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Sumario Executivo

Tecnologia: O FreeStyle Libre® é um sistema flash de monitorizacdo continua de
glicose (SFMG). Atualmente indicado para pessoas com diabetes mellitus (DM) com
quatro anos de idade ou mais. Dentre os principais componentes do seu kit estdo o
leitor/aplicativo, o sensor e o aplicador. Ele pertence a classe de sistema “flash” de
monitorizacdo continua da glicose intersticial, que oferece leituras desta glicose minuto
a minuto e armazena informacgdes no préprio sensor em intervalos de 15 minutos, além

de disponibilizar informacdes das ultimas 8 horas.

Indicacgao solicitada: O sistema flash de monitorizacdo continua de glicose € indicado
para pessoas com DM com quatro anos de idade ou mais, com histérico de hipoglicemia
grave e/ou noturna em uso de analogos de insulina (DM1) ou insulinoterapia basal-bolus
(DM2) em acompanhamento na atencao especializada.

Descricao clinica e necessidade néo atendida: O DM é definido como um grupo de
doencas metabdlicas que envolvem diferentes genes e apresentam em comum uma
hiperglicemia crénica, a qual é resultante de defeitos existentes na secre¢do ou na agao
da insulina, ou decorre de ambas as formas. O diabetes mellitus tipo 1 (DM1) é causado
pela destruicdo das células produtoras de insulina, e usualmente surge durante a
infancia. Para pacientes diagnosticados com DM1, o tratamento visa imitar a secregéo
fisioldégica de insulina. O diabetes mellitus tipo 2 (DM2) é causado pela secregéo
prejudicada de insulina pelo pancreas, resisténcia a acdo da insulina ou por uma
combinacdo de ambos. Essa forma usualmente aparece na idade adulta. O arsenal
terapéutico para pacientes com DM2 é amplo, representado por diferentes classes
farmacoldgicas, incluindo o uso de antidiabéticos orais, medicamentos injetaveis néo
insulina e insulina basal isolada ou combinada com insulina de agéo rapida. Além do
tratamento farmacoldgico, o monitoramento da glicemia e medidas de autocuidado
fazem parte do tratamento de pessoas com diabetes. Portanto, o uso de dispositivos de
medicao de glicose em pacientes com DM é essencial para o bom controle da doenca
e evitar episédios de hipoglicemia. A hipoglicemia € uma complicagdo aguda importante
que pode surgir durante a insulinoterapia ou tratamento com medicamentos que
estimulam a producéo de insulina. A cetoacidose diabética € uma outra complicacao
aguda do diabetes, principalmente entre usuarios de insulina. Ambas podem exigir
tratamento hospitalar com necessidade de internacdo. O DM pode levar a complicacdes
graves, como doencas cardiovasculares, oculares, renais e neurolbgicas,

especialmente nos pacientes com mau controle glicémico. As complicagdes em longo



prazo do DM séo frequentes e estéo relacionadas a diminuicdo da qualidade de vida e

a alta carga humanistica e econdémica.

Comparador: A portaria n°® 2.583, de 10 de outubro de 2007, definiu o elenco de
medicamentos e insumos disponibilizados pelo Sistema Unico de Saude (SUS) para os
pacientes com DM. O artigo 2 desta portaria descreve que “as tiras reagentes de medida
de glicemia capilar serdo fornecidas mediante a disponibilidade de aparelhos medidores
(glicosimetros)”. Estao disponiveis no SUS como insumos destinados ao monitoramento
da glicemia capilar: os glicosimetros, as tiras reagentes e as lancetas para a realizacao
da puncéo digital. Neste contexto, a automonitorizacdo da glicemia capilar € o principal

comparador em questao para a pratica de cuidado relacionada ao DM.

Revisdao sistemética: “O Sistema flash de monitorizacdo da glicose (SFMG) —
FreeStyle Libre® — é efetivo e seguro para o monitoramento de pacientes com diabetes
tipo 1 e 27"

Evidéncias cientificas: Uma revisdo sistematica foi conduzida para identificar as
evidéncias disponiveis do uso de SFMG em individuos com DM1 e DM2. A revisao foi
conduzida nas bases MEDLINE via Pubmed, EMBASE, Cochrane Library e LILACS. Os
desfechos de interesse sdo aqueles relacionados a eficacia: HbAlc, nimero de
episddios e duracdo da hipoglicemia (total, grave e noturna). Além disso, foram
avaliados desfechos de seguranca (eventos adversos, como dor e eventos locais), além
de dados de qualidade de vida e satisfacdo. Foram encontradas 704 publicaces, das
guais 34 foram incluidas: seis dos quais referen-se a seis revisdes sistematicas;
quatorze referentes a doze ensaios clinicos randomizados; e quatorze publicacdes

referentes a quatorze estudos observacionais.

Avaliacdo econdémica: O modelo econémico desenvolvido para presente submisséo
do SFMG foi baseado na publicacdo desenvolvida por Bahia e colaboradores (2023) (1).
Elaborou-se uma andlise de custo-utilidade comparando SFMG com automonitoriza¢ao
da glicemia capilar, sob a perspectiva do SUS. Os parametros avaliados foram os custos
médicos diretos ligados ao tratamento dos pacientes, como os dispositivos e insumos,
consultas médicas e atendimentos ambulatoriais e hospitalares. Para pacientes com
DM1, estima-se um RCEI de R$ 26.384,43 por QALY. Para o cenario de DM2, o RCEI
foi estimado em R$ 39.872,33 por QALY.

Avaliagdo de impacto orgcamentério: A andlise de impacto orgamentario utilizou os
mesmos parametros clinicos e de custos da analise de custo-minimizacdo e comparou

0S cenarios com e sem a incorporacao do SFMG ao SUS, em um horizonte de cinco



anos. Para os quatro cenarios avaliados, o impacto orcamentério varia em uma faixa de
R$ 1.056.754.664,46 a R$ 1.735.217.161,10, sendo de R$ 560.970.046,92 a R$
1.074.487.988,06 referente a pacientes com DM1 e R$ 495.784.617,55 a R$
660.729.173,04 para pacientes com DM2. A faixa de variacdo decorre das diferencas
entre 0s cendrios com padrao de penetracdo da tecnologia “conservadora’ e
“acelerada”, além das diferencas devido a prevaléncia de hipoglicemia grave ou
hipoglicemia noturna exclusiva com utilizacdo de analogos de insulina (pacientes com

DM1) e hipoglicemia grave em insulinoterapia basal bolus (pacientes com DM2).

Recomendacdo de outras agéncias de Avaliacdo de Tecnologias em Saude:
Atualmente, o FSL é recomendado pelas principais agéncias internacionais para o
monitoramento da glicose para individuos com DM1 e DM2, dentre elas National
Institute for Health and Care Excellence (NICE, Reino Unido), Scottish Medicine
Consortium (SMC, Escécia), Haute Autorité de santé (HAS, Franca).

Consideracdes finais: O DM é um importante problema de saude publica. O DM € uma
doenca silenciosa e perigosa, cujas consequéncias podem demorar anos para se
manifestarem. Pessoas com DM apresentam risco aumentado para o desenvolvimento
de complicacdes e comorbidades como doencas cardiovasculares, oculares, renais e
neurolégicas, resultando em altos custos diretos e indiretos, além da reducdo na
qualidade de vida e mortalidade. No SUS estdo disponiveis insumos destinados a
automonitorizacéo da glicemia capilar. Dessa forma, a incorporagéo do sistema flash de
monitorizacdo continua de glicose representa ampliacdo do cuidado disponibilizado as
pessoas vivendo com DM; mais especificamente, representa um passo adicional a
insulinoterapia com analogos de insulina para DM1, e um passo adicional a
insulinoterapia basal-bolus para DM2. Ele oferece monitoramento eficaz, seguro e
conveniente da glicose, sem a necessidade de puncdes digitais de rotina. A utilizagdo
do dispositivo € essencial para o melhor manejo da doenca e evitar episédios de

hipoglicemia.
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1. Descricéo clinica

1.1. Caracteristicas clinicas

PONTOS-CHAVE:

o Diabetes mellitus (DM) € um grupo de doencas metabdlicas que apresentam
em comum a hiperglicemia cronica.

e O diabetes mellitus tipo 1 (DM1) é causado pela destruicdo das células
produtoras de insulina, e usualmente surge durante a infancia. O tratamento
do DM1 consiste na utilizacdo de insulinas exdégenas (insulinoterapia).

e O diabetes mellitus tipo 2 (DM2) é causado pela secrec¢éo prejudicada de
insulina pelo pancreas, resisténcia a acdo da insulina ou por uma combinacéo
de ambos. Essa forma usualmente aparece na idade adulta. O tratamento
farmacologico do DM2 consiste na utilizagcao de antidiabéticos nao-insulina e
em certos casos, a insulinoterapia é necessaria.

e O DM pode levar a complicacdes graves, como doencgas cardiovasculares,
oculares, renais e neurolégicas, especialmente nos pacientes com mau
controle glicémico.

e A hipoglicemia € uma complicagdo aguda importante que pode surgir durante
a insulinoterapia ou tratamento com medicamentos que estimulam a producgéo
de insulina. A cetoacidose diabética € uma outra complicacdo aguda do
diabetes, principalmente entre usuarios de insulina. Ambas podem exigir

tratamento hospitalar com necessidade de internagao.

