[BAPORTO

MESTRADO INTEGRADO EM MEDICINA

Monitorizac&do continua da glicose
em gravidas com diabetes

Carolina Ferreira Gomes de Andrade

M

2018



Monitorizacao continua da glicose
em gravidas com diabetes

Carolina Ferreira Gomes de Andrade
Endereco Eletrénico: carolinagomesandrade94@gmail.com
Mestrado Integrado em Medicina

Instituto de Ciéncia Biomédicas Abel Salazar, Universidade do Porto

Jorge Manuel Dores

Universidade e Unidade Organica: Universidade do Porto

Unidade do SNS e Servigo: Centro Hospitalar do Porto, Servi¢co de Endocrinologia
Endereco eletrénico: jorgedores@sapo.pt

Grau Académico ou titulo: Licenciado

Categoria Académica: Prof. Auxiliar Convidado

Categoria das carreiras médicas: Assistente Graduado

Categoria da carreira de investigacdo: Orientador

Maio, 2018



Autora:; Carolina Ferreira Gomes de Andrade

Gagdina fermma Gawmar Az Anduade

Orientador: Dr. Jorge Manuel Dores

(Laj//

Porto, 30 de maio de 2018



Dedicatoria

A minha familia, que foi o meu pilar ao longo deste percurso, por todas as palavras
de consolo e motivacdo e por toda a confianca que sempre depositou em mim.

Ao Miguel, por toda a compreensdo, apoio, partilha e companheirismo ao longo

destes anos.
Aos meus colegas e amigos, por toda a amizade, auxilio, motivacdo e

companheirismo.



Agradecimentos

Ao meu orientador, Dr. Jorge Dores, pela oportunidade que me deu e prontiddo em
aceitar o meu pedido, por toda a disponibilidade e auxilio prestados ao longo da elaboracao
desta dissertacdo e por todas as correcdes cientificas, criticas construtivas e incentivo

constante ao aperfeicoamento da mesma.



Lista de Abreviaturas

AMGC - automonitorizacdo da glicemia capilar
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Resumo

Introducdo: A prevaléncia da diabetes na gravidez tem vindo a aumentar, sendo a maioria
dos casos de diabetes gestacional (DG), seguida da DM tipo 1 e da DM tipo 2. A
hiperglicemia na gravidez esta associada a um aumento da frequéncia de complicacdes
maternas, fetais e neonatais. As gravidas diabéticas continuam a ser sujeitas a
automonitorizacdo invasiva e tratamento desprovido de meios completamente
automaticos, obrigando a uma superviséo atenta e constante no seu quotidiano, o que afeta
a sua qualidade de vida. Com o advento da monitorizacdo continua da glicose (MCG)
tornou-se possivel caracterizar os padrfes diurnos de glicose, detetando anomalias, até
entdo despercebidas, nomeadamente durante a noite, em ambulatorio.

Objetivo: Revisdo da MCG durante a gravidez, com destaque para o perfil de seguranca
e precisdo, parametros de glicemia e resultados materno-fetais, bem como vantagens e
limitagbes, abordando os dispositivos mais recentes.

Métodos: Foi efetuada uma revisédo bibliografica, recorrendo a analise de publicacdes
cientificas presentes na base de dados PUBMED e MEDSCAPE no periodo de 2000 a
2018. Foram incluidos apenas estudos clinicos randomizados, meta-andlises e revistes
sisteméticas que englobassem uma populagdo ou subpopulagdo de gravidas com
diabetes. Para comparagdo com esta coorte, houve necessidade de se recorrer a artigos
que descrevessem a MCG em gravidas nao diabéticas.

Resultados: Os estudos tém demonstrado a obtencdo de um melhor controlo glicémico e
uma menor incidéncia de eventos hipoglicémicos com a utilizagdo da  MCG,
comparativamente com a automonitorizacdo da glicemia capilar (AMGC). No que diz
respeito aos resultados materno-fetais, os estudos sdo controversos, apesar da maioria
mostrar vantagens em relagdo a monitorizacdo convencional. Relativamente a terapéutica
com bomba de insulina, potenciada pela MCG, a monitorizagdo remota e a monitorizagéo
flash, estas parecem vantajosas, sendo contudo necessarios mais estudos para aferir a
sua eficacia e seguranca na gravidez. O «pancreas artificial», ainda em investigacao,
parece ser a chave para mitigar as adversidades ainda existentes.

Conclusbes: A MCG permite informar, educar, motivar e alertar pessoas com diabetes,
com menor intervengéo do utilizador e de forma menos invasiva. Embora a MCG esteja
atualmente indicada como complemento da AMGC, esta tem mostrado uma precisao

sobreponivel aos dispositivos classicos da glicemia capilar.

Palavras-chave:  Monitorizagdo continua da glicose; monitorizacdo  flash;
automonitorizagdo da glicemia capilar; gravidez; diabetes gestacional; diabetes pré-

gestacional; bomba de insulina potenciada pela monitoriza¢éo continua da glicose.



Abstract

Introduction: The prevalence of diabetes in pregnancy has been increasing, with most
cases of gestational diabetes (GD) followed by type 1 diabetes (T1D) and type 2 diabetes
(T2D). Hyperglycemia in pregnancy is associated with an increased frequency of maternal,
fetal and neonatal complications. Diabetic pregnant women continue to be submitted to
invasive self-monitoring and treatment without fully automatic means, requiring close and
constant supervision in their daily routine, which affects their quality of life. With the advent
of continuous glucose monitoring (CGM) it became possible to characterize diurnal glucose
patterns, detecting previously unrecognized anomalies, including at night, in ambulatory.
Objective: To review the CGM during pregnancy, in particular the safety and accuracy
profile, blood glucose parameters and maternal-fetal outcomes, as well as advantages and
limitations, addressing the most recent devices.

Methods: A literature review was carried out, using the analysis of scientific publications in
the PUBMED and MEDSCAPE database between 2000 and 2018. Only randomized clinical
trials, meta-analyzes and systematic reviews were included that encompassed a population
or subpopulation of pregnant women with diabetes. For comparison with this cohort, it was
necessary to use articles describing CGM in non-diabetic pregnant women.

Results: Studies have shown a better glycemic control and a lower incidence of
hypoglycemic events with the use of MCG, compared with the self-monitoring of blood
glucose (SMBG). Regarding maternal-fetal outcomes, the studies are controversial,
although most show advantages over conventional monitoring. In respect of sensor-
augmented pump, remote monitoring and flash monitoring, these seem advantageous, but
further studies are needed to assess their efficacy and safety in pregnancy. The “artificial
pancreas', is still under investigation, but it seems to be the key to mitigate most of the
adversities that still exist.

Conclusions: CGM allows to inform, educate, motivate and alert people with diabetes, with
less intervention of the user and in a less invasive way. Although CGM is currently indicated
for use in addition to the SMBG, it has shown a similar accuracy to conventional capillary

glycemia devices.

Keywords: Continuous glucose monitoring; flash glucose monitoring; blood glucose self-

monitoring; pregnancy; gestational diabetes; pregestational diabetes; sensor-augmented

pump
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Introducéo

A diabetes na gravidez engloba tanto a diabetes pré-gestacional (DM tipo 1 e DM tipo
2) como a DG. A DG define-se como um subtipo de intolerancia aos hidratos de carbono
diagnosticado ou detetado pela primeira vez no decurso da gravidez.®

A prevaléncia da diabetes na gravidez tem vindo a aumentar, sendo a maioria dos
casos de DG, seguida da DM tipo 1 e da DM tipo 2. O aumento da DG e da DM tipo 2 tem
vindo a ocorrer em paralelo com o aumento da obesidade em todo o mundo, a que se
associa também, no caso da DG, o aumento da incidéncia com a programacao da gravidez
para idades mais tardias nos paises desenvolvidos. Estima-se que até 6-7% das gestagdes
sdo complicadas pela diabetes e que, aproximadamente, 90% desses casos representam
mulheres com DG.@ Efetivamente, a hiperglicemia é uma das condicdes patolégicas mais
comummente encontradas durante a gravidez e a International Diabetes Federation estima
gque 1 em cada 6 nascimentos sdo de mulheres com alguma forma de hiperglicemia na
gravidez.®

A hiperglicemia na gravidez estd associada a um aumento da incidéncia de
complicacdes maternas, fetais e neonatais. A morbilidade materna inclui perturbagées
hipertensivas da gravidez, nomeadamente pré-eclampsia, trauma no parto e futuro
desenvolvimento de DM tipo 2. As morbilidades perinatais e neonatais também se
encontram aumentadas. Dependendo do momento (embrionério/fetal) da exposigéao,
diferentes eventos podem ocorrer: restricdo de crescimento intrauterino e malformacao de
orgaos podem ocorrer no primeiro trimestre; durante o segundo trimestre, no momento de
desenvolvimento e diferenciacdo cerebral, lesdes psicologicas, intelectuais ou de
comportamento; e, por fim, ao longo do terceiro trimestre, a proliferacdo anormal de
adipdcitos e células musculares fetais, juntamente com hiperplasia das células beta
pancreaticas e das células neuroenddcrinas, pode ser responsavel pelo desenvolvimento
de macrossomia e criancas grandes para a idade gestacional (GIG), o que podera assumir
consequéncias a longo prazo, como obesidade, DM tipo 2 e hipertenséo. As complicagbes
neonatais incluem também distocia de ombro, dificuldade respiratéria, hipoglicemia,
policitemia e hiperbilirrubinemia. Adicionalmente, a diabetes na gravidez encontra-se
associada a maior incidéncia de cesariana eletiva e parto pré-termo.®

