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NOTA TECNICA SOBRE
PADROES DE QUALIDADE EM
MONITORIZAGAO DE GLICOSE

Introducao

A monitoriza¢do de glicose é essencial para garantir os cuidados em dia-
betes, permitindo que a resposta individual do usudrio a terapia e a avalia-
¢do das metas glicEmicas sejam alcangadas com seguranca. A integracao
dos resultados das leituras de glicose pode ser uma ferramenta util para
orientar a terapia nutricional e a atividade fisica, prevenir a hipoglicemia
ou ajustar medicamentos®.

O parametro tradicionalmente empregado para avaliagao do controle gli-
cémico, a hemoglobina glicada (HbA1c), embora utilizado e associado por
décadas a reducdo do risco de complicagbes do diabetes em longo prazo %3,
fornece uma média do controle da glicose, ndao abordando detalhes do
controle glicémico como a variabilidade e a tendéncia da glicose e os tem-
pos no alvo de glicose, em hiperglicemia e em hipoglicemia“.

A monitorizacdo da glicose é importante para a avaliacdo dos detalhes do
controle glicémico e ajustes terapéuticos pelos profissionais de saude e é
necessaria, principalmente, para os pacientes que fazem ajustes de doses
de insulina de acdo rdpida de acordo com o valor da glicose. Para isto ocor-
rer, € necessario que os resultados das leituras de glicose sejam acurados.
Os fabricantes dos dispositivos médicos devem garantir a acuracia (preci-
sdo) dos equipamentos, seguindo as especificacGes analiticas determinadas
por organismos internacionais, fato que garante a qualidade dos resultados
obtidos na monitorizacdo de glicose, comparaveis com o método laborato-
rial, e permite seu registro por érgdos regulatérios como a ANVISA>®,

A Sociedade Brasileira de Diabetes destaca a importancia da acuracia dos me-
didores de glicose, ndo apenas para o registro por érgado regulatérios, mas,
também, para a seguranca dos usudrios destes dispositivos em sua rotina.
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A Acuracia de Glicosimetros e Sensores
de glicose

Atualmente, os pacientes com diabetes podem escolher entre dois tipos
principais de sistema de medicao de glicose: sistemas para monitoriza-
¢do de glicose no sangue (BGM), que medem a glicose no sangue capilar
(glicemia), e os sistemas para a monitorizagdo continua de glicose (CGM),
gue medem a glicose no fluido intersticial ’.

Embora os sistemas BGM e CGM oferecam funcionalidades diferentes,
ambos os tipos de sistema se destinam a ajudar os usuarios a obterem um
melhor manejo da glicose. Outra drea em que os sistemas de BGM e CGM
diferem é na avaliacdo do desempenho da medigdo, isto €, na acuracia. Na
literatura, a acuracia do sistema de BGM é avaliada, principalmente, de
acordo com os critérios da ISO 15197/2013%, enquanto a acuracia da CGM
tem sido avaliada, principalmente, pelo MARD (diferenca relativa média
absoluta), embora muitas vezes sejam fornecidos resultados de andlises
adicionais, como analise de grade de erro®, ou atender aos altos padrdes
de qualidade como Controles especiais de CGM integrado (iCGM)>.

TABELA 1: Tipos de monitorizacao de glicose

Sistemas Sigla | Amostra Avaliagao de
desempenho

Monitorizagdo de glicose | BGM | Glicose no sangue Norma ISO 15197:2013

no sangue capilar

Monitorizagdo continua | CGM Glicose no fluido MARD, analise de

de glicose intersticial grade de erro, padrao

de qualidade iCGM

Legenda: BGM: monitorizagdo de glicose no sangue; CGM: monitorizagdo continua de glicose;
ISO: International Organization for Standardization; MARD: diferencga relativa média absoluta; iCGM:
Controles especiais de CGM integrado
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1. Glicosimetros para monitorizacao de glicose
no sangue (BGM)

