivel 2

Grafico do AGP (Ambulatory Glucose Profile)

CGM: monitoramento continuo da glicose.

Padrao
14 dias

70% nos 14 dias
<71%

<36%
% de tempo acima de 250 mg/dL

% de tempo entre 181 e 250 mg/dL fora da gestacao
>140 mg/dL na gestacao

% de tempo entre 70 e 180 mg/dL fora da gestagéo
63 e 140 mg/dL na gestacédo

% de tempo entre 54 e 69 mg/dL fora da gestacao
62 e 54 mg/dL na gestagao

% de tempo abaixo de 54 mg/dL fora da gestagao
idem na gestagao

Perfil didrio da glicose integrado de 14 dias, com a
mediana e os intervalos interquartis dos valores

Adaptado de: Battelino T, et al. Diabetes Care. 2019;42(8):1593-603.” Danne T, et al. Diabetes Care. 2017;40(12):1631-40.¢
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Figura 1. Modelo de relatério AGP fornecido apés download do CGM
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foring Data Interpretation: Recommendatons From the Intemational Consensus on Time in Range.” Diabetes Care, Amarican

0 painel que elaborou o consenso sobre CGM em 2019 definiu limites de glicose diferentes para situagdes es-
peciais, como a gestacao. Para o periodo gestacional, recomendou-se que o CGM por meio de sensores deve
ser necessariamente associado ao monitoramento da glicemia capilar, tanto pré quanto pos-prandial. Os pontos
de corte para normalidade da glicose na gestagdo foram baseados em dois estudos: num deles, o estudo ran-
domizado e controlado CONCEPTT,® compararam-se os desfechos gestacionais em mulheres com DM1 em uso
de rt-CGM ou automonitorizagdo da glicemia capilar; no outro, um estudo observacional de 186 gestantes com
DM1 em uso de rt-CGM,? mostrou-se que um valor médio de glicose mais baixo, menor variabilidade da glicose
(avaliada pelo desvio-padrao) e maior percentual no TIR associaram-se a um risco menor de bebés grandes para
a idade gestacional (GIG).

Como recomendac@o para a maioria dos pacientes com diabetes, fora da gestagao, ficaram estabelecidos como
indicadores de bom controle glicémico os seguintes pardmetros:

= >70% do tempo no alvo (70-180 mg%) — TIR,;
= <5% do tempo <70 mg/dL (TBR-1), sendo no maximo 1% <54 mg/dL (TBR-2);

= <25% do tempo >180 mg/dL (TAR-1), sendo no méaximo 5% >250 mg/dL (TAR-2).




Para gestantes, foram definidas quatro faixas de glicemia: (Figura 2)
= TIR (63 a 140 mg/dL) — recomendacéo de >70% do tempo;
= TAR(>140 mg/dL) — recomendacao de <25% do tempo;

= TBR (<63 mg/dL) — recomendacao de <5% do tempo, sendo <1% <54 mg/dL.

Figura 2. Meta de TIR para gestantes com DM1

Gestacao
Diabetes tipo 1

Meta
>140 mg/dL (7,8 mmol/L) <25%
Intervalo da meta: >10%
63-140 mg/dL (3,5-7,8 mmol/L)
<63 mg/dL (3,5 mmol/L) <B%**
<54 mg/dL (3,0 mmol/L) <1%

**Inclui glicose <54 mg/dL.

Adaptada de: Battelino T, et al. Diabetes Care. 2019,42(8):1593-603.”

A literatura sobre CGM em gravidas com diabetes mostra dados importantes. Gestantes com DM2 passam 30%
menos tempo em hiperglicemia, quando comparadas com gestantes com DM1.%2 A presenca de hiperglicemia
entre as 2 e 3 horas da madrugada, avaliada pelo CGM, em gestantes com diabetes mellitus gestacional (DMG)
foi fator independente de risco para o desenvolvimento de bebés GIG.2 Esse achado sugere que o controle mais
rigoroso da glicose e uma maior atencao aos perfis de glicose durante a noite podem ser necessarios para nor-
malizar os desfechos em mulheres gravidas com DMG. O uso mais frequente de CGM e mais dados de publica-
coes sdo esperados para definir metas de glicose mais especificas nessas populagades.