A manutencéo do controlo glicémico, tanto na gravidez normal como na gravidez com
alteracdo metabdlica, contribui significativamente para a reducéo dos resultados perinatais
adversos.® E muito importante, particularmente para mulheres com DM pré-gestacional, o
planeamento da gravidez, uma vez que um deficiente controlo glicémico durante o periodo

de organogénese € conhecido como causador de malformagfes fetais, assim como de



abortamento. Durante os segundo e terceiro trimestres, um controlo glicémico apertado,
previne o crescimento fetal em excesso e minimiza as anormalidades metabdlicas ao
nascimento, como a hipoglicemia neonatal.®

O maior obstaculo na obtencao de uma glicemia materna préxima do normal € o risco
de hipoglicemia grave, definindo-se esta como a necessidade de assisténcia de outra
pessoa para administrar hidratos de carbono per os ou injetar glucagon/glicose para
restaurar os niveis de glicemia. Mulheres com uma histéria de hipoglicemia grave no ano
anterior & concegdo encontram-se sob um maior risco, sendo que uma grande parte ird
vivenciar uma hipoglicemia grave na gravidez, particularmente na primeira metade desta.®

A AMGC faz parte integrante da monitorizag&o da diabetes e tem mostrado melhorar
o controlo glicémico. Contudo, muitas vezes este método ndo agrada as doentes, ja que,
estando associado a dor e sendo invasivo, pode tornar-se inconveniente e eminentemente
disruptivo do seu quotidiano.”

Com o advento da monitoriza¢ao continua tornou-se possivel caracterizar os padrées
diarios de glicose para detetar ligeiras anormalidades no metabolismo da glicose em
ambulatério.®

Comparando com a AMGC, a MCG permite uma melhor visdo sobre os niveis de
glicemia ao longo do dia e fornece informagdo acerca da dire¢do, magnitude, duragéo,
frequéncia e causas de flutuagdes dos niveis de glicemia, podendo identificar e evitar
periodos indesejaveis de hipoglicemia e hiperglicemia.® Efetivamente, a MCG fornece
medic¢des da glicose mais frequentes e mais informagdes das flutuagdes a curto e a médio
prazo dos niveis de glicose comparativamente com a automonitorizacdo ou a HbA1c.©®

Tendo em conta a forte associacdo entre o controlo de glicemia materna e 0s
resultados materno-fetais, existirdo potenciais beneficios clinicos e de custo-efetividade do
uso do sistema de MCG antes e durante a gravidez has mulheres com diabetes. Este artigo
de revisdo visa a abordagem dos avancos cientificos publicados sobre a MCG durante a
gravidez, quando comparada com a AMGC, destacando o perfil de seguranca e precisao,
parametros de glicemia e resultados materno-fetais, assim como as suas vantagens,
limitacdes e perspetivas futuras. Além disso, aborda questdes mais recentes como a
terapéutica com dispositivos de perfusédo subcutanea de insulina, potenciados pela MCG,
monitorizacdo flash, monitorizacdo remota e sistemas de ansa fechada (“pancreas

artificial”).

Metodologia

Para a elaboracao deste artigo de revisdo bibliogréfica foi efetuada uma pesquisa da
literatura na base de dados bibliografica PUBMED e MEDSCAPE. A pesquisa bibliogréfica



dos artigos cientificos foi realizada entre os meses de julho de 2017 e maio de 2018. As
palavras-chave utilizadas, em inglés, foram: monitorizacdo continua da glicose;
monitorizacao flash; automonitorizacdo da glicemia capilar; gravidez; diabetes gestacional;
diabetes pré-gestacional; bomba de insulina potenciada pela monitorizacdo continua da
glicose.

Os artigos foram selecionados ou excluidos conforme o contetdo do titulo e/ou
resumo. Apenas foram selecionados artigos publicados em inglés e entre 2000-2018. A
pesquisa inclui também artigos das referéncias bibliograficas de estudos selecionados.
Para complementar a dissertacdo com recurso a definicbes, posicbes de sociedades
cientificas e perspetivas futuras da utilizacéo destes dispositivos de monitorizagédo continua
da glicose, houve necessidade de recorrer a artigos recentes de revisdo teorica,
Sociedades Cientificas, editoriais e comentarios.

O conceito de euglicemia na gravidez

A gravidez pode estar associada a multiplas alteracdes fisiolégicas metabdlicas,
bioquimicas, hematoldgicas e imunoldgicas.®®

Um estudo com o objetivo de definir o perfil glicémico normal em gravidas néo
diabéticas avaliou 57 gravidas nado diabéticas com peso normal e obesas. Relativamente
ao grupo de mulheres com peso normal, o nivel médio de glicemia em jejum foi 75 + 12
mg/dL; o pico pos-prandial médio foi 110 £ 16 mg/dL e o tempo necessario para alcancar
0 pico po6s-prandial foi 70 + 13 minutos. As mulheres obesas apresentaram um pico de
glicose pos-prandial médio significativamente superior, aumento do intervalo de tempo para
0 pico de glicose e uma média de glicemia significativamente mais baixa durante a noite.
N&o foram encontradas diferencas na média da glicemia em jejum entre obesas e nao
obesas.1?

Um estudo realizado por Nielsen et al, que incluiu mulheres ndo diabéticas nao
gravidas, mulheres no inicio da gravidez e mulheres no final da gravidez, demonstrou uma
queda do nivel superior de normalidade da HbAlc de 6,3% para 5,7% no inicio da gravidez
e para 5,6% no terceiro trimestre de gravidez, indicando uma reducao dos niveis de HbAlc
durante a gravidez sem diabetes.®? Estudos observacionais mostraram baixa taxa de
complicacgdes fetais com HbAlc materna < 6-6.5% no inicio da gestagdo. Nos 2° e 3°
trimestres, a HbAlc materna < 6% apresenta 0 menor risco para criangas GIG enquanto
que outros resultados adversos, nomeadamente, risco de parto pré-termo, pré-eclampsia
e necessidade de infusdo de glicose neonatal, aumentam com a HbA1c materna =
6.5%.(12)13)



O estado hiperglicémico

A gravidez estd associada a uma resisténcia a acdo da insulina, interferindo na
captacao e utilizacdo de glicose. As mudancas na resisténcia a insulina ocorrem de forma
a facilitar o transporte de glicose através da placenta, assegurando o normal crescimento
e desenvolvimento fetal. Se a resisténcia a acdo da insulina materna ultrapassar a sua
capacidade de producao de insulina, por insuficiéncia absoluta (DM tipo 1) ou relativa (DM
tipo 2 e DG), pelo pancreas materno, ocorre hiperglicemia materna e, consequentemente,
por passagem transplacentar, hiperglicemia fetal, causando hiperinsulinismo fetal, o que

leva ao crescimento excessivo do feto.®4

A tendéncia para a hipoglicemia

A hipoglicemia tem sido detetada de forma mais prevalente na gestante comparando
com a ndo gestante e ocorre em cerca de 36 a 71% das gravidas sob o uso de insulina.®®
A hipoglicemia durante a gravidez pode comprometer o bem estar materno e fetal, tendo
sido proposta a ocorréncia de potenciais efeitos adversos que conduzem a malformagdes
fetais, criancas pequenas para a idade gestacional e deficiente desenvolvimento
neuropsiquico.®®

Mazze et al realizaram um estudo observacional prospetivo que comparou 82
mulheres gravidas, das quais 51 ndo apresentavam comorbilidades, 25 apresentavam DG
e 6 diabetes pré-gestacional, com 21 mulheres ndo diabéticas e nao gravidas. Concluiram
gque a percentagem de tempo em hipoglicemia (glicose no sangue (GS) < 60 mg/dL) foi
significativamente superior (p<0,0005) em todos os grupos de gravidas e que o0s niveis de
glicose pés-prandial foram inferiores quando comparados com a amostra de mulheres néo
gravidas com metabolismo normal da glicose. De facto, os niveis de glicemia durante a
gravidez sdo quase 20% inferiores nas gravidas sem diabetes, na gravidas com DG e nas
gravidas com diabetes pré-gestacional, quando comparados com mulheres néo gravidas.®

Além disso, nas gravidas diabéticas, um controlo apertado da glicemia,
principalmente com insulinoterapia, pode aumentar o risco de eventos de hipoglicemia
grave. A hipoglicemia grave é trés vezes mais frequente no inicio da gravidez do que no
periodo anterior a concecdo e a sua incidéncia é maior entre as 82 e 162 semanas de
gestacdo, sendo mais baixa na segunda metade da gravidez.®® Um estudo observacional
prospetivo foi realizado com 108 gravidas com DM tipo 1 com o objetivo de avaliar a
ocorréncia de hipoglicemia ligeira e grave e analisar a influéncia de um controlo metabdlico
apertado na ocorréncia de hipoglicemia grave. Concluiu-se que na gravidez com DM tipo
1, a incidéncia de hipoglicemia ligeira e grave foi maior no inicio da gravidez, embora o

controlo metabdlico tenha sido mais apertado no final desta. Os fatores preditores de



hipoglicemia grave foram a histéria prévia de hipoglicemia grave e alteracdo do estado de
consciéncia. Além disso, 52% dos episédios de hipoglicemia grave ocorreram durante o

sono, dos quais 37% durante a noite.®

Recomendacdes dos niveis de glicemia

A monitorizacdo em jejum e pds-prandial da glicemia esta recomendada para aferir
o controlo metabdlico em mulheres gravidas com diabetes. Na tabela | (consultar lista de
tabelas) estdo representados os valores de glicemia alvo na gravidez com diabetes
gestacional e diabetes pré-gestacional, segundo a American Diabetes Association. Estes
valores representam um 6timo controlo, podendo ser ajustados no caso de mulheres com
histéria ou insensibilidade a hipoglicemia.®?”

