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RESUMO

A de nefropatia diabética € considerada a principal causa de doenca renal terminal.
O controle glicEmico de pacientes em didlise apresenta dificuldades pois tanto a
uremia quanto a didlise afetam a secrecdo e a sensibilidade tissular a insulina.
Estudos destacam a imprecisdo de hemoglobina glicada (HbA1c), e sugerem uso de
monitorizagdo continua de glicose (CGM) como alternativa. Dos CGMs, o Libre Flash
® é o mais utilizado na pratica diario no Brasil no ano de 2021, mas ainda carece de
consenso sobre seu uso em dialise. Objetivou-se comparar as afericdes glicémicas
por medida capilar das por medida intersticial em diabéticos dialiticos. Realizou-se
um estudo prospectivo randomizado de 3 semanas com 12 pacientes para
monitorizacdo glicémica digital isoladamente e 12 por puncédo digital associado ao
sensor de medida intersticial. Comparou-se os resultados glicémicos utilizando-se
como parametro de comparac¢ao o indice de massa corpérea (IMC), a perda hidrica
intradialitica e os valores de hemoglobina dos pacientes. Na analise da medida
capilar com a intersticial em um mesmo paciente observaram-se valores
semelhantes nas medidas capilar e intersticial do inicio de dialise na primeira
semana (184,1 + 69,5 mg/dl e 173,1 £ 78,9 mg/dl respectivamente, p=0,303), nos
pacientes com indice de massa corpérea menor que 24,9 kg/m? (214,2 + 72,2 mg/dl
e 201,3 + 77,0 mg/dl respectivamente, p=0,466), perda hidrica dialitica menor que 2
litros (185,5 + 82,6 mg/dl e 183,1 + 94,0 mg/dl respectivamente e p=0,805) e
hemoglobina maior que 12g/dl (152,0 + 355 mg/dl e 1295 * 47,4 mg/dl
respectivamente, p=0,016). Na correlacdo da medida capilar com o sensor
intersticial observou-se que as proporgdes na Grade de erro Clarke da zona A, zona
B, zona C, zona D e zona E foram de 62,5%, 27,1%, 0,0%, 10,4% e 0,0%,
respectivamente e na Grade de erro Parkes nas zona A, zona B, zona C, zona D e
zona E foram de 80,6%, 9,7%, 9,7% 0,0% e 0,0%, respectivamente. Na comparagao
entre os grupos ndo houve diferenca na glicemia plasmatica inicial (200,7 *
96,4mg/dl e 209,4 + 66,6mg/dl, respectivamente) e final (200,5 + 78,6mg/dl e 204,5 +
65,2mg/dl respectivamente). Concluiu-se o0 sistema de medicdo de glicemia
intersticial apresenta falhas, mas a tomada de deciséo clinica baseada nos valores
aferidos pode ser feita com boa margem de seguranca.

Palavras-chave: Diabetes Mellitus, Glicemia, insulina



ABSTRACT

The diabetic nephropathy is considered the main cause of end-stage renal disease.
Glycemic control in dialysis patients presents difficulties because both uremia and
dialysis affect tissue secretion and insulin sensitivity. Studies highlight the inaccuracy
of glycated hemoglobin (HbAlc), and suggest the use of continuous glucose
monitoring (CGM) as an alternative. Of the CGMs, Libre Flash is the most used in
daily practice in Brazil in 2021, but still lacks consensus on its use in dialysis. The
objective was to compare blood glucose measurements by capillary measurement to
those by interstitial measurement in diabetic dialysis patients. A prospective
randomized study of 3 weeks was carried out with 12 patients for digital glycemic
monitoring alone and 12 for digital puncture associated with an interstitial
measurement sensor. The glycemic results were compared using the body mass
index (BMI), the intradialytic fluid loss and the hemoglobin values of the patients as a
comparison parameter. Analyzing the capillary and interstitial measurements in the
same patient, similar values were observed in the capillary and interstitial
measurements at the beginning of dialysis in the first seven days (184.1 + 69.5mg/dl
and 173.1 + 78.9mg/dl respectively, p=0.303 ), similar as well in patients with body
mass index less than 24.9 kg/m2 (214.2 + 72.2mg/dl and 201.3 * 77.0mg/dl|
respectively, p=0.466), in dialysis water loss less than 2 liters (185.5 + 82.6mg/dl and
183.1 + 94.0mg/dl respectively and p=0.805) and in hemoglobin greater than 12g/dI
(152.0 + 35.5mg/dl and 129.5 *+ 47.4mg/dI respectively, p=0.016). In the correlation of
the capillary measure with the interstitial sensor, it was observed that the proportions
in the Clarke Error Grid of zone A, zone B, zone C, zone D and zone E were 62.5%,
27.1%, 0.0 %, 10.4% and 0.0% respectively and in the Parkes Error Grid in zone A,
zone B, zone C, zone D and zone E were 80.6%, 9.7%, 9.7% 0.0% and 0.0%,
respectively. When comparing the groups, there was no difference in the initial (200.7
+ 96.4mg/dl and 209.4 + 66.6mg/dl, respectively) and final (200.5 = 78.6mg/dl and
204) plasma glucose levels, 5 + 65.2mg/dl respectively). In conclusion the interstitial
blood glucose measurement system is flawed, but clinical decision-making based on

measured values can be done with a good safety margin.

Keywords: Diabetes Mellitus Type 2, Glycemy, Insuliny
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1 INTRODUCAO

1.1 Diabetes mellitus e o contexto atual

Diabetes mellitus é uma doenca metabdlica crénica definida pela
persisténcia de altos niveis de glicose sanguinea resultando em um elevado risco
de complicagcdes metabdlicas micro e macrovasculares (BAGG, FERRI, et al.,
2001). O diabetes tipo 2 (DM2) tem como alteracdo fisiopatolégica essencial a
resisténcia a insulina. Tanto o figado como o0s muasculos sdo severamente
resistentes a acédo da insulina. O aumento da taxa de producéo de glicose pelo
figado ocorre na presenca de concentracfes plasmaticas de insulina em jejum
elevadas, indicando forte resisténcia ao efeito supressor da insulina na producao
hepética de glicose. Além da triade bem reconhecida de células beta, musculos e
figado, sistemas organicos especificos, incluindo o adipécito (lipdlise acelerada), o
trato gastrointestinal (deficiéncia de incretina / resisténcia a incretina), a célula
pancreética (hiperglucagonemia), os rins (reabsorcdo aumentada de glicose) e o
cérebro / sistema nervoso central (resisténcia a insulina), desempenham papéis

importante no mecanismo perpetuador da hiperglicemia (DEFRONZO, 2010).

A diabetes tipo 1 (DM1) difere da DM2 por ser causada pela destruigdo das
células beta pancredticas produtoras de insulina. A reacdo auto-imune que
desencadeia a DM1 ainda ndo estd claramente definida, ha evidéncias néo
apenas de forte predisposicdo genética, como também de fatores ambientais,
levando a dependéncia completa de injecdes diarias de insulina ou bomba de
insulina e atendimento médico especializado (KHAWANDANAH, 2019).

O DM2 representa até 90% de todos os casos de diabetes e apresenta um
crescimento da prevaléncia decorrente principalmente do envelhecimento, do
rapido aumento da urbanizacdo e ambientes obesogénicos. Um contribuidor
adicional é a maior sobrevivéncia de pessoas com diabetes através da deteccao
precoce, melhor gerenciamento do diabetes e, consequentemente, reducéo na
mortalidade prematura. Estima-se que a prevaléncia no Brasil seja 16,8 milhdes
de pessoa, o que representa 11,4% da populacdo entre 20 e 79 anos. O valores
estimados para o ano de 2045 serdao de 700 milhdes no mundo e 26 milhdes no

Brasil (quinta maior prevaléncia no mundo), um aumento estimado em 55%
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(SAEEDI, PETERSOHN, et al., 2019). Como agravante apenas 26% dos
pacientes conseguem manter a hemoglobina glicada menor que 8% (VIANA,
LEITAO, et al., 2013), dados esses ligeriamente inferiores aos de 2008 quando
27% mantinham um bom controle glicémico (MENDES, FITTIPALDI, et al., 2010).

A carga substancial imposta a sociedade pelo diabetes compreende os
elevados custos médicos, a perda de produtividade, a morte prematura e a
reducdo da qualidade de vida dos pacientes. Em 2012, os custos americanos com
diabetes e suas complicacbes foram de US$ 245 bilhdes, incluindo US$ 176
bilhes em custos médicos e US$ 69 bilhes em produtividade reduzida. Alguns
estudos projetam que até o ano de 2034 o numero de pessoas acometidas seja o0
dobro do numero atual, e que as despesas tripliguem, alcancando US$
336bilhdes (ZHUO, ZHANG e HOERGER, 2013). Ja a International Diabetes
Federation projeta gastos de até 702 milhdes no ano de 2045 (SAEEDI,
PETERSOHN, et al., 2019). Dados do Brasil demonstraram que o pais tem o
terceiro mais alto custo com salde do diabético no mundo, com gastos
aproximados de US$ 52,3 bilhées em 2019 (JULIAN, CAMPOQOS, et al., 2020).
Embora os cuidados primarios sejam considerados essenciais para o controle do
diabetes, geralmente ha recursos limitados para apoiar o rastreamento eficaz do

diabetes.

As evolugcbes tecnologicas proporcionaram avangos significativos no
diagndstico, monitoramento e tratamento da DM2. Ainda assim o0s pacientes
permanecem com mortalidade e morbidade aumentada em comparagdo com a
populacado geral. Mais da metade dos pacientes acometidos € incapaz de obter e
manter niveis de hemoglobina glicada (HbA1c) na meta glicémica <7% apods 3
anos apesar do tratamento medicamentoso (HAYWARD, REAVEN, et al., 2015).
O estudo United Kingdom Prospective Diabetes Study (UKPDS) em pacientes
com DM tipo 2 estabeleceu uma forte associagdo entre os niveis observados de
HbAlc e o risco de complicacbes macrovasculares e microvasculares. Nesse
estudo a reducdo de 1% na HbAlc foi associado a um risco diminuido de 14%
para infarto agudo do miocéardio (IAM) e uma reducdo de 37% de complicacbes
microvasculares (MENON, KUMAR, et al., 2020). O controle intensivo da diabetes
reduz o risco de complicagdes micro e macrovasculares, mas ao mesmo tempo

aumenta o risco de hipoglicemia.
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1.2 Diabetes no doente renal terminal

A prevaléncia de doenca renal cronica (DRC) tem aumentado
constantemente ano apds ano e, em todo o mundo, o diabetes hoje é considerado
a principal causa de doenca renal terminal (DRT), respondendo por até 89,7% dos
casos de doenca dialitica (SARAN, ROBINSON, et al.,, 2020). A nefropatia
diabética € uma das complicacBes mais onerosas ao sistema de salde porgque 0s
pacientes com essa condicdo frequentemente evoluem para a dialise, um
tratamento dispendioso e que dificulta a insercdo do paciente no mercado de
trabalho. Dados americanos demonstraram que oS gastos com a DRT
ultrapassaram US$ 120 bilhées em 2017. Como agravantes, a mortalidade
cardiovascular cresce na propor¢do do decréscimo da funcdo glomerular, e os
diabéticos que iniciam o tratamento dialitico, menos de 20% sobrevivem apos 5
anos (SARAN, ROBINSON, et al., 2020). Dentre os pacientes em hemodialise, a
mortalidade é maior naqueles com diabetes, logo, o controle do diabetes é de
importancia fundamental na prevencdo da DRT (MATOBA, HAYASHI, et al,
2020). Apesar do crescente cuidado médico quanto ao surgimento das
complicacdes da diabetes, a doenca renal terminal foi a Unica que ndo apresentou
declinio na incidéncia (GREGG, LI, et al., 2014).

O beneficio do controle glicémico rigido é controverso em pacientes
diabéticos em didlise devido a um risco aumentado de hipoglicemia, pois
pacientes dialiticos além da reducdo da metabolizacdo e excrecdo de insulina,
sao incapazes de gerar glicose nos rins, tornando-os particularmente suscetiveis
a hipoglicemia (SHURRAW, HEMMERLGARN, et al., 2011). Além disso ocorre
perda de glicose pela membrana do dialisador, uma vez que ela ndo se ligar as
proteinas plasmaticas cruzando o filtro de didlise o que acarreta em equilibrio de
glicose negativo. O equilibrio depende do gradiente de concentracédo através da
membrana; como as soluc¢des de dialisante ndo contém glicose, ocorre perda de
glicose no efluente de didlise. (JAVHERANI, PURANDARE, et al.,, 2018). A
desnutricdo, a perda de peso e a alta incidéncia de infeccbes podem também
reduzir ainda mais o surgimento de glicose de fontes exdgenas e enddgenas,
contribuindo para o desenvolvimento de hipoglicemia (GOSMANOV, GOSMANOV
e KOVESDY, 2016).



14

Estudos em grande escala mostraram que mudialmente cerca de 20 mil
pacientes DM2 sdo hospitalizados anualmente por hipoglicemia, com mortalidade
média de 3,8%. A incidéncia estimada de hipoglicemia em pacientes foi de 2,1
episédios por 1000 pessoas ao ano e esteve associada a incidentes como
acidentes de transito e quedas. (TSUJI, ISHIKAWA, et al., 2020). A hipoglicemia
causada por um controle glicémico muito rigoroso em pacientes diabéticos com
doenca renal crénica é considerada uma complicacdo importante que afeta tanto
morbidade como mortalidade do paciente dialitico (HAYASHI, SHIMIZU, et al.,
2021). A ocorréncia dessa complicacdo estd ligada ao aumento de acidente

vascular cerebral (AVC), arritmias cardiacas, acidentes e mortalidade geral
(CRYER, 2007, SEAQUIST, ANDERSON, et al.,, 2013, GRAVER,

ODELL, et al., 2021 e YU, LIN, et al., 2014).