Uma das importantes vantagens do CGM s@o as setas de tendéncia.® Elas informam a variagdo da glicose sub-
cutdnea dos 15 minutos anteriores a leitura e permitem estimar a velocidade de elevacao ou declinio da glicose
nos 30 minutos subsequentes, agregando informac&o para ajustes no tratamento.® A presenca de uma seta de
tendéncia de elevagdo antes da refeicdo dobra o risco de hiperglicemia pos-prandial. Por outro lado, uma seta
de tendéncia em declinio nesse mesmo momento dobra o risco de hipoglicemia pos-prandial.®’ O uso das setas
de tendéncia durante a gestagdo ndo esta ainda estabelecido; devido as mudancas fisiolégicas do metabolismo
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da glicose na gravidez, a interpretacao das tendéncias pode ser diferente do periodo fora da gestacao. A orien-
tacdo para 0 uso das setas na gestacao deve ser individualizada, partindo dos parametros conhecidos de ve-
locidade de variagao da glicose em ndo gestantes.*? Ainda ndo dispomos de recomendacdes especificas para
0 ajuste das doses de insulina baseadas nas setas de tendéncia do CGM nessa fase da vida da mulher, sendo
necessarios estudos nessa populacao. A experiéncia clinica mostra que gestantes, com orientagdo prévia do
médico especialista, podem se beneficiar do uso desse recurso. A educacao é parte fundamental do tratamento
do diabetes. 0 CGM tem potencial de auxiliar no processo educativo, por meio da visualizagao das variagdes do
perfil didrio da glicose segundo a influéncia de seus maltiplos determinantes, da detec¢a@o de anormalidades ndo
aparentes na monitorizagdo capilar e do subsidio a realizagdo e avaliagdo dos ajustes terapéuticos.

0 perfil glicémico obtido por meio da automonitorizagao da glicemia capilar ainda é o método de escolha para as
tomadas de decisdo terapéutica na gestante com diabetes. A introducao dos sistemas de CGM na pratica clinica
vem proporcionando importantes avangos para facilitar e tornar mais eficiente esse processo, pois pode reduzir
o inconveniente das multiplas picadas e permitir a obten¢ado das métricas mais robustas. Esses beneficios tém
potencial de permitir ultrapassar as limitagdes da automonitorizagdo convencional da glicose, como dificuldade
de adesdo as mdltiplas afericdes diarias, dados incompletos do perfil glicémico, configuragao errénea da data e
hora do glicosimetro, registros irregulares ou ilegiveis, esquecimento de levar o glicosimetro e/ou os registros a
consulta. Além disso, o uso do CGM em pacientes com diabetes prévio a gestacao, especialmente em mulheres
com DM1, tem aumentado devido a melhora da acuracia dos novos sensores e a sua maior disponibilidade.

0 uso dos sensores auxilia os médicos, os profissionais da salde e as pessoas com diabetes a adequarem o
tratamento insulinico a ingestao alimentar, exercicios e demais varidveis que influem no controle das taxas de
glicose. Ele também auxilia nas decisdes para um ajuste terapéutico mais preciso e, mais importante, permite que
0 paciente reaja imediatamente para prevenir as hipo e hiperglicemias. Embora a maior parte dos dados sobre
CGM disponiveis na literatura tenha sido obtida a partir de estudos que incluiram somente individuos com DM1 e
fora da gestacao,’ a SBD considera o uso do TIR como métrica inovadora e (til, inclusive na gravidez.