Medidores portateis para medicdo das concentracGes de glicose no san-
gue, ou glicemia capilar, sdo usados em trés ambientes principais: (a) por
pessoas com diabetes nas atividades cotidianas; (b) em ambulatérios; e
(c) em instalagGes de cuidados agudos e cronicos. As amostras de san-
gue capilar usadas com medidores de glicose geralmente sao obtidas por
puncdo da pele, geralmente da ponta do dedo. O uso de medidores de
glicose por pessoas com diabetes foi durante anos referido como auto-
monitorizacdo da glicemia capilar (AMGC), mas, recentemente, diretrizes
médico-cientificas substituiram esse termo por monitorizacdo da glicose
no sangue (BGM) °,

Os medidores de glicose sdo projetados para avaliar a glicose do sangue
capilar através da tira reagente por reacdo enzimatica e seu respectivo
monitor para leitura. O sangue venoso ou arterial pode ser utilizado no
glicosimetro, mas os resultados ndo serdo os mesmos que os valores labo-
ratoriais, em parte, porque o glicosimetro mede a glicose no sangue total,
enquanto os valores laboratoriais sdo baseados no sangue plasmatico ve-
noso 1. Diversos modelos de glicosimetros apresentam caracteristicas es-
pecificas, variando conforme o fabricante, o método de medicdo da glicose,
as condicdes de uso e do armazenamento. Para obter resultados precisos
na medicdo da glicose, é recomendado utilizar tiras de teste apropriadas
para o aparelho, lancetas descartaveis e 0 manuseio adequado, mitigando
os possiveis desvios nas fases pré-analitica, analitica e pds-analitica 2.

Para avaliagdo do desempenho, as normativas que mais impactam fabri-
cacdo, comercializagdo e disponibilidade dos monitores sdo os padrdes
estabelecidos pela agéncia regulatéria norte-americana, a Food and Drug
Administration (FDA) '* ** International Organization for Standardization
(ISO)®e Clinical Laboratory Standards Institute (CLSI)**. A FDA tem padrdes
separados para dispositivos utilizados para BGM, de uso doméstico'®* e em
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instalacdes de salde . Em contraste, o padrdo ISO se aplica apenas a
medidores de glicose usados para BGM domiciliar® e o documento CLSI se
aplica apenas a medidores usados em instalacGes de saude *°.

Para garantir a confiabilidade dos resultados de medigdo de glicose no san-
gue é realizada a avaliacdo de acurdcia analitica e clinica, sendo esta Ultima
medida pelas andlises de grade de erros que categoriza os resultados das
leituras de glicose, em zonas, de acordo com o possivel impacto clinico que
tais erros possam acarretar sobre a salide de pessoas com diabetes *°.

No Brasil, todos os produtos destinados a monitorizacdo da glicose
capilar precisam atender aos requisitos da norma ISO 15197:2013, que é
um dos critérios para obtencdo do registro junto a Anvisa ¥’(Tabela 2).

TABELA 2: Requisitos para avaliagao de desempenho da norma ISO
15197:20138

Requisitos ‘ Descricao

Avaliagdo Deve ser realizada com 100 individuos diferentes tomando medidas
minima duplicadas de cada um dos trés lotes de reagentes.

Acurécia Ao menos 95% dos resultados estejam dentro do intervalo:
Analitica

Os resultados do glicosimetro devem atingir os critérios de acuracia
de + 15 mg/dL dos valores obtidos no laboratério em concentragdes
de glicemia < 100 mg/dL;

Os resultados do glicosimetro devem atingir os critérios de acuracia
de + 15% dos valores obtidos em laboratdério em concentragdes de
glicemia > 100 mg/dL.

O critério de aceitacdo é que o método apresente um coeficiente de
variagdo menor ou igual a 5%.

Acurécia Ao menos 99% de dosagens glicémicas feitas pelo glicosimetro

Clinica testado devem estar nas zonas A e B da analise de grade de erros,
que representam menor impacto de mensuragdes equivocadas sobre
a conduta terapéutica
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Entretanto, nem todos os glicosimetros atendem os requerimentos de
acuracia 8. Resultados clinicos e econdmicos adversos devido a impreci-
sdo analitica dos dispositivos para a BGM foram relatados através de es-
tudos®. Entre os principais estdo a possibilidade de resultados imprecisos
devido a fatores como erro na técnica de amostragem, interferéncias de
substancias externas, falhas de calibracdo ou funcionamento inadequado
do dispositivo *°. Glicosimetros e tiras reagentes para BGM imprecisos po-
dem colocar os usuarios em risco como hipoglicemia grave 2° e impactos
econémicos com elevacdo de custos totais em cuidados de saude
guando ndo atendem aos padrdes da ISO 2.