Observando a tabela, concluimos que os valores alvo recomendados para gravidas
com diabetes sdo superiores aos niveis de glicemia geralmente encontrados em gravidas
nao diabéticas, bem como ao valor a partir do qual se diagnostica diabetes gestacional (GS
em jejum = 92 mg/dL). Isto pode ser explicado pelo maior risco de eventos hipoglicémicos
a que as gravidas com diabetes estao sujeitas, devido a maior variabilidade glicémica na
diabetes, que poderé ser ultrapassada com a utilizagdo da MCG.

Monitorizacdo continua da glicose na gravidez

Um monitor continuo de glicose consiste num sensor, hum transmissor wireless e
num recetor que permite ao utilizador acompanhar as medi¢6es da glicose intersticial em
tempo real ou retrospetivamente. Na MCG, um sensor descartavel é inserido no tecido
subcutaneo (abdominal ou no brago, por exemplo) para medir a glicose no fluido intersticial
e armazena valores numa faixa de 2,2-22,2 mmol/L (40-400 mg/dL). O sensor esta
conectado ao transmissor. Os niveis de glicose intersticial sdo transformados para refletir
a correspondente concentracdo de glicemia. A maioria dos sensores necessita de ser
calibrada, com dados obtidos da glicemia capilar, pelo menos 2 vezes por dia, de forma a
permitir uma correlagéo suficientemente confiavel entre os resultados da glicose intersticial
e capilar. Cada sensor determina continuamente a glicose a cada 5-10 segundos,
fornecendo um valor médio da glicose intersticial a cada 5 minutos e armazena estes dados
na memoria do monitor, sendo possivel obter até 288 medicdes de glicemia (12x24) por
dia. A substituicdo dos sensores ocorre a cada 3 a 6 dias, dependendo do fabricante. Os
dispositivos estédo equipados com alarmes que alertam o doente no caso da ocorréncia de

uma hipo ou hiperglicemia.®®® Nas figuras 1, 2 e 3 (consultar lista de figuras) encontram-



se a representacao dos constituintes do sistema de MCG, as caracteristicas do sensor e
do transmissor e as caracteristicas do recetor, respetivamente.

Atualmente, estdo disponiveis dois tipos de MCG: intermitente (retrospetivo) e em
tempo real (continuo). O sistema intermitente determina as concentracbes de glicose
durante um certo periodo de tempo, permitindo armazenar a informacdo num monitor,
podendo a descarga da mesma ser feita posteriormente e permitindo assim uma visao
retrospetiva das flutuacdes glicémicas. Isto facilita a elaboragéo de um plano de dieta, de
exercicio e de ajustamento das doses dos antidiabéticos, caso necessério. O sistema em
tempo real fornece continuamente as concentracdes de glicose no momento, construindo
uma sequéncia que pode facilitar a previsdo de potenciais eventos hipoglicémicos.®@®

Alguns dos aparelhos aprovados pela Food and Drug Administration (FDA) incluem
0 CGMS® (Medtronic, Inc., Sylmar, CA), o Guardian® REAL-Time System (Medtronic
MiniMed, Northridge, CA), o SEVEN® system (DexCom™, San Diego, CA) e o FreeStyle
Navigator® (Abbott Diabetes Care, Alameda, CA).(®

Padrao de reconhecimento da MCG na gravidez

Alguns estudos compararam os padroes glicémicos da MCG entre mulheres gravidas
com um metabolismo da glicose anormal e mulheres gravidas e nao gravidas com um
metabolismo da glicose normal.

Os valores de glicose p6s-prandial parecem ser a medida mais eficaz para determinar
o risco de macrossomia e de outros resultados adversos na gravidez.®® Chen et al
realizaram um estudo com o objetivo de comparar o perfil glicémico diario refletido na MCG
com o perfil glicémico diario obtido da AMGC em mulheres com DG e avaliar as potenciais
diferencas nas estratégias de tratamento baseadas nos dois métodos de monitorizagao.
Algumas mulheres foram tratadas com insulina e outras apenas com modificacdes na dieta.
Foi efetuada uma alteragédo na dose de insulina de todas as mulheres sob MCG. Assim, a
MCG mostrou-se util no controlo da DG e no ajustamento da terapéutica da diabetes,
podendo detetar, com precisdo, os niveis de glicemia pos prandial e os episodios de
hipoglicemia noturna que podem n&o ser reconhecidos pela AMGC.??

A MCG tem sido utilizada em situagfes especiais na gravidez, como na gravidez
apos bypass gastrico em Y de Roux (BGYR), nas gestacdes de obesas, na hipoglicemia
assintomatica e no exercicio fisico. De facto, um estudo realizado com 35 mulheres
gravidas ndo diabéticas, apés BGYR, mostrou que as caracteristicas da MCG sé&o
semelhantes aquelas das doentes ap6s BGYR ndo gravidas, nas quais sdo descritas
mudancas rapidas e amplas na glicose intersticial e elevada exposicao a hiperglicemia, no

entanto o pico de glicose pds-prandial € mais precoce.®? Um estudo realizado por Harmon



et al concluiu que mulheres obesas sem diabetes apresentam perfis de glicose noturna e
diurna superiores aos de mulheres com peso normal, apesar de uma dieta controlada, tanto
no inicio como no final da gestacdo.?® Um estudo com MCG mostrou que tanto as
mulheres gravidas euglicémicas, como as mulheres com DG sob insulinoterapia,
apresentam episédios de hipoglicemia assintomética, concluindo-se que isto pode
representar uma adaptacéo fisiolégica da gravidez, sendo esta resposta exacerbada na
presenca de insulinoterapia.® Por fim, durante um periodo de realizacdo de exercicio
fisico seria particularmente Gtil a utilizacdo de MCG, de forma a registar a variacdo da
glicemia, contudo a preciséo do sistema parece ser mais baixa neste contexto, uma vez

que os niveis de glicose estdo constantemente em mudanca.®

Eficacia, seguranca e precisdo da MCG
Na gravidez

Os dispositivos de MCG tém-se tornado progressivamente mais precisos, discretos,
pequenos, confortaveis e faceis de usar. Os resultados de varios estudos sugerem que 0
uso de MCG como ferramenta educacional durante a gravidez esta associado a uma
melhoria do controlo glicémico materno, quer devido a uma diminuicdo do tempo em
hiperglicemia, quer no que diz respeito a uma reducdo da frequéncia dos episédios de
hipoglicemia. Murphy et al concluiram que, num grupo de gravidas com DM tipo 1 e DM
tipo 2, entre as 32 e as 36 semanas, foi registada uma reducéo dos niveis de HbAlc mais
acentuada no grupo sob MCG comparativamente com o grupo sob cuidados pré-natais
standard (p=0.007). Neste estudo, observou-se que as melhorias nos perfis glicémicos
foram obtidas gradualmente ao longo do periodo em estudo, em vez de imediatamente
ap6s uma consulta; isso enfatiza a importancia de utilizar os dados da MCG como uma
ferramenta para facilitar a educagdo da doente, preferencialmente no periodo de pré-
concecdo.® Um outro estudo concluiu que o sistema de MCG deteta uma proporcdo
marcadamente mais elevada de gravidas com DG a necessitar de medicagédo
antihiperglicémica comparado com a AMGC.?® Adicionalmente, a MCG parece
diagnosticar niveis elevados de glicose pés-prandial e eventos hipoglicémicos noturnos
que nao sao habitualmente reconhecidos pela AMGC, podendo servir como base para
determinar planos terapéuticos.®®

Ao longo de vérios estudos, refere-se a ocorréncia ocasional de um ligeiro eritema e
inflamacdo na regido da insercdo do sensor, ndo tendo sido, contudo, registada a
ocorréncia de infecdo cutanea. Além disso, alguns utilizadores referem desconforto com o
uso do aparelho e enfatizam as adversidades relacionados com o banho. No entanto, a

MCG tem-se mostrado bem tolerada, apresentando, além das vantagens ja mencionadas,



a capacidade de medir os niveis de glicose durante o dia e a noite sem interromper as
atividades de vida diaria.®@4@7)

A adocao desta tecnologia tem ocorrido lentamente e 0 seu uso tem sido limitado,
apesar do seu potencial beneficio no controlo glicémico. Para este facto, pode ter
contribuido o impacto negativo da baixa preciséo, fiabilidade e utilidade dos sistemas de
MCG, em tempo real, mais antigos.?® Como resultado, os utilizadores apresentaram
gueixas e frustracbes em relagcdo a esta tecnologia. Na verdade, a satisfacdo ou
insatisfacdo dos utilizadores com a precisdo assume um grande impacto na sua confianca
nos dispositivos, estando uma maior satisfacdo relacionada com melhor adeséo, ajustes
de insulina mais agressivos, melhoria na qualidade de vida, menor dependéncia da AMGC
e menos desconforto percecionado com os alarmes.®?®