EVIDENCIAS: CGM NA GESTAGAO

Nos ultimos anos, evidéncias mais robustas tém encorajado o uso mais frequente de tecnologias para o monito-
ramento continuo da glicemia durante a gesta¢ao.® O uso do rt-CGM mostrou-se mais sensivel na detec¢ao da
necessidade de terapia farmacolégica durante a gestagao.*

Quanto aos desfechos da gestagao, estudos iniciais com rt-CGM usado intermitentemente durante a gravidez
com diabetes tinham mostrado pouco ou nenhum efeito, tanto para o lado materno quanto fetal.** Em 2017, o estu-
do CONCEPTT (Continuous Glucose Monitoring in Pregnant Women with Type 1 Diabetes Trial/*® avaliou o uso do
rt-CGM em 325 mulheres com DM1 (215 gravidas e 110 planejando gestacao). Observou-se uma pequena reducao
na HbA1c das gestantes em uso de rt-CGM em relagao as com monitoramento convencional da glicose capilar
(diferenga média: —-019%, intervalo de confianca [IC] de 95%: -0,34 a -0,03, p=0,020). As gestantes em uso de
rt-CGM passaram um maior tempo no alvo (68% vs. 61%, p=0,0034) e tiveram menos episddios de hipoglicemia
(27% vs. 32%, p=0,0279). Observou-se ainda melhora significativa dos desfechos fetais: reducao de bebés GIG
(odds ratio [OR]: 0,51, IC de 95%: 0,28 a 0,90, p=0,0210), de internagdes em unidade de terapia intensiva (UTI)
neonatal (OR: 0,48, IC de 95%: 0,26 a 0,86, p=0,0157), de hipoglicemias neonatais (OR: 0,45, IC de 95%: 0,22 a 0,89,
p=0,0250) e menor tempo de hospitalizagdo ap6s o parto (p=0,0091). Nesse estudo foram incluidas proporgdes
semelhantes de mulheres em uso de SICI ou tratamento com mdltiplas injecdes diarias. Os beneficios foram
semelhantes nesses dois grupos.




Scott et al. publicaram em 2018 um estudo prospectivo realizado em 74 gestantes com idade gestacional de
26,6+6,8 semanas, sendo 24 com DM1, 11 com DM2 e 39 com DMG, em 13 centros no Reino Unido e Austria.® Dois
tergos (66,2%) dessas pacientes usavam insulina. As pacientes usaram o sensor “Flash®"(is)-CGM por até 14
dias, sem acesso as leituras, e deviam fazer, seguindo o protocolo, ao menos 4 glicemias capilares pré-prandiais
por dia, rastreando o sensor imediatamente apos, assim produzindo pares de resultados. A mediana da frequén-
cia de realizagao dos testes da glicemia capilar foi de 4/dia nas gestantes com DMG e DM2, e de 7,5/dia nas com
DMT1. Do total de 5.031 pares de resultados, somente 271 (5,4%) foram obtidos em condi¢des de mudancas réapi-
das da glicemia, tais como o periodo pds-prandial. Encontrou-se nesse trabalho uma boa concordancia entre os
valores de glicemia capilar e de glicose intersticial obtida com o “Flash®”-CGM, com MARD de 11,8%. A acurécia
das medidas nao foi influenciada pelo tipo de diabetes, idade gestacional, tipo de tratamento, idade ou indice de
massa corporea. Foram aplicados questionarios de satisfac@o, que revelaram excelente aceitagcdo do uso do
sensor. Embora tenha sido encontrada boa concordancia entre os valores de leitura dos dois métodos, o restrito
nimero de pacientes avaliadas nao permite ainda ampla generalizagdo dos resultados desse estudo. Além disso,
a percentagem de testes pos-prandiais foi baixa, devendo-se lembrar que, na gestag@o, a glicemia pos-prandial &
particularmente importante. O estudo tambhém deixou de apresentar os dados de concordancia (error grid analy-
sis) dos 271 pares de dados obtidos em condigdes de mudanga rapida da glicemia.