Deve-se levar em consideragdo a rotulagem do fabricante, como no que
diz respeito as substancias interferentes, condi¢cGes de armazenagem ou
ao uso pretendido *°. Além disso, a instrumentacdo utilizada e a metodo-
logia aplicada para a obtencdo de resultados comparativos desempenham
um papel importante na definicdo do desempenho do dispositivo e, por-
tanto, devem ser demonstradas como sendo de qualidade suficientemen-
te elevada®. Afinal, independentemente do modelo do produto, todos
devem atender a requisitos minimos de usabilidade que garantam uma
adequada interface entre o usuario e o glicosimetro *°.
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2. Sensores para monitorizagcao continua de
glicose intersticial (CGM)

Os dispositivos para monitorizacdo continua de glicose (CGM) medem a
glicose intersticial que apresenta alta correlagdo com a glicose no sangue.
Em sua maioria, os dispositivos para CGM também informam os usuarios
sobre as tendéncias da glicose, bem como os alertam sobre niveis eleva-
dos ou baixos de glicose atuais ou iminentes. Os sistemas de CGM atuais
consistem:

Sensor de glicose
colocado sob a pele
alojado em liquido
intersticial (através

de um filamento que
permanece no local por
7 a 15 dias'® e que mede
os niveis de glicose
continuamente

Alguns dispositivos de
CGM necessitam de um
transmissor que envia
dados, sem fio, para um
dispositivo de leitura,
sendo reutilizavel e
anexado a cada novo
sensor ou integrado,
fazendo parte do sensor
descartavel ao final da
vida util.

Dispositivo de leitura
como leitor, aplicativo
para smartphone e/ou
bomba de insulina

que, além do resultado
da leitura de glicose,
também pode
disponibilizar grafico
historico e se o nivel de
glicose estd aumentando
ou diminuindo e com
que intensidade 2.

Ha métodos de leitura
de CGM distintas que
podem ser utilizados por
pessoas com diabetes?:
leitura por transmissao
em tempo real e por
escaneamento
intermitente (tabela 3).
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TABELA 3: Método de leitura de dados da CGM

Método de leitura ‘ Sigla ‘ Descricao

Leitura por isCGM Mede a glicose continuamente e exibem as leituras
escaneamento e tendéncias de glicose quando o usuario aproxima
intermitente um leitor ou smartphone sobre o sensor. A primeira

geragdo do isCGM ndo possuia alertas de hiper ou
hipoglicemia, mas a segunda geragdo tem a opgdo
de ativar tais alertas.

Leitura por rtCGM Fornece ao usuario medi¢Ges e tendéncias
transmissdao em de glicose em tempo real diretamente para o
tempo real dispositivo de leitura. Esses dispositivos também

fornecem alertas e alarmes para notificar o
usudrio de que a concentragdo de glicose esta se
aproximando ou na faixa de hiper ou hipoglicemia.

Alguns monitores continuos de glicose exigem calibracdo com medidor
de glicose no sangue, enquanto outros sdo calibrados de fabrica e nao
exigem calibracdo pelo usuario ou profissional de saude. A confirmacao
das leituras da CGM pelo medidor de glicemia (BGM) é aconselhada quan-
do os resultados do CGM ndo estdo disponiveis, quando os dados estdo
incompletos (como auséncia de setas de tendéncia) ou quando os resul-
tados relatados ndo se correlacionam com o cenario clinico. A maioria dos
dispositivos de CGM para uso doméstico inclui a capacidade de compar-
tilhar dados com um cuidador e/ou consultdrio profissional de satde por
meio da nuvem *°.