Os sistemas de MCG em tempo real atuais diferem consideravelmente dos aparelhos
de geracdes anteriores em termos de preciséo, fiabilidade e utilidade, mas também no que
diz respeito ao tamanho e forma do sensor, a sua duracdo de vida e necessidade de
calibracéo.®? A diferencga relativa absoluta média (DRAM, em %) é definida como o desvio
relativo dos valores de um sensor em relagdo ao valor de referéncia; quanto menor a
diferenga, mais proximos se encontram os valores de leitura do sensor dos valores de
glicose de referéncia, o que confere uma melhor preciséo ao aparelho. O primeiro sistema
fabricado e aprovado pela FDA, em 2001, tinha um valor de DRAM de 22%.%9 Mais
recentemente, os sistemas de MCG de 22 e 32 geracao, aprovados pela FDA, em 2007 e
2009, apresentaram valores de DRAM de 16.7% e 15.9%, respetivamente.1E2)

Apesar dos beneficios demonstrados nos estudos anteriores, algumas pesquisas tém
mostrado que os niveis de glicose no fluido intersticial sdo 20-50% mais baixos que o0s
niveis de glicemia, o que representa uma limitagdo. No entanto, a calibragdo da MCG com
os niveis de glicemia capilar possibilita a correcdo desta diferenca.” Um estudo, com o
objetivo de avaliar a precisdo do aparelho de MCG, recrutou 15 mulheres gravidas com DM
tipo 1. Estas utilizaram o aparelho de MCG durante 3 dias e foi-lhes solicitado que
determinassem pelo menos 7 medi¢gbes de glicemia capilar por dia, das quais 4 seriam
utilizadas para a calibracdo do aparelho, registando as restantes num bloco de notas. A
precisédo da MCG foi estudada por comparacao dos valores de glicemia ndo utilizados para
a calibracdo com os valores de glicose do sensor medidos simultaneamente, utilizando o
coeficiente de correlacdo de Pearson, a média da diferenca absoluta e a Clarke error grid
analysis (EGA). A EGA quantifica a precisao dos sistemas de medicdo de glicose em toda
a faixa de valores de glicose. O coeficiente de correlacdo entre os valores de glicemia ndo
calibrados e os valores de glicose do sensor foi 0.94 (p<0.001). Dos dados né&o utilizados
para calibragédo, 93.8% encontraram-se na zona clinicamente aceitavel (A e B) da EGA

(consultar lista de graficos - grafico 1). Os resultados deste estudo mostraram que, em
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mulheres gravidas com DM tipo 1, a MCG é precisa, quando comparada com as medicdes
da glicemia capilar, desde que 93.8% dos dados se encontrem na zona clinicamente

aceitavel da EGA.®

A nova geracao dos sistemas de MCG

Um sistema de MCG de 42 geracdo, o Dexcom G4 Platinum (DG4P), foi aprovado
pela FDA em outubro de 2012 e tem potencial para resolver muitas das preocupacdes
abordadas nos sistemas anteriores. Christiansen et al realizaram um estudo com o objetivo
de comparar a preciséo e a fiabilidade do novo sistema de MCG, DG4P, com um sistema
de geracao prévia, o Dexcom SEVEN PLUS (DSP). Este estudo demonstrou uma precisao
superior do DG4P comparado com o DSP (DRAM de 13% vs 16% e percentagem superior
na zona A de preciséo clinica). Além disso, o sistema DG4P detetou hipoglicemia clinica
(GS < 70 mg/dL) 88% do tempo, enquanto que este achado foi detetado em apenas 73%
do tempo com o DSP.G%

Mais recentemente, a FDA aprovou o sistema Dexcom G5 Mobile, o qual fornece
leituras de glicose em tempo real, para doentes com DM tipo 1 ou tipo 2. Este sistema,
além de englobar, tal como os anteriores, um sensor, um transmissor e um recetor, inclui
também uma aplicagéo de telemdvel, que permite ao utilizador aceder aos dados de glicose
remotamente em qualquer lugar e a qualquer momento. O recetor exibe os valores de
glicose em tempo real (a cada 5 minutos) e as suas flutuacdes, alertando o utilizador
gquando os niveis de glicemia ultrapassam o limite (definido em fabrica — 55 mg/dL). A
DRAM deste aparelho é 9% quando comparada com os valores YSI, sendo provavelmente
o aparelho com maior preciséo, na atualidade.®6)

Assim, a evolucao na precisao e no desempenho dos aparelhos de MCG de ultima
geracao pode levar a uma maior aceitacdo pelo clinico e pelo doente, a um uso mais
sustentado da tecnologia e a um controlo glicémico mais apertado. Além disso, as
melhorias na preciséo e fiabilidade dos sensores também podem ser importantes no que
diz respeito a avangos no desenvolvimento dos sistemas de «pancreas artificial». Apesar
disso, estes dispositivos ainda ndo foram aprovados em mulheres gravidas, sendo

necessarios estudos nesta populacao.

Resultados maternos e fetais do uso de MCG na gravidez

Embora a AMGC seja uma ferramenta fundamental para as doentes com DG em
monitorizac¢ao intensiva, esta ndo € suficiente para uma monitorizacao precisa da DG, uma
vez que os episddios de hiperglicemia pés-prandial ou os episédios de hipoglicemia,

especialmente hipoglicemia noturna, podem ser indetetaveis. Com o objetivo de superar



esta lacuna, comecou a utilizar-se o sistema de MCG, para avaliar as flutuac@es de glicose
em 24 horas. Efetivamente, o fator mais importante na gestdo da diabetes na gravidez é o
controlo glicémico, de forma a reduzir os efeitos adversos nestas gestacdes. O rastreio e
o tratamento precoces da DG reduzem a morbilidade perinatal e melhoram os resultados
pos-parto.®7@® Varios estudos tém demonstrado uma associacdo entre a utilizagdo da
MCG e variaveis maternas, como a variabilidade glicémica, a ocorréncia de parto por
cesariana, parto pré-termo, pré-eclampsia e o ganho de peso materno, assim como entre
a MCG e variaveis fetais e neonatais, nomeadamente, a ocorréncia de macrossomia,

criancas GIG, hipoglicemia neonatal e hiperbilirrubinemia.

Variaveis maternas
Variabilidade glicémica

A variabilidade glicémica é um parametro que tem sido estudado em varios ensaios.
Num estudo coorte realizado com 340 mulheres com DG foi observado que o desvio padrao
da glicemia, a amplitude média das flutuagdes glicémicas e a média dos valores diarios de
glicose foram significativamente mais baixos no grupo de MCG comparados com os valores
obtidos no grupo de cuidados de rotina isolados (p<0.001).G® Além disso, um outro estudo
incluiu 21 gravidas, das quais 5 eram diabéticas (3 com DM tipo 1, 1 com DM tipo 2 e 1
com DG) e 16 nao diabéticas, todas recrutadas para MCG por 3 dias associada a AMGC,
pelo menos 3 vezes por dia, seguidas pelo rastreio de rotina da DG as 26-28 semanas de
gestacdo. A magnitude e a duragcdo das flutuacdes da glicemia foram medidas como
«indice glicémico (IG)», que representa o produto do valor médio de glicemia acima do
cutoff definido (130 mg/dL) pelo nimero de episddios de flutuacao glicémica medidos em
intervalos de 5 minutos num periodo de 24 horas. A maioria das participantes, quer
diabéticas, quer ndo diabéticas, demonstraram episddios graves de flutuacdes de glicemia
acima de 130 mg/dL. Foi observada uma correlacdo positiva entre o percentil de peso ao
nascimento e o IG > 130 mg/dL (p<0.03). A magnitude das flutuacbes glicémicas foi mais
facilmente quantificada usando a MCG e seria subestimada pela AMGC.C9

Pré-eclampsia, parto por cesariana e parto pré-termo

Além dos achados acerca da variabilidade glicémica, Taslimi et al verificaram
também que o grupo de MCG se encontrava sob menor risco de pré-eclampsia e de parto
por cesariana comparado com o grupo de cuidados de rotina (p<0.05).% Um outro estudo
mostrou que a incidéncia de pré-eclampsia foi significativamente mais baixa nas mulheres
com MCG do que nas mulheres com AMGC isolada, contudo néo foi registada diferenca

na incidéncia de cesarianas entre os grupos. O mesmo estudo, mostrou que mais recém-
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nascidos nasceram com uma idade gestacional inferior a 37 semanas no grupo de
cuidados de rotina comparativamente com o grupo de MCG (p<0.05).%® Por outro lado,
estudos tém demonstrado a auséncia de diferencas estatisticamente significativas entre os
grupos em relacdo ao parto por cesariana e a ocorréncia de pré-eclampsia ?”7@, bem

como em relacdo ao parto pré-termo.“#0¢d

Ganho de peso materno

Segundo o Consenso de Diabetes Gestacional, o ganho ponderal aconselhado
durante a gravidez é influenciado pelo indice de massa corporal (IMC) prévio. De facto,
enquanto o ganho ponderal total de uma mulher com IMC classificado como “baixo peso”
se deve encontrar entre os 12,5 e os 18 Kg, o ganho ponderal total de uma mulher obesa,
ndo deve ultrapassar os 9 Kg.#? Um estudo prospetivo, observacional e randomizado
incluiu 106 mulheres com DG, entre as 24 e as 28 semanas de gestagcdo, e comparou a
proporgdo de ganho de peso entre o grupo com MCG+AMGC e o grupo com AMGC
isolada. As gravidas sob MCG foram alocadas, de forma randomizada, nos subgrupos
precoce ou tardio, isto €, sob MCG entre as 24 e as 28 semanas (2° trimestre) ou entre as
28 e as 36 semanas (3° trimestre), respetivamente. Comparado com o grupo da AMGC, o
grupo da MCG apresentou uma propor¢gdo menor de gravidas com excessivo ganho de
peso gestacional e uma maior proporcdo de gravidas com ganho de peso apropriado
(p=0.039). Além disso, as mulheres que iniciaram mais precocemente a MCG ganharam
menos peso do que aquelas que iniciaram a MCG no 3° trimestre (p=0.003). Assim, uma
implementacéo precoce da MCG parece reduzir o ganho de peso entre as mulheres com
DG.@)