Estudo realizado posteriormente® visou também avaliar a concordancia de leituras de glicemia capilar com as
obtidas usando o sistema “Flash®”-CGM por 14 dias em 33 gestantes, sendo 25 com DM1, 4 com DM2 e 4 com
DMBG. Os resultados obtidos com as leituras por meio do “Flash®”-CGM mostraram-se mais baixos que os obtidos
com a glicemia capilar, sendo discrepantes em 25%-35% das vezes, o que dificultou sua utilizagdo na tomada de
decisdes terapéuticas visando tratar ou prevenir situagdes de hiper ou hipoglicemia. Em outro estudo incluindo
70 gestantes, 88,5% delas com DMG, a comparacao das glicemias obtidas na monitorizagao capilar com a glicose
intersticial pelo “Flash®’-CGM mostrou que a correlagdo entre os dois métodos, envolvendo 1.470 medidas de
glicemia capilar, foi altamente significativa (r>0,89; p<0,001). Nesse estudo, o CGM foi superior ao monitoramento
da glicemia capilar para detectar episddios de hiperglicemia (74% vs. 52%) e para documentar a presenca de
variabilidade da glicose (p<0,001). A média do valor minimo de glicose detectado pelo CGM foi significativamente
mais baixa (52,5+15,4 mg/dL vs. 72,7+18,3 mg/dL; p<0,001), indicando que o CGM é método mais sensivel para
detectar valores de glicose <70 mg/dL. A avaliacao de preferéncia entre os métodos pelas gestantes favoreceu o
CGM em 100% da amostra estudada.”’

Em 2019 foi publicado outro estudo observacional, que acompanhou 186 gestantes com DM1, sendo 92 em uso de
rt-CGM e 94 com is-CGM.? Os perfis de glicose foram essencialmente os mesmos, e o percentual de bebés GIG
foi alto nos dois subgrupos (52% e 53%, respectivamente). Na casuistica total, médias mais altas de glicose no
segundo e terceiro trimestres associaram-se com maior risco de bebés GIG (OR: 1,53, IC de 95%: 1,12 a 2,08 e OR:
1,57, IC de 95%: 1,12 a 2,19, respectivamente). Um TIR em média 10% maior nesses dois trimestres associou-se
a menor risco de bebés GIG (OR: 0,96, IC de 95%: 0,94 a 0,99 e OR: 0,97, IC de 95%: 0,95 a 1,00, respectivamente).
Foram encontradas essas mesmas associacdes, ao longo dos trés trimestres, entre essas duas métricas e um
desfecho composto neonatal que compreendia ao menos um dos seguintes eventos: macrossomia, distocia de
ombro, hipoglicemia neonatal (<47 mg/dL: >3 h apds o parto) e admissdo na UTI neonatal por mais de 24 horas.
Outra métrica do CGM, a variabilidade da glicose, teve associacao significativa com a incidéncia de bebés GIG e
do desfecho composto neonatal. Esses dados sugerem que o uso de CGM pode ser (til nas gestantes que estao
em uso de insulina.

Em 2020, um estudo observacional avaliou 90 gestantes com diagndstico recente de DMG que, durante 10 dias,
monitorizaram suas glicemias capilares para orientar as decisdes terapéuticas e usaram o CGM concomitan-
temente, porém sem acesso aos resultados. Os dados obtidos no CGM “mascarado” revelaram hiperglicemias
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durante a madrugada (entre zero e 6 horas) em 60% das gestantes que nao iniciaram insulina. Os autores con-
cluiram que o CGM fornece uma avaliagdo mais abrangente da glicemia noturna.® Niveis elevados de glicose
durante a madrugada, observados em outro trabalho com o CGM, associaram-se a um maior risco de bebés GIG.?

Mais estudos com andlises de desfechos, incluindo principalmente gestantes com DM2 ou DMG, sdo necessa-
rios para consolidar o custo-beneficio do CGM como modalidade de intervencao na gestagdo com diabetes.