Nos primdrdios da CGM nos cuidados em diabetes, as preocupagbes com
a acuracia resultaram na aprovagdo das primeiras geragées de CGM ape-
nas para uso associado a BGM (adjuvante) e ndo-terapéutico (por exem-
plo, a glicemia capilar deveria ser medida por um medidor de glicose no
sangue para tomar decisdes de tratamento, como dosagem de insulina e
correcdo de hipoglicemia). Com o crescente aperfeicoamento da acura-
cia?® nos ultimos anos e a publicacdo de estudos comparando o uso nao-
-adjuvante ao adjuvante %, levou a agéncia regulatéria americana (Food
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and Drug Administration — FDA) a desenvolver o padrdo de qualidade de
Controles especiais com CGM integrado (iCGM) para aprovac¢do de uso
terapéutico, ou seja, para tomada de decisdes no tratamento sem a ne-
cessidade da medida de glicose capilar para confirmar os resultados do
teste (ndo-adjuvante)>%.

O padrao de qualidade com Controles especiais de CGM integrado (iCGM)
€ uma série de itens necessarios, a serem cumpridos pelo CGM, com re-
quisitos especiais para diversas faixas de glicose com desempenho analiti-
co e clinico consistentes durante todo o periodo de uso do sensor, incluin-
do estas comprovacgoes na faixa pediatrica .

Tabela 4: Requerimentos de Controles especiais com CGM
integrado utilizado pela agéncia regulatéria americana
(Food and Drug Administration — FDA) (25)

Nivel de Glicose Requerimentos dos Controles Especiais com CGM integrado*
Geral >87% dentro de +20%
>85% dentro de +15mg/dL

< 70 mg/dL >98% dentro de +40mg/dL

Nenhum valor > 180mg/dL

>70% dentro de +15%
70-180 mg/dL
>99% dentro de +40%

>80% dentro de +15%
> 180 mg/dL >99% dentro de +40%

Nenhum valor <70mg/dL

<1% da taxa de variagdo >1mg/dL/min sendo a

Requerimento referéncia <-2 mg/dL/min

adicional <1% da taxa de variagdo <-1mg/dL/min sendo a

referéncia >2 mg/dL/min

*|limite inferior do intervalo de confianga 95%.
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0 desempenho do CGM deve cumprir todos os demais requisitos

Dados clinicos robustos que demonstrem o desempenho do dispositivo na
populagdo de uso pretendido.

Os dados clinicos devem incluir uma comparacdo entre os valores de iCGM
e os valores de glicose no sangue em amostras coletadas em paralelo que
sdo medidas em um método de medicdo de glicose baseado em laboratério
aceito pelo FDA que seja preciso e exato e que seja rastredvel a uma ordem
superior (por exemplo, um material de referéncia e/ou método reconhecido
internacionalmente).

Os dados clinicos devem ser obtidos a partir de um estudo clinico concebido
para representar plenamente o desempenho do dispositivo em toda a
populacdo pretendida com toda as faixas de medi¢do do dispositivo.

Os resultados do estudo clinico devem demonstrar desempenho analitico e
clinico consistente durante todo o periodo de uso do sensor.

Dados que demonstrem desempenho semelhantes do iCGM tanto na
populagdo pedidtrica quanto na populagdo adulta ou, alternativamente, uma
justificativa clinica e/ou técnica para o motivo pelo qual os dados pediétricos
ndo sdo necessarios, devem ser fornecidos e determinados pelo FDA para
serem aceitdveis e apropriados.

0 dispositivo deve demonstrar desempenho clinicamente aceitavel na
presenca de niveis clinicamente relevantes de substancias interferentes
potenciais que estejam razoavelmente presentes na populagdo de uso
pretendido, incluindo, entre outros, substancias e metabélitos enddgenos,
alimentos, suplementos dietéticos e medicamentos.

11



12

www.diabetes.org.br

A acurdcia dos dispositivos CGM melhorou significativamente ao longo do
tempo?. Os Controles especiais de CGM integrados (iCGM) sdo projetados
para transmitir dados de medicao de glicose de forma confidvel e segura
para dispositivos conectados digitalmente, incluindo sistemas automati-
zados de administracao de insulina, e devem ser usados isoladamente ou
em conjunto com esses dispositivos médicos conectados digitalmente?® .
Para garantir esta interoperabilidade, a categoria de desempenho iCGM
especificada pela FDA é o padrdo de acuracia mais robusto e completo?®,
exigindo avaliacao de performance abrangente de dados especificos du-
rante o tempo de uso do sensor para populacdo adulta e pediatrica?>.