Variaveis fetais/neonatais
Grande para a idade gestacional

Um estudo, no qual foram incluidas 117 mulheres, com DM tipo 1 e DM tipo 2, que
usaram MCG ao longo de toda a gravidez, confirmou que uma proporcao substancial de
valores elevados da glicose durante a monitorizagdo continua de gestagfes diabéticas
resulta em criancas GIG, mesmo quando estas gesta¢des cursam com valores de HbAlc
controlados. Na verdade, os niveis de HbAlc fornecem uma medicao retrospetiva da média
dos niveis de glicose e podem estar subestimados, uma vez que a gravidez esta
frequentemente associada a presenca de anemia. Esta medida é menos capaz de detetar
variagbes de curto prazo nos niveis de glicose, que podem ser relevantes no
desenvolvimento de criancas GIG.® Murphy et al mostraram uma mediana de percentis de

peso ao nascimento de 69 no grupo de intervencdo (MCG + AMGC) comparado com 93
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no grupo controlo (MCG isolada) (p=0.02).?% Por outro lado, dois estudos mostraram n&do
haver diferencas estatisticamente significativas para a variavel GIG entre o grupo controlo
e 0 grupo sob MCG “9C" embora um destes estudos apresentasse uma amostra

reduzida.@”

Macrossomia

Murphy et al mostraram que 35% das criancas do grupo sob MCG foram
macrossémicas quando comparadas com 60% das criangas do grupo controlo (p=0.05).?4
No entanto, alguns estudos néo verificaram diferengas estatisticamente significativas na

macrossomia entre o grupo de controlo e o grupo sob MCG.#"(5)

Hipoglicemia neonatal

A hipoglicemia ocorre com alguma frequéncia em filhos de mées diabéticas, mesmo
ap6s uma gravidez diabética bem controlada. A hipoglicemia neonatal, definida como o
nivel de glicemia < 30 mg/dL (1.65 mmol/L) nas primeiras 24h de vida ou < 45 mg/dL (2.5
mmol/L) apos esse periodo, constitui um dos problemas metabdlicos mais comuns nos
recém-nascidos.®® Stenninger et al apresentaram como um dos objetivos do seu estudo,
a avaliacdo dos niveis de glicose materna em relagdo a adaptacao da glicose do recém-
nascido e a necessidade de tratamento com glicose endovenosa (ev). Foi utilizada MCG
para medir o controlo da glicose durante o parto e para calcular a concentracdo de glicose
média e a area abaixo da curva (AAC) nos ultimos 120 minutos antes do parto. Todas as
criancas foram transferidas para uma unidade de cuidados intensivos neonatais para
alimentacdo oral precoce e medi¢Bes da glicemia até as 14h apés o parto, recebendo
glicose ev no caso dos valores de glicemia se encontrarem persistentemente inferiores a
40 mg/dL. Tanto a AAC ao longo dos 120 minutos, como a concentracao da glicose média
antes do parto estavam significativamente associadas com a necessidade de
administracdo de glicose ev nos recém-nascidos. Assim, sugere-se que a euglicemia
materna durante o parto pode reduzir a ocorréncia de hipoglicemia pés-natal e a
necessidade de tratamento com glicose ev nos recém-nascidos.®? Num outro estudo,
menos recém-nascidos, no grupo de MCG, experimentaram hipoglicemia comparado com
o grupo de cuidados de rotina (p<0.05).G® Um estudo recente realizado por Feig et al
concluiu gue houve uma menor incidéncia de hipoglicemia heonatal a necessitar de glicose
ev (p<0.0250) no grupo sob MCG além da AMGC comparativamente com o grupo sob
AMGC isolada.“Y Outros estudos ndo encontraram diferencas estatisticamente
significativas entre os episédios de hipoglicemia neonatal no grupo sob MCG e no grupo

controlo.@N40)45)
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Hiperbilirrubinemia

Um estudo coorte prospetivo randomizou 340 mulheres gravidas com DG em dois
grupos: grupo de cuidados de rotina e grupo de MCG, além dos cuidados de rotina. Este
estudo concluiu que menos recém-nascidos no grupo de MCG tiveram hiperbilirrubinemia
comparado com o grupo de cuidados de rotina (p<0.05).%® Um outro estudo n&o

demonstrou a presenca de diferencas estatisticamente significativas entre os grupos.®®

Terapéutica com bombas de insulina potenciadas pela
MCG

A terapéutica com bomba de insulina combinada com MCG, conhecida como
terapéutica com sensor-augmented pump (SAP), tem mostrado melhorar o controlo
metabdlico e reduzir a taxa de hipoglicemia nos adultos com DM tipo 1, comparado com
as injecdes diarias multiplas ou com o método standard de infusdo de insulina subcutanea
continua (I1ISC).“#8“") Apesar de ser considerada o tratamento gold standard da DM tipo 1,
os estudos sobre a eficacia e seguranca da terapéutica com SAP na diabetes durante a
gravidez sdo ainda limitados.

As bombas insulinicas promovem uma entrega de insulina programada que se
assemelha mais com as necessidades fisiolégicas, reduzem a variabilidade glicémica e
melhoram o controlo metabdlico, diminuem o risco de hipoglicemia grave, a necessidade
de hospitalizacdo e melhoram a qualidade de vida e a satisfacéo face ao tratamento. Uma
canula fina é inserida no tecido subcutdneo e conectada a bomba. Esta canula é
reimplantada a cada 2-3 dias num local diferente, geralmente na parede abdominal. O
sistema de bomba de insulina potenciado pela MCG permite que, na detecdo de uma
gueda do nivel de glicose, o fornecimento de insulina seja imediata e temporariamente
suspenso. Além disso, permite ao utilizador leituras em tempo real, o que melhora a
capacidade de controlar a glicemia, especialmente durante as refeigbes e exercicio fisico.
Uma vez inserido o teor de hidratos de carbono das refei¢cdes, a bomba é capaz de calcular
a insulina necesséria a ser administrada. A taxa de infusdo basal correspondera a 50-60%
da dose de insulina diaria total.“®“9

Um estudo multicéntrico retrospetivo foi realizado com o objetivo de avaliar o impacto
da lISC associada a MCG em comparacao com a lISC isolada, durante o parto em gravidas
com DM tipo 1. Ambos os grupos apresentaram valores de glicemia periparto estaveis, mas
os niveis de glicemia capilar média foram significativamente inferiores no grupo de 1ISC
associada a MCG, em tempo real, ao longo do trabalho de parto, comparado com o grupo

da 1ISC isolada.® Petrovski et al realizaram um estudo com gravidas com DM tipo 1
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divididas aleatoriamente em dois grupos: grupo da bomba insulinica + MCG constante (12
participantes com sensor de glicose continuo, 24h/dia) e grupo da bomba insulinica + MCG
intermitente (13 participantes com sensor de glicose intermitente, 14 dias/més) durante
pelo menos 1 ano. Os resultados mostraram que no primeiro trimestre houve uma
diminuicao significativa dos niveis de HbAlc no grupo de MCG constante comparado com
o grupo de MCG intermitente, no entanto, no final da gestacdo n&o se verificaram

diferencas significativas.®?

Perspetivas dos sistemas de ansa fechada na gravidez

A terapéutica SAP é um avanco das bombas de insulina padrdo, contudo ainda néo
aperfeicoada ao ponto da insulina poder ser fornecida automaticamente com base na
leitura dos niveis de glicose. Isso requer um algoritmo preciso que coordene a comunicagéo
entre o sensor e a bomba e por isso varios estudos tém decorrido com o intuito de tornar
comercializaveis os sistemas de ansa fechada, denominados de «pancreas artificial». Os
sistemas de ansa fechada usam um algoritmo computadorizado para ajustar o
fornecimento da bomba de insulina, em resposta as medi¢fes da glicose obtidas atraves
dos monitores continuos. Estes sistemas tém demonstrado melhorar o controlo glicémico
sem aumentar o risco de hipoglicemia. Alguns estudos sugerem que 0s sistemas em ansa
fechada podem manter os niveis de glicose préximo do normal e minimizar o risco de
hipoglicemia noturna nas mulheres gravidas com DM tipo 1.6263)