PROS E CONTRAS QUANTO AO USO DO CGM NA GESTACAQ

E mister que profissionais de salde compreendam os beneficios e limitagdes do monitoramento da glicose in-
tersticial, assim como as implicagdes de seu uso na tomada de decisdes clinicas em gestantes com diabetes. 0
quadro 4 apresenta vantagens e desvantagens do CGM durante a gestacao.

RECOMENDAGOES DA SBD PARA USO DO CGM DURANTE A GESTACAO

Em 2019 foi publicada uma revisao abrangente da Cochrane Library sobre o uso do CGM por mulheres gravidas
com diabetes preexistente, que concluiu haver evidéncias ainda fracas em relacao a superioridade do CGM para
monitorizacdo do controle glicémico na gestacdo e que mais evidéncias, a partir de grandes ensaios clinicos
randomizados, sdo necessarias para orientar as escolhas de monitoramento da glicose.*

Sao particularmente escassos os dados sobre o beneficio do CGM quanto aos desfechos clinicos em gestantes
com DMG que ndo usam insulina.

Entretanto, reconhecendo que um ndmero crescente de mulheres optara por manter, ou mesmo iniciar, 0 uso
de sensores durante o periodo gestacional e que no Brasil existem sensores aprovados pela Anvisa para uso
na gestacao, a SBD entende que ha necessidade de apresentar recomendacdes para o uso adequado dessa
ferramenta na gravidez:

= Asmeétricas obtidas pelo CGM durante a gestacao nao substituem o automonitoramento da glicemia capilar.
= Aindicagao de rt-CGM em gestantes com DM1 com ou sem SICI deve ser considerada para evitar hipogli-
cemia materna e neonatal, bebés GIG, internagdes em UTI neonatal e tempo prolongado de hospitalizagao

apoés o parto.

= (Gestantes com DM1 que estdo em uso de CGM com ou sem SICI acoplada devem ser orientadas a fazer
leituras frequentes e uso continuo da ferramenta para alcangar melhores desfechos perinatais.

= Alémdo alcance de valores da glicemia capilar pré e pds-prandiais ja estabelecidos, gestantes que fazem uso
do CGM devem ter como meta manter 70% do tempo avaliado (7 a 14 dias) dentro do TIR de 63 a 140 mg/dL.

= Valores abaixo de 70 mg/dL obtidos no CGM e na auséncia de sintomas de hipoglicemia devem ser confir-
mados com a medida da glicemia capilar.

= (Gestantes em uso de rt-CGM devem ser orientadas a evitar calibragdes do monitor em momentos de maior
variacdo glicémica, para manter uma boa acuracia do método.

= QO usodoCGM nao deve serindicado para o diagndstico do DMG.




Quadro 4. Prés e contras do CGM na gestacdo em mulheres com

diabetes

Pros

Em gestantes com DM1, o uso do rt-CGM foi superior ao
monitoramento da glicemia capilar para evitar
episadios de hipoglicemia materna e neonatal, bebés
GIG, internagdes em UTI neonatal e tempo de
hospitalizagdo apos o parto.”?

A possibilidade de modular a infusdo de insulina dos
sistemas que integram o rt-CGM aos SICI pode reduzir o
tempo em hipo e hiperglicemia.

A avaliacdo dos dados do perfil da glicose fornecidos
pelos sensores entrega mais parametros para a equipe
de saude realizar ajustes terapéuticos.

A colocacao do sensor no tecido celular subcuténeo é
simples e indolor.

Permite visualizar o perfil da glicose nas 24 h e fornece,
em tempo real, mais dados de variabilidade da glicose,
eventos de hipo e hiperglicemia.

0 sistema is-CGM n&o necessita calibragao.

0 perfil glicémico ambulatorial (AGP) padroniza e
auxilia a interpretacdo dos dados de glicose.