1.3Monitoramento glicémico do diabetes em pacientes dialiticos

O controle glicémico de pacientes renais crénicos em dialise apresenta
dificuldades adicionais porque tanto a uremia quanto a didlise podem afetar a
secrecdo de insulina e sensibilidade tissular a insulina. Nesses pacientes,
observa-se aumento da resisténcia insulinica, aumento da gliconeogénese
hepética, deficiéncia do metabolismo de glicose intracelular, diminuicdo da
depuracédo de insulina e diminuicdo da secrecao de insulina, potencializado por
acidose metabdlica. Tais fatores contribuem para amplas flutuacdes nos niveis de
glicose no sangue e necessidades exdgenas de insulina, e que se tornam ainda
mais prejudicadas pela alteracdo da farmacocinética da insulina exdgena e dos
agentes hipoglicemiantes e a uma predisposicdo a hipoglicemia assintoméatica
(JOUBERT, FOURMY, et al., 2015).

A hemoglobina glicada (HbAlc) é o indicador padrdo-ouro estabelecido
para avaliar o controle da glicose em longo prazo no diabetes. A HbAlc € um
produto de uma ligacdo covalente e irreversivel da glicose plasmatica a moléculas
de hemoglobina. A faixa normal de HbAlc e sua correlacdo com a glicemia média
estimada foi determinada em pacientes que nao apresentam doencgas que

interfiram na producdo e destruicdo dos eritrocitos. Pacientes em tratamento
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dialitico apresentam eritrécitos com vida til reduzida e frequentemente fazem uso
de agentes estimuladores da eritropoiese para tratar a anemia nefrogénica. Esses
agentes, ao aumentarem a eritropoiese, elevam a proporcao de eritrécitos jovens
ndo glicados, subestimando a glicemia média calculada (BOMHOLT, ADRIAN, et
al.,, 2021). As mais recentes diretrizes da Kidney Disease Improving Global
Outcomes destacam a imprecisdo de HbAlc, e sugerem uso de dispositivos de
monitorizacdo continua como alternativa (KDIGO EXECUTIVE COMMITTEE,
2020).

Outros marcadores de controle do diabetes como a frutosamina e albumina
glicada podem evitar problemas relacionados a meia-vida da hemoglobina e
fornecem alternativas para HbAlc (ZELNICK, BATACCHI, et al.,, 2020). A
limitacdo desses marcadores é a precisao prejudicada decorrente da influéncia
dos niveis de albumina sérica, do &cido Urico e das bilirrubinas para sua
determinacédo (JOUBERT, FOURMY, et al., 2015) e ainda necessitam evidéncias
clinicas mais robustas para elucidar sua aplicabilidade em todos os estagios da
DRC (DIVANI, GEORGIANOS, et al., 2018).

O teste de glicose no sangue por punc¢do digital € o mais comum método
de auto monitoramento da glicemia. Langcado no mercado na década de 70, mas
generalizado apenas na de 80, o método substituiu a andlise de glicose na urina.
Apesar da glicemia capilar prevenir até 70% dos episodios hipoglicémicos em
relacdo ao exame de urina, o método estd associado a uma Uunica glicemia
aleatéria sem fornecer a tendéncia de glicose durante todo o dia. A American
Association of Clinical Endocrinologists (AACE) recomenda o teste de glicose no
sangue pelo menos 2 vezes ao dia ou mais com base no tipo de diabetes e no
controle de glicose no sangue (BAILEY, GRUNBERGER, et al., 2016) e o Instituto
Nacional de Exceléncia em Saude e Cuidados (NICE) recomenda quatro a 10
medi¢Bes por dia (LONDON: NATIONAL INSTITUTE FOR HEALTH AND CARE
EXCELLENCE, 2020). No entanto, varias repeticdes diarias de glicemia capilar
impdem uma grande carga psicologica e social para o paciente devido a dor da
puncao e a inconveniéncia do procedimento (LEELARATHNA e WILMOT, 2018).

Desde a primeira aprovagcdo pelo FDA em 1999, novas geracdes de
sistemas de monitoramento continuo de glicose (CGM) entram no mercado a

cada ano. O CGM € uma ferramenta de importancia clinica fundamental para
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tratamento e gerenciamento de diabetes. Um pequeno sensor de glicose é
inserido sob a pele para quantificar glicose no fluido intersticial. Ele € conectado a
um transmissor que envia as informacdes para o dispositivo de exibicdo.
Medicdes neste compartimento diferem no tempo e magnitude dos valores de
glicose correspondentes devido ao intervalo de tempo fisiol6gico e instrumental de
aproximadamente 10 minutos entre o fluido intersticial e o monitoramento
sanguineo de glicose. A precisao do aparelho pode variar de acordo com algumas
condigdes. A diferenga na leitura entre o sangue e o fluido intersticial pode ser
cerca de 10-20% maior no sangue, sendo mais pronunciado em niveis mais
baixos de glicose (MIAN, HERMAYER e JENKINS, 2019).

Aparelhos que fazem monitoramento intersticial transcutaneo continuo da
glicose fornecem meios que facilitam o controle do diabetes, resultando em
melhores niveis de HbAlc, menor variabilidade da glicose, episddios
hipoglicémicos menos frequentes, melhor qualidade de vida e mais flexibilidade
no estilo de vida. Ensaios clinicos robustos demonstraram o beneficio para
controle do diabetes tipo 1 (BOLINDER, ANTUNA, et al., 2016) e tipo 2 (HAAK,
HANAIRE, et al., 2017). Nesses estudos, observou-se uma reducéao significativa
do tempo em hipoglicemia abaixo de 70 mg/dL e abaixo de 54 mg/dL em DML1 e

DM2, respectivamente, além de reduzir a frequéncia de eventos hipoglicémicos.

O CGM intersticial transcutaneo também pode indicar a taxa em que a
glicose esta mudando e alertar o usuario sobre qualquer hipoglicemia ou
hiperglicemia. Varios ensaios clinicos mostraram reducfes significativas nos
niveis de HbAlc em pacientes em CGM, com reducdo de HbAlc variando entre
0,4 a 0,6% em pacientes diabéticos e reducao nos episodios de hipoglicemia em
pacientes com sensores de glicose que os usam em pelo menos 70% do tempo
(MIAN, HERMAYER e JENKINS, 2019).

Apesar dos beneficios, os sensores de CGM tem o uso ainda bastante
limitado, seja pelo custo, pelo ndo reembolso pelas operadoras de saude, pela
inércia médica, ou pela pequena quantidade de estudos atestando a precisdo em
situagbes especificas, como em pacientes em tratamento dialitico. Nesses
pacientes o uso de CGM surge como uma ferramenta promissora para avaliacdo

do controle glicémico, permitindo o rastreamento da dinamica fisiolégica da
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glicose com maiores detalhes tanto em relacéo as refeicdes como as sessfes de
hemodialise (CHANTREL, SISSOKO, et al., 2014).

Alguns estudos intervencionais recentes mostram que o CGM é uma
ferramenta util para orientar o manejo da terapia com insulina nesta populacéo.
Em um deles a terapia com insulina adaptada por CGM resultou em reducéo dos
niveis de HbAlc de 8,4% no inicio para 7,6% apds 3 meses de acompanhamento;
em outro, 0 manejo guiado por CGM foi associado a um maior niumero de
alteracdes no regime de insulina, menos episédios de hipoglicemia sintomética e
melhor controle glicémico (DIVANI, GEORGIANOQOS, et al., 2018). Com melhorias
continuas na precisdo, confiabilidade e conveniéncia, um nimero cada vez maior
de pacientes esta adotando monitoramento continuo de glicose como parte da
autogestao diaria. Uma das limitac6es do uso de CGM intersticial transcutaneo é
o atraso entre as mudancas de glicemia plasmatica da glicemia intersticial,
dificultando o uso em situacbes em que a glicose varia rapidamente (CHICO,
AGUILERA, et al., 2020).

O Libre Flash (Abbott Laboratories ©) € um sistema de CGM que utiliza um
sensor de glicose inserido na pele sobre o triceps e um leitor de tela sensivel ao
toque portétil que é usado para escanear o dispositivo. Ha ainda a opcéo de
utilizacdo com smartphones e depois instalar o aplicativo padrdao. Sao exibidos as
dltimas 8 horas de leituras de glicose, isso significa que se houver periodo
prolongado de intervalo entre as varreduras, apenas as Ultimas 8 horas de dados
sao relatadas (UNGER, KUSHNER e ANDERSON, 2020). O sensor mede
automaticamente a glicose a cada minuto e as leituras sdo armazenadas em

intervalos de 15 minutos.

A maioria dos sistemas de monitoramento continuo de glicose disponiveis
atualmente emprega sensores amperomeétricos enzimaticos que medem a glicose
no tecido subcutaneo intersticial. O sensor do Libre Flash é um sistema
enzimatico de 3 eletrodos. Quando moléculas de glicose se difundem do tecido
intersticial através da membrana externa para a matriz sédo oxidadas pela enzima
glicose oxidase. Os elétrons resultantes sdo transferidos da enzima para as
moléculas mediadoras e entdo transportados para o eletrodo usando moléculas

mediadoras vizinhas. O sinal de medigcdo é uma corrente elétrica sendo essa
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corrente proporcional a concentracdo de glicose no local de medicdo. (HOSS e
BUDIMAN, 2017)

Como ja é calibrado na fabrica, ndo requer nem aceita medicbes de
glicemia capilar para calibragdo durante o uso. Esse fator € vantajoso ja que erros
nos medidores de glicemia capilar podem levar a erros do sistema de
monitoramento de glicose. Sensores que requerem calibracdo rotineira varias
vezes ao dia podem ser afetados pela instabilidade da glicose, como observada
em situacdes de pés-prandial. (BAILEY, BODE, et al., 2015). Cada sensor pode
ser usado por até 14 dias. O sistema fornece ainda informagfes retrospectivas
como hemoglobina glicosilada estimada, perfil agrupado mensal, variabilidade
glicémica, média de glicose, proporcédo de valores acima, abaixo e na meta (70-
180 mg/dl), nUmero e duracao de eventos hipoglicEmicos, perfis diarios e nimero
de afericbes. Algumas situacdes podem ocasionar diminuicdo da precisdo do
sistema como: nas primeiras 24 horas de uso, na hipoglicemia e hiperglicemia, e
nas mudancas rapidas da glicose (periodo pds-prandial, exercicio, etc). (CHICO,
AGUILERA, et al., 2020).

Dos sistemas de CGM disponibilizados, o Libre Flash é o mais amplamente
utilizado na préatica diario no Brasil no ano de 2021 (FIGURA 1). Dados da
literatura demonstraram que as reducBes em uma variedade de métricas
glicémicas, incluindo HbAlc, seguem rapidamente a introducdo do sistema
Freestyle Libre como parte do tratamento do diabetes (ROSE, KLAUSMANN e
SEIBOLD, 2021). Reducgbes significativas em HbAlc apds o inicio do sistema
Freestyle Libre entre 2 e 4 meses apds seu uso foram observadas em uma meta-
analise de 29 estudos clinicos. Parte da reducao pode ser explicada pela melhora
de tomada de decisdo durante o autocuidado diario com diabetes pelos pacientes
(EVANS, WELSH, et al., 2020). Observou-se ainda em estudo randomizado a
reducdo no tempo e numero de eventos hipoglicémicos (HAAK, HANAIRE, et al.,
2017). Em pesquisas de satisfacdo observou-se que 0s pacientes consideraram o
dispositivo indolor, de facil manuseio e gerador de dados de facil interpretacao
(SHALOM, WAISNSTEIN, et al., 2016). O sistema Flash também é capaz de
avaliar o tempo em que o0 paciente consegue se manter dentro do intervalo
glicémico, a esse dado denomina-se de tempo no alvo (TIR — time in range).

Dados da literatura ja sugerem superioridade do TIR em relacdo a hemoglobina
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glicada quanto a avaliacdo do controle glicémico (HU, PENG, et al., 2021).
(FIGURA 1)

Figura 1 — Sensor do tipo Flash
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Entre os efeitos colaterais pesquisados decorrentes do uso do sensor,
observaram-se raros casos de reacOes dermatolégicas sendo a principal
dermatite e reacdo alérgica (BOLINDER, ANTUNA, et al., 2016). Como
desvantagem do Freestyle h&a o risco de queda do sensor antes de completar os
14 dias de uso, a auséncia de alarmes de hipoglicemia e a precisado inferior a
glicemia capilar em situacfes de hipoglicemia, hipoglicemia iminente ou

mudancas drasticas no nivel de glicose.

Em pacientes dialiticos a afericdo da glicemia pode ser afetada ja que a
hemodialise causa rapida e acentuada mudancas no volume de fluido do corpo,
incluindo o subcutaneo e tecido intersticial. A experiéncia com CGM em pacientes
com DRC e a dialise é limitada tanto na pesquisa quanto na clinica (BOMHOLT,
ADRIAN, et al., 2021). Atualmente ndo existe consenso sobre a melhor métrica
para avaliar a precisdo do monitoramento pelo Freestyle. Idealmente o sensor
deve ser comparado a outros mecanismos ja aprovados como o teste por puncao

digital.

A relevancia do estudo decorre principalmente da auséncia de outros
estudos que detalhem o uso do sensor intersticial em pacientes submetidos a
terapia dialitica. Justifica-se assim sua execucdo diante da possibilidade de
podermos criar diretrizes mais pertinentes para o cuidado do diabético dialitico e

gue ajudem na prevencao dos desfechos mais graves dessa condicao.
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2. OBJETIVO

2.1 Geral

Comparar as afericbes glicEmicas por medida capilar das por medida

intersticial em diabéticos dialiticos.

2.2 Especificos

1. Comparar as mensuracfes pré e pos dialise por CGM e puncéo digital em

cada visita
2. Analisar as mensuracdes pré e pos dialise em diferentes situacdes clinicas
3. Avaliar a diferenca relativa absoluta média em cada sesséao dialitica

4. Correlacionar a diferenca relativa absoluta média em diferentes situagfes

clinicas
5. Analisar correlagdo de medida intersticial com capilar

6. Comparar incidéncia de hipoglicemia sintomatica, ganho de peso interdialitico
e variabilidade de glicemia plasmatica entre pacientes que controlaram glicemia com

sensor intersticial e glicemia capilar
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3. METODO

3.1 Aspectos Eticos

O projeto de pesquisa foi previamente submetido a analise do Comité de
Etica em Pesquisa envolvendo seres humanos (COMEPE) do Centro Universitario
Christus - Unichritus e foi aprovado em 05/06/2019, protocolo N. 3.371.561
(Anexo 1).

Todos os métodos do estudo foram realizados de acordo com as diretrizes
relevantes e as Diretrizes Eticas para Pesquisa Médica e em Saude Envolvendo
Seres Humanos no Jap&o e sob o Codigo de Etica da Declaragéo de Helsinque,

1964, e consentimento informado por escrito foi obtido de todos os participantes.

3.2 Desenho do Estudo

Estudo de 3 semanas randomizado e prospectivo exploratorio. A
randomizacgao foi realizada por meio do instrumento Random Integer Generator,

encontrado no site https://www.random.org.

3.3 Local

Realizado na clinica de Dialise Davita Meireles / Centro de Pesquisas de
Diabetes / Departamento de Cirurgia da Faculdade de Medicina da Universidade

Federal do Cear4, Brasil.

3.4 Delineamento do Estudo

O estudo consistiu de um periodo de trés semanas, sendo uma semana de
triagem com glicemia capilar e duas semanas de periodo de monitorizacdo
intensiva com CGM Libre flash ou com glicemia capilar. Na primeira semana foi
realizado acompanhamento glicémico em dias alternados (3 dias por semana)
com medidas de glicemia capilar pré e pos-dialise. Nas duas semanas

subsequentes manteve-se visitas em dias alternados (totalizando 9 visitas ao
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todo), mas com medidas tanto de glicemia capilar como por sensor intersticial no

grupo de CGM, e apenas capilar no grupo capilar digital. (FIGURA 2)

Figura 2 — Detalhamento da estrutura do estudo

Randomizacao

v Periodo de monitorizagéo intensiva
CGM Libre Flash
Selecdo (n=12)
1 semana . 9 . .
Glicemia capilar digital
(n=12)
Visitas -3, -2 @ 1w ViSita 0 e ViSitaTl s ViSita2 e Visita 3 o Visita 4 Visita 5

3.5 Universo e amostra do estudo

Critérios de Incluséo:

e Diabéticos tipo 2 com tempo de diagndstico maior que 4 meses, em
terapia dialitica h& pelo menos 30 dias, na faixa etaria de 18 a 80

anos, com indice de massa corporal de 22 a 40 kgm2.

Critérios de Excluséo:

Foram excluidos do estudo:

e Mulheres gestantes ou lactantes no periodo de selecdo ou durante o

seguimento da pesquisa
e Alergia conhecida ao adesivo do sensor

e Lesdes de pele extensa ou cicatrizes que dificultem a aderéncia do

sensor

e Infeccdo ou edema nos locais de aplicagao do sensor.
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Uso de medicacdo que prejudicassem a medicado de glicose pelo

sensor
Histérico ou evidéncia de:

o Condi¢gdes metabdlicas agudas como cetoacidose e acidose

latica ou coma hiperosmolar nos ultimos 6 meses.
o AVC ou ataque isquémico transitério nos ultimos 6 meses.
Uso de substancias ilicitas, abuso de alcool

Diabetes tipo 1, diabetes monogénico, diabetes resultante de
pancreatite, ou formas secundarias de diabetes (Sindrome de

Cushing ou acromegalia).

Doencas malignas que ndo carcinoma de células basais de pele,
tratadas ou ndo tratadas nos ultimos 5 anos independente da

evidéncia ou ndo de metastases
Hepatopatia definida como:

o Doenga hepatica aguda ou crénica, evidéncia de hepatite,

cirrose ou hipertenséo portal

o Historico de anormalidades em exames de imagem que
sugiram doenca hepatica (exceto esteatose hepatica), como

hipertenséo portal e cirrose.
Quaisquer dos achados laboratoriais anormais na Visita-1.:

o Alanine aminotransferasea (ALT) elou aspartate
aminotransferasa (AST) > 2,5 x limite superior de
anormalidade (ULN) na Visita 1, confirmado por uma nova

medida em 3 dias Uteis.
Inabilidade em executar as tarefas do estudo.

Absenteismo superior ha 2 sessdes de didlise apds a randomizacéo
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3.6 Protocolo de monitorizagéao

3.6.1 Aspectos éticos

Todos os pacientes elegiveis foram contatados durante a sesséo de dialise,
quando os procedimentos da pesquisa foram esclarecidos. Diante da
concordancia com a participacdo foi fornecido o termo de consentimento
esclarecido. Cada participante leu o termo ou ouviu a leitura por uma testemunha
imparcial. Apés um periodo indeterminado de tempo todas as duvidas foram
respondidas aos pacientes. Dessa forma o termo foi rubricado em cada pagina e
assinado na ultima. Uma via ficou em posse do paciente outra ficou com o

investigador responsavel.

3.6.2 Coleta de dados

Na primeira semana 0s participantes tiveram a glicemia capilar medida no
inicio e no fim das trés sessfes dialiticas semanais (segunda, quarta e sexta ou
terca, quinta e sabado) com o glicosimetro Accu-Chek Guide e tiras para Controle
de Glicemia Accu-Chek Active. Na semana dois 0s pacientes foram randomizados
para receber o Freestyle libre ou permanecer apenas com medidas de glicemia

capilar.

Nos pacientes do CGM Libre Flash foi colocado o sensor na parte superior-
posterior do braco contralateral ao da fistula artério-venosa 60 minutos antes do
inicio da sesséo dialitica. Os pacientes foram instruidos a sempre trazerem o
leitor para as sessfes dialiticas e que aferissem no minimo de 6 medidas
esparsas ao longo do dia em cada periodo interdialiticos. Para medir os niveis de
glicose no sangue capilar como referéncia, todos os participantes usaram Accu-
Chek Guide. Os dados do leitor FreeStyle Libre foram baixados usando o
programa de software FreeStyle Libre, versédo 1.0 (Abbott Diabetes Care) e salvos

em arquivos de registro como dados de texto.

Os sensores e monitores foram adquiridos pelo pesquisador através do
auxilio financeiro fornecido pela bolsa de estudo fornecida para o programa de

doutorado. Todos os sensores utilizados foram originados de um mesmo lote.
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3.7 Analise Estatistica

A fim de caracterizar a populacdo de cada grupo e comparar algumas
caracteristicas, foi realizada a analise descritiva e as medicdes de frequéncia
quando a variavel foi qualitativa e média e suas variacdes quando a variavel foi
guantitativa. Na comparacao das variaveis independentes qualitativas foi utilizado o

teste do qui-quadrado de Pearson.

As variaveis quantitativas foram testadas para normalidade pelo teste de
Shapiro-Wilk. Para as variaveis independentes, na presenca de normalidade, foi
avaliada a homogeneidade da variancia dos grupos utilizando o teste Levene's.
Dada a homogeneidade, a diferenca entre os grupos foi testado por meio de teste t
independente. Em caso de ndo comprovacdo da homogeneidade pelo teste
Levene's, as diferencas entre as variaveis independentes foram calculadas
utiizando o teste de Welch. A distingdo entre as variaveis quantitativas sem
normalidade foi verificada pelo teste de Mann-Whitney. No caso de variaveis binarias
os grupos foram analisadas pelo teste t pareado. O significado exato foi avaliado

pelo teste bicaudal.

As andalises estatisticas foram todas realizadas com o software SPSS Versao
21 e com o Excel 2019.

3.8 Verificacdo Analitica

A partir da quarta visita, 13 pacientes foram randomizados para receberem o
sensor Flash de medida intersticial para verificacdo de glicemia por meio deste e da
medida de glicemia capilar pelo glicosimetro Accu-Chek Guide. No inicio de cada
sessdo a glicemia capilar era medida e comparada com a medida intersticial com
sensor Flash simultdnea. As medidas de glicemia capilar e intersticial foram
comparadas no pré e pos-didlise em cada visita individualmente e quanto ao uso
especifico do sensor na primeira e segunda semana. Também se analisou em
situacOes delimitadas quanto a valores superiores e inferiores de indice de massa
corpérea de 24,9kg/m?, de perdas hidricas de 2 litros por sesséo dialitica, de idade
de 65 anos, de tempo de tratamento dialitico de 4 anos, de hemoglobina de 12g/dl e

de hemoglobina glicada de 7%.
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Foram avaliadas ainda as diferencas de valores glicémicos registrados no
glicosimetro capilar e no sensor intersticial, e subsequentemente classificadas em
guartis. A discrepancia das medidas médias de glicemia capilar e intersticial apos a
colocacdo do sensor (visita 0) foi utilizada como parametro comparador para a
disparidade de leitura das visitas subsequentes; foram comparadas tanto a mediana

como a média.

3.8 Verificacao Clinica
3.8.1 Diferenca relativa absoluta média

A diferenca relativa absoluta média (MARD) é usada amplamente na literatura
para avaliar a precisdo do sensor intersticial Freestyle libre. MARD foi calculado para
as medidas aferidas antes e depois de cada sesséo dialitica. O valor de MARD foi
correlacionado especificamente com idade, tempo de dialise, IMC, perda hidrica do

ultrafiltrado dialitico, hemoglobina e hemoglobina glicada.

3.8.2 Grades de erro

A Grade de Erro de Clarke foi criada por especialista da Universidade Virginia
no ano de 1987. Em consenso, cinco especialistas determinaram um intervalo de
alvo entre 70 - 180 mg/dl em que os pacientes estdo bem controlados. Abaixo ou
acima desta faixa os pacientes tém que intervir com acdes corretivas. As correcdes
gue resultassem em glicemia fora da faixa alvo foram consideradas inadequada bem
como a falha em tratar um valor de glicemia fora da faixa. A partir do julgamento dos
especialistas houve a criacdo da grade com cinco zonas diferentes nomeadas de
zona de A, B, C, D e E. Em 1994, na reunido anual a American Diabetes Association
(ADA), 100 médicos avaliaram novas fronteiras de risco de medidas de glicemia.
Diante dos gréficos criados pelos médicos, criou-se uma nova grade denominada de
Grade de Erro de Parkes ou Grade de Consenso de Erro. Essa grade tinha como

diferencial dispor de modelos diferentes para diabéticos tipo 1 e tipo 2.

Foram utilizadas as grades de erro de Clarke Error Grid (Grade de Erro
Clarke) e de Parkes Error Grid (Grade de Erro Parkes) para diabéticos tipo 2

associando os resultados emparelhados do medidor Freestyle com do glicosimetro
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Accu-Chek Guide. Nas grades Clarke cada zonas representando grau de risco de
resultado adverso devido ao erro nos valores de glicose medida. (TABELA 1 e
FIGURA 03)

Tabela 1 — Zonas da Grade de Erro Clarke

Grade de Erro Clarke

Zona A E aquela que resulta do julgamento de que a diferenca entre os
valores do medidor de glicemia e os valores de glicemia de
referéncia sdo de menos de 20%, assim como os valores estdo na
faixa hipoglicémica (<70 mg / dl) leva a decisGes clinicamente

corretas pelo 0s usuarios.

Zona B Estdo os valores cuja a diferenca do método de referéncia e
aquele testado mantém uma diferenca maior que 20% acarretando

em decisdes clinicas ndo corretas, ainda que nao criticas.

Zona C Encontram-se valores da glicemia que levam a correcoes
exageradas, seja com dose muito grande de insulina no C superior

ou uma correcao muito grande com glicose no C inferior.

Zona D Encontram-se o0s valores que em ha necessidade de correcao
glicémica, mas o método testado ndo designa as corre¢des (D
inferior) ou o inverso, ndo ha necessidade de correcdo, mas o

testado o designa.

Zona E E a de maior risco, pois 0 método testado pode indicar a decis&o
contraria da correta, piorando hipoglicemia ou aumentando
hiperglicemia. A grade de erro Parkes difere por apresentar
transicbes continuas entre as zonas, uma faixa maior de até

550mg / dl e nenhuma zona inferior E.

Zonas do grau de risco devido ao erro nos valores de glicose medida

A grade de erro Parkes segue os mesmos principios da de Clarke, porém
difere por apresentar transicfes continuas entre as zonas, uma faixa maior de até
550 mg/dl e nenhuma zona inferior E. (FIGURA 03)
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FIGURA 03 — Grades de Erro
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Adaptado de BENESCH, 2017; Disponivel em: http://blog.profil.com/blog/error-

grid-analysis

3.9 Comparativo entre grupos

Comparou-se entre os grupos a incidéncia de hipoglicemias sintomaticas,
sendo estas definidas como eventos clinicos com manifestagfes sugestivas de baixo
nivel de glicose (independente com valores registrados) que se resolveram ou com a
ingestao ou infusdo de glicose. Comparou-se também o peso seco inicial e final dos
pacientes dos dois grupos. O peso seco registrado no final da sessao dialitica antes
da V-3 foi considerado o peso seco inicial e o final foi aquele registrado ao final de
V5.

O ganho de peso interdialiticos calculado como o aumento de peso entre o
peso de saida da ultima sesséo em relacdo ao peso de chegada na sessao seguinte
também foi confrontado entre os grupos. Esses valores foram apresentados em

percentual no Ultimo peso seco.

Por fim observou-se também as diferencas de glicemia plasmatica inicial e

final entre os grupos.
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4, RESULTADOS

4.1 Determinacédo da populacao do estudo

Foram inicialmente avaliados 37 pacientes quanto a elegibilidade para o
estudo. Inicialmente cinco pacientes foram considerados como falha e 32 foram
admitidos na triagem inicial. Na primeira semana, antes da randomizacéo, seis
pacientes ndo conseguiram manter o seguimento na pesquisa, restando 26
pacientes para randomizacéo. Treze pacientes foram randomizados para receber o
CGM Libre Flash e 13 para terem a glicemia avaliadas através do glicosimetro Accu-
Chek Guide. Um paciente do grupo Flash foi descontinuado por ter sido
transplantado antes do término do seguimento e um do grupo da glicemia capilar por
ter sido internado parar tratar outras comorbidades por um tempo superior ha uma

semana, levando-o a faltar a trés sessoes. (FIGURA 04)

FIGURA 04 — Disposicao dos pacientes

Avaliacdo da elegibilidade
N=37

—-"1 Falha de triagem (n=5)

Triagem inicial
n=32

Falhas iniciais (n=06)
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-decisdo médica (n=03)
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n:iG
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Tarsts e (1) 1 e
’ Completado estudo (n=12) ‘ ‘ Completado estudo (n=12)|

Participaram do estudo 24 pacientes, 12 randomizados para grupo para
sensor de glicemia intersticial e 12 para a glicemia capilar. O grupo com sensor
intersticial foi composto por 8 pacientes masculinos e 4 femininos, e o glicemia

capilar por 9 masculinos e 3 femininos, ndo havendo diferencas na distribuicdo por
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sexo (p = 0,65). A média de idade foi semelhante entre os grupos (66,8 + 8,0 anos
para o grupo glicemia intersticial e 69,3 + 5,2 anos para o grupo glicemia capilar),
sem diferencas estatisticamente significativas (p=0,372). O tempo de tratamento
dialitico em anos também nao teve diferencas significativas (4,7 £ 3,4 anos no grupo
glicemia intersticial e 2,6 = 2,9 anos na glicemia capilar, p=0,093). O indice de
massa corporea (IMC) calculado com o peso seco da primeira sessdo de didlise
também foi semelhante entre os dois grupos (25,5 + 2,7 kg/m? e 25,7 + 5,0 kg/m?
para grupo glicemia intersticial e glicemia capilar respectivamente, com p=0,881).
N&o houve diferenca ainda entre o grupo glicemia intersticial e glicemia capilar na
perda de volume por sessdo de dialise na primeira semana (p=0,531), no
hematdcrito basal (p=0,151), na hemoglobina basal (p=0,148), na glicemia de jejum
plasmatica inicial (p=0,800), na hemoglobina glicada inicial (p=0,457), na variancia
glicémica durante as sessfes de didlise da primeira semana (p=0,967) e nao foi

observado nenhum episédio de hipoglicemia. (TABELA 2)

Tabela 2 — Dados clinicos-laboratoriais dos grupos

Glicemia intersticial ~ Glicemia Capilar p
Distribuicdo de sexo (M:F) (8:4) (9:3) 0,653
Idade (anos) 66,3+ 8,0 69,3+5,2 0,372
Tempo de tratamento dialitico (anos) 4,7+3,4 2,6+2,9 0,093
IMC com peso seco em V-3 (kg/mz) 25,5+2,7 25,7+5,0 0,881
Perda volume por sessdo (litros) 2,0+0,5 1,8+0,6 0,531
Hematocrito (%) 36,7+7,3 32,8+5,4 0,151
Hemoglobina (g/dl) 11,9+2,2 10,6 +1,7 0,148
Glicemia de jejum inicial (mg/dl) 209,4 + 66,6 200,7 £ 96,4 0,800
Hemoglobina glicada inicial (%) 7,3+1,1 6,9 +1,5 0,457
A glicemia intradialitica (mg/dl) 52,9 +56,9 51,7 + 82,0 0,967
Episodios de hipoglicemia na primeira 0 0 -
semana

Dados apresentados em média com desvio padrao. P significante quando < 0,05

4.2 Verificacao Analitica

4.2.1 Avaliagdo das medidas de glicemia

Um paciente apenas perdeu seguimento em decorréncia de internamento
para tratamento da doenca renal cronica com transplante. A glicemia capilar foi

semelhante com a do sensor nas visitas 0, 1 ,2, 3 e 5 Apenas na visita 4 houve
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diferenca estatistica entre a medida capilar e a intersticial (191,3 + 36,3 e 150,5 *

50,6 respectivamente, p=0,033).

A comparacao das medidas de glicemia capilar com a intersticial no final da
dialise demonstrou mais diferencas estatisticas significantes. As diferencas da
capilar foram observadas nas visitas 1 (149,6 + 28,1 mg/dl e 121,1 + 31,0 mg/dI
respectivamente, p=0,028), 2 (137,9 = 26,8 mg/dl e 106,2 * 28,0 mg/dl
respectivamente, p=0,010) e 3 (144,6 += 44,3 mg/dl e 104,8 = 42,1 mg/dl
respectivamente, p=0,010). Houve diferengcas também na média de todas as
medidas da capilar inicial com a do sensor (188,3 = 61,2 mg/dl e 163,9 + 71,3 mg/dI
respectivamente, p=0,029) e com as medidas final (148,8 + 34,0 mg/dl e 123,0 £
46,0 mg/dl respectivamente, p=0,000). (TABELA 3 e GRAFICO 1 e 2)

Tabela 3 — Medidas de glicemia média pré e pos-dialise

Medida glicémica

Glicemia capilar Glicemia intersticial p Glicemia capilar final Glicemia intersticial p
inicial (mg/dl) inicial (mg/dL) final
(mg/dl) (mg/dl)
Visita 0 168,5 £ 55,5 155,2 + 54,6 0,562 148,6 + 36,1 128,3+37,2 0,189
Visita 1 193,5+80,31 191,0 + 88,7 0,977 149,6 + 28,1 121,1+31,0 0,028
Visita 2 190,2+73,9 173,1+90,7 0,225 137,9 £ 26,8 106,2 £ 28,0 0,010
Visita 3 198,2 + 65,8 159,0+ 76,8 0,133 144,6 £44,3 104,8+42,1 0,010
Visita 4 191,3+36,3 150,5 + 50,6 0,033 157,2+37,9 122,0+56,2 0,086
Visita 5 188,2 £+ 54,2 155,8 +61,1 0,178 155,1+31,5 111,5+449 0,093
Todas 188,3+61,2 163,9+71,3 0,029 148,8 +34,0 123,01+ 46,0 0,000

Dados apresentados em média com desvio padrao. P significante quando < 0,05

Gréafico 1-Glicemia média na pré-didlise (* diferenca estatistica)

Glicemia média no inicio da sessao dialitica
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Gréafico 2—-Glicemia média na pés-dialise (* diferenca estatistica)

Glicemia média no fim da sesséao dialitica
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Calculou-se a média da diferenca das medidas de glicemia capilar e
intersticial de cada paciente individualizado, tanto na pré como na pos-didlise.
Apenas 3 pacientes apresentaram uma variabilidade menor na pos em relacdo a
pré-dialise. (GRAFICO 3)

Gréafico 3— Diferenca entre as medidas de glicemia capilar e intersticial no pré
e pos-dialise individualizado
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4.2.2 Avaliacao glicémica em situacdes clinicas e laboratoriais

Alguns parametros clinicos e laboratoriais foram avaliados para determinagéo
em quais situacoes clinicas a medida do sensor se equipara com a medida da

glicemia capilar. Nas medidas pre-dialiticas, a glicemia capilar mostrou discrepéncia
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da intersticial durante a segunda semana de uso do sensor (192,6 = 52,1 mg/dl e
154,7 + 62,3 mg/dl respectivamente, p=0,007), em paciente com IMC maior que
24,9kg/m? (162,4 + 31,7 mg/dl e 126,6 + 38,7 mg/dl respectivamente, p=0,000), em

paciente que perdem em média mais de 2 litros no ultrafiltrado dialitico (187,7 + 48,1

mg/dl e 154,3 +

55,4 mg/dl respectivamente, p=0,002) e em pacientes com

hemoglobina < 12 (197,3 + 52,0 mg/dl e 157,5 + 56,1 mg/dl respectivamente,

p=0,006) (TABELA 4)

Tabela 4 — Medidas glicémicas em situacdes clinicas especificas pré e

pos-didlise
Medida inicial Medida final
Glicemia Glicemia p Glicemia Glicemia p
capilar inicial intersticial inicial capilar final intersticial final
(mg/dl) (mg/dl) (mg/dl) (mg/dl)
12 semana (mg/dl) (n=36) 184,1 +69,5 173,1+78,9 0,303 145,4 + 118,58 +32,7 0,001
30,25

22 semana (mg/dl) (n=36) 192,6 £52,1 154,7 £ 62,3 0,007 | 152,3+37,6 127,5+56,4 0,032
indice de massa corpérea

> 24,9kg/mz (n=36) 162,4 +31,7 126,6 + 38,7 0,000 | 152,9+30,8 113,8+38,9 0,000

< 24,9kg/m2 (n=36) 214,2 £72,2 201,3+77,0 0,466 | 144,8+37,0 132,3+51,1 0,237
Perda hidrica (Ultrafiltrado)

> 2 litros (n=48) 187,7 +48,1 154,3 +55,4 0,002 | 144,9 +33,5 112,6 +43,5 0,000

< 2 litros (n=24) 189,5+82,6 183,1+94,0 0,805 | 156,8+34,3 143,8 +44,7 0,265
Idade

> 65 anos (n=42) 205,9 £ 68,7 177,1+82,6 0,086 | 144,3+30,2 122,2+48,1 0,014

<65 anos (n=30) 163,7 +37,7 145,5+46,8 0,104 | 155,2+38,4 124,2 +43,6 0,005
Tempo em tratamento dialitico

> 4 anos (n=36) 188,3+56,6 164,9 + 53,9 0,078 | 157,9+39,6 131,7+45,9 0,012

<4 anos (n=36) 188,4 + 66,2 162,9 + 86,0 0,164 | 139,8+24,7 114,3+45,1 0,004
Hemoglobina

>12 (g/dl) (n=42) 181,9+ 66,9 168,6 + 80,7 0,412 | 152,0+35,5 129,5+47,4 0,016

<12 (g/dl) (n=30) 197,3+52,0 157,5+56,1 0,006 | 1445+319 113,9+43,2 0,003
Hemoglobina glicada

>7% (n=42) 202,6 £72,0 167,6 + 88,3 0,050 | 152,3+35,9 119,2 +52,7 0,001

<7% (n=30) 168,3+33,4 158,8 +37,0 0,303 | 144,1%31,2 128,4 +34,7 0,072

Dados apresentados em média com desvio padrado. P significante quando < 0,05

Em relacdo as medidas poés-dialiticas, as medidas de glicemia capilar foram
divergentes da medida pelo sensor intersticial na primeira semana (145,4 + 30,25
mg/dl e 118,58 + 32,7 mg/dl respectivamente, p=0,001) e na segunda de tratamento
(152,3 £ 37,6 mg/dl e 127,5 £ 56,4 mg/dl respectivamente, p=0,032), em paciente
com IMC maior que 24,9kg/m? (152,9 + 30,8 mg/dl e 113,8 + 38,9 mg/dl
respectivamente, p=0,000), em paciente que perdem no ultrafiltrado dialitico em
média mais de 2 litros (144,9 + 33,5 mg/dl e 112,6 + 43,5 mg/dl respectivamente,
p=0,000), em pacientes maiores de 65 anos (144,3 + 30,2 mg/dl e 122,2 + 48,1
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mg/dl respectivamente, p=0,014) e menores de 65 (155,2 + 38,4 mg/dl e 124,2 +
43,6 mg/dl respectivamente, p=0,005), em pacientes ha mais de 4 anos de
tratamento dialitico (157,9 + 39,6 mg/dl e 131,7 + 45,9 mg/dl respectivamente,
p=0,012) e hd menos (139,8 + 24,7 mg/dl e 114,3 + 45,1 mg/dl respectivamente,
p=0,004), em paciente com hemoglobina maior que 12g/dl (152,0 £ 35,5 mg/dl e
129,5 + 47,4 mg/dl respectivamente, p=0,016) e menor (144,5 £ 31,9 mg/dl e 113,9 +
43,2 mg/dl respectivamente, p=0,003) e hemoglobina glicada maior que 7% (152,3 +
35,9 mg/dl e 119,2 + 52,7 mg/dl respectivamente, p=0,001). (TABELA 4)

4.2.3 Avaliagéo das disparidades na leitura

Na comparacao das medidas pré-dialise da glicemia capilar com a intersticial,
nao foram observadas disparidades, em relacéo a visita 0, na mediana e média nas
visitas 1 (p=0,112 e p=0,291 respectivamente), 2 (p=0,729 e p=0,764
respectivamente) e 5 (p=0,285 e p=0,151 respectivamente). Desigualdade estatistica
foram observadas quanto a mediana e média nas visitas 3 (p=0,028 e p=0,049
respectivamente) e 4 (p=0,033 e p=0,031 respectivamente). (TABELA 5 e GRAFICO
4)

Tabela 5 — Analise da disparidade da medida de glicemia inicial entre
glicosimetro capilar e intersticial

Percentis da disparidade de medida inicial de glicemia capilar para intersticial

Percentil 25 Percentil 50 Percentil 75 p da mediana Média p da média
mg/dl (%) mg/dl (%) mg/dl (%) mg/dI (%)
Visita 0 1,25 (-15,3) 10,50 (-7,0) 25,25 (-2,5) - 13,2+4,5
(7,9£8,3)
Visita 1 -13,50 (-8,1) -3,00 (18,5) 14,00 (57,2) 0,112 2,5+8,8 0,291
(14,0 +17,3)
Visita 2 -7,25 (-16,5) 8,00 (-5,3) 42,25 (5,0) 0,729 17,0+ 11,6 0,764
(9,7 £20,6)
Visita 3 21,25 (-27,9) 31,50 (-19,5) 76,75 (-11,3) 0,028 39,2+11,2 0,049
(21,6 + 19,8)
Visita 4 15,00 (-27,8) 25,00 (-15,1) 61,50 (-0,8) 0,033 40,8 +10,6 0,031
(21,6 +19,0)
Visita 5 6,75 (-28,9) 16,50 (-12,9) 52,00 (1,4) 0,285 33,4+12,4 0,151
(15,9 + 26,8)

Dados apresentados em quartis de mg/dl (porcentagem). P significante quando < 0,05
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Gréfico 4— Disparidade entre a glicemia capilar e a intersticial na pré-didlise em

mg/dl (* diferenca estatistica em relagcdo a média da medida referencial VO)
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No comparativo das disparidade de medida capilar pés-dialitica com a medida

pelo sensor intersticial, ndo se observou diferengas estatisticas em quaisquer visitas
da mediana ou média (V1 p=0,544 e p=0,436, V2 p=0,686 e p=0,298, V3 p=0,174 e
p=0,153, V4 p=0,272 e p=0,214 e V5 p=0,225 e p=0,368 respectivamente) (TABELA
6 e GRAFICO 5)

Tabela 6 — Analise da disparidade da medida de glicemia final entre
glicosimetro capilar e intersticial

Percentis da disparidade de medida final de glicemia capilar para intersticial simultanea

Visita 0

Visita 1

Visita 2

Visita 3

Visita 4

Visita 5

Percentil 25 Percentil 50 Percentil 75 p da mediana Média p da média
mg/dl (%) mg/dl (%) mg/dl (%) mg/dI (%)

17,25 (-21,1) 21,50 (-14,0) 31,50 (-11,0) - 20,33 £ 8,56 -
(12,7 +27.,8)

16,75 (-27,7) 27,00 (-19,1) 40,75 (-12,0) 0,544 28,50 4,91 0,436
(-19,2 + 12,8)

16,00 (-28,7) 26,00 (-16,2)  47,75(-12,8) 0,686 31,67 £ 6,29 0,298
(-22,6 + 14,8)

20,75 (-40,5) 31,50 (-22,3) 46,75 (-13,4) 0,174 39,83 £ 10,00 0,153
(-26,6 + 19,14)

15,00 (-34,4) 35,00 (-21,1) 42,50 (-8,9) 0,272 35,25+7,92 0,214
(-24,8 + 19,3)

-62,75 (-47,5)  -11,50 (-20,4) 62,5 (-8,4) 0,225 -0,67 £ 20,94 0,368
(-27,7 £ 24,2)

Dados apresentados em quartis de mg/dl (porcentagem). P significante quando < 0,05
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Gréfico 5 — Disparidade entre a glicemia capilar e a intersticial na pés-dialise em
mg/d|
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4.3 Verificacao Clinica

A diferenca absoluta relativa média (MARD) foi calculada usando a medida de
glicemia capilar como referencial. A MARD de cada visita foi comparada com a da
visita VO no inicio e no fim da sesséo dialitica. Observou-se um aumento progressivo
de MARD calculada de VO com os valores no inicio de cada sessédo dialitica com o
transcorrer de cada visita, atingindo um pico estatisticamente significante em V3
(p=0,0013) seguido de posterior descenso até V5 (9,4 + 6,3%, 11,2 + 12,8%, 15,3 +
16,5%, 23,6 + 17,0%, 21,5 £ 19,0% e 21,1 + 21,8% respectivamente).

As MARDSs, calculadas com os valores de glicemia medidas ao final de cada
sessdo dialitica, apresentaram um maior valor na VO com queda em V1 e posterior
aumento progressivo, contudo sem diferencas estatisticamente significativas ao
longo das visitas (23,5 + 18,4%, 20,1 + 11,3%, 22,6 + 14,8%, 26,9 £ 18,6%, 24,9 £
19,2% e 36,4 = 22,9% respectivamente). Na MARD que nao havia distincdo de

medida inicial ou final, apenas distincdo de visitas, a V5 foi a Unica que demonstrou
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diferencgas significante com VO (p=0,037). O MARD com todos os valores reunidos
foi de 21,4% (+ 17,8) (TABELA 7 e GRAFICO 6 e 7)

Tabela 7 — MARD de cada sesséo dialitica

Diferenca Relativa Absoluta Média (MARD) por visita em dialise

Visita 0 Visita 1 Visita 2 Visita 3 Visita 4 Visita 5 Todas
Visitas
MARD inicial (%) 9,4+6,3 11,2+12,8 15,3+16,5 23,6 +17,0 21,5+19,0 21,1+21,8 17,08+16,6
p em relagdo a VO 0,686 0,644 0,013 0,056 0,099
MARD final (%) 23,5+18,4 20,1+11,3 22,6 +14,8 26,9+ 18,6 24,9+19,2 36,4+22,9 25,7+18,1
p em relagdo a VO 0,587 0,773 0,660 0,858 0,143
MARD total (%) 16,5+ 15,2 15,6 +12,6 19,0 £15,8 25,3+17,5 23,2+18,8 28,8 +23,2 21,4+17,8
p em relagdo a VO 0,838 0,583 0,071 0,179 0,037

Dados apresentados em diferenca relativa absoluta média com desvio padrao. P significante

quando < 0,05

Gréafico 6 — MARD de cada sesséo dialitica (*diferenca estatistica em relacao

a medida referencial VO)
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Gréafico 7 — MARD total de cada sessao dialitica (*diferenca estatistica em

relagéo a medida referencial VO)
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A MARD pré-dialitica se correlacionou positivamente com a idade, IMC,

perda hidrica dialitica, tempo em tratamento dialitico e hemoglobina glicada.

Apresentou correlacdo negativa com hemoglobina. Em relacdo ao MARD pos-

dialitico, apresentou positiva correlacdo com idade, IMC e hemoglobina glicada. E

relacdo negativa com perda hidrica dialitica, tempo em tratamento dialitico e

hemoglobina glicada, sendo essa Ultima a Gnica com correlacdo estatisticamente

significancia (p=0,032). (TABELA 8)

Tabela 8 — Correlacdo do MARD com variaveis clinicas na pré e pés-

didlise

Correlacéo da Diferenca Relativa Absoluta Média (MARD) com variaveis clinicas e laboratoriais

Antes da Didlise (r) p Depois da Dialise (r) p
Idade 0,055 0,648 0,122 0,307
indice de massa corpérea 0,194 0,103 0,032 0,790
Perda hidrica (Ultrafiltrado) 0,087 0,470 -0,152 0,202
Tempo em tratamento dialitico 0,026 0,830 -0,169 0,156
Hemoglobina -0,130 0,276 -0,020 0,867
Hemoglobina glicada 0,183 0,124 0,253 0,032

Dados apresentados em diferenca relativa absoluta média com desvio padrao. P significante

guando < 0,05



39

Em relacdo as Grades de erro Clarke, observou-se na correlacdo com
medidas preé-dialise, as propor¢cbes da zona A, zona B, zona C, zona D e zona E
foram de 72.2%, 22.2%, 0,0%, 5,6% e 0,0%, respectivamente. Na correlacdo com
medidas ao pés-didlise, as propor¢des da zona A, zona B, zona C, zona D e zona E
foram de 52,8%, 31,9%, 0,0%, 15,3% e 0,0%, respectivamente. Considerando-se
todas as medidas, as proporcfes da zona A, zona B, zona C, zona D e zona E foram
de 62,5%, 27,1%, 0,0%, 10,4% e 0,0%, respectivamente. (TABELA 9 e GRAFICO 8)

Gréfico 8 — Grade de erro Clarke com todos os valores por sesséo dialitica.
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(r=0,628 p=0,000)

Na grade de erro Parkes medida no inicio da dialise, as proporcdes da
zona A, zona B, zona C, zona D e zona E foram de 87,5%, 4,2%, 8,3% 0,0% e
0,0%, respectivamente e curva da grade 2 final, as proporcdes da zona A, zona B,
zona C, zona D e zona E foram de 73,6%, 15,3%, 11,1% 0,0% e 0,0%,
respectivamente. Na curva do total, as proporcdes da zona A, zona B, zona C,
zona D e zona E foram de 80,6%, 9,7%, 9,7% 0,0% e 0,0%, respectivamente.
(TABELA 9 e GRAFICO 9)
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Tabela 9 —Percentual de pontos em Grade de Erro

Percentual em Grade de Erro Clark e Parkes inicial, final e total

Zona A Zona B Zona C Zona D Zona E
Grade de Erro Clarke Inicial%) 72,2 22,2 0 5,6 0
Grade de Erro Clarke Final (%) 52,8 31,9 0 15,3 0
Grade de Erro Clarke total (%) 62,5 27,1 0 10,4 0
Grade de Erro Parkes Inicial (%) 87,5 4,2 8,3 0 0
Grade de Erro Parkes Final (%) 73,6 15,3 11,1 0 0
Grade de Erro Parkes total (%) 80,6 9,7 9,7 0 0

Porcentual de pontos em cada zona especifica do grafico com as medidas pré, pds-dialitica e

total

Gréfico 9 — Grade de erro Parkes com todos os valores por sessao dialitica.

Analise da Grade de Erro Parkes do inicio e fim da dialise
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(r=0,731 p=0,000) (r=0,513 p=0,000)

Total
(r=0,628 p=0,000)

4.4 Comparativo entre grupos

N&o ocorreu evento adverso algum relacionado ao dispositivo. Houve apenas
nove episodios de hipoglicemia sintomatica durante o tempo de duracdo do estudo.

Comparando-se o numero de individuos que apresentaram, em algum momento das
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visitas, episddios de hipoglicemia, observou-se que no grupo avaliado apenas com
glicemia capilar, apenas um episédio (1,1%) foi confirmado, e 8 (11,1%) no grupo
com o sensor. Essa diferenca entre os grupos casos foi estatisticamente significante
(p=0,003). (TABELA 10)

Tabela 10 — Comparacao de episédios de hipoglicemia sintomatica

Hipoglicemia Sintomatica

V0-V5
Grupo Sim Nao
Glicemia Capilar (%) 1(1,1%) 71 (98,9%)
Glicemia Intersticial (%) 8(11,1%) 64 (88,9%)

(p=0,003)

A média no grupo da glicemia capilar foi de 72,1 + 15,1 kgs e no grupo de
glicemia intersticial de 66,5 + 9,3kgs, sem diferencas estatisticas (p=0,132).
Também ndo houve diferenca estatistica quanto ao peso seco final entre os
grupos (p=0,265) sendo 69,5 + 14,9kgs e 63,8 + 8,9kgs nos respectivos grupos.
(GRAFICO 10 e TABELA 11)

Grafico 10 — Peso seco inicial e final

Peso seco inicial e final
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Quanto ao ganho de peso interdialitico, o numero de individuos que
aumentaram em mais de 5% o peso no grupo de glicemia capilar foi 4 (6,6%) e 2
(3,3%) no grupo do sensor. Contudo tal diferenca ndo foi estatisticamente
significante (p=0,194). (TABELA 11)
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Tabela 11 — Comparacdo de pacientes apresentaram aumento de peso

interdialitico >5% por sesséao.

Aumento de Peso interdialiticos

V0 -V5
Grupo >5% <5%
Glicemia Capilar (%) 4(6,6%) 56 (93,4%)
Glicemia Intersticial (%) 2 (3,3%) 58 (96,7%)

(p=0,194)

A glicemia plasmaética periférica coletada ao no inicio da V-3 dos pacientes
do grupo da glicemia capilar foi de 200,7 + 96,4mg/dl e no grupo da glicemia
intersticial de 209,4 + 66,6mg/dl, sem diferencas estatisticamente significantes
(p=0,800). A glicemia plasméatica foi novamente coletada no inicio de V5
resultando em de 200,5 = 78,6mg/dl e de 204,5 + 65,2mg/dl nos grupos da
glicemia capilar e glicemia intersticial respectivamente. Novamente ndao houve
diferenca estatisticamente significante (p=0,896). (GRAFICO 11 e TABELA 12)

Gréfico 11 — Glicemia plasmatica em V-3 e V5

Glicemia plasmastica inicial e final M Grupo Glicemia capilar
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Tabela 12 — Comparacédo de peso e glicemia iniciais e finais



Comparativo de peso e glicemia entre grupos

Grupo Glicemia Capilar Grupo Glicemia intersticial p
Peso seco inicial (kg) 72,1+15,1 66,5+9,3 0,132
Peso seco Final (kg) 69,5+ 14,9 63,8+8,9 0,265
Glicemia plasmatica inicial (mg/dl) 200,7 £ 96,4 209,4 + 66,6 0,800
Glicemia plasmatica final (mg/dl) 200,5 + 78,6 204,5 + 65,2 0,896

Dados apresentados em média com desvio padrao. P significante quando < 0,05
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5. DISCUSSAO

Numerosos sdo os estudos que demonstraram os beneficios do manejo
glicémico no paciente com doenca renal crénica em tratamento dialitico. Contudo
carece na literatura dados que designem a metodologia ideal para avaliar o controle
da diabetes. Hemoglobina glicada, frutosamina, albumina glicada apresentam
limitacbes em pacientes renais cronicos pois ndo refletem, com precisdo, a
variabilidade da glicose ou risco de hipoglicemia. A CGM desponta como uma
promissora ferramenta para 0s pacientes que querem evitar grande variabilidade
glicémica na sessao dialitica (VIGERSKY e SHRIVASTAYV, 2017). Alguns estudos ja
apontam para melhoria do manejo do DM2 que estdo em hemodialise com o CGM
(KEPENEKIAN, SMAGALA, et al., 2014), porém ainda n&o é bem claro se o uso de
CGM pode melhorar a glicemia e controlar ou reduzir o risco de hipoglicemia
(BOMHOLT, ADRIAN, et al., 2021).

Nossos resultados ratificam achados semelhantes de outro estudo quanto a
dificuldade de obter-se resultados precisos de glicemia intersticial em paciente
submetidos ao tratamento dialitico (TOYODA, MURATA, et al., 2021). Ao inicio de
cada sesséo a diferencga entre os valores da glicemia capilar e a glicemia obtida pelo
sensor intersticial ndo foi significante com excecdo da visita 4. Esses resultados
contrastam com os obtidos ao final da dialise quando em apenas metade das visitas
0 sensor demonstrou resultados equivalente a medida capilar. Ressalta-se ainda
gue a desigualdade ndo apresentou um padrao temporal, ou seja; as diferencas
independeram da progressao de visitas. Uma possivel explicagcdo para o duplo
padrdo inicio e fim de dialise pode ser as alteracbes de volume do liquido
extracelular associados a dialise, prejudicando a avaliacdo do intersticio, como
suposto por outros pesquisadores (MATOBA, HAYASHI, et al., 2020). Assim como
um outro estudo que avaliou pacientes hospitalizados, as medidas da populacao
avaliada em nossa pesquisa demonstram valores intersticiais inferiores as capilares
(GALINDO, MIGDAL, et al., 2020).

Algumas situagBes clinicas especificas resultam em melhor acuracia do
sensor. No inicio de cada sessdo, os resultados sdo mais semelhantes entre a
capilar e o sensor quando obtidos na primeira semana de uso, assim como quando

obtidos em pacientes com IMC <24,9kg/m?, em pacientes que perdem menos de 2
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litros no ultrafiltrado, em auséncia de anemia (Hb < 12g/dl) e independem da idade,
do tempo de tratamento dialitico e da hemoglobina glicada. Nas afericbes ocorridas
ao pos-didlise apenas aquelas em pacientes com IMC <24,9kg/m?, naqueles com
perda hidrica menos que dois litros e naqueles sem anemia € que mantiveram a

equiparidade com a medida capilar.

Ao avaliarmos a disparidade entre a leitura do glicosimetro da glicemia capilar
com o do monitor do sensor Flash, nossos resultados indicam que nas medidas pré-
dialiticas das visitas 3 e 4 houve distor¢des de leitura significantes, tanto em relacédo
a mediana, quanto a médias das leituras. Na V4, especificamente, a média foi muito
superior a mediana decorrente de alguns pontos considerados fora da curva que

podem ter distorcido a amostra.

Fortuitamente, a mediana e a média das disparidades observadas no final das
sessoes dialiticas entre a leitura da glicemia capilar e intersticial ndo foram diferentes
estatisticamente apesar da grande variabilidade de valores na V5. Uma explicacao
possivel € de que o prejuizo para afericdo da glicemia ao final da sesséo dialitica

pode afetar igualmente os dois métodos testados.

Realizamos a verificacdo clinica do sensor Flash com o objetivo de fornecer
dados que autorizem tomadas de decisdo clinicas baseadas nos valores
demonstrados no monitor do sensor. A métrica mais comumente usada com esse
intuito é a diferenca relativa absoluta média (MARD). Quanto mais baixo for a MARD
melhor a precisdo do sistema. Ainda sé@o escassas as evidéncias da precisdo dos
sensores de glicemia intersticial no contexto de hemodialise. Nossos resultados
demonstram que a MARD do inicio de cada sesséo dialitica tem os menores valores
na VO e apresentam ascensao até o apice em V3 com modesto descenso posterior.
Ao final das sessdes todos as MARDs foram superiores aos do inicio da sessao,

com maiores valores em V5.

Nossos resultados demonstraram valores de MARD entre 16,5% e 19,0% na
primeira semana de uso, e na segunda semana os valores oscilaram entre 25,3% e
28,8%. Esses valores corroboram com outro estudo realizado em diabéticos
submetidos a terapia dialitica cujo a MARD na primeira semana oscilou entre 13,8%
até 21,0%, e que na segunda semana oscilou entre 24,5% e 36,1% (TOYODA,
MURATA, et al., 2021). O aumento progressivo da MARD com o tempo de uso pode

ser explicado em parte pela resposta inflamatoria natural do corpo a insercdo do
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sensor, que demonstrou afetar a concentracdo de glicose no fluido intersticial
(WARD, 2008).

A MARD total de nosso estudo sem distincdo de medidas pré e pos-dialise foi
de 21,4%, semelhante ao achado de estudo em pacientes também dialiticos que
demonstrou uma MARD geral de 19,5% (YAJIMA, TAKAHASHI e YASUDA, 2020).
O uso de Freestyle em paciente sem doenca renal cronica dialitica, demonstrou um
padrédo estavel de MARD ao longo dos dias que oscila, a depender do estudo
avaliado; de 10% (JI, GUO, et al., 2017), de 11,4% (BAILEY, BODE, et al., 2015) até
de 16,8% a 17,8% (BOSCARI, GALASSO, et al., 2018).

Nosso resultados ndo demonstraram correlacdo estatisticamente significante
de MARD com idade, indice de massa corporea, perda hidrica, tempo de tratamento
dialitico ou niveis de hemoglobina, concordando com outros dados da literatura (JI,
GUOQ, et al., 2017 e BAILEY, BODE, et al., 2015).

Um grande estudo chinés com 6696 medidas em paciente sem doenca renal
cronica demonstrou porcentagem dos resultados de medida com sensor Flash
guando comparados as leituras de glicemia capilar na zona A das grades de
consenso e erro de Clarke e Parkes de 88,8% e 87,0%, respectivamente, e para
zona A e B de 99,5% e 99,9% respectivamente (JI, GUO, et al., 2017). Outro estudo
com mais de 25 mil medidas observou porcentagens de resultados na Zona A do
Consenso e Grades de Erro de Clarke e Parkes de 85,5% e 86,7%, respectivamente
e porcentagens dos resultados do sensor nas Zonas A e B foram 99,0% e 99,7%
(BAILEY, BODE, et al., 2015). Nossos resultados encontrados em relacdo a grade
de erro de Clarke e Parkes diferem com os resultados observados na literatura que
envolveram pacientes com doenca renal cronica dialitica. Nossa amostra de 144
medidas resultou em 90.3% dos pacientes em Zona AB de Parkes e 89,6% de
Clarke. Um outro estudo com menor amostra (104 medidas) demonstrou percentual
de 100% nessa mesma zona de Parkes (YAJIMA, TAKAHASHI e YASUDA, 2020).
Um estudo maior (n=2885 medidas) resultou em 99,7% em zona AB de Clarke e
99% de Parkes (TOYODA, MURATA, et al., 2021). Contudo nossos achados em
zona A foram de 80,6% na grade de Parkes contra 39,8 no estudo de Toyoda et al.
A menor frequéncia na zona AB de nosso estudo pode ser parcialmente atribuida ao
fato de que como s6 utilizamos medidas feitas durante a dialise eliminamos o viés da

glicemia interdialitica. Como durante a dialise ha grande manipulacdo de volume
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hidrico, ha maiores probabilidades de encontrarmos discrepancias entre a medida
capilar e a intersticial. Em relacdo a outros estudos com pacientes diabéticos
dialiticos nossos resultados demonstraram menor sensibilidade para identificar
pacientes na zona AB, contudo foi mais especifico para pacientes na zona A
isoladamente (TABELA 12). As raz0es para essa menor sensibilidade e
especificidade no paciente renal crénico ainda sdo obscuras, em estudos com
pacientes renais cronicos, o acido salicilico e o acido ascorbico mostraram afetar a
precisdo do sensor, provavelmente reagindo com o eletrodo do sensor (HOSS e
BUDIMAN, 2017; FELDMAN, BRAZG, et al., 2003). Podemos supor que deve haver
influéncia da uremia, da inflamacé&o crénica, da acidose ou de outros fatores néo

previstos, contudo mais estudos sdo necessarios para perscrutar tais possibilidades.

Tabela 12 —Comparativo do percentual de pontos em Grade de Erro na

literatura

Percentual em Grade de Erro Clark e Parkes
Grade de Erro Clarke total Zona AB Zona A

(%) (%)

Pacientes dialiticos nessa pesquisa(n=144) 90,3 62,5
Pacientes dialiticos (n=2885) (TOYODA, MURATA, et al., 2021) 99,7 41,8
Pacientes ndo-dialiticos (n=6696) (JI, GUO, et al., 2017) 99,5 88,8
Pacientes ndo-dialiticos (n>25.000) (BAILEY, BODE, et al., 2015) 99 85,5
Grade de Erro Parkes Inicial
Pacientes dialiticos nessa pesquisa(n=144) 89,6 80,6
Pacientes dialiticos (n=2885) (TOYODA, MURATA, et al., 2021) 99 39,8
Pacientes dialiticos (n=104) (YAJIMA, TAKAHASHI e YASUDA, 2020) 100 93,3
Pacientes ndo-dialiticos (n=6696) (JI, GUO, et al., 2017) 99,9 87
Pacientes ndo-dialiticos (n>25.000) (BAILEY, BODE, et al., 2015) 99,7 86,7

Percentual de pacientes nas zonas AB e A isolada observados em diferentes estudos

Quando comparamos o grupo da glicemia capilar com o da glicemia

intersticial observamos em relacdo a hipoglicemia sintomatica, apenas 1 episédio no
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primeiro grupo (1,1%) e 8 (11,1%) episddios no segundo, tendo essa diferenca sido
estatisticamente significante (p=0,003). Apesar do achado, ndo se observaram
diferengas entre as glicemias plasmaticas no inicio e no fim do estudo entre aquele
gue utilizaram ou ndo o sensor. Uma possivel explicagdo para hipoglicemia € de que
0 uso do sensor Flash induziu a um maior controle glicémico nesse grupo pelos
pacientes aumentando riscos de hipoglicemia. Ressalta-se ainda apesar da
possibilidade dos pacientes se alimentarem durante a sessdo dialitica, como nem
todos o fazem, ha uma maior probabilidade de evento hipoglicémicos entre aqueles
em jejum. Novos estudos podem investigar essa correlagdo pormenorizadamente,

assim como sua relacdo com marcadores de controle glicémico.

O alto ganho de peso interdialitico esta associado com maior risco de morte
por todas as causas e cardiovasculares além de aumentar morbidades como
hipertrofia ventricular e eventos cardiacos e cerebrovasculares importantes (WONG,
MCCULLOUGH, et al., 2017). Alguns estudos demonstraram maior risco quando h&
ganho maior que 6% (HARA, KIMACHI, et al., 2020), contudo as diretrizes
recomendam manter um ganho menor que 4-4,5% do peso seco (HEMODIALYSIS
ADEQUACY 2006 WORK GROUP, 2006). Nossos resultados demonstraram que em
4 (6,6%) medidas do grupo glicemia capilar observou-se ganho de peso maior que
5% e em 2 (3,3%) no grupo glicemia intersticial. Apesar da diferenca essa nao foi
estatisticamente significante (p=0,194). Deste resultado observa-se que o0 uso do
sensor intersticial ndo causa maior aumento de peso interdialitico, dessa forma

constata-se a seguranca em relagcdo ao ganho ponderal com seu uso.

Dentre as limitagcdes de nosso estudo, podemos citar a reduzida amostra, a
coleta de dados de apenas uma unica clinica, a ndo comparacdo dos dados
glicémicos com outros marcadores de controle em pacientes dialiticos como a
dosagem de frutosamina e albumina glicosilada, o namero limitado de lotes de
sensores usados no estudo, a ndo medida de uma glicemia intermediaria entre a
inicial e a final da sesséo dialitica e a auséncia de uso em outros sitios do sensor.
Trabalhos de maior seguimento sdo necessarios para estabelecer definitivamente os
achados aqui encontrados, podendo ser feito em pacientes com regime de 5
sessdes por semana, eliminando parcialmente o viés dos dias sem didlise.
Pesquisas adicionais também devem ser realizadas para avaliar o valor clinico do

sistema, em termos de uso a longo prazo e melhoria dos resultados de saude,
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6. CONCLUSAO

1. A utilizacédo do sistema de medicao de glicemia intersticial com sensor
do tipo Flash apresenta diferencas quando comparadas com as

medicdes capilares.

2. Uma maior acuracia do sistema pode ser obtida quando utilizadas nas
seguintes situacdes: no inicio da sessédo dialitica, na primeira semana
de uso, em pacientes com peso normal, em pacientes com perda

hidrica dialitica menor que 2 litros, em pacientes sem anemia.

3. A diferenca relativa absoluta média variou em niveis semelhantes ao
de outros estudo com pacientes dialiticos, mas inferior ao da populacao

geral sem doenca renal terminal.

4. A tomada de decisao clinica baseada nos valores aferidos pelo sistema
pode ser feita com boa margem baseado na correlacdo de medida

intersticial com capilar

5. O uso do sensor intersticial € seguro para controle glicEmico em didlise
por ndo induzir a comportamento que levem a elevacdo da glicemia
plasmatica basal e nem a maior ganho de peso interdialitico durante a

sua utilizacgao.
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Distribuicdo dos pacientes por idade, sexo e grupo de tratamento.

Quadro 1: Grupo Glicemia capilar

Numero | Idade | Sexo | Peso Tempo de Medicacdao Insulina / Anti-
(Kgs) | Didlise (anos) diabético oral (ADO)

1 65,4 M 81,5 6.08 Insulina

2 70,9 M 102,5 242 Insulina

3 76,1 M 59,5 1.83 Insulina

4 67,0 M 88,7 4,42 Insulina

5 71,2 M 63,0 1.75 Insulina

6 67,4 M 74,3 0.42 ADO

7 71,1 F 50,0 283 Insulina

8 67,6 F 60,0 017 ADO

9 71,5 M 64,4 0.33 Insulina

10 67,0 M 70,0 0,58 Insulina

11 58,5 F 58,5 10,42 Insulina

12 79,0 M 83,5 1.83 Insulina + ADO

Quadro 1: Grupo Glicemia intersticial
Numero | Idade | Sexo | Peso Tempo de Medicacéao Insulina / Anti-
(Kgs) | Didlise (anos) diabético oral (ADO)

1 63,3 M 76,0 6,92 Insulina

2 68,2 F 69,0 1.75 Insulina + ADO

3 75,4 M 57,0 592 Insulina

4 52,3 M 59,0 10,83 Insulina

5 69,8 M 70,0 8.42 Insulina

6 74,0 F 50,7 2.00 Insulina

7 59,6 F 58,0 9.75 Insulina

8 57,1 M 63,5 158 ADO

9 79,3 F 53,5 0.42 ADO

10 65,3 M 79,0 3.08 Insulina

11 73,2 M 63,0 275 Insulina + ADO
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12 64,9 M 62,5 4,92 Insulina
APENDICE B
Dados Brutos (1)
Grupo Libre Flash
No. Idade Tempo IMC Hematécrito Hemoglobina Glicemia Hemoglobina Variabilidade
(anos) Dialise inicial (%) (g/dl) de jejum glicada (%) glicémica
(anos)  (kg/m? (mg/dL) (mg/dL)
1 63,3 6,83 24,1 42,0 12,6 186 6,7 -18,3
2 68,2 1,67 29,2 45,7 15,1 133 6,2 19,3
3 75,4 5,75 23,8 28,8 10,1 329 9,1 149,3
4 52,3 10,75 25,0 39,9 13,4 278 8,2 -33,3
5 69,8 8,25 22,6 23,7 7,9 228 7,1 131,0
6 74,1 1,92 23,5 40,6 12,6 299 8,5 118,7
7 59,6 9,67 26,8 44,1 13,7 125 8,0 11,7
8 57,1 1,50 22,7 42,5 14,3 234 6,6 68,7
9 79,3 0,33 24,7 38,9 12,6 150 5,6 48,3
10 65,3 3,00 31,6 26,2 84 148 8,0 55,7
11 73,2 2,67 27,2 32,5 10,9 202 8,2 47,7
12 64,9 4,83 251 36,0 11,4 201 5,9 36,7
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Dados Brutos (2)
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Grupo Glicemia Capilar

No. Idade Tempo IMC Hematocrito Hemoglobina Glicemia Hemoglobina Variabilidade
(anos) Diélise inicial (%) (g/dl) de jejum glicada (%) glicémica
(anos)  (kg/m?) (mg/dL) (mg/dL)
1 65,4 6,00 28,2 34,6 11,6 241 6,4 -64,3
2 70,9 2,33 36,6 33,3 10,3 136 6,7 24,0
3 76,1 1,67 19,3 20,9 7,0 260 9,1 136,3
4 67,0 4,33 27,3 30,6 10,4 102 9,0 72,3
5 71,2 1,67 24,3 29,3 9,7 435 8,4 230,7
6 67,4 0,33 22,6 38,2 12,7 120 4,4 40,7
7 71,1 2,75 19,5 30,7 10,2 250 8,0 72,0
8 67,7 0,08 31,7 31,6 10,2 259 7,3 103,0
9 71,5 0,17 23,2 29,0 8,8 211 6,3 66,3
10 67,0 0,50 21,9 36,1 11,8 109 55 -1,3
11 58,5 10,33 27,0 37,4 11,8 164 7,1 -51,0
12 79,0 1,67 27,7 42,1 13,6 122 4,9 -17,7
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APENDICE B

Dados Brutos (3)

Glicemias V-3 a V-1

Grupo Libre Flash Grupo Glicemia Capilar
Glicemia pré / pés-dialise (mg/dl) | Glicemia pré / pés-dialise (mg/dl)
No. Glicemia Glicemia Glicemia Glicemia Glicemia Glicemia Capilar

Capilar V-3 Capilar V-2 Capilar V-1 Capilar V-3 Capilar V-2 V-1
1 216/237 175/190 183/202 180/265 170/220 145/203
2 11998 95/97 172/133 150/159 166/115 132/102
3 363/162 283/140 283/179 289/116 252/122 244/138
4 171/204 110/185 144/136 146/79 142/116 222/98
5 248/105 241/100 245/136 266/133 382/135 468/156
6 107/109 320/138 329/153 139/75 125/93 123/97
7 202/161 87/151 161/103 199/128 217/133 212/151
8 179/155 205/155 220/88 247/98 348/197 130/121
9 195/122 159/129 156/114 161/118 166/90 176/96
10 173/103 174/112 168/133 132/120 112121 111/118
11 180/120 190/143 171/135 170/210 223/352 201/185
12 219/111 174/153 128/147 121/132 111/131 112/104
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Dados Brutos (4)
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Grupo Libre Flash

Glicemia pré / pos-dialise (mg/dl)

No. Glicemia Glicemia Glicemia Glicemia Glicemia Glicemia Glicemia Glicemia
Capilar VO Libre Capilar V1 Libre Capilar V2 Libre Capilar V3 Libre
VO V1 V2 V3
1 238/217 249/196 174/162 223/170 143/84 152/70 203/116 221/118
2 161/167 167/140 192/141 198/125 140134 131/119 178/150 159/122
3 210/192 184/134 289/186 256/149 287/153 239/124 332/136 238/93
4 111/151 103/129 133/132 136/90 173/152 102/81 178/211 88/90
5 258/158 247/141 195/95 198/73 214/104 207/93 212/103 184/84
6 147/164 137/145 394/188 420/160 383/152 429/130 325/99 336/66
7 87/133 88/116 105/185 121131 162/157 164/133 108/248 79/218
8 115/90 97/40 226/127 231/101 156/121 131/102 179/112 145/64
9 126/97 103/161 121/164 113/134 135/173 154/119 165/150 132/124
10 150/156 142/123 142/133 135/114 162/126 150/99 158/131 121/97
11 225/125 180/99 167/144 93/78 185/128 82/55 171/156 65/64
12 195/134 167/116 184/139 168/129 143/171 137/150 170/124 140/118
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Dados Brutos (5)

Grupo Libre Flash

Glicemia pré / pos-dialise (mg/dl)

No. Glicemia Glicemia Libre Glicemia Glicemia Libre
Capilar V4 \Z! Capilar V5 V5

1 197/171 162/167 130/147 156/169
2 153/120 140/96 232/119 191/192
3 231/123 161/79 304/157 255/222
4 198/157 87/66 165194 61/65
5 184/237 161/238 203/109 188/165
6 268/126 261/102 266/184 260/285
7 198/214 180/202 174/158 156/159
8 216/152 191/114 159/124 150/157
9 175/163 139/129 153/179 138/145
10 130/118 105/82 162/120 109/114
11 181/132 68/52 185/170 64/68
12 165/174 151/137 126/201 130/129
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Grupo Glicemia Capilar

Glicemia prée / pos-dialise (mg/dl)

No. Glicemia Glicemia Glicemia Glicemia Glicemia Glicemia
Capilar VO Capilar V1 Capilar V2 Capilar V3 Capilar V4 Capilar V5
1 200/131 199/115 112/187 188/107 182/168 146/171
2 131/122 130/122 113/113 118/125 106/106 104/112
3 238/113 215/103 247/98 256/135 269/123 251/109
4 202/104 157/138 193/114 212/77 189/110 170/108
5 407/144 281/135 371/124 333/117 354/107 329/128
6 107/88 95/110 121/102 134/85 112/107 104/106
7 221/147 360/199 312/120 261/163 321/121 319/145
8 163/139 248/121 204/124 187/112 181/105 232/131
9 150/137 186/95 152/127 161/148 150/100 185/111
10 106/117 102/104 112/106 99/109 98/105 95/100
11 195/166 267/159 206/153 193/199 239/217 2471235
12 110/96 101/123 112/112 98/124 102/110 103/10
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APENDICE C

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE)

Titulo do estudo: VALIDAGAO DO USO DO SISTEMA DE MONITORIZAGAO CONTINUO DE GLICOSE
FLASH EM PACIENTE DIABETICOS COM DOENCA RENAL TERMINAL DURANTE TRATAMENTO
DIALITICO.

Nome do Investigador Principal: Marcelo Rocha Nasser Hissa
Instituicdo:
Centro de Pesquisa em Diabetes e Doencas Endécrino-metabdlicas
Rua Monsenhor Furtado, 1438 - Rodolfo Tedfilo. 60430-350, Fortaleza, CE
Prezado (a)

Vocé estd sendo convidado a participar de um estudo de pesquisa clinica. Seu médico do estudo (o
médico conduzindo o estudo) determinou que vocé atende aos requerimentos iniciais para ser considerado como
participante do estudo. Antes que concorde em participar neste estudo de pesquisa, € importante que voceé leia e
compreenda a seguinte explicagdo sobre os procedimentos propostos. Esta declaracdo descreve a finalidade,
procedimentos, beneficios, riscos, desconfortos e precaugdes do estudo. Nenhuma garantia ou promessa pode ser
feita quanto aos resultados do estudo. Leia esta informacdo com atengdo. Tire todas as suas ddvidas. O pessoal
do estudo explicara quaisquer palavras ou informagdes que vocé ndo tenha entendido.

QUAL E O OBJETIVO DO ESTUDO?

Diabetes tipo 2 (DM2) é uma doenca com grande prevaléncia mundial. Pacientes com Diabetes
tem um risco muito aumentado para doenca cardiovascular e AVC, sendo estas causadoras de 75% de todas as
causas de mortalidade nesses pacientes. Evidéncias clinicas e experimentais tém sugerido que a inflamagéo e
lesdo dos vasos sanguineos (estresse oxidativo) desempenham importantes papéis no surgimento das
complicagbes do diabetes principalmente a doenca renal que leva a hemodialise. O diabetes também esta
associado a acumulo de gorduras nos vasos (dislipidemia aterogénica). O controle do diabetes é fundamental
para evitar a morte por doengas do coragdo, principalmente em pacientes que fazem dialise. Contudo o controle
da glicose principalmente durante a sessao de dialise ndo é facil e nem cdmodo pois exige medidas da glicose
constantes através de glicosimetro capilar (teste do dedo). Existe atualmente um aparelho que pode ser colocado
na pele e dispensa a retirada de sangue. Esse aparelho quando colocado na parte de tras do bragco fornece por
durante 15 dias, dezenas de medida diarias de glicemia através de um mecanismo de escaneamento a partir de
medidas coletadas por meio de um micro cateter implantando no tecido embaixo da pele

Este estudo tem como objetivo avaliar a precisdo desse aparelho de glicemia em pacientes que
fazem didlise, e saber também se pacientes com esse aparelho conseguem manter a taxa de glicose em valores
mais adequados sem causar hipoglicemia.

POR QUE FUI ESCOLHIDO? E QUANTAS PESSOAS PARTICIPARAO DESTE ESTUDO?

Este estudo é direcionado aos pacientes com diabetes tipo 2 que sdo submetidos a tratamento
de dialise. Apo6s a realizacdo inicial de alguns exames sanguineos e caso vocé seja elegivel para o estudo, vocé
ou recebera gratuitamente um sensor que sera instalado no seu brago pelo médico investigador da pesquisa para
medir durante 15 dias a glicemia ou tera sua glicemia medida por meio do glicosimetro capilar trés vezes por
sessdo de dialise.

Espera-se que sua participacdo voluntaria neste estudo dure até 15 dias ap0s o inicio da medicdo com
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algum desses sensores
EU SOU OBRIGADO A PARTICIPAR?

Sua participagdo neste estudo é estritamente voluntaria. VVocé tem o direito de se retirar deste
estudo a qualgquer momento. A recusa em participar ou descontinuar o estudo ndo resultard em penalidades,
comprometimento de seu tratamento médico, ou perda de beneficios aos quais, de outro modo, vocé tem direito.
Vocé serd removido deste estudo sem consideragdo de seu consentimento:

* caso ndo atenda os procedimentos do estudo,
* caso, no parecer do médico do estudo, seja no melhor do seu interesse,
* caso o Investigador encerre o estudo por qualquer motivo.

O investigador principal devera encaminhar uma justificativa de interrupcdo do estudo ao
Comité de Etica em Pesquisa para analise; entretanto, o estudo somente podera ser encerrado, apds a analise dos
motivos da descontinuidade pelo Comité de Etica em Pesquisa que aprovou o estudo. Caso vocé interrompa o
procedimento em estudo antes da conclusdo da pesquisa, ou temporariamente por mais de 14 dias no total ou 7
dias consecutivos, vocé deve entrar em contato com o médico do estudo para sua propria seguranca. Se a
medi¢do ndo for reiniciada, ele planejard uma Gltima visita com uma avaliacdo completa conforme teoricamente
planejado no final do periodo de tratamento de 15 dias.

QUAIS SAO AS MINHAS RESPONSABILIDADES?

Caso decida participar neste estudo, seguir as instrucdes e comparecer as sessdes de
didlise sdo importantes para garantir que os resultados do estudo sejam precisos. Caso seja uma mulher com
potencial para engravidar, vocé deve utilizar método contraceptivo clinicamente aprovado, tal como
contraceptivo oral, implante, injecdes, dispositivo intrauterino (DIU) ou um método de barreira (diafragma, capa
cervical ou preservativo) mais gel contraceptivo (ambos devem ser utilizados) durante todo o estudo. Se vocé
engravidar enquanto estiver recebendo o utilizando o sensor em estudo, seu médico do estudo deve ser
imediatamente informado.

Vocé seré questionado, durante todo o estudo, sobre qualquer evento médico ou fisico que vocé
posa experimentar enquanto estiver recebendo o utilizando o sensor do estudo, bem como qualquer outro
medicamento ou tratamento que vocé possa ter recebido.: Para quaisquer doencas ou lesdes, vocé deve entrar em
contato imediatamente com o médico do estudo, Dr. Marcelo Rocha Nasser Hissa, que pode ser encontrado no
seguinte endere¢o: Rua Monsenhor Furtado, 1438 — Salas 101/103 — Rodolfo Tedfilo, CEP 60430-350,
Fortaleza-CE e telefones (85) 3214-6530 (horério comercial) e (85) 99927-7364 (fora do horario comercial), ou
em uma situacdo de emergéncia, procure atendimento adequado. A participagcdo em um estudo clinico pode ser
uma responsabilidade a mais em sua rotina. Considere 0s compromissos e responsabilidades do estudo como
participante de estudo clinico ao decidir participar. E importante que vocé revele toda a historia médica relevante
ao médico e a equipe do estudo. E importante saber se vocé esta tomando qualquer medicamento, seja prescrito
ou ndo. Vocé deve seguir com atencdo todas as instrucdes referentes ao estudo e cumprir com as mesmas.

Vocé deve informar seu médico do estudo sobre qualquer efeito colateral ou novo problema de
salde que venha se desenvolver durante sua participacdo neste estudo. Novos achados significativos em relagéo
a sua seguranca Ihe serdo informados.

O QUE ACONTECERA COMIGO SE EU DECIDIR PARTICIPAR?

Foram agendadas 3 medi¢des de glicose em cada sessdo de didlise por meio do sensor e 3 por
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meio de glicemia capilar nas 2 semanas consecutivas que o sensor tiver instalado. Os exames laboratoriais
realizados rotineiramente pela clinica de didlise serdo utilizados para avaliar 0 grau de controle da diabetes no
inicio do més que o sensor for colocado.

Na visita final, seu médico do estudo decidira qual é o melhor tratamento para que vocé mantenha nesse
momento. Vocé ndo sera cobrado pelos sensores pelo monitor de glicose, quaisquer medi¢Bes de glicemia que
foram realizadas (e todo o equipamento necessario), e pelas consultas e exames relacionados ao estudo. Alguns
dados do prontuario também serdo coletados pelo pesquisador do estudo e um exame de frutosamida ao inicio e

ao fim do estudo sera coletado por um laboratdrio externo.

O QUE ACONTECERA QUANDO A PESQUISA TERMINAR?

Caso seja necessario continuar o seu acompanhamento apos o final do estudo, o médico do
estudo ird garantir o seu retorno aos cuidados usuais praticados na instituicéo.
QUAIS SAO 0OS POSSIVEIS BENEFICIOS DE MINHA PARTICIPACAQ?

O principal beneficio esperado é um controle melhor de seus niveis de glicose sanguinea e
HbAlc e acompanhamento médico estrito. VVocé receberd o sensor da glicose no sangue durante todo o periodo
de pesquisa. Vocé serd entdo capaz de desempenhar um melhor controle glicémico que previne o acesso ou
progressdo das complicagcdes dessa doenca. VVocé ndo precisa participar neste estudo para obter tratamento para
seu diabetes. Caso tenha qualquer davida em relagéo as opces alternativas, pergunte ao seu médico do estudo.
Vocé e seu médico do estudo podem decidir que tratamento é melhor para voce.

O QUE ACONTECE SE NOVAS INFORMACOES SE TORNAREM DISPONIVEIS?

Vocé serd informado pelo seu médico do estudo o quanto antes de toda nova informacao
relevante que se torne disponivel no decorrer deste estudo e que possa afetar sua decisdo em participar. Seu
médico do estudo discutird com vocé se vocé deseja ou ndo continuar no estudo. Se vocé decidir se retirar, seu
médico do estudo tomara providéncias para que vocé continue recebendo os cuidados médicos necessarios.

E COM RELACAO A CONFIDENCIALIDADE?

A garantia de sigilo dos seus dados, de acordo com as normas brasileiras, sera assegurada.
Toda informacgdo obtida durante este estudo, incluindo os registros médicos, dados pessoais e da pesquisa sao
confidenciais. Sua identidade pessoal, quer dizer, seu nome, endereco e outros dados, permanecerdo sob sigilo,
no centro de estudos. A forma de garantir este sigilo sera identifica-lo(a) através de um codigo numérico, data de
nascimento e as iniciais do seu nome. Somente a equipe do estudo sera capaz de ligar o c6digo numérico ao seu
nome completo. Durante sua participa¢do neste estudo clinico, seu médico do estudo ird coletar seus dados
pessoais e 0s dados sobre sua salde.

Vocé tem o direito de acessar seus dados junto ao médico do estudo e pedir correcBes, caso
estes estejam errados ou incompletos. Vocé também tem o direito de acessar seus registros médicos e 0s
resultados dos seus exames a qualquer momento durante a sua participagdo neste estudo de pesquisa.

Caso vocé seja acompanhado por um médico pessoal, e caso vocé concorde com isso, 0 médico do
estudo informara este médico sobre sua participa¢do no estudo. Ao assinar este termo de consentimento livre e
esclarecido, vocé concorda que as informacdes sobre sua salde possam ser usadas e divulgadas durante este
estudo de pesquisa. Além disto, seus dados codificados podem ser usados em publicaces cientificas.
QUEM REVISOU ESTE ESTUDO?
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O Comité de Etica em Pesquisa da Unichristus que revisa todos os estudos desenvolvidos no
centro de pesquisa de seu do estudo, aprovou este documento, bem como o protocolo do estudo no qual vocé
podera estar participando.

COMO FICAM 0OS CUSTOS, OS RISCOS E MINHA SEGURANCA?

O Centro de Pesquisas em Diabetes e Doencas Endocrino metabdlicas arcard com as despesas
relacionadas a todos os exames requeridos pelo estudo. Portanto, sua participagdo neste estudo ndo tera nenhum
custo adicional para vocé. No entanto, sua participacédo neste estudo ndo serd remunerada.

CONTATOS PARA MAIORES INFORMAGOES.

O Investigador Principal deste estudo, médico do estudo, é o Dr. Marcelo Rocha Nasser Hissa,
que pode ser encontrado no seguinte endereco: Rua Monsenhor Furtado, 1438 — Salas 101/103 — Rodolfo
Teofilo, CEP 60430-350, Fortaleza-CE e telefones (85) 3214-6530 (horario comercial) e (85) 99927-7364 (fora
do horério comercial). Em qualquer fase do estudo, voceé terd acesso ao investigador e sua equipe para comunicar
sintomas inesperados e ndo habituais durante o estudo, esclarecer davidas ou pedir informacGes adicionais.

Se vocé tiver alguma consideracdo ou divida, sobre a sua participacdo na pesquisa, entre em
contato com o Comité de Etica em Pesquisa da Unichristus. R. Jodo Adolfo Gurgel, 133 - Coc6, Fortaleza - CE,
60190-060, fone: 32658100. (Horario: 08:00-12:00 horas de segunda a sexta-feira). O Comité de Etica em
Pesquisa da Unichristus € a instancia da Unichristus responsavel pela avaliagdo e acompanhamento dos aspectos
éticos de todas as pesquisas envolvendo seres humanos.

NUMERO DO PACIENTE NO ESTUDO:

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

1. Eu li ou leram para mim o termo de consentimento livre e esclarecido para esse estudo. Recebi todas as
explicacOes sobre a natureza, objetivo, duracdo, efeitos e riscos previsiveis do estudo, assim como sobre as
minhas responsabilidades. As minhas perguntas foram respondidas satisfatoriamente.

2. Concordo em participar desse estudo. Concordo em cooperar totalmente com o médico do estudo e entrarei
em contato com ele/ela imediatamente caso eu apresente quaisquer sintomas inesperados ou ndo usuais durante o
estudo. Durante o periodo do estudo, eu informarei ao médico do estudo sobre quaisquer outros tratamentos
médicos que eu possa Vir a precisar.

3. Concordo em permitir que o pesquisador tenha acesso aos dados de meu prontuério e de outros exames que
venha fazer durante o periodo do estudo. Concordo em coletar exames de sangue para analise por laborat6rio
externo.

4. Informei ao médico do estudo sobre todas as minhas doencas e medicacfes que venho usando, além de
informar sobre todas as minhas consultas médicas.

5. Informei também ao médico do estudo sobre qualquer participacdo minha em outros estudos clinicos no
altimo ano.

6. Estou ciente de que se ndo cooperar com os pedidos e as orientacbes do médico do estudo, posso vir a me
prejudicar ao participar deste estudo.

7. Entendo que minha participacdo no estudo € voluntaria e que posso me recusar a participar ou posso sair do
estudo a qualquer momento. Caso eu recuse participar deste estudo, ndo serei penalizado de nenhuma forma e
minha decisdo ndo prejudicara qualquer cuidado médico ao qual tenho direito

8. Representantes legais do patrocinador, Comité de Etica em Pesquisa e autoridades regulatorias nacionais e ou
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internacionais poderdo examinar e copiar meus registros médicos para verificar as informacdes neles coletadas.
Ao assinar este documento, autorizo este uso de meus registros.

9. Receberei uma segunda via assinada e rubricada em todas as paginas deste consentimento.

Nome do Paciente:

(a ser preenchido pelo paciente)

Assinatura do Paciente:

(ou nome e assinatura do representante legal, se aplicavel)
Data:

Nome da Testemunha :

Assinatura da Testemunha

(se o paciente for deficiente visual ou analfabeto, se aplicavel )

Data:

Investigador/Sub-investigador ou pessoa que conduziu a discussdo sobre o Termo de

Consentimento Livre e Esclarecido

Confirmo que expliquei pessoalmente a natureza, propdsito, duracéo, efeitos e riscos previsiveis do estudo ao
paciente acima mencionado.

Nome:

Assinatura;
Data:
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ANEXO

Universidade Federal do Ceara
Sistema Integrado de Gestédo de Atividades Académi

ATA DA SESSAO DE DEFESA DE TESE DE DOUTORADO

UNIVERSIDADE FEDERAL DO CEARA
PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM CIENCIAS MEDICO-CIRURGICAS

Como parte das exigéncias para concessao do grau de doutor, as 09:00 horas do dia 23 de
Julho de 2021, realizou-se a sessao publica da defesa de tese de doutorado do aluno MARCELO
ROCHA NASSER HISSA. O trabalho tinha como titulo: "Validacao do uso do sistema de
monitorizacao continuo de glicose flash em paciente diabetico com doenca renal terminal durante
o tratamento dialitico”.

Compunham a banca examinadora os professores(as) doutores(as) SERGIO BOTELHO
GUIMARAES, orientador, CARLOS ANTONIO BRUNO DA SILVA, LAURA DA SILVA GIRAO
LOPES, MIGUEL NASSER HISSA e RICARDO PEREIRA SILVA. O candidato expos oralmente a
tese, em seguida os membros da banca procederam a arguicéo, e a sessao foi finalizada com a
APROVACAO, por parte da banca examinadora, do trabalho sem ressalvas.

Foi lavrada a prese a que é abaixo assinada pelos membros da referida banca:

'SERGIO BOTELHO GUIMARAES CARLOS ANTONIO BRUNO DA SILVA

Orientador Examinador Externo a Instituicao
Rl & M A

LAURA DA SILVA GIRAO LOPES MIGUEL NASSER HISSA

Examinadora Externa a Instituicdo aminador Externo a Instituicao

2t e, Glte~

RICARDO PEREIRA SILVA

Examinador Externo ao Programa

Fortaleza, 23 de Julho de 2021
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ANEXO

CENTRO UNIVERSITARIO Plataforma
CHRISTUS - UNICHRISTUS %oﬂ

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Controle glicémico do paciente diabético com doenca renal terminal em dialise através
do uso de sistema flash de monitoramento de glicose.

Pesquisador: MARCELO ROCHA NASSER HISSA

Area Tematica:

Versao: 1

CAAE: 13350119.6.0000.5049

Instituicdo Proponente: Instituto para o Desenvolvimento da Educacé&o Ltda-IPADE/Faculdade

Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 3.371.561

Apresentagao do Projeto:

Trata-se de um estudo prospectivo e randomizado que avaliara um novo sistema de monitoramento de
glicemia em pacientes diabéticos e nefropatas crdnicos em tratamento dialitico.

Objetivo da Pesquisa:

Avaliar o controle glicémico do paciente diabético com doenca renal terminal em dialise com o uso do
sistema de monitoramento da glicose subcutanea instantadnea. Comparar este método com a abordagem
tradicional com glicosimetro.

Avaliagao dos Riscos e Beneficios:

Os beneficios do estudo sédo superiores aos potenciais riscos (quebra de sigilo durante acompanhamento
dos pacientes, desconforto ao se implantar o dispositivo).

Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:

A pesquisa esta muito bem estruturada e mostra relevancia no contexto do acompanhamento de pacientes

diabéticos com doencga renal crénica em fase avancada.

Consideragdes sobre os Termos de apresentagdo obrigatoria:
Termos apresentados de forma correta, sem pendéncias.

Recomendagdes:
Descrever analise estatistica na metodologia.

Enderego: Rua Joao Adolfo Gurgel, 133

Bairro: Coco CEP: 60.190-060
UF: CE Municipio: FORTALEZA
Telefone: (85)3265-6668 Fax: (85)3265-6668 E-mail: fc@fchristus.com.br
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CHRISTUS - UNICHRISTUS

Continuag3o do Parecer: 3.371.561

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagoes:

M&o constam pendéncias.

Consideragdes Finais a critério do CEP:

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Rerant

mo

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacéo
Informagdes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 08/05/2019 Aceito
do Projeto ROJETO_1340950.pdf 16:57:06
Folha de Rosto rosto_pdf 08/05/2019 |MARCELO ROCHA Aceito

16:56:39 | NASSER HISSA
Projeto Detalhado /| ProjetoFreeUnichristus.doc 23/04/2019 [MARCELO ROCHA Aceito
Brochura o1:11:21 NASSER HISSA
Investigador
TCLE / Termos de | TCLE.docx 23/04/2019 |MARCELO ROCHA | Aceito
Assentimento / 004553 |NASSER HISSA
Justificativa de
Auséncia
Orcamento Orcamento.docx 23/04/2019 [MARCELO ROCHA | Aceito
00:44:32 |NASSER HISSA
Declaracéo de DeclaraAutores.docx 23/04/2019 |MARCELO ROCHA Aceito
Pesquisadores 004227 |NASSER HISSA
Declaracéo de Declaralnstitui.docx 23/04/2019 |MARCELO ROCHA Aceito
Instituicéo e 00:41:48 |NASSER HISSA
Infraestrutura

Situagéo do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciagdo da CONEP:
Néo

FORTALEZA, 05 de Junho de 2019

Assinado por:
OLGA VALE OLIVEIRA MACHADO
(Coordenador(a))