O diabetes mellitus (DM) é definido como um grupo de doencas metabdlicas que
envolvem diferentes genes e apresentam em comum uma hiperglicemia crénica, a qual é
resultante de defeitos existentes na secre¢do ou na acéo da insulina, ou decorre de
ambas as formas (2). De forma geral, o DM pode ser classificado em quatro categorias:
o diabetes mellitus tipo 1 (DM1), o diabetes mellitus tipo 2 (DM2), o diabetes mellitus
gestacional e outros tipos especificos de DM (0s quais sdo decorrentes de outras causas,
tais como sindromes monogénicas de diabetes, doencas do pancreas exocrino e diabetes

induzido por drogas ou produtos quimicos) (3-5).

O DM1 é caracterizado pela destruigdo das células beta () pancreaticas, levando a uma
deficiéncia absoluta da insulina. Este subtipo esta presente em cerca de 5-10% dos
individuos diagnosticados com DM, sendo o de maior ocorréncia em criangas e
adolescentes (80-90% de individuos dessa faixa etaria com DM possuem o DM1) (2,6,7).

Caracteriza-se por quadros de hiperglicemia aguda e grave, levando a politria, polidipsia,



perda de peso e, potencialmente, em cetoacidose. A patogénese do DM1 é heterogénea,
com influéncia de polimorfismos genéticos e fatores ambientais ainda pouco conhecidos.
Duas vias principais podem ser definidas: 1) producéo de autoanticorpos que agem contra
a insulina e, 2) os autoanticorpos produzidos agem contra a descarboxilase do acido

glutdmico, ambos dando inicio ao processo autoimune do DM1 (8,9).

Por outro lado, o DM2 é uma condi¢céo patologica decorrente da associacao da secre¢cao
prejudicada de insulina pelo pancreas (de forma progressiva) e, da resisténcia a acao da
insulina. O DM2 é constatado em mais de 90% de todos os casos de DM e ocorre
predominantemente nos adultos. Os pacientes com DM2 apresentam uma doenca de
inicio insidioso, com um aumento lento dos niveis glicémicos e muitas vezes
assintomaticos. Esta também é uma condicao poligénica, onde cerca de 100 genes ou
regides genéticas que estdo relacionados no desenvolvimento desta patologia ja foram
descobertos. E importante ressaltar que tanto o DM1 quanto o DM2 apresentam a
alteracdo do metabolismo de carboidratos, lipideos e proteinas (2,6-8).

Para os pacientes diagnosticados com DM1, o tratamento visa mimetizar a secrecéo
fisiolégica da insulina. O tratamento dos pacientes com DM1 inclui cinco componentes
principais: educagdo sobre diabetes, insulinoterapia, automonitorizagdo glicémica,
orientacdo nutricional e pratica monitorada de exercicio fisico (10). Atualmente, ha
diferentes tipos de insulina com diferentes tempos de inicio e duracéo de acao. A insulina
basal é aquela que mantém os niveis glicEmicos proximos ao normal durante o periodo
noturno e entre as refeigdes e, geralmente, € administrada 1 a 3 vezes ao dia. Exemplos
de insulinas basais s&o a insulina humana NPH (de acéo intermediaria), os anélogos de
insulina de agéo longa glargina e detemir e os analogos de insulina de agéo ultra-longa
degludeca e glargina U300. Por outro lado, as insulinas pré-prandiais (denominadas de
insulinas bolus) sdo administradas antes das refeicdes, com o intuito de controlar a
glicemia ap6s os lanches e refeigfes principais, bem como correcdo de glicemias
elevadas. Dessa forma, as insulinas bolus devem apresentar um inicio de agéo rapida
(insulina regular, lispro, asparte e glulisina) ou ultrarrapido (asparte de acéo ultrarrapida)
(8,11).

O arsenal terapéutico para os pacientes com DM2 é amplo, representado por diferentes
classes farmacolégicas, incluindo uso antidiabéticos orais, medicamentos injetaveis ndo
insulina, e, em determinados casos, a utilizacdo de insulina basal isoladamente ou
associada a insulina bolus, de acordo com as caracteristicas clinicas do paciente (por
vezes, a insulinizacdo plena é denominada de esquema basal-bolus) (8,10,12,13). Os

objetivos terapéuticos do DM2 visam alcancar e manter as metas laboratoriais para o



controle glicémico e prevenir as complicacdes metabdlicas progressivas relacionadas ao
DM. Os medicamentos utilizados para o tratamento do DM2 envolvem diferentes
mecanismos de ac¢les, dentre 0s quais estdo a estimulacédo da secrecado da insulina pelo
organismo, inibicdo da producdo hepatica de glicose, reducédo dos niveis de glucagon,
atuacdo como um sensibilizador a insulina em diferentes tecidos, promoc¢ao da glicosuria

el/ou retardo da absor¢ao de carboidratos, dentre outros (8,12,13).

1.2. Epidemiologia

PONTOS-CHAVE:

e O Brasil ocupa o 6° lugar no niumero de individuos adultos (20-79 anos)
vivendo com DM (14). Estimativas da IDF:
o 2021: 15,7 milhdes
o 2045: 23,2 milhdes
e VIGITEL (2023): Frequéncia de diagnostico médico de DM foi de 10,2%,
sendo maior entre as mulheres (11,1%) do que entre os homens (9,1%) (15).
e DM2 representa 90-95% dos casos totais de DM (16). Em 2021, estima-se
que o numero de pessoas vivendo com DM1 era de 564.249 no pais (17).
e O DM é uma das principais causas de morte no pais e apresenta tendéncia de
crescimento (18). Em 2017, DM representou a 72 causa de morte no pais
(25,8 6bitos/100.000 habitantes) (19).

Abreviatura: VIGITEL = Sistema de Vigilancia de Fatores de Risco e Protecdo para Doencas Crdnicas por Inquérito
Telefbnico

O DM é considerado a epidemia do século atual (2). De acordo com dados mais recentes
publicados na 102 edig&o do Atlas da International Diabetes Federation (IDF), a estimativa
da prevaléncia global de DM para o ano de 2021 foi de 10,45% da populagéo adulta (20-
79 anos), o que representa 537 milhdes de pessoas (Figura 1) (14). Os dados indicam
uma prevaléncia crescente de DM por idade, sendo baixa em adultos entre os 20-24 anos
(2,2% em 2021) e mais alta entre individuos com 75-79 com prevaléncia de 24,0%. Além
disso, a prevaléncia de DM em mulheres entre 20-79 anos € ligeiramente inferior que em
homens (10,2% versus 10,8%). Em 2021, havia mais 17,7 milhdes de homens com DM

do que mulheres (14).

Figura 1. Prevaléncia comparativa estimada, ajustada a idade, do diabetes em
adultos (20-79 anos) em 2021
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Estima-se que 738,2 milhdes de pessoas tenham DM em 2045, um aumento de cerca de
16%. Com isso, estima-se que prevaléncia de DM atinja 12,2% da populagdo mundial
(14). Acredita-se que 94% do aumento do himero de pessoas com DM até 2045 ocorrera
em paises de baixa e média renda, onde se prevé um maior crescimento populacional
(14).

Em 2021, cerca 32,5 milhdes de pessoas na América Central e do Sul apresentavam DM,
com uma prevaléncia de 9,5% (14). Nesse mesmo ano, Brasil ocupava o 6° lugar dentre
0s paises no mundo com maior nimero de individuos adultos (20-79 anos) com DM.
Estima-se que em 2021, mais de 15 milhdes de brasileiros viviam com DM e espera-se
que em 2045 esse numero atinja 23,2 milhdes (14).

Dados da pesquisa de Vigilancia de fatores de risco e protecdo para doencas cronicas
por inquérito telefénico (VIGITEL) publicados em 2023 demonstram um cenario
preocupante em relacdo ao DM (15). No conjunto das capitais dos estados brasileiros e
o Distrito Federal, a frequéncia de diagnostico médico de DM foi de 10,2%, sendo maior
entre as mulheres (11,1%) do que entre os homens (9,1%). Em ambos os sexos, a
frequéncia dessa condicdo aumentou intensamente com a idade e diminuiu com o nivel
de escolaridade. Cerca de 2,4% (Intervalo de Confianga [IC] 95% 1,2—3,5) de individuos
com idade entre 25 e 34 anos apresentaram diagnostico de DM, enquanto para a faixa
etaria de 65 e mais esse percentual chegou a 30,3% (IC 95% 27,6-33,1). Em relacéo a
escolaridade, cerca 19,4% (IC 95% 17,0-21,7) dos individuos com menor escolaridade (0



a 8 anos) referiram diagndstico médico de DM, dentre as pessoas com maior escolaridade
(12 e mais) o percentual foi bem inferior, 5,5% (IC 95% 4,7-6,4) (15).