As métricas fornecidas pelo CGM permitem avaliar o
controle da glicose na madrugada®® e ultrapassar a
barreira da adesdo a realizacao frequente e correta do
monitoramento da glicemia capilar.

Sensores mais modernos sdo pequenos e geralmente
ndo provocam desconforto.?

CGM com alarme é (til na prevencao de hipoglicemias,
especialmente em pacientes que apresentam episddios
sem aviso.

Contras

A acuracia e a precisdo dos sensores variam entre os
equipamentos e com os niveis de glicose.®

0 limite minimo do alvo da glicemia de jejum de

63 mg/dL se sobrepde aos limites que definem a
hipoglicemia, aumentando o risco da ocorréncia de
erros de avaliacdo.

Comparados com a glicemia capilar, os resultados das
leituras do is-CGM podem ser mais baixos e
divergentes, o que pode dificultar sua utilizagdo na
tomada de decisdes terapéuticas.®

A diferenga de tempo entre as medidas dos valores da
glicemia e da glicose intersticial pode resultar no atraso
do aumento ou reducdo desta em relagao aquela.
Assim, o uso apenas das leituras da glicose intersticial
pode levar a risco adicional de hipoglicemia.*

Os dados de acuracia do is-CGM no periodo
pos-prandial durante a gestacao ainda sao
insuficientes.

Os sistemas rt-CGM necessitam calibracao diaria pela
glicemia capilar.

Ainterpretacdo dos dados do CGM requer treinamento
para pacientes e profissionais de salide nao
especializados.

Nao existem estudos de custo-efetividade com o uso de
rt-CGM ou is-CGM.

Podem ocorrer reacgdes locais como sangramento,
hematoma, eritema, prurido e dor, bem como
descolamento do sensor do is-CGM.*?

0 uso do TIR em gestantes com DM2 ou DMG ainda
carece de mais dados.”

DM1: diabetes tipo 1; rt-CGM: monitoramento continuo da glicose em tempo real; GIG: grandes para a idade gestacional; SICI: sistema de infusao
continua de insulina; is-CGM: monitoramento intermitente da glicose intersticial; TIR: tempos no alvo; DM2: diabetes tipo 2; DMG: diabetes mellitus

gestacional.

Adaptado de: Danne T, et al. Diabetes Care. 2017,40(12):1631-40. Feig DS, et al. Lancet. 2017,390(10110):2347-59.% Kristensen K, et al. Diabetologia. 2019,62(7):1143-53.” Law GR, et al.
Diabetes Care. 2019,42(5).810-5.%° Zaharieva DP, et al. Diabetes Technol Ther. 2020;22(11):822-7.% Ajjan RA, et al. Diab Vasc Dis Res. 2018;15(3):175-84.%° Berg AK, et al. Diabetes
Technol Ther. 2018,20(7):475-82.4° American Diabetes Association. Diabetes Care. 2021,44(Suppl 1):5200-10.4'



D

DIABETES

20

CONCLUSAO

Até o momento, o uso do CGM como método (inico para o acompanhamento do controle glicémico e a tomada de
decisdes terapéuticas em gestantes com diabetes ndo pode ser recomendado, devido a caréncia de estudos de
desfechos gestacionais e a relativa escassez de dados de acuracia nas diferentes fases da gravidez.

Estratégias para implementar o uso dessa nova métrica na pratica médica no Brasil e em outros paises em de-
senvolvimento e paises de renda média ainda sdo um desafio. Estudos de custo-beneficio sdo necessarios para
ajudar a entender a possibilidade de se ter sensores e incluir a avaliagao TIR na prética clinica em todo o pais.

0 uso dessa tecnologia, associada ao monitoramento da glicemia capilar, pode ser considerado nas gestantes
sob tratamento com insulina em qualquer das suas modalidades, particularmente nas que apresentam grande
variabilidade glicémica e naquelas com risco de hipoglicemia sem aviso.
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