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Nota Técnica sobre a utilizagao do dispositivo FreeStyle® Libre no
monitoramento da glicose

OBJETIVO

Fornecer informacgdes acerca da eficacia e seguranga do sistema flash de monitoramento da
glicose intitulado como FreeStyle® Libre para pacientes acometidos com Diabetes Mellitus tipo 1.

INTRODUGAO

O Diabetes Mellitus (DM) ¢ uma doenga metabdlica de etiologia heterogénea, que envolve
fatores biologicos, ambientais, genéticos e que acomete 1 em cada 11 pessoas no Brasil. E caracterizada por
hiperglicemia persistente devido a problemas na producdo ou acdo do hormonio insulina sintetizado por
células beta pancreaticas.

Com base na etiologia, o DM possui classificagdes distintas. O DM tipo 1 (DM1) ¢ uma
doenga autoimune decorrente da destrui¢do das células pancreaticas produtoras de insulina, acarretando
uma deficiéncia completa na produ¢do desse hormonio. Ja o DM tipo 2 (DM2) compreende cerca de 90 a
95% dos casos, e decorre do desenvolvimento de uma resisténcia a insulina dos tecidos periféricos
associada a um aumento da produgdo de glicose e elevados niveis do hormoénio glucagon. H4 ainda a
ocorréncia do DM gestacional em funcdo das mudangas hormonais relacionadas a gravidez, com
consequente elevacao da glicemia.

Em se tratando especificamente do DM1, o Brasil ocupa o terceiro lugar no ranking mundial
em numero de pessoas com a doenca. E comum que o DM1 aparega na infancia e adolescéncia, contudo,
individuos podem ser acometidos em qualquer idade.

O diagndstico de DM ¢ realizado de forma clinica e laboratorial, pela presenca dos sintomas
e confirmacao por exames que dosam as taxas de glicose e hemoglobina glicada. Ainda para confirmar se a
etiologia ¢ de DM, realiza-se a dosagem de peptideo C, um marcador da produgdo de insulina, e de
autoanticorpos, como o anti-descarboxilase do acido glutdmico, anti-insulina, anti-tirosina fosfatase 2, anti-
ilhota das células pancreaticas e antitransportador de zinco. E relevante a precocidade do diagndstico para
que o paciente possa 0 quanto antes iniciar o tratamento para obter melhores prognosticos.

O tratamento do paciente com DMI1 ¢ complexo em sua prescri¢do € execucao € exige a
participagdo intensiva do paciente, que precisa ser capacitado para tal. Consiste na terapia medicamentosa e
ndo-medicamentosa, e inclui cinco componentes principais: educagdo sobre diabetes, insulinoterapia,
automonitorizagdo glicémica, orientacdo nutricional e pratica monitorada de exercicios fisicos. A aplicagao
injetavel de insulina para o controle glicémico ¢ o tratamento essencial da DM1. Além de manter a glicose
em niveis adequados, a terapia medicamentosa quando utilizada de forma agil e em tempo oportuno
preserva o paciente de complicagdes graves e fatais.

Desta forma, o controle glicémico visando concentragdes de glicose no sangue proximas a
faixa normal ¢ fundamental para o sucesso do tratamento do diabetes e tal controle deve ser individualizado
de acordo com a situacao clinica.

Os principais parametros de avalia¢ao indicados sao a hemoglobina glicada Alc (HbAlc),



obtida através de exame laboratorial e o automonitoramento das glicemias capilar (ou plasmatica) por
puncdo digital determinadas em jejum, nos periodos pré-prandiais, 2h apo6s as refeicdes e ao se deitar.
Recentemente, com o advento da monitorizagdo continua de glicose, foram incorporados novos parametros,
como o tempo no alvo (TIR — 7ime in Range), o tempo em hipoglicemia, o coeficiente de variagdo e a
glicemia média estimada. Entretanto, reverberam os principais parametros de avaliacdo descritos acima.
Cabe ainda realizar uma diferenciacdo entre eles. A avaliacdo da hemoglobina glicada HbAlc, ¢ utilizada
para avaliar o controle glicémico em médio e longo prazo do tratamento. J4& o automonitoramento da
glicemia ¢ utilizado para orientar o ajuste das doses didrias de insulina, uma vez que apontam as oscilagdes
glicémicas no decorrer do dia.