Um estudo realizado com o objetivo de avaliar a seguranca e eficacia do fornecimento
de insulina em ansa fechada, incluiu mulheres gravidas com DM tipo 1 sob tratamento com
IISC. Foi comparado o tempo com glicemia na faixa de valores alvo entre o grupo
submetido a terapéutica em ansa fechada e o grupo submetido a IISC isolada. A
hipoglicemia foi registada durante menos tempo no grupo com fornecimento de insulina em
sistema de ansa fechada (p=0.04). Assim, o fornecimento de insulina em ansa fechada foi
tdo efetivo quanto a IISC convencional, mas potencialmente mais seguro, uma vez que
reduziu a duragdo da hipoglicemia.®? Stewart et al realizaram um estudo com gravidas
com DM tipo 1 que comparou a terapéutica em ansa fechada (intervencdo) com a
terapéutica SAP (controlo) durante a noite, seguidas por uma fase continua na qual o
sistema em ansa fechada foi utilizado durante o dia e durante a noite. A percentagem de
tempo em que os niveis de glicose noturnos se encontraram na faixa alvo foi maior durante
a terapéutica de intervencdo comparando com a terapéutica de controlo (p=0.002). O nivel
médio de glicose durante a noite foi mais baixo durante a terapéutica em ansa fechada do
que durante a terapéutica controlo (p=0.009), no entanto, ndo se verificaram diferencas

estatisticamente significativas na percentagem de tempo durante a qual os niveis de
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glicose se encontraram abaixo da faixa alvo (p=0.28). Em suma, os estudos mostram que
o sistema de ansa fechada pode ser tdo seguro quanto a terapéutica com SAP,

associando-se o primeiro a um melhor controlo glicémico, durante a noite.®%

MCG durante o trabalho de parto

A MCG em tempo real é uma ferramenta muito Util para os obstetras e
endocrinologistas durante o seguimento de uma gravida com diabetes. O sensor € (til, uma
vez que permite uma observacao mais préoxima da flutuagéo dos niveis de glicemia. Na
verdade, seria impraticavel medir a glicemia capilar nos mesmos intervalos de frequéncia,
principalmente devido ao desconforto das puncdes repetidas. lafusco et al realizaram um
estudo em gravidas com DM tipo 1, utilizando MCG durante 72 horas, com o objetivo de
enfatizar a importancia da reducéo da glicemia durante o trabalho de parto. O valor da
glicemia média dos recém-nascidos, imediatamente apos o nascimento, foi 84 + 16 mg/dL
e nao houve episddios hipoglicémicos registados durante as primeiras 72h apds o
nascimento.®¥ Stenninger et al avaliaram o uso de MCG em 15 mulheres insulinotratadas
(DM tipo 1, tipo 2 ou DG) durante o trabalho de parto, de forma a investigar a relagéo entre
as concentragdes de glicose intraparto 2h antes do parto e a adaptagéo a glicemia neo-
natal. Assim, reportaram que a MCG foi bem tolerada e encontraram uma correlagédo
significativa entre a glicemia materna e os niveis de insulina no cordao, sugerindo que a
MCG em tempo real poderia ser usada para otimizar o controlo da glicose materna e reduzir
a hipoglicemia neonatal.“4 Por outro lado, um estudo utilizou gravidas com DM tipo 1 e
comparou os niveis de glicemia neonatal de recém-nascidos de mulheres sob MCG em
tempo real com recém-nascidos de mulheres sob AMGC isolada. A diferenca entre os
grupos, no que diz respeito a hipoglicemia neonatal, ndo foi estatisticamente

significativa.“®

Barreiras ao uso da MCG na gravidez

Embora a MCG esteja atualmente indicada para utilizacdo complementar da AMGC,
esta tem mostrado uma preciséo paralela ou superior a da AMGC. Ainda assim, muitas
limitacBes sao inerentes a estes aparelhos, persistindo algumas barreiras a sua utilizagao.
As barreiras ao uso bem sucedido da MCG incluem desconforto, alguma falta de precisédo
do sensor, interferéncias farmacoldgicas com as leituras, falta de tempo e de treino dos
profissionais de salde e os custos implicados.®>(®

Alguns dos problemas que levam & descontinuagdo da MCG ao longo da gravidez

incluem erros técnicos, imprecisdo nos resultados da MCG, o facto de ndo dispensar a
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AMGC, inconveniéncia dos alarmes excessivos, visibilidade em publico da doenca e
irritacdo cutanea (prurido, alergia, eritema ou dor no local de inser¢do).®” Os alarmes, de
hiper ou hipoglicemia, podem ser programados a disparar quando os limites maximos ou
minimos de glicose séo ultrapassados. O problema assenta no facto de um individuo, que
experimente alarmes frequentes, poder silenciar o alarme, alterar os parametros em favor
de valores de glicose mais altos e mais baixos, ou ainda, ignora-los inteiramente.®®

As medi¢Bes da glicose no fluido intersticial, embora precisas e confiaveis, ndo séo
0 mesmo que as medi¢cdes no sangue, verificando-se um tempo de atraso na distribuicdo
da glicose do sangue para o fluido intersticial.® A precisdo da MCG, até ha bem pouco
tempo, encontrava-se muito inferior aquela das medi¢cbes da glicemia capilar, embora
tenha vindo a aumentar rapidamente.®9®) O tempo de atraso, anteriormente de
aproximadamente 10-15 minutos, foi reduzido a apenas alguns minutos para varios
sistemas de MCG, devido a melhorias nos algoritmos para calcular a glicose a partir do
sinal elétrico do sensor. Este tempo de atraso é maior durante os periodos de rapida
alteracdo dos niveis de glicemia e pode afetar a calibragéo e a precisao a longo prazo da
MCG.®Y A necessidade de calibracdo, usando medicdes da glicemia capilar, envolve
custos, desconforto e inconveniéncia, aumento do numero de dispositivos e complexidade,
podendo conduzir a uma sobrecarga psicolégica.®®

Embora os novos sistemas de MCG estejam a adquirir melhor desempenho do que
os de geracdes prévias, as melhorias recentes na preciséo e fiabilidade dos sistemas
podem permanecer comprometidas pelas interferéncias farmacolégicas exdgenas. De
facto, medicamentos de uso comum, como paracetamol, aspirina e vitamina C, parecem
falsear as leituras de glicose no sensor.®? Um estudo examinou a resposta de diferentes
sistemas de MCG, aprovados e comercializados pela FDA, ao paracetamol oral em
individuos sem diabetes e concluiu que, embora as concentracdes de glicemia
permanecam constantes nos 90 mg/dL ao longo do estudo, as medi¢des de glicose pela
MCG variam, aproximadamente, entre 85 e 400 mg/dL devido a interferéncia deste
farmaco.®®

O médico &, por vezes, considerado uma das maiores barreiras a implementacao das
novas tecnologias na diabetes. Na verdade, a introducdo de qualquer modalidade
terapéutica requer iniciativa e tempo e nem sempre as exigéncias do tempo médico sdo
possiveis de cumprir durante as consultas clinicas extremamente breves.®9€%

O proprio utilizador pode ser um obstaculo. Este deve ser instruido para que entenda
os beneficios e potenciais inconvenientes do uso de MCG; isto inclui a aprendizagem sobre
a mecanica de insercédo e remogdo do sensor, uso do transmissor, recetor, dispositivos
auxiliares (smartphones, internet, computador, software) e como agir no caso de mau

funcionamento do dispositivo. As gravidas necessitam de estar treinadas para se tornarem
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confiantes na capacidade de traduzir a informacao obtida do aparelho de MCG e devem
ser seguidas, de forma a verificar se estdo a obter beneficios da tecnologia.®”

Por fim, o kit inicial do Dexcom G4 Platinum custa 1378 € (recetor + transmissor + 4
sensores). Uma vez que, por més, sdo necessarios, no minimo 4 sensores, acresce-se ao
kit inicial o valor de 339€ mensais (caixa de 4 sensores/més). Estes valores deixam clara
a razéao pela qual as companhias de seguros de salde estdo tao relutantes em promover
0 uso generalizado deste dispositivo, tendo em conta que a MCG néo é uma intervengao

lifesaving.®¥

Monitorizagao remota na gravidez

Estudos realizados em adultos (hdo gestantes) com diabetes tém mostrado que os
sistemas de monitorizacao por telemedicina podem ajudar a diminuir a HbAlc e os niveis
de glicemia.®® pPequenos estudos de telemedicina avaliaram mulheres gravidas com
diabetes e também mostraram melhoria ou resultados comparaveis do controlo da glicemia
materna. (68

A MCG remota é uma tecnologia recente que permite a transmisséo dos dados de
MCG para um telemével, o qual depois transmite os dados, por wireless ou por uma rede
com fios, para um servidor que, por sua vez encaminha os dados para um dispositivo de
monitoriza¢do remota, como um computador, um tablet ou um outro telemével, permitindo
a visualizacdo por um profissional de satde.® O utilizador tem acesso a um espacgo na
internet, no qual podera consultar todos os seus dados, obter instru¢des, informacdes
sobre a medicagdo, expdr duvidas ao seu meédico e obter indicagcbes para ajuste
terapéutico.O()

Estudos realizados em criancas e adultos de ambos os géneros, com DM tipo 1,
mostraram que a MCG remota pode ser tdo efetiva quanto a monitorizacéo standard, sendo
potencialmente benéfica na diminuicdo dos episddios noturnos de hipoglicemia e no
aumento da adesdo a terapéutica.®(? Por outro lado, alguns estudos examinaram a
eficacia da monitorizacdo remota da glicose em mulheres gravidas com DG. Hirst et al
desenvolveram um sistema interativo de monitorizagdo da glicemia, baseado em
smartphones (GDm-health), e utilizaram-no em gravidas com DG com o objetivo de
determinar a satisfacdo com o0 uso deste sistema na gestdo da diabetes. A glicemia foi
monitorizada usando GDm-health desde o diagndstico até ao parto. Apdés 0 nascimento,
as mulheres completaram um questionario estruturado avaliando a satisfacdo geral,
problemas no equipamento e a relagdo com a equipa de profissionais de saude. As
participantes consideraram a gestdo da glicemia remota, associada ao uso do sistema

interativo de smartphone, conveniente e confiavel, tendo avaliado a tecnologia como um
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adjuvante Gtil no controlo da diabetes.™® Um outro estudo concluiu que o sistema de
telemedicina reduziu significativamente a necessidade de consultas médicas e adquiriu
resultados semelhantes na gravidez, no parto e em relacdo aos recém-nascidos,
comparativamente com o grupo controlo, no qual a monitorizacao foi baseada apenas em
consultas médicas.® Homko et al, na comparacdo de um grupo de gravidas com DG
randomizadas para monitoriza¢do remota pela internet com um grupo de gravidas com DG
randomizadas para monitorizagdo standard, ndo constataram diferencas entre os dois
grupos no que diz respeito aos valores de glicemia em jejum ou pdés-prandial e aos
resultados da gravidez e neonatais.®

Apesar da maioria dos estudos mostrar que a monitorizagdo remota apresenta
resultados melhores ou comparaveis aos da monitorizagdo standard, mais estudos sédo
necessarios para esclarecer a forma como esta afeta o controlo da glicose e os resultados

da gestacdao.