Tabela 5: Importancia da normativa sobre Controles especiais de CGM
integrado (iCGM) para o uso nao-adjuvante de sensores de glicose(5)

¢ Indicacdo de que as leituras de glicose pelo CGM podem
substituir informagdes obtidas por glicosimetros (BGM)

Uso nao-
adjuvante
de sensores

¢ Determinagdo precisa dos niveis de glicose e sua respectiva
direcdo / taxa de variagdo

de glicose

estabelecidos diab lo. dose de insull
pelo iCGM iabetes (por exemplo, dose de insulina)

¢ Uso para tomada de decisdo de tratamento relacionado ao

e Fornecimento de informacdes histdricas de glicose, facilitando
0s ajustes terapéuticos em longo prazo

A diferenca relativa média absoluta (MARD) é uma métrica numérica que
foi adotada como um dos principais indicadores da precisdo de um sen-
sor de glicose em um Unico momento. O cdlculo pode ser simples, mas a
avaliacdo da MARD pode ser muito complexa, porque é substancialmente
impactada pelo desenho num estudo de acuracia. Os fatores que podem
influenciar a MARD incluem dados demograficos dos participantes, como
tipo de diabetes e idade, dias avaliados e a porcentagem de valores cole-
tados em cada faixa de glicose durante o estudo, que é, por sua vez, uma
funcdo do desenho do estudo. Além disso, essas métricas analiticas trans-
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mitem poucas informacdes sobre a seguranca e a eficdcia do uso do sen-
sor no tratamento de pessoas com diabetes?. Enquanto isso, a analise de
grade de erro, utilizado também como parametro para acurdcia em CGM,
foi originalmente desenvolvido especificamente para avaliagdo de valo-
res pontuais de glicemia capilar com BGM e ndo avalia acuracia dinamica
como setas de tendéncia ou taxa de variagdo da glicose . A compreensao
critica da acurdcia é fundamental para a interpretacao dos dados.

Nem todos os sensores atendem os requerimentos de acuracia ?°, compro-
vado em estudos independentes . importante que o estudo de acuracia
seja publicado em um periddico revisado por pares, que a populagdo seja
claramente definida pelo tipo de diabetes, além de dados demograficos
contemplando diversas faixas etdrias, incluindo a pediatrica. A metodologia
padronizada dos estudos de acuracia também é imperiosa, no que tange ao
protocolo de testes, a selecdo de amostras e a andlise estatistica contem-
plando estabilidade e consisténcia em todos os dias de uso do sensor; para
que enfim haja a melhor a clareza de seus resultados >3*'. A aplicagdo
dos critérios aos dados clinicos fornecidos por alguns fabricantes identifi-
cou varios protocolos de estudo que minimizaram a variabilidade da glico-
se, melhorando assim o MARD e a acuracia do CGM em todas as métricas.
Esses resultados ndo se traduzem em desempenho na vida real .

13
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TABELA 6: Limitagoes de estudos de acuracia de sensores de glicose sem
aprovacao da normativa iCGM (5)

Requerimentos

Limitacoes de estudos de desempenho em

sensores que nao aprovados para iCGM

Dados clinicos
robustos

Representatividade
em diferentes perfis
demograficos

¢ Alguns dispositivos ndo possuem estudos de precisao
publicados em periddicos revisados por pares.

e Alguns dispositivos possuem dados publicados
apenas em oficios governamentais contendo decisGes
regulatdrias para o publico, e, alguns nem possuem este
tipo de dado.

¢ As populagOes para alguns estudos sdo limitadas.

¢ Alguns estudos sdo conduzidos de forma que o MARD
tenha uma aparéncia melhor do que seria no uso no
mundo real, devido as particularidades do protocolo,
dificultando a comparagdo de desempenhos entre
sensores.

¢ Estudos realizados apenas em adultos.

e As caracteristicas dos individuos em alguns estudos
nao representam uma populagdo provavel de usudrios
(HbA1c relativamente baixa, alta proporg¢do de pessoas
que ndo fazem uso de insulina, baixa proporg¢ao de
pessoas com DM1, pouca variabilidade glicémica e
poucos resultados em niveis muito alto ou muito baixo
de glicose).

e Para alguns dispositivos, ha informacoes limitadas sobre
as caracteristicas populacionais nos estudos de acuracia
(HbA1lc média, tratamento atual), limitando assim a
avaliacdo da validade dos dados.

Legenda: DM1: Diabetes Mellitus tipo 1; DM2: Diabetes Mellitus tipo 2; MARD: diferenca relativa média
absoluta; iCGM: Controles especiais de CGM integrado; HbAlc: hemoglobina glicada. Adaptado de Klonoff

etal (5)

14
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3. A Acuracia entre Glicosimetros e Sensores
de glicose

Na literatura, a acurdacia dos sistemas para BGM é avaliada principalmente
de acordo com os requisitos da norma ISO 15197:2013, enquanto a acu-
racia do CGM até agora foi avaliada principalmente pelo MARD. Portanto,
comparar o desempenho dos sistemas BGM e CGM é complexo, pois a
acuracia, definida pelos requisitos da ISO 15197:2013, nao pode ser com-
parada diretamente ou traduzida em valores MARD %2,

Apesar de medir a glicose usando reagentes semelhantes, a base de en-
zimas na tira-teste reagente ou no sensor de glicose, os dois tipos de sis-
temas medem a partir de diferentes compartimentos (sangue vs fluido
intersticial) e cada um é exposto a diferentes concentragdes de glicose
gue requerem compensacoes algoritmicas especificas. Métricas para des-
crever a acurdcia evoluiram para levar em conta as diferencas na escala
dos conjuntos de dados da BGM e CGM (e valores de comparagao regis-
trados), tornando as comparac¢des mais desafiadoras.

Enguanto os sistemas BGM ja sdo conhecidos para avaliagdes pontuais
da leitura de glicose para tomada de decisdo (ajuste medicamentoso e/
ou corre¢do de hipoglicemia), os sistemas CGM também evoluiram nos
ultimos anos em termos de acurdcia. Apesar da rotulagem para uso ndo
adjuvante, as recomendacées para o desempenho minimo da acuracia do
CGM ainda estdo em fase formativa. Em contraste, os critérios e diretrizes
de aceitacdo (por exemplo, ISO/FDA) para os sistemas de BGM evoluiram
ao longo de uma longa histdria e agora sdo aceitos internacionalmente.
De forma encorajadora, com o advento de um novo padrdo de qualida-
de com Controles especiais de CGM pelo FDA (CGM integrado, abreviado
para iCGM) e seus rigorosos requerimentos de desempenho inerentes a
esta norma, espera-se que no futuro os sistemas de CGM sejam
mantidos em um padrdo minimo em relagdo a acurdcia em todo o
mundo®.

15
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CONCLUSAO

A Sociedade Brasileira de Diabetes ressalta que é crucial avaliar adequa-
damente a acuracia dos medidores de glicose, independentemente de
sua autorizacdo de uso por uma agéncia reguladora.

Para glicosimetros com monitorizacdo de glicose no sangue (BGM), além
de atender a norma ISO 15197:2013 para acurdcia analitica e clinica, sdo
necessarios manuseio adequado, armazenamento correto de acordo com
a orientacdo do fabricante — evitando-se assim extremos de temperatura
—e adesdo as instrucdes corretas dos fabricantes sdo cruciais para garantir
resultados precisos e confiaveis *°.

Para sensores de monitoriza¢cdo continua de glicose (CGM), é necessdrio
ir além da diferenca relativa média absoluta (MARD) e analise de grade de
erros, que sao métricas pontuais e influencidveis por perfis populacionais,
niveis de glicose e periodos de uso do sensor. Cumprir todos os requisitos
para os Controles Especiais de CGM integrado garantem ainda mais segu-
ranga para o usuario.

A acurdcia, confiabilidade e seguranca dos sistemas de BGM e CGM devem
ser avaliadas com estudos objetivos e transparentes, pois isso pode se tra-
duzir em melhores resultados glicémicos e seguranca para os usudrios é.
Afinal, a tecnologia quando combinada com educagdo, acompanhamento
e suporte, pode melhorar a vida e a saude das pessoas com Diabetes.
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