O automonitoramento da glicemia pode ser realizado através da medicao da glicemia capilar
pelo método convencional (glicosimetro), ou feita através da glicemia em liquido intersticial obtida através
de aparelho/ dispositivo de monitoramento continuo, ou de sensores de afericdo acoplados a bomba de
infusdo de insulina. A leitura da glicose pelo dispositivo de monitoramento da glicemia intersticial pode
ocorrer de forma continua ou intermitente. A exemplo de tais dispositivos temos regulado no pais o
FreeStyle® Libre da empresa Abbott, um dispositivo colado a pele que mede a glicemia de forma
intermitente no tecido intersticial através de um sensor com leitura por meio de aparelho celular ou leitor
apropriado.

SOBRE A TECNOLOGIA FREESTYLE® LIBRE

O FreeStyle® Libre ¢ um sistema de monitoramento de glicose intermitente também
chamado de “sistema flash de monitoramento de glicose” que consiste em um sensor inserido na pele na
regido posterior superior do braco por via subcutidnea e em separado, um dispositivo de leitura.

O sistema FreeStyle® Libre ¢ capaz de medir a glicose no fluido intersticial em intervalos
programados sem necessidade de realizar glicemias capilares com o tradicional glicosimetro. Apenas
eventualmente, nos casos em que a leitura de glicose do sensor ndo corresponde aos sintomas ou durante
periodos de rapida alteracdo dos niveis de glicose ¢ requerida a confirmagdo no glicosimetro.

O sensor de glicose ¢ um pequeno objeto de 5 gramas de formato circular com 5 mm de
altura e 35 mm de diametro, seu método de ensaio de glicose ¢ o de sensor eletroquimico operométrico com
capacidade de realizar leitura nos intervalos 40 a 500 mg/dL. A memoria do sensor € de 8 horas (leituras de
glicose armazenadas a cada 15 minutos) e sua durabilidade de 14 dias. E resistente a 4gua, e pode ser usado
durante o banho, piscina e exercicios.

Os dados sdao transmitidos através da leitura por meio de aparelho celular ou leitor
apropriado, o qual precisa passar perto do sensor para realizar a leitura da glicose, que ¢ instantanea.

Além da leitura instantanea da glicose intersticial, o sistema fornece a tendéncia de glicose
demonstrada no leitor pelo sinal da seta e ¢ capaz de armazenar dados dos ultimos 90 dias.

EVIDENCIAS CLIiNICAS SOBRE A EFICACIA E SEGURANGA DO FREESTYLE®
LIBRE

Até o momento ndo ha uma conclusdo clara sobre a superioridade do uso do FreeStyle®
Libre em relagdo ao monitoramento através da glicemia capilar (glicosimetro), habitualmente utilizado para
a automonitorizacdo da glicemia capilar e disponivel no Sistema Unico de Saide (SUS). As evidéncias
cientificas disponiveis nao sao conclusivas em relagao a sua efetividade no controle a longo prazo e reducao
de lesdes em 6rgdos- alvo relacionados a Diabetes Mellitus.

Os estudos primarios incluidos nas revisdes sistematicas analisadas, de modo geral,
avaliaram desfechos de baixa relevancia clinica como valor da hemoglobina glicada, tempo na faixa de
glicemia (7ime in Range — TIR), acuracia dos dispositivos, variabilidade glicémica e incidéncia de
hipoglicemia ndo grave (< 70mg/dl). Nao houve redugdo estatisticamente significativa nos eventos de
cetoacidose diabética na comparacao entre os pacientes que utilizaram glicosimetro e o Freestyle® Libre,
mesmo nos estudos que sugeriram (sem clara associagdo) que o uso do dispositivo reduziu o nimero de
internagdes hospitalares.



Ainda nao ha estudos que comprovem que esse sistema reduza a frequéncia de complicagdes
da DM, como a mortalidade, apesar de sabidamente reduzir a quantidade e a duragdo de hipoglicemias e
hiperglicemias.

Em relagdo a ocorréncia de hipoglicemias, por sua vez, parece haver um beneficio que
demonstra menor tempo em hipoglicemia, porém, sem clareza se isso também impacta em menor taxa de
eventos hipoglicémicos graves. O que ¢ possivel concluir a partir dos estudos existentes, do ponto de vista
de aspectos positivos, € que se observa uma discreta melhora no controle glicémico com reducao do tempo
de glicemias capilares abaixo de 70 mg/dL. Descreve-se também melhora da qualidade de vida e satisfagao
do paciente, decorrente da ndo necessidade de perfuragdo constante.

As recomendagdes atuais indicam que para criangas, o monitoramento continuo da glicose
em tempo real, pode ser considerado em casos de hipoglicemias graves frequentes, situagdes de consciéncia
de hipoglicemia prejudicada ou incapacidade da crianca em reconhecer ou comunicar sintomas de
hipoglicemia. Destaca-se nesse quesito a necessidade de acompanhamento de adulto ou responsavel para
utilizacao do dispositivo em criangas.

Com relagdo aos efeitos colaterais do dispositivo, alguns individuos podem apresentar
irritacdo cutanea significativa sob o sensor ou em suas imediagdes. Casos de dermatite alérgica de contato
causada por Freestyle® Libre foram relatados em adultos e criangas que apresentaram erupgdes cutaneas
eczematosas sugestivas de dermatite alérgica de contato, desencadeadas pela porcao adesiva do sensor,
sugere-se que o acrilato de isobornila presente no dispositivo seja um alérgeno de contato relevante .

Poucos estudos avaliaram o uso do Freestyle® Libre em individuos com diagnostico de DM2
e diabetes na gestagdo. Os estudos foram majoritariamente em DM1.

O uso do sensor ¢ contraindicado durante procedimentos médicos que exigem exposi¢ao a
radiagdo, a exemplo da radiografia, ressonancia magnética e tomografia computadorizada. Nessas situagdes
o sensor deve ser removido antes do procedimento e trocado por outro apos sua realizagao.

Além disso, se a leitura da glicose mostrada no sensor nao corresponder aos sintomas de
hiperglicemia ou hipoglicemia experimentados pelo individuo, a glicemia capilar devera ser realizada com o
glicosimetro. Portanto, mesmo utilizando-se o Freestyle® Libre é necessaria a utilizagdo do glicosimetro,
isto demonstra precisdo inferior ao do método ja estabelecido no SUS.

O sensor nao foi avaliado em criangas abaixo de 4 anos, em individuos em dialise, nem em
concomitincia com outros dispositivos implantados, a exemplo de marca-passos, logo a sua utilizagdo esta
condicionada a criancas a partir de 4 anos.

Os estudos ainda demonstraram que o impacto orgamentario da incorporagcdo no SUS da
tecnologia Freestyle® Libre para individuos com diabetes mellitus tipo 1 ¢ significativo, sendo maior para a
populacdo de DM1 acima de 18 anos com hipoglicemia grave do que na populagcdo de criangas e
adolescentes 4 a 19 anos com DM1.

Portanto, ha ainda que se avaliar at¢ que ponto a discreta melhora do controle glicémico
obtida com o uso do dispositivo e os desfechos de qualidade de vida, resultam efetivamente em evolugao no
monitoramento do Diabetes Melittus com menos complicacdes de drgdos alvo a longo prazo, menor nimero
de internagdes de emergéncia € menor tempo de internagdo, além de outros desfechos importantes .

DISPONIBILIDADE NO SUS

O Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do Diabete Melito Tipo 1, publicado em 2019,
ndo menciona o aparelho FreeStyle® Libre dentre os recursos terapéuticos para manejo da doenca.

Os Estados possuem autonomia para a criacdo de protocolos, guias e linhas de cuidado
estaduais. Nesse ambito, o Espirito Santo e o Distrito Federal possuem protocolos proprios que fornecem a
tecnologia mencionada, porém cabe destacar que ¢ necessario o paciente atender a critérios rigorosos de
elegibilidade, a saber:

1) Espirito Santo (ES) - Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PDCT) para a
dispensacdo de sensor de glicose (2019)



Populagdo elegivel para a atengdo deste protocolo devem preenchertodos os critérios
abaixo:

I. Ser diabético insulinodependente em tratamento intensivo com andlogo de insulina de
ultralonga acgdo, por pelo menos seis meses, ou Sistema de Infusdo Continua de Insulina (SICI) e ser
aderente as medidas terapéuticas ndo farmacologicas, incluindo dieta e atividade fisica;

II. Efetuar regularmente corre¢do pré-prandial e contagem de carboidratos como parte da
estratégia nutricional para o controle do diabetes;

III. Efetuar acompanhamento médico regular (minimo quatro vezes ao ano) com
endocrinologista ou endocrinologista pediatra;

IV. Realizar automonitorizacao da glicemia capilar (AMG) no minimo quatro vezes ao dia;

V. Apresentar hipoglicemias nos ultimos trés meses, comprovadas por exame laboratorial
e/ou afericao de glicosimetro e/ou relatorio de atendimento hospitalar e/ou boletim de ocorréncia, dentro
de quaisquer dos critérios abaixo, apds terem sido excluidos fatores causais:

§ Hipoglicemias graves, definidas pela necessidade de auxilio de um terceiro para sua
resolugao;

§ Hipoglicemias ndo graves repetidas (definidas como dois episddios ou mais por semana)
caracterizadas por glicemia capilar <70 mg/dL.

§ Hipoglicemias noturnas repetidas (definidas como mais de um episédio por semana)
caracterizadas por glicemia capilar <70 mg/dL.

V1. Apresentar refratariedade aos ajustes terapéuticos efetuados nos ultimos seis meses no
que diz respeito a ocorréncia de hipoglicemias e variabilidade glicémica.

2) Distrito Federal (DF) — Programa de Monitorizacdo Continua de Glicose (2020)

Populacido elegivel para a atengdo do programa devem preencher todos os critérios abaixo:
I. Diagnoéstico de DM1 ha 24 meses;

II. Tratamento com analogo de insulina basal e rapida em adequada proporgao basal/bolus
g p q prop
(< 60% de basal para dose total diaria);

III. Comprovar realizagdo de automonitorizagdo das glicemias nos 90 dias anteriores a
solicitacdo médica: minima de 3 vezes ao dia se por glicemia capilar ou 7 escaneamentos ao dia se por
sensores;

IV. Participar de reunides de educagdo em diabetes;
V. Hemoglobina glicada < 8% nos tltimos 6 meses;

VI. Realizar contagem de carboidratos, com adequada correcdo de hiperglicemia e
hipoglicemia, com metas e fator de sensibilidade.

O Distrito Federal também adotou critérios para renovacao automatica da autorizagcdo de
acesso aos sensores (periodicidade semestral) para os pacientes que alcancaram as metas do controle
glicémico conforme condic¢des abaixo:

I. Fornecer os dados glicémicos por meio do sistema gerenciador de dados (LibreView), em
nome do paciente, durante todo o periodo de uso contato a partir do fornecimento do sensor;

II. Realizar o rastreamento minimo de 7 vezes ao dia, em horarios e periodos distintos de
modo que realize a cobertura das 24 horas de monitoramento;

II1. Apresentar o percentual de sensor ativo de no minimo 75%;

IV. Apresentar o tempo no alvo acima de 70%, ou melhora de no minimo 10% por
semestre, e melhora da frequéncia de hipoglicemias em 10% (abaixo de 70mg/dL) por semestre.

Para o monitoramento da doenga, a Secrctaria de Estado de Satde de Minas Gerais,



disponibiliza o aparelho para aferi¢cdo capilar de glicose (glicosimetro), tiras reagentes e lancetas, que sdo
dispositivos que auxiliam na obtengdo de amostras de sangue para testes que necessitam de uma ou duas
gotas de sangue. Esses itens estdo disponiveis para acesso gratuito nas farmdcias publicas/Unidades
Basicas de Satide Municipais, mediante apresentacdo de receita médica e documento de identidade do
usuario.

CONSIDERAGOES FINAIS

De modo consensual na literatura, o tratamento da Diabetes Mellitus (DM) depende de
intervengdes concomitantes que envolvem estratégias educacionais (educacdo em saude, alimentagdo e
atividade fisica); de automonitorizacdo e medidas farmacoldgicas. Nenhuma estratégia isolada ¢ eficiente
no controle adequado do DM. Além disso, estas intervengdes multidisciplinares de autocuidado apoiado
dependem da compreensdo e adesdo efetiva do paciente, em longo prazo, sobre sua doencga e tratamento.

A analise dos dados de evidéncia cientifica mostram que os sistemas de monitoramento
continuo de glicose, incluindo o dispositivo FreeStyle® Libre (leitor e sensor), ndo se configuram como
imprescindiveis para uso concomitante ou substituicdo da automonitorizagao glicémica convencional
(glicosimetro) para os pacientes diabéticos de modo geral. Os desfechos analisados nas diversas revisdes
sistematicas e metanalises com evidéncia de moderada a baixa qualidade sdo considerados desfechos
secundarios ou substitutos, com menor importancia clinica, comparados aos desfechos clinicos relevantes,
como sobrevida e qualidade de vida que ndo foram avaliados nos estudos ou tiveram baixa qualidade de
evidéncia.

Vale ressaltar que ainda ha lacunas que necessitam de melhor avaliacdo em pesquisas
futuras, especialmente, sobre desfechos de relevancia clinica, além da acurécia, eficacia e custo-efetividade
entre esses dispositivos.
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