MCG - sistema Flash

Recentemente, uma diferente variedade de MCG foi introduzida na Europa. Este
dispositivo é compacto e leve e tem um periodo de uso de 14 dias, ndo necessitando de
calibracdo pelo utilizador, uma vez que é calibrado em fabrica. Este sistema de
monitorizacdo da glicose em flash mede a glicose intersticial através de um sensor
subcutaneo e eletrénico descartavel, com uma estrutura em forma de botdo, que adere
firmemente a pele, permitindo que o sensor inserido permaneca no local. O sensor é
aplicado na face posterior do braco por um aplicador de uso Unico. Este sensor, depois de
devidamente aplicado, fica com um pequeno filamento flexivel no tecido subcutaneo que
mede automaticamente a glicose, a cada minuto, até 14 dias. A ativacdo do sensor é
efetuada pela passagem de um dispositivo leitor junto ao sensor que mostra de imediato o
valor da glicose no momento e recupera as medidas de glicose, até 8 horas de leituras
anteriores, a cada 15 minutos.® Haak et al realizaram um estudo controlado e
randomizado, em adultos com DM tipo 2 sob insulinoterapia intensiva, utilizando
monitorizac@o flash num periodo de 12 meses. Verificou-se uma reducdo sustentada na
hipoglicemia, tendo este aparelho substituido de forma segura e efetiva a AMGC.™ Um
estudo realizado em adultos com DM tipo 1 mostrou que o0 o uso do sistema FreeStyle Libre
esta associado a uma reducdo de 38% do tempo em hipoglicemia (< 70 mg/dL), sem
alteracdo na dose de insulina diaria total."® Boscari et al estudaram 21 adultos com DM
tipo 1 e compararam a precisdo dos sensores de MCG FreeStyle Libre e Dexcom G4
Platinum. Estes apresentaram resultados semelhantes, contudo em ambos 0s sensores a

DRAM aumentou durante a hipoglicemia e diminuiu durante a hiperglicemia, apesar de o
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Libre se mostrar mais preciso durante as variages glicémicas.’” Contudo, este sistema
tem algumas desvantagens, incluindo o desfasamento entre as leituras do sensor de
glicose e os niveis de AMGC, devido ao tempo de atraso da glicose do compartimento
intravascular ao intersticial, e este efeito é particularmente pronunciado quando os niveis
de glicose variam rapidamente (aumentando ou diminuindo), particularmente durante a
hipoglicemia.(™® Varios estudos estdo a ser desenvolvidos para avaliar a utilizacdo da MCG
em flash na gravidez, tendo os primeiros resultados sido publicados recentemente. O
estudo FLIPS (FreeStyle Libre In Pregnancy Study), um estudo multicéntrico e prospetivo,
em desenvolvimento desde 2015, é a primeira avaliacdo do dispositivo na gravidez.
Apresenta como principal objetivo, demonstrar a precisdo do sistema na medicdo da
glicemia, quando usado no domicilio, por mulheres gravidas com diabetes, bem como
avaliar a seguranca e a satisfacéo do seu uso. Foram incluidas no estudo 83 gravidas, com
DM tipo 1, DM tipo 2 ou DG, com pelo menos 12 semanas de uma gestacao Unica; foi-lhes
solicitado que automonitorizassem os niveis de glicemia capilar pelo menos 2 vezes por
dia e que realizassem pelo menos 4 leituras diarias do sensor e medi¢des da glicemia
capilar simultaneamente. Contudo, 9 participantes retiraram-se do estudo antes da
aplicacdo do sensor, 5 participantes optaram por desistir do estudo e 4 participantes foram
retiradas pelo investigador por varias razdes (por exemplo, pelo diagnéstico de pré-
eclampsia), ndo tendo sido nenhuma das exclusdes associada a complica¢des do uso do
dispositivo. Os questionarios de satisfacdo mostraram uma avaliagdo favoravel pela
maioria das participantes ap0s a aplicagdo, utilizagdo e desgaste do sensor, em
comparagdo com a AMGC (consultar lista de figuras — fig. 4). A precisdo nao foi afetada
pelo tipo de diabetes (DM tipo 1, DM tipo 2 e DG), uso ou ndo de insulina, estadio da
gravidez, idade ou IMC das participantes, tornando o sistema adequado para mulheres
com diabetes durante a gravidez. Relativamente aos resultados, a DRAM foi 11.8% e
99.8% dos resultados foram registados nas zonas A e B da EGA, clinicamente aceitaveis,
(consultar lista de graficos — gréfico 2), comparativamente com a referéncia da glicemia, o
gue mostra uma elevada precisédo deste sistema. Os resultados mostraram consisténcia
entre os valores do sensor e a glicemia capilar para mulheres gravidas com diabetes,
indicando que o aparelho é seguro e preciso para ser usado nesta populacao. Além disso,
a reducdo da dor e da sobrecarga para as utilizadoras (ja que a calibracdo nao é
necessaria) e a auséncia de alarmes podem suportar 0 uso mais extensivo do sensor de
glicose, uma vez que essas foram duas das barreiras do uso de MCG relatadas em estudos
anteriores.("

O sistema de MCG em flash permite um melhor controlo glicémico, uma vez que
diminui os eventos hipoglicémicos e facilita uma monitorizagdo mais frequente dos valores

de glicemia, apresentando varias caracteristicas que o distinguem dos restantes
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dispositivos de MCG. O sistema de MCG em flash é facil de usar e é calibrado em fabrica,
ndo necessitando de calibracdo com valores da glicemia capilar durante os 14 dias; isto
constitui uma enorme vantagem, na medida em que elimina uma importante fonte de erro
e aumenta a facilidade do uso do sistema. Este sistema apresenta as tendéncias de niveis
de glicose e alertas no leitor, ndo tendo, contudo, alarmes em tempo real, o que pode
consistir numa boa opc¢ao no caso de doentes que se queixam do desconforto provocado
pelos alarmes. Contudo, a auséncia de alarmes pode ser uma desvantagem, uma vez que,
ao longo dos anos, os doentes com DM tipo 1 vao perdendo a sensibilidade a hipoglicemia,
isto €, a percec¢édo dos sintomas de hipoglicemia vai diminuindo; a auséncia destes alarmes,
ndo permite a detecdo de um evento hipo ou hiperglicémico, o que pode ser
particularmente perigoso durante a noite, periodo no qual os utilizadores ndo fazem a
leitura dos valores do sensor. Por fim, devido a sua maior longevidade, os custos sdo mais
baixos comparando com os dos sistemas de MCG disponiveis. Ainda assim, o kit inicial
(um leitor e dois sensores) do aparelho Freestyle Libre custava 169,90€, durando cerca de
um més, ja que os sensores tém duracdo de até 14 dias. Cada sensor custava depois,
aproximadamente, 60€.€% A partir de 2018, este dispositivo passou a ser comparticipado
em 85% pelo Estado, tendo um custo maximo de 53€ e de 7,95€ com a comparticipagao,
sendo dada prioridade a criangas com DM tipo 1 e idade = 4 anos, adultos com DM tipo 1,
gravidas com indicagdo para insulinoterapia e adultos com diabetes mellitus tipo 2 que
facam injecdes mdltiplas diarias ou [1SC.®Y

Assim, muitos estudos sobre a monitorizacdo flash na gravidez terdo ainda de ser
desenvolvidos, de forma a comprovar a precisdo e seguranga, a investigar o melhor
controlo glicémico, os beneficios nos resultados materno-fetais e a avaliar o custo-beneficio

deste sistema inovador na gravidez.

Perspetivas futuras da MCG

A MCG permite informar, educar, motivar e alertar pessoas com diabetes. Esta esta
principalmente indicada para doentes com hipoglicemias frequentes, graves ou noturnas,
bem como na presenca de hipoglicemias assintomaticas.

Atualmente, ndo esta disponivel nenhum programa universal de instrucao e treino da
MCG, embora a capacidade de interpretacdo dos dados seja muito importante para 0 uso
correto deste sistema. Com toda a informacdo conhecida sobre os utilizadores e a
utilizacdo da MCG, espera-se o desenvolvimento destes programas num futuro proximo.®?

A precisdo da MCG é limitada durante descidas rapidas na glicemia, o que ocorre
frequentemente durante o exercicio, e a longevidade do sensor € limitada pelo potencial

desenvolvimento de reacdo de corpo estranho. A MCG implantavel é uma &rea de pesquisa
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ativa, mas a maior limitacdo € a resposta ao corpo estranho, a qual € também relevante
para sensores subcutaneos. De forma a aumentar a precisdo e o tempo de vida dos
sensores e diminuir a necessidade de calibracfes, devem ser implementadas técnicas para
minimizar a resposta imunoldgica local. Estudos recentes investigaram modificacbes
passivas e ativas do sensor. As estratégias passivas para tornar o implante mais nativo
incluem o uso de fosfolipidos, polimeros sintéticos e hidrogéis; enquanto que nas
estratégias ativas, em vez de se disfarcar o implante, libertam-se mediadores quimicos que
atuam no sistema imunolégico para diminuir o encapsulamento e melhorar a
vascularizagdo.®

Abordagens inovadoras trouxeram novos produtos interessantes, como 0s sistemas
de MCG implantaveis suprarreferidos e a monitoriza¢éo da glicose em flash. Esta tltima,
tendo sido recentemente aprovada para comparticipacdo em 85% do seu custo, parece ser
a aposta de monitorizagcao nos préximos tempos, contudo mais estudos sdo necessarios
para a comprovacao do seu custo-beneficio nas gravidas com diabetes.®

Por fim, perspetivam-se, num futuro proximo, o desenvolvimento do sistema de ansa
fechada, «péncreas artificial», bem como de mais ensaios que comprovem a eficacia custo-
beneficio, potenciando o seu uso em larga escala. Efetivamente, a automatizagdo da
administracdo de insulina assume a promessa de reduzir a interferéncia constante do
utilizador, reduzindo acentuadamente a falha na adeséo por parte do doente, levando ao

atingimento da euglicemia com maior seguranca (sem hipoglicemias).®)

Conclusao

O controlo glicémico rigido na diabetes durante a gravidez é de extrema importancia
na aquisicdo de melhores resultados maternos e fetais.

Alguns doentes sdo maus candidatos ao uso de MCG, devido a falta de adesao, de
motivacdo ou de compreensdo da gestdo das novas tecnologias de monitorizagéo,
tratamento e complicagbes, como a hipoglicemia. Além disso, outros problemas praticos
podem interferir com o uso da MCG, nomeadamente o erro associado ao atraso
relativamente a glicemia o que leva ao inconveniente das varias pesquisas de glicemia
capilar diarias para calibracéo, os «falsos alarmes», bem como o custo associado.

Apesar dos beneficios ja& demonstrados, a adocdo da MCG tem ocorrido lentamente
e 0 seu uso tem sido limitado comparado com o potencial beneficio no controlo glicémico.
Os estudos tém demonstrado que a MCG parece ser segura e efetiva nas gestacbes
complicadas pela diabetes. A MCG ajuda a identificar padrdes glicémicos na gravidez, a
obter e manter os alvos glicémicos e a reduzir as hipoglicemias, apresentando, os

dispositivos mais recentes, uma precisdo semelhante a da AMGC. Relativamente aos
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resultados materno-fetais, os estudos sdo controversos, apesar da maioria mostrar um
efeito benéfico em todas as variaveis.

A monitorizacdo com SAP, a monitorizacao remota e a monitorizacéo flash parecem
melhorar potencialmente os resultados da diabetes na gravidez. O sistema FreeStyle Libre
(monitorizagéo flash) trouxe inmeras vantagens, permitindo uma avaliacdo on-demand
dos dados de glicose, sem necessidade de calibracao e com substituicdo do sensor apenas
de 14 em 14 dias. A autovigilancia glicémica das gravidas com diabetes requer a realizagéo
de pelo menos 4 determinagfes de glicemia capilar/dia, em jejum e 1h apds cada refeicao,
adversidade que pode ser superada com a monitorizacdo flash. Apesar disso, ainda sédo
necessarios mais estudos em gravidas para garantir a segurancga e precisao deste sistema
em situacdes de rapida variagdo da glicemia. A comercializagdo em larga escala de
sistemas automatizados, como o0 «pancreas artificial» € o objetivo do futuro, sendo este
potencialmente promissor na resolucdo de todas as adversidades ainda existentes. Na
verdade, s6 uma MCG em tempo real pode permitir o desenvolvimento de um sistema em
ansa fechada, dados que ndo sédo obtidos com a monitorizacdo flash (on-demand). Isto
refor¢a a importancia de comparticipar os sistemas classicos de MCG.

Os doentes, os clinicos, legisladores, companhias de seguros e outros interessados
devem trabalhar em conjunto para superar as barreiras atuais a ado¢éo da MCG, incluindo
as relacionadas com a comparticipacao, treino dos doentes e clinicos, facilidade do uso e
interpretacdo. A MCG esta associada a inUmeras vantagens quer na pré-concecao, quer
durante a gestacdo e parto, quer nos resultados fetais e neonatais. Apesar dos gastos
associados com os kits, este sistema pode reduzir os custos associados com eventos hipo
e hiperglicémicos graves, com o numero de hospitalizagbes e com complica¢des cronicas
da diabetes, sendo potencialmente benéfico em termos custo-efetividade a longo prazo.
Assim, a expanséo da cobertura e do uso da MCG tem um papel importante na melhoria

da saude das gravidas com diabetes e possivelmente dos resultados fetais e neonatais.
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Lista de Tabelas

Tabela I: Valores alvo de glicemia na gravidez com DG e com diabetes pré-gestacional,
segundo a American Diabetes Association.

Alvos glicémicos

Variavel Diabetes Diabetes preé-
gestacional gestacional

Hemoglobina glicada <6 - 6.5% <6-6.5%

(HbAlc)

Glicemia em jejum < 95 mg/dL (5.3 = 90 mg/dL (5.0
mmol/L) mmol/L)

Glicemia pés- 1h: <140 mg/dL (7.8 1h: < 130-140 mg/dL

prandial mmol/L) (7.2-7.8 mmol/L)

2h: <120 mg/dL (6.7 2h: < 120 mg/dL (6.7

mmol/L) mmol/L)



Lista de Figuras

Sensor (com aplicador)

Transmissor

Fig. 1: Representacdo dos constituintes do sistema de MCG (Dexcom G4 Platinum).

Adaptado de Dexcom Continuous Glucose Monitoring. Disponivel em:

http://www.dexcom.com (04/02/2018).



Transmissor
Converte os dados do sensor em
leituras de glicose

Sensor

Pequeno fio inserido sob a pele
Converte a glicose em corrente
elétrica

Intervalo de glicose: 40-400 mg/dL
Valores a cada 5 minutos, até 7 dias

Fig. 2: Caracteristicas do sensor e do transmissor.

Adaptado de Dexcom Continuous Glucose Monitoring. Disponivel em:
http://www.dexcom.com (04/02/2018).



Calibragao facil
2 calibragbes/dia para uma
otima precisao

Perfil elegante B
Acomoda-se a qualquer estilo Com o toque do botdo
de vida; discreto e facil de usar Perfil de glicose “on demand

Sensor de 7 dias
Sensor duradouro e
conveniente

Alcance de 6 metros
para flexibilidade e
conveniéncia

DextomG‘- ,

MCG a cores o
Facil de ler e identificar niveis de

glicose altos e baixos .
Alarmes personalizados

Alarmes de hipo ou hiperglicemia com
tons ou melodias para adaptar a
gualquer ambiente

Fig. 3: Caracteristicas do recetor.

Adaptado de Dexcom Continuous Glucose Monitoring. Disponivel em:
http://www.dexcom.com (04/02/2018).
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wear & use aa
J 1 was able to scan the sensor without people 82.4% _ 74
The sensor did not get in the way of daily activities 94.6% I -
The sensor fits in well with my life 93.2% - | 7a
Getting a glucose reading with a scan was easy 100.0% I
1 feel getting glucose readings from this system would not i pt my daily activiti 98.4% -
|_I would be excited to share my experience with this system with others 92.1% .
[ Getting ghucose readings from the sensor is less painful than getting glucose readings from finger pricks.. JIET Lo L3 ]
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| Checking my glucose by scanning the sensor with this system is faster than with a blood glucose meter... 96.8% .
This system offers an easy and simple way to get my glucose reading without pricking my finger....._____ 98.4% .
This system offers a more private testing experience than a blood glucose meter : 96.8% -
1 feel getting a glucose reading with a scan is less stressful than with a finger prick
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o 20 40 60 80 100
vel in experienced using the Fr ibre Flash Gl Monitoril m:
Sensor
application {mmm
Sensor {whm ing glucose readings by ing the
wear & use
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.I"dnleu .mm e s oc e s o P Sevweal % =% Answered favourably (green)

Fig. 4: Resultados do questionario de aceitabilidade do utilizador (FreeStyle

Libre Flash Glucose Monitoring System).

Scott EM, Bilous RW, Kautzky-Willer A. Accuracy, User Acceptability, and Safety Evaluation
for the FreeStyle Libre Flash Glucose Monitoring System When Used by Pregnant Women
with Diabetes. Diabetes Technol Ther. 2018; 20(3):180-88.
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Grafico 1 - Relacdo entre a glicemia capilar e os valores

de glicose do sensor de dados usados na calibracgéo.

Kerssen A, de Valk HW, Visser GH. The Continuous Glucose Monitoring System during

pregnancy of women with type 1 diabetes mellitus: accuracy assessment. Diabetes Technol
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Grafico 2 - Andlise da EGA, comparando os resultados
do sensor do FreeStyle Libre com os resultados da

glicemia capilar.

Scott EM, Bilous RW, Kautzky-Willer A. Accuracy, User Acceptability, and Safety Evaluation
for the FreeStyle Libre Flash Glucose Monitoring System When Used by Pregnant Women
with Diabetes. Diabetes Technol Ther. 2018; 20(3):180-88.
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