Variacbes regionais também foram percebidas dentre os individuos que referiram ao
diagnéstico médico de DM (15). A frequéncia variou de 5,6% de adultos na cidade de Rio
Branco e 12,1% em Sao Paulo. No sexo masculino, as maiores frequéncias foram
observadas em Porto Alegre e Brasilia (11,9%), em Natal (11,6%) e em Sao Paulo
(11,5%), e as menores em Rio Branco (3,5%), Boa Vista (3,7%) e Campo Grande (4,6%).
Entre mulheres, o diagnéstico de diabetes foi mais frequente em Fortaleza (13,6%),
Campo Grande (12,9%) e Sao Paulo (12,7%), e menos frequente em Macapa (6,2%),
Séo Luis (6,8%) e Porto Velho (7,0%) (15).

Em 2022, havia 8,75 milhées (IC 95% 8,4-9,1) individuos com DM1 em todo o mundo,
sendo que 1,52 milhdes (17,0%) eram menores de 20 anos de idade (14). Cerca 530.000
novos casos de DM1 foram diagnosticados nesse mesmo ano. Estima-se que DML1 foi a
principal causa de morte de 182.000 individuos. De acordo com dados do Atlas da IDF
de 2021, o Brasil ocupa o terceiro lugar em prevaléncia de casos em todas as idades de
DM1, ficando atras somente dos Estados Unidos e india. Além disso, o Brasil ocupa o
segundo o lugar em nimero de prevaléncia de individuos com DM1 com idade inferior a
20 anos (14).

Em 2022, aproximadamente 588.800 pessoas apresentavam DM1 no Brasil, sendo
112.240 com idades inferiores a 20 anos e 476.224 com mais de 20 anos de idade (20).
Um estudo conduzido em Londrina, Parana, estimou incidéncia de 12,7/100.000 pessoas
com DM1 menos de 15 anos de idade em 1992 (21). Outra pesquisa conduzida na cidade
de Bauru, Sao Paulo, estimou incidéncia de 2,82/100.000 pessoas com menos de 15
anos de idade por ano em 1987, e de 27,20/100.000 pessoas com menos de 15 anos de

idade por ano em 2002, representando uma variagdo de 9,6 vezes (22).

Embora a prevaléncia bruta de DM1 no Brasil tenha se mantido relativamente estavel
desde 1990, a prevaléncia de DM2 aumentou 30% nos homens e 26% nas mulheres
nesse mesmo periodo. DM2 representa 90-95% dos casos totais de DM (16). A incidéncia
de DM2 aumentou nas Ultimas décadas, como resultado da interacdo genética e
envolvimento de fatores de risco que sao determinantes da doenca, dentre eles: maior
taxa de urbanizacdo, aumento da expectativa de vida, industrializacdo, maior consumo
de dietas hipercaldricas e ricas em carboidratos de absorcao rapida, mudancas do estilo
de vida, inatividade fisica, obesidade e maior sobrevida das pessoas com diabetes (23—
25).



O DM e as suas complicagBes constituem uma das principais causas de mortalidade
prematura em todo o mundo (26). Aproximadamente 4 milhGes de pessoas com idade
entre 20 e 79 anos morreram por DM em 2015 no mundo, o equivalente a um 6bito a cada
8 segundos. O DM é responsavel por 10,7% da mortalidade mundial por todas as causas.
Doenca cardiovascular é a principal causa de 6bito entre as pessoas com DM, sendo

responsavel por aproximadamente metade dos 6bitos por DM na maioria dos paises (26).

Estimar a mortalidade por DM apresenta desafios, visto que as estatisticas rotineiras
existentes subestimam a mortalidade por essa doenga (26). Apesar disso, a mortalidade
por DM no Brasil apresenta tendéncia de crescimento, sendo registrados 54.877 Gbitos
por DM em 2010 (18). Ja em 2021 o numero de 6bitos foi de 78.258, 0 que representa

um aumento de aproximadamente 42,60% (18) (Figura 2).

Figura 2. Totais de 6bitos por diabetes mellitus por ano, Brasil: 2010-2021
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Fonte: DATASUS (27)

Dados de 2017 demonstraram que DM ocupou o sétimo lugar de causa de Obitos dentre
as 10 principais causa de mortalidade no Brasil, com taxa padronizada de 25,8
0bitos/100.000 habitantes (Figura 3). Embora as taxas ajustadas por idade demonstrarem
tendencia a reducdo de mortalidade por doengas crbnicas ndo transmissiveis (DNCT) no
Brasil, as taxas de mortalidade especifica por diabetes apresentaram um aumento
relevante de 1992 a 2019. Mortalidade, padronizada por idade e sexo, em individuos com

diabetes € 57% maior do que na populacéo geral (19).



Figura 3. 10 principais causas de mortalidade no Brasil, ambos os sexos, todas as
idades, 2017
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Fonte: DASNT/SVS/MS (28)

Estudo nacional analisou 1.120 6bitos por DM em criangas e adolescentes (0-19 anos)
gue ocorreram no Brasil, no periodo de 2005 a 2015. Os dados foram obtidos do Sistema
de Informacgbes Hospitalares e do Sistema de Informacdo sobre Mortalidade. No final
deste periodo, a taxa de mortalidade se encontrava em 0,21 6bitos por 10.000 habitantes.
A maior taxa de 6bitos ocorreu entre os individuos pertencentes a faixa etaria de 15-19
anos (de 0,43 no ano de 2005 e de 0,46 em 2015) (29).

1.3. Carga da doenca

PONTOS-CHAVE:

e As complicacbes em longo prazo do DM séo frequentes e estéo relacionadas
a diminuicdo da qualidade de vida e a alta carga humanistica e econémica.

e O bom controle glicémico diminui o risco de complicagdes em longo prazo,
mas hipoglicemia iatrogénica pode ser tornar uma barreira para atingir os
alvos terapéuticos, uma vez que o medo da ocorréncia de um evento
hipoglicémico pode levar & menor adeséo ao tratamento.

e As incidéncias de hipoglicemia, hipoglicemia noturna e hipoglicemia grave sdo

altas no pais.




¢ O DM imp6e uma alta pressdo econémica para os pacientes, suas familias e a
sociedade. O Brasil € ocupa o terceiro lugar em gastos com tratamento de
DM.

1.3.1. Carga Humanistica

O DM é um problema de saude grave que vem atingindo niveis alarmantes (14).
Atualmente, mais de meio bilhdo de pessoas vivem com diabetes em todo o mundo. E
fundamental que as pessoas sejam diagnosticadas com DM o mais cedo possivel, pois
aumenta-se as chances de prevenir ou atrasar 0 aparecimento de complica¢des, evitar
uma morte prematura e melhorar a qualidade. Em 2021, verificou-se que quase um em
cada dois (44,7%; 239,7 milhdes) adultos com DM (20-79 anos) no mundo desconhecem
0 seu quadro de saude (14).

Esse dado é especialmente preocupante nos paises de baixa e média renda, visto que
87,5% de todos os casos ndo diagnosticados de DM encontram-se nesses paises. O
Brasil ocupa o oitavo dentre os paises com maior nimero de pessoas nao diagnosticadas,
0 que representa cerca de 5 milhdes de pessoas (31,9%) (14). Um estudo conduzido pela
Sociedade Brasileira de Diabetes (SBD) apontou que 50% dos individuos diagnosticados
com DM sequer sabiam que viviam com a doencga (26). Pessoas que séo diagnosticadas
com DM tardiamente sdo mais propensos a apresentarem complicagdes e comorbidades
relacionadas ao DM e com isso sdo mais susceptiveis de utilizar mais servigos de saude,

0 que pode representar encargos adicionais para o sistema de saude (14).

O DM é uma doenca que pode provocar diversas complicacdes e comorbidades, as quais
podem reduzir significativamente a qualidade de vida dos pacientes. Além disso, o DM é
uma das doencas que mais causam incapacidade em todo o mundo (30). Dados da
Pesquisa Nacional de Saude (2013) revelaram proporgdes preocupantes de adultos que
referiram ter diagnostico médico de DM ha 10 anos ou mais e complicacdes de saude
relacionadas a doencga, sendo as principais complicagdes: distarbios de visdo (36,6%),
comprometimento da funcdo renal (13,3%), infarto (7,1%), Ulcera/ferida nos pés (5,8%),
acidente vascular cerebral (4,4%), coma diabético (3,2%), amputacdo de membros

inferiores (2,4%) e outros problemas circulatérios (15,5%) (31).

Além disso, novos estudos tém demonstrado as consequéncias do DM1 no
desenvolvimento cognitivo de criancas e adolescentes (32—39). Foi observado que
criancas com DM1, em comparacdo com individuos sem a doenca, apresentam um
desempenho cognitivo ligeiramente inferior na maioria dos dominios cognitivos;

principalmente, inteligéncia, memoria, fungdo executiva, atencdo e velocidade



psicomotora (32—39). Uma revisdo sistemética com metanalise incluiu 19 estudos com
1.355 individuos com DM1. Os resultados demonstraram que grande variabilidade
glicémica em criancas com DML foi associada com pior funcdo cognitiva global, bem
como a um desempenho de memdria ligeiramente inferior do que criancas sem
diagnostico de DM (40). Outra revisao sistematica com metanalise que incluiu 33 estudos
indicou que pacientes com DM1, comparados com individuos sem a doenca, apresentam
desempenho significativamente menor em dominios cognitivos como: inteligéncia
(tamanho do efeito Cohen’s [d] = -0,7), velocidade de processamento de informacoes (d
= -0,3), eficiéncia psicomotora (d = -0,6), atencao visual (d = -0,4) e atencao sustentada
(d =-0,3), flexibilidade cognitiva (d = -0,5) e percepc¢ao visual (d = -0,4). O estudo indicou
gue a reducdo do desempenho cognitivo pode estar associada a presenca de
complicacdes microvasculares (41).

Evidéncias demonstram que as circunstancias que rodeiam o diagnéstico da DM1 (como
idade do diagnostico, cetoacidose diabética) sao fatores importantes na determinagéo
das implicagbes neurocognitivas em longo prazo (42). Um estudo brasileiro conduzido
com pacientes com DM1 demonstrou que complicacdes como cetoacidose no inicio do
DM, retinopatia e reducdo da taxa de filtracdo glomerular estimada foram mais frequentes
entre individuos que apresentavam quadro de hipoglicemia do que aqueles que nao
apresentavam (43). A hipoglicemia representa uma carga negativa para o bem-estar de
criangas pequenas com DM1 e pode ter um impacto grave no desenvolvimento cerebral
e na funcdo cognitiva (44,45). Além da hipoglicemia, novos dados demonstram que
cetoacidose diabética e hiperglicemia crénica também s&o responsaveis por lesdes
neurologicas em longo prazo (42). Outro estudo observou que hiperglicemia aguda
influencia negativamente a capacidade de memoria de adolescentes com DM1 e que
pode gerar consequéncias relevantes para as atividades diarias e performance

académica (46).

Além dos impactos fisicos e neurolégicos, o DM pode reduzir a qualidade de vida dos
pacientes no componente psicologico e social, visto que o manejo da doenca pode se
tornar desgastante, com a necessidade de realizacdo frequente da mensuracdo dos
niveis de glicose e o cuidado extremo quanto ao tipo e quantidade de alimentos ingeridos
(47). Além de trazer preocupacfes quanto ao desenvolvimento ou manejo das

comorbidades relacionadas (47).

Dados publicados pelo Grupo Brasileiro de Estudos sobre DM1 mostraram que menos de
13% das pessoas com DM1 atendidas em servicos de atendimento secundério ou

terciario apresentaram controle glicémico adequado baseado na meta de HbAlc (48). No



tratamento do diabetes, o bom controle glicémico diminui o risco de complicacdes em
longo prazo, mas hipoglicemia iatrogénica pode ser tornar uma barreira para atingir os
alvos terapéuticos. A hipoglicemia € uma complicacdo aguda do DM que causa grandes
impactos clinicos e socioecondmicos, bem como na qualidade de vida do paciente.
Frequentemente, 0s pacientes relatam sentimentos de medo e angustia de experienciar

episodios de hipoglicemia, principalmente durante o sono (49-51).

Ademais, os sintomas da hipoglicemia apresentam-se em uma ampla faixa de gravidade,
indo de palpitacdo, tremor, ansiedade, sudorese, boca seca, dilatacdo da pupila até
confusdo mental, dificuldade de raciocinio e fala, convulsdo e coma. A hipoglicemia
também pode ocorrer de forma assintomatica, deixando o paciente sem conhecimento
guanto a sua ocorréncia e necessidade de resolucdo. Episédios assintomaticos
recorrentes caracterizam o desconhecimento da hipoglicemia, que demonstrou aumentar

o risco de episodios hipoglicémicos graves (49-51).

A classificagao das hipoglicemias é apresentada na Tabela 1. Niveis inferiores a 54 mg/dL
podem causar disfungcdo na regulacdo da glicose e podem levar as hipoglicemias
assintomaticas, que sdo o0s principais componentes da insuficiéncia autondémica
associada a hipoglicemia em DM. Evitar esses niveis podem reverter esses componentes
em alguns pacientes. Em pacientes com DM1, a falha em reconhecer/detectar a
hipoglicemia nivel 2 aumenta em quatro vezes o risco de hipoglicemia nivel 3 (grave). Em
pacientes com DM2, hipoglicemia nivel 2 foi associada as arritmias cardiacas e ao

aumento da mortalidade (52).

Tabela 1. Niveis de hipoglicemia

Nivel Descricao
Nivel 1 Glicose medida <70 mg/dL e 254 mg/dL
Nivel 2 Glicose medida <54 mg/dL
Nivel 3 Um acontecimento grave caracterizado por uma alteracdo do estado
mental e/ou estado fisico que requer assisténcia para o tratamento de
hipoglicemia

Adaptado de: American Diabetes Association (2022) (5,53)

A hipoglicemia noturna é caracterizada pela ocorréncia de hipoglicemia durante o sono
noturno. Pacientes que sofrem episddios de hipoglicemia noturna frequentemente
reportam pior qualidade do sono, fadiga, e pior produtividade no dia seguinte (54-56).
Além disso, episédios de hipoglicemia noturna afetam a funcéo cognitiva e a memaria
(57,58). O medo associado a hipoglicemia é muito frequente entre pacientes e cuidadores
(51,59). Um dos motivos de medo é a chamada “sindrome da morte subita no leito” (ou

dead in bed syndrome), que consiste na morte subita e inexplicada de pacientes com



diabetes. Os individuos, geralmente jovens, sdo encontrados mortos em um leito sem
alteracdes, indicando que ndo ocorreu convulsdo por hipoglicemia, sendo que
aparentavam boa salde na noite anterior (60). A causa imediata mais aceita para a

sindrome é a arritmia cardiaca durante hipoglicemia noturna (Figura 4) (61,62).

Figura 4. O impacto da hipoglicemia sobre o individuo e sobre a sociedade
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Fonte: Adaptado de Fidler et al. (2011) (51).

A ocorréncia de hipoglicemia em pacientes que usam insulina é alta no pais. Resultados
do estudo Hypoglycemia Assessment Tool (HAT) revelaram que 91,7% dos pacientes
brasileiros com DM1 e 61,8% com DM2 tiveram pelo menos um episédio de hipoglicemia
durante as 4 semanas apos o inicio de acompanhamento do estudo. Estas taxas foram
mais elevadas do que as registadas no estudo global HAT (83,0% para DM1 e 46,5%
para o T2DM) e nos estudos latino-americanos (87,4% no DM1 e 43,8% no DM2) (49).

A qualidade de vida relacionada a saude de pacientes que apresentam episodios
frequentes de hipoglicemia € pior que a de pacientes com episodios menos frequentes.
Estudo multicéntrico brasileiro avaliou 221 pacientes com DM1, e verificou que a maioria
dos pacientes (96,8%) relatou pelo menos um episodio de hipoglicemia sintomatica nos
Ultimos trés meses, 68% relataram episédios noturnos, e 34,8% relataram episédios
graves. Alta frequéncia (diaria ou semanal) foi observada em 38,6% e 26% dos que
relataram hipoglicemia noturna ou grave, respectivamente. Com relacdo a qualidade de
vida, a mediana da escala visual analdgica, que vai de 0 a 100, foi de 70 (intervalo
interquatrtil, 11Q 60-85) para todos os pacientes, com diferencas entre aqueles com e sem



hipoglicemia grave (70 [11Q 60-80] versus 80 [IIQ 61-90]; p= 0,006) e aqueles com alta e
baixa frequéncia (62,5 [IIQ 50-72,25] versus 70 [60-80]; p= 0,007) (63).

Estudos recentes tém demonstrado uma forte ligacdo da hipoglicemia ao aumento do
risco de eventos cardiovasculares e mortalidade. As evidéncias sugerem que a
associacao entre hipoglicemia e eventos cardiovasculares e mortalidade é provavelmente
multifatorial (64). O estudo ADVANCE acompanhou mais de 11 mil pacientes em 20
paises diferentes entre junho de 2001 e marco de 2003 (65). Os resultados demonstraram
associacao entre hipoglicemia grave e aumento significativo de eventos macrovasculares
graves (hazard ratio [HR], 2,88; IC 95%, 2,01 a 4,12), eventos microvasculares graves
(HR 1,81; IC 95%, 1,19 a 2,74), morte por causa cardiovascular (HR, 2,68; IC 95%, 1,72
a 4,19), e morte por qualquer causa (HR, 2,69; IC 95%, 1,97 a 3,67) (p<0,001 para todas
as comparacdes) (65). O estudo ACCORD, que incluiu mais de 10 mil participantes,
também demonstrou que participantes com quadro de hipoglicemia grave tiveram
maiores taxa de mortalidade geral e mortalidade cardiovascular do que aqueles sem
hipoglicemia grave (66).

Um estudo retrospectivo que analisou dados de mais de 265 mil individuos demonstrou
associacdo entre hipoglicemia e o aumento de eventos cardiovasculares. Dentre os
pacientes que ndo apresentavam histérico de doencas cardiovasculares, aqueles que
sofreram ao menos um episédio de hipoglicemia tiveram um aumento de risco de 92% e
50% ocorréncia de eventos cardiovasculares no DM1 e DM2, respectivamente (67).
Outros estudos também indicam que a hipoglicemia grave pode aumentar o risco de
morte cardiovascular especialmente em individuos com doenca cardiovascular

subjacente de risco elevado (68,69).

Em resumo, episodios frequentes de hipoglicemia podem causar complicagfes

cardiovasculares e comprometimento da qualidade de vida das pessoas com DM.

1.3.2. Carga EconOGmica

O DM imp&e uma carga econdmica substancial aos paises, sistemas de salude, pessoas
com DM e suas familias (70-72). O aumento das despesas de saude em nivel mundial
relacionado ao DM foi consideravel, passando de 232 bilh6es de dolares em 2007 para
966 bilhdes de ddlares em 2021 para os adultos com idades compreendidas entre os 20
e 0s 79 anos (14). Isso representa um aumento de 316% em 15 anos. As despesas
decorrentes do DM tém um impacto substancial nas despesas totais com a saude em
nivel mundial, representando 11,5% do total das despesas de saude no mundo. Em

relagcdo aos paises, as despesas anuais de saude mais elevadas relacionadas ao DM sao



observadas nos Estados Unidos da América (379,5 bilhdes de dolares), seguidos da

China e Brasil (165,3 bilhdes de ddlares e 42,9 bilhdes de dblares, respetivamente) (14).

O DM provoca um alto 6nus financeiro tanto para os pacientes e suas familias, bem como
para os servicos de saude. Uma parte significativa dos custos envolvidos nos cuidados
do DM esta diretamente relacionada ao manejo das complicacdes oriundas da doenca
(73,74). Um estudo estimou para o ano de 2018 os custos atribuiveis a hipertensao
arterial sistémica (HAS), ao DM e a obesidade em adultos relacionados as
hospitalizacbes, aos procedimentos ambulatoriais e aos medicamentos em adultos
atendidos pelo Sistema Unico de Satde (SUS). Neste periodo ocorreram 1.829.779
internagdes devido a estas trés condigdes, correspondendo a, aproximadamente, 16% de
todas as internacdes hospitalares no SUS no mesmo periodo. Isto resultou em um custo
total de R$ 3,84 bilhdes. A HAS contribuiu com 59% do custo direto, o DM com 30% e a
obesidade, 11%. Especificamente sobre os custos atribuiveis ao DM, o valor médio foi
em mais de 1 bilhao de reais (IC 95%, R$ 1.013.018.175,26-1.079.724.585,21) (75).

Mais especificamente, a hipoglicemia tem um peso significativo na utilizagéo de recursos
de saude. Os custos diretos do tratamento dos episddios de hipoglicemia e aos custos
indiretos relacionados com perda de produtividade séo altos, além de um grande impacto
na qualidade de vida dos doentes e das suas familias (76). Um estudo brasileiro estimou
o custo anual de tratamento dos episodios de hipoglicemia para o SUS durante o periodo
de outubro de 2014 a fevereiro de 2015 (49). Os resultados indicaram um custo médio
anual de R$709 por paciente com DM1 [variacdo R$0-R$12.364 (média de custos diretos:
R$640; custos indiretos médios: R$69)] e de R$396 por individuo com DM2 [variagéo
R$0-R$10.431 (média de custos diretos: R$390; custos indiretos médios: R$6)]. Os
custos com internacdo hospitalar foram o0s principais responsaveis por essa média
elevada (49).

1.4. Monitorizagdo da glicose

A monitorizagdo dos niveis de glicose, seja do sangue ou do liquido intersticial, €
essencial para o manejo do DM. A monitorizag&o fornece informagdes importantes sobre
os niveis de glicose e 0 engajamento dos pacientes que podem auxiliar a equipe de saude
nos ajustes dos medicamentos para alcancar o melhor controle glicémico e, a0 mesmo
tempo, diminuir a ocorréncia de hipoglicemia. Além disso, a monitorizagdo da glicose
permite que os pacientes conhegam e corrijam eventos glicémicos extremos, como a

hipo- e hiperglicemia (77,78).



Sabe-se que a presenca de variabilidade nos niveis glicémicos de um individuo com DM
€ mais prejudicial do que a propria hiperglicemia constante, pois tais oscilacbes
glicémicas ativam proteinas pré-inflamatdrias e o processo de estresse oxidativo. Ainda,
tal descontrole glicémico esta relacionado com o desenvolvimento de doencas micro- e
macrovasculares nestes pacientes. Portanto, para evitar este cenario, torna-se essencial
a préatica da monitorizacéo da glicose (79,80). A seguir, serdo apresentados 0s principais
métodos e dispositivos tecnolégicos utilizados por pessoas com DM para a realizacao
desta monitorizacdo. Um resumo é apresentado na Tabela 2.

Tabela 2.Significado da medida, frequéncia de uso e limitac6es dos métodos de
monitoramento da glicose

Significado da medida Frequéncia Limitacdes

Automonitorizacdo da glicemia capilar (lancetas, tiras e glicosimetro) - AMGC

Concentracdo Varias pung6es diarias nas = Desconforto relacionado as pungées.
momentanea de pontas dos dedos.
glicemia Resultado do momento em que é

realizada a punc¢éo
Sistema de monitorizacdo continua de glicose - SMCG

Concentracgédo de Duracéo do sensor: Alguns com necessidade de
glicose intersticial em Guardian Real-Time®*: calibracéo.
tempo real sete dias.
Eversense®**: noventa Curta duragdo do sensor (Guardian
dias. Real-Time®*).
Dexcom®**: dez dias
Transmiss&o automatica Alguns com necessidade de
com leitura a cada 5 realizac@o de pequeno procedimento
minutos. para dispositivo implantavel

Alerta para hiperglicemias e =~ (Eversense®)

hipoglicemias.
Indicado para pacientes com 18

anos de idade ou mais
(Eversense®**)
Sistema flash de monitorizac&o continua da glicose - SFMG

Monitorizacéo continua = FreeStyle Libre® N&o possui alarmes como 0s

de glicose com Duracgéo do sensor: 14 dias. = sistemas de monitoramento continuo
escaneamento Leitura sob demanda com em tempo real

intermitente dados armazenados no

sensor de até 8 horas.
N&o necessita calibragéo.
*Acoplado ao sistema de infusdo continua de insulina. **N&o esté disponivel no Brasil.

1.4.1. Automonitorizacdo da glicemia capilar (AMGC) — teste da “ponta de
dedo”

A automonitorizacdo da glicemia capilar (AMGC) proporcionou aprimoramento do

controle glicémico dos individuos com DM, principalmente, daqueles em insulinoterapia.



Este método revolucionou os cuidados associados ao DM, pois proporcionou aos
individuos a disponibilidade de mensurar a sua propria glicemia a qualquer momento,
tornando-os aptos para corrigir possiveis eventos glicémicos agudos. O principal objetivo
da AMGC é fornecer ao paciente uma avaliagdo oportuna e precisa dos niveis glicémicos,
onde os resultados obtidos podem ser utilizados pelo individuo (e a equipe de saude)

para intervir em decisdes relacionadas a dieta, ao exercicio e aos medicamentos (81).

Desde os anos 1980s, com a criacdo de glicosimetros (dispositivos utilizados para medir
a concentracdo da glicose no sangue capilar) menores e de maior facilidade para o uso
doméstico, somado a introducdo do principio eletroquimico para esta mensuracao,
proporcionou melhorias no autocuidado dos individuos com DM (82). No entanto, este
método possui algumas desvantagens. Como a mensuracdo apresenta o quadro
momentaneo de concentracdo de glicose, a AMGC nao fornece dados sobre as
flutuacBes glicémicas continuas que ocorrem ao longo do dia. Desse modo, os episddios
de hipo- ou hiperglicemia podem ocorrer sem que o individuo perceba (82).

Embora a monitorizacdo da glicose sanguinea seja essencial no controle da DM, muitos
individuos encontram dificuldade para seguir as sugestdes para monitoramento diario
com AMGC. O método exige varias pun¢des nos dedos, ao longo de um Unico dia, para
a mensuracdo da glicemia podendo provocar desconforto, e consequentemente pode
prejudicar a adesdo do paciente ao método (83,84). Um estudo demonstrou que a taxa
de adesdo a AMGC pode variar entre 13,0 a 79,9% em individuos com DM2 em paises

de baixa e média renda (84).

1.4.2. Sistemas de monitorizacéo continua de glicose (SMCGS)

Os sistemas de monitorizagdo continua de glicose (SMCG) representam um importante
avanco em relacdo a AMGC, pois fornecem uma visdo mais detalhada da ocorréncia de
variagdes glicémicas ao longo do dia. Além disso, podem interligar a ocorréncia das
variagdes aos eventos da rotina, como a alimentacéo, a pratica de exercicios e o sono.
Atualmente, diferentes modelos de SMCG estao disponiveis no mercado fora do Brasil,
sendo subdivididos em dois grupos principais: transmissédo automatica em tempo real ou
de escaneamento intermitente. No geral, os objetivos principais desta tecnologia
envolvem o aprimoramento do controle glicémico, a diminuicdo do risco de hipoglicemia
e a diminuicdo do 6nus que o DM proporciona na vida do individuo; fatores que,

consequentemente, elevam a qualidade de vida desta populacéo (85,86).

Os SMCGs podem proporcionar grandes beneficios para os pacientes que os utilizam.

Os dispositivos atuais exibem informag¢des numéricas e graficas dos niveis intersticiais



de glicose, bem como apresentam as setas de tendéncia deste marcador bioquimico,
indicando a direcdo e a velocidade de tais variacdes. Isto permite que o paciente avalie
as tendéncias de flutuacBes (variabilidade) da sua glicose intersticial ao longo do dia,
possibilitando a deteccdo e até a prevencdo de eventos glicémicos agudos (hipo- e
hiperglicemia). Além disso, os dados sdo armazenados, o que proporciona uma analise
retrospectiva, fornecendo alicerces para a tomada de decisbes e 0 manejo do individuo

com DM, pela equipe de saude (87,88).

Para os individuos com DML e para aqueles com DM2 em uso intensivo de insulina, torna-
se necessario o conhecimento sobre seus niveis glicémicos, pois tal informacéo influencia

na administracéo segura e efetiva das insulinas exdgenas.

1.4.2.1. Sistema flash de monitorizacdo da glicose por escaneamento
intermitente - (SFMG)

A tecnologia do SFMG fornece dados sobre a glicose intersticial semelhantes aos do
SMCG em tempo real. Até o momento, o dispositivo FreeStyle Libre® (FSL) é o Unico
representante da tecnologia de SFMG no Brasil. O FSL é indicado para pessoas com
idade superior a 4 anos com DM, incluindo gestantes com DM, apresentando-se como
um sucessor da AMGC. De forma geral, essa tecnologia possui um sensor descartavel
(inserido na parte posterior superior do braco do paciente, com duracao de até 14 dias) e
um dispositivo digital de leitura portatil para escanear e recuperar as leituras da glicose
(88—90). Atualmente, muitos usuarios ndo precisam adquirir o leitor de FSL, pois a
companhia desenvolveu um aplicativo (LibreLink®) que permite que o usuario faca a
leitura do sensor por meio dos celulares com tecnologia de comunicag&o por campo de
proximidade (Near-fiel communication, NFC), e que pode conectar com a platarforma de
gestdo da andlise de dados glicémicos para profissionais da salde (LibreView®) ou
eventualmente para o cuidador (LibreLinkUp®).

O FSL é um sistema de monitoramento da glicose eficaz, seguro e conveniente, sem a
necessidade de puncdes digitais recorrentes para a medi¢do da glicemia capilar (88—90).
O FSL registra os niveis de glicose intersticial a cada 15 minutos, os quais séo inseridos
em um leitor ou aplicativo que gera um Perfil Ambulatorial de Glicose (AGP) para o
profissional da salde, contendo tendéncias de aumento ou diminui¢c&o da glicose e outras
métricas de controle da glicose, como Tempo no Alvo de glicose, Variabilidade da Glicose,

Episodios de hipoglicemias, Indicador de gerenciamento da glicose, entre outros (91-95).

Maiores detalhes sobre essa tecnologia estdo apresentados a seguir, no topico “1.7

Tecnologia”.



1.5. Recomendacdes de diretrizes clinicas quanto a monitorizacdo da glicose

PONTOS-CHAVE:

e A monitorizagdo dos niveis de glicose € indicada para pacientes em uso de
insulina (DM1 ou DM2), como parte de um programa de educacao e apoio a
autogestéo dos niveis de glicose.

e O Sistema Unico de Salde fornece insumos para a automonitorizacdo da
glicose capilar (AMGC).

e A SBD estabelece que se pode considerar a substituicio da AMGC pelo
sistema flash de monitorizacéo de glicose para pacientes que necessitam de
multiplos testes diarios para avaliagéo do controle glicémico.

e O uso adequado da insulinoterapia e do sistema de monitoriza¢do continua de

glicose esta relacionado a melhora do controle glicémico.

1.5.1. Sociedade Brasileira de Diabetes

No ano de 2023, a SBD publicou sua ultima versdo sobre as metas no tratamento do DM
(96), as quais incluem parametros para tempo no alvo de glicose(time in range) e tempo

em hipoglicemia. As recomendagdes sdo apresentadas no Tabela 3.

Tabela 3. Metas individualizadas em diversas situagdes no diabetes

Pacientes Idoso Idoso I[doso muito Crianca e

DM1ou  saudavel* comprometido comprometido* adolescente

DM2 (fragil)*
Evitar sintomas

HbAlc )

<7,0 <7,5 <8,0 de hiper ou <7,0
(%) o

hipoglicemia
Glicemia de
Jejum e Pré
] 80-130 80-130 90-150 100-180 70-130

Prandial
(mg/dL)
Glicemia 2h
pos-prandial <180 <180 <180 - <180
(mg/dL)
Glicemia ao
deitar 90-150 90-150 100-180 110-200 90-150
(mg/dL)
TIR

>70% >70% >50% - >70%

70-180 mg/dL



T Hipog

<4% <4% <1% 0 <4%
<70 mg/dL
T Hipog

<1% <1% 0 0 <1%
<54 mg/dL

Nota: Valores normais de glicemia de jejum para adultos ndo gestantes: 70-99mg/dL; Valores normais de HbAlc para
adultos nédo gestantes < 5,7%; *Ver tabela 2; TIR: Tempo no alvo (“Time in Range”); T Hipog: Tempo em hipoglicemia.
Fonte: SBD (2023) (96).

Especificamente sobre as questbes que envolvem a monitorizacdo da glicemia com

glicosimetro (AMGC) ou sistemas de monitoriza¢éo continua (SMCG), a SBD recomenda

(26):

e Emrelacdo a AMGC:

O

7

Atualmente, é recomendado que todos os pacientes com DM em uso de
insulina realizem a AMGC;

Para os pacientes com DM2 sob esquema de tratamento que envolve apenas
antidiabéticos orais, ndo ha um consenso sobre a realizacdo da AMGC. No
entanto, a SBD recomenda (desde 2014) o uso deste método de
monitoramento da glicemia em todos os casos de diabetes;

Para as criancas e adolescentes com DM1, recomenda-se a realizacdo da
AMGC, no minimo, 4 a 6 vezes por dia (geralmente, distribuidas em periodos
pré-prandiais);

Para os pacientes com DM sob tratamento intensivo de insulina (multiplas
injecdes diarias ou sistema de infusdo continua), deve-se realizar a AMGC, no
minimo, quatro vezes ao dia (priorizar antes e apés as refeigcdes, assim como
ao deitar e eventualmente na madrugada);

Para os pacientes com DM2 que estdo sob um esquema menos intensivo de
insulina, a AMGC diaria pode ser menos frequente (entre 2-3 vezes) do que

aqueles em insulinoterapia basal-bolus.

e Em relacao ao uso de um SMCG nos individuos com DM1 e DM2 (26):

O

Visando resultados satisfatorios, a prescricdo de um SMCG deve envolver uma
educacao robusta em DM, bem como treinamento e suporte sobre o dispositivo
tecnoldgico. Ademais, para a obtenc@o de uma andlise confidvel e reprodutivel
do SMCG, o mesmo deve ser utilizado por, ao menos, 14 dias;

Os tipos de SMCG proporcionam melhor qualidade no controle glicémico, bem
como na reducado de episodios de hipoglicemia, em criangas e adolescentes
com DM1 sob sistema de infusdo continua ou sob multiplas doses de insulinas.
Tais métodos de monitorizacdo da glicose sdo cada vez mais empregados

neste grupo populacional;



Para os adultos com DM1 que ndo alcancam os alvos terapéuticos e que estao
sob regime intensivo de insulina, o uso do SMCG em tempo real, quando
utilizado apropriadamente, € (til para a reducéo dos valores de HbALc;
Pode-se considerar um SMCG acoplado & bomba de insulina para criancas,
adolescentes e adultos que tém o objetivo de melhorar o controle glicémico
sem que ocorra o aumento na frequéncia de hipoglicemias;

Nas gestantes com DM1, o SMCG proporciona resultados efetivos quanto a
melhora do controle glicémico e dos desfechos neonatais;

Para os adultos com DM que necessitam de mudltiplos testes diarios para
avaliacdo do controle glicémico, pode-se considerar a substituicdo da AMGC
pelo SMCG de escaneamento intermitente como SFMG,;

Entre os adultos com DM2 e com historico de eventos de hipoglicemias graves
ou assintométicas, ambos os SMCGs (em tempo real ou de escaneamento
intermitente) podem contribuir para a reducéo na frequéncia de tais episodios;
Tanto o SMCG em tempo real quanto o de escaneamento intermitente,
utilizados de forma intermitente e por um curto periodo, podem ser Uteis aos
pacientes com DM2 que néo realizam insulinoterapia basal-bolus e possuem
valor de HbAlc maior que 7,0%;

Apesar da incerteza quanto a acuracia, a utilizacdo de um SMCG na prética da
atividade fisica pode ajudar a identificar episédios de hipoglicemia (de forma

assintomatica ou que ocorre apds 0 exercicio).

1.5.2. Ministério da Saude

A Portaria n°® 2.583, de 10 de outubro de 2007, que define que as pessoas com DM em

uso de insulina terdo direito a receberem seringas de insulina com agulha acoplada, tiras

reagentes para teste de glicemia capilar e lancetas para automonitoriza¢do da glicemia,

sendo que os glicosimetro e lancetadores sdo em comodato (97). Os critérios para a

inclusédo dos pacientes séo (98):

A automonitorizacdo da glicemia capilar ndo deve ser considerada como uma
intervencdo isolada;

Sua necessidade e finalidade devem ser avaliadas pela equipe de saude de
acordo com o plano terapéutico global, que inclui intervengbes de mudanca de
estilo de vida e medicamentos;

Deve estar integrado ao processo terapéutico e, sobretudo, ao desenvolvimento

da autonomia do paciente para o autocuidado por meio da Educacéo em Diabetes;



¢ Aindicacdo deve ser reavaliada e ajustada na dependéncia dos diversos estagios
da evolucdo da doenca, acordado com o paciente que deve ser capacitado a
interpretar os resultados da AMGC e fazer as mudancas apropriadas nas doses
de insulina ou na alimentacéo;

o A AMGC deve ser oferecida de forma continuada para os pacientes selecionados
de acordo com circunstancias pessoais e quadro clinico e esses devem receber
suporte continuado da equipe para garantir a eficacia do processo; a instrucédo
inicial e a reavaliacdo periddica a respeito da monitorizacao da glicemia;

e O uso de medidores (glicosimetros) e de tiras-teste reagentes deve ser
individualizado e atender as necessidades do paciente; e

¢ A amostra do sangue deve ser colhida por puncéo na ponta dos dedos da méo,
realizada com picada de lancetas, dai ser também chamada de glicemia em “ponta
do dedo”.

Segundo a Portaria, a frequéncia do AMGC recomendada é de, em média, trés a quatro
vezes ao dia. Para os pacientes com DM1 ou os que usam multiplas aplicagbes diarias
de insulina esse nimero pode ser maior para permitir ajustes individualizados das doses

de insulina. O teste a noite € importante para prevencgao de hipoglicemia noturna (98).

1.5.3. American Diabetes Association

A American Diabetes Association (ADA), instituicdo que estabelece as diretrizes para o
manejo do DM nos EUA, publicou em 2024 a ultima versdo das suas recomendagfes
através do documento “Standards of Medical Care in Diabetes — 2024”. Especificamente
no que envolve o monitoramento da glicemia, a ADA recomenda que a escolha do
dispositivo deve ser feita individualmente, considerando as necessidades, desejos e nivel

de habilidade do paciente, bem como a possibilidade de aquisi¢éo (99).

e Em relacdo & AMGC (99):

o Pacientes que fazem uso de insulina devem avaliar a glicemia pelo método de
automonitorizagdo com base no seu regime de insulinoterapia. Isso pode incluir
0 monitoramento em jejum, antes de refeicdes e lanches, na hora de dormir,
antes de praticar exercicio fisico, na suspeita de hipoglicemia, apés tratar a
hipoglicemia (até alcancar valores normoglicémicos), e antes e durante a
execucao de tarefas criticas;

o Apesar deste método ndo demonstrar reducdes significativas na HbAlc de
pacientes com diabetes sob uso de insulina, a AMGC pode ser util em algumas
situacdes: na alteracdo da dieta, na realizacéo de atividade fisica e/ou no ajuste

dos medicamentos para o manejo do DM.



Em relacdo ao SMCG e SFMG (99):

O

O SMCG e SFMG devem ser oferecidos para o manejo do DM em adultos que
fazem uso de mudltiplas injecdes diarias ou utilizam o sistema de infusdo
continua de insulina e que sdo capazes de utilizar os dispositivos com
seguranca (seja por conta prépria ou com ajuda de um cuidador). A escolha do
dispositivo deve ser feita com base nas circunstancias, desejos e necessidades
do paciente.

Em pacientes que utilizam mdultiplas injecBes didrias e sistema de infuséo
continua de insulina, os dispositivos SFMG devem ser usados diariamente para
obter o beneficio maximo. Os dispositivos SMCG devem ser escaneados com
frequéncia, no minimo uma vez a cada 8 horas.

Quando usado como um complemento a monitorizacao de glicose antes e ap6s
as refeicbes, 0 SFMG pode ajudar a alcancar as metas de HbAlc em casos de
diabetes durante a gravidez.

O uso periédico de SMCG ou SFMG, ou o uso de SFMG profissional, pode ser
Gtil para o manejo do diabetes em circunstancias onde o uso continuo do SFMG
nao é apropriado, desejado ou disponivel.

Reacdes na pele, seja por irritagdo ou alergia, devem ser avaliadas e tratadas

para auxiliar no uso bem-sucedido dos dispositivos.

1.6. Necessidades ndo atendidas

PONTOS-CHAVE:

O bom controle glicEmico esta relacionado a melhor qualidade de vida, menor
ocorréncia de complicagdes e menor mortalidade por DM.

O conhecimento dos niveis de glicemia possibilita ajustes nas doses de
insulina e empodera paciente ou cuidador, contribuindo para o alcance das
metas glicémicas.

A automonitorizagdo da glicemia capilar (AMGC) domiciliar, disponivel pelo
Sistema Unico de Saude, representou um avanco no tratamento do DM,
entretanto, as diversas punc¢des diarias nas pontas dos dedos estédo
relacionadas a baixa adesao a esse método.

O sistema flash de monitorizagéo da glicose (SFMG) possui vantagens em
relacdo a AMGC que podem levar a maior adeséo ao método e consequente

melhor controle glicémico, dentre elas:

o 0 menor desconforto para a aplicacdo do sensor em comparacao as

puncdes nas pontas dos dedos, e




o maior compatibilidade com o estilo de vida dos pacientes.

O DM é um importante problema de salde publica (14). Em 2021, o Brasil ocupava a
sexta posicdo no numero de individuos adultos vivendo com DM, isso significa que mais
de 15 milhGes de pessoas apresentavam a doencga. Em 2045, estima-se que esse nimero
deve alcancar a marca de 23 milhdes de pessoas (14). O DM é uma doenca silenciosa e
perigosa, cujas consequéncias podem demorar anos para se manifestarem. Pessoas com
DM apresentam risco aumentado para o desenvolvimento de complicacbes e
comorbidade como doencas cardiovasculares, oculares, renais e neuroldgicas,
resultando em altos custos diretos e indiretos, além da reducdo na qualidade de vida e
mortalidade (100).

No tratamento do DM, o bom controle glicémico diminui o risco de complicagdes em longo
prazo, entretanto a hipoglicemia iatrogénica pode ser uma barreira para a manutengao
dos niveis terapéuticos adequados, especialmente em um contexto de insulinoterapia
(101). A hipoglicemia esta associada a um aumento na morbimortalidade (49,102). Suas
manifestacdes em diferentes faixas de glicose variam de assintométicas a sintomas
graves de disfuncé@o neurologica e cardiovascular, como tonturas, confusdo, fraqueza,
ansiedade, medo, distarbios do sono, arritmias cardiacas e isquemia, convulsées,
distarbios cognitivos, coma e até mesmo a morte (49,102). A hipoglicemia apresenta uma
carga substancial no uso de recursos de saude, em funcdo dos altos custos diretos para
tratamento dos episodios de hipoglicemia e aos custos indiretos com a perda de
produtividade, além de um grande impacto na qualidade de vida dos pacientes e de suas
familias (76).

A utilizacdo de dispositivos de afericdo da glicose sanguinea em pacientes com DM é
essencial para 0 bom manejo da doenca e evitar episédios de hipoglicemia. O uso dos
dispositivos proporciona melhor controle glicémico, autonomia e empoderamento do
paciente no controle do DM. Durante décadas, os dispositivos do tipo AMGC foram o
principal recurso para monitoramento da glicose e proporcionaram aprimoramento no

controle dos niveis de glicose em pacientes com DM1 e DM2 (82).

Embora a monitorizacdo da glicemia seja essencial para 0 manejo adequado do DM,
muitos pacientes ndo aderem a frequéncia de uso recomendada para dispositivos do tipo
AMGC. A rotina de monitoramento é provavelmente a principal razao para isso, ja que
requer varias pun¢des no dedo por dia. A rotina frequente e muitas vezes dolorosa de
monitoramento glicémico com AMGC pode impactar negativamente a qualidade de vida

do paciente e a adeséo ao tratamento. A taxa de adeséo deste método pode variar entre



13,0-79,9% nos individuos com DM2 de paises de baixa e média renda (84). Mesmo para
agueles de paises mais desenvolvidos (alta renda), a taxa de adesdo a AMGC se
encontra abaixo do ideal, chegando a 44% em adultos com DM1, 24% em adultos com
DM2, e variando entre 31-69% em jovens com DML1 (78).

A baixa taxa de adesdo ao monitoramento dos niveis glicémicos e consequentemente as
melhores condutas terapéuticas para as situacdes de hipoglicemia e hiperglicemia, pode
comprometer o controle da doenca, expor o paciente aos riscos de desenvolvimento de
complicacées em longo prazo e mortalidade precoce. Diversos estudos apontam forte
associacdo da hipoglicemia ao aumento do risco de eventos cardiovasculares e
mortalidade (65,67,103). Doencga cardiovascular é a principal causa de obito entre as
pessoas com DM, sendo responsavel por aproximadamente metade dos Obitos em
pessoas com DM em grande parte dos paises (26).

O tratamento do DM e de suas complicacdes impde uma carga econémica substancial
para os sistemas de salde no mundo todo. Ao longo dos anos tem se observado um
aumento das despesas de saude relacionados ao DM no mundo, com um aumento de
mais de 300% em 15 anos. Atualmente, o Brasil ocupa o terceiro lugar dentre os paises
gue apresentam maiores investimentos na saude de pessoas com DM, o que representa
cerca de 42,9 bilhdes de dolares (14). Dessa forma a adocao e fortalecimento de politicas
publicas para o DM séo essenciais para reducdo da morbidade, mortalidade e custos
associados ao DM e suas complicacbes. Novas tecnologias em saude para
monitoramento do controle glicémico sédo imprescindiveis para aumentar adesédo dos
pacientes, aprimorar o controle dos niveis de glicose e melhorar a qualidade de vida de
individuos com DM1 e DM2.

Atualmente, os dispositivos do tipo AMGC séo fornecidos na rede publica de saude.
Entretanto, o dispositivo fornece uma imagem estatica e momentadnea dos niveis
glicémicos do individuo, sem apresentar o historico das diversas variagfes dos niveis de
glicemia ao longo do dia (104,105). Além disso, a necessidade de puncgfes diarias e
frequentes para fazer afericdo da glicemia pode ser dolorosa e inconveniente. Desse

modo, a taxa de adeséo ao dispositivo pode ser comprometida.

Ao longo dos ultimos anos, novas tecnologias de monitoramento foram desenvolvidas.
Os dispositivos do tipo SMCG proporcionam diversos beneficios para usuario, visto que
fornecem uma visdo mais detalhada das variac6es de glicose (105). Ao contrario do
modelo anterior que fornece informac6es momentaneas dos niveis glicémicos, 0s

dispositivos do tipo SMCG proporcionam monitoramento dos dados dos niveis glicémicos



de forma continua e ao longo de diferentes dias, inclusive nos periodos em que seria mais

dificil realizar a mensuracéo da glicose pelo usuéario, como o durante o sono (104,105).

O FreeStyle Libre® (FSL), é um dispositivo do sistema flash de monitoramento continuo
de glicose (SFMG) que oferece monitoramento eficaz, seguro e conveniente da glicose,
sem a necessidade de picadas de rotina no dedo (88—-90). O SFMG registra os niveis de
glicose intersticial a cada 15 minutos, 0s quais sdo inseridos em um leitor ou aplicativo
gue gera um Perfil Ambulatorial de Glicose (AGP) para profissionais da salde, contendo
tendéncias de aumento ou diminuicdo da glicose e outras métricas de controle da glicose,
como tempo no alvo, variabilidade da glicose, frequéncia e horarios dos episédios de

hipoglicemia, indicador de gerenciamento da glicose, entre outros (91-95).

Este dispositivo vai além das simples medicdes de glicemia capilar tradicionais,
permitindo a andlise das tendéncias nos niveis de glicose. Além de fornecer informacgdes
pontuais, mostra as tendéncias de estabilidade, queda ou aumento por meio de setas
direcionais. Isso possibilita intervencdes mais precisas no controle da glicose (106). O
uso do SFMG néo apenas proporciona melhor gerenciamento destas variagdes de glicose
e dos perfis diarios, mas também fornece informacgbes cruciais para tomar decisées

terapéuticas imediatas ou adaptar habitos de vida (107).

Estudos de mundo real vem demonstrando os beneficios e alta satisfa¢cdo do dispositivo
FSL entre os usuarios. O monitoramento da glicose com o SFMG demonstra melhora nos
indicadores de glicose (108-119), reducdo dos eventos agudos e hospitalizagdo (120—
125) e melhora na qualidade de vida (126,127). Um estudo brasileiro analisou dados de
utilizacdo de SFMG entre setembro de 2014 a dezembro de 2018 (128). Foi observado
gue os usudarios brasileiros fizeram leitura dos sensores em uma média de 14 vezes por
dia, uma frequéncia maior que observada no resto do mundo, no qual a média foi de 12
leituras diarias do SFMG. O aumento da frequéncia de monitoramento dos niveis de
glicose gerou consequéncias positivas para os usuarios como reducdo dos valores de
hemoglobina glicada, diminuicdo do tempo de hiperglicemia e aumento do tempo no alvo

de glicose (time in range) (128).

Outro estudo avaliou pacientes jovens (13-19 anos) com DM1 em uso de SFMG (129).
Eles reportaram que a aplicacdo do sensor causa menos dor do que a rotina diaria de
puncdes nos dedos para a AMGC (95,5%) e ndo ha desconforto sob a pele (70,1%). Além
disso, 0 SFMG possui maior compatibilidade com o estilo de vida do paciente (91%); a

leitura da glicose com 0 SFMG é mais discreta (83,6%), confortavel (85,1%), facil (95,5%),



rapida (82,1%), simples (79,1%) e privativa (88,1%), somado ao fato de ser menos

estressante (77,6%), quando em comparac¢ao a AMGC (129).

Diante deste cenario, este dossié reline evidéncias para propor a incorpora¢éo do sistema
flash de monitorizacdo da glicose por escaneamento intermitente no SUS para
monitoramento da glicose de pacientes com DM1 e DM2. Mais especificamente, propde-
se que, no contexto do DM1, os pacientes sejam elegiveis caso apresentem hipoglicemia
grave e/ou hipoglicemias noturnas mesmo apds o uso de analogos de insulina, ou seja,
acrescentando uma etapa ao final do fluxograma de tratamento estabelecido pelo PCDT
atual. Para o DM2, propde-se a incorporacdo para aqueles pacientes em
acompanhamento especializado, em uso de insulinoterapia basal-bolus e que

apresentem hipoglicemia grave.



2. Tecnologia

O FreeStyle Libre® é uma nova opcao para o monitoramento da glicose em pacientes
com DM, pertencente a classe dos SFMG (130). Dentre os principais componentes do

seu kit estdo o leitor/aplicativo, o sensor e o0 aplicador (Figura 5).

O Sistema flash de monitoracao continuo de glicose (SFMG) é atualmente indicado para
pessoas com DM com quatro anos de idade ou mais (130). O sistema ndo necessita
calibragéo (j& calibrado na fabrica), sendo que a duracdo de cada sensor € de até 14 dias,
além de possuir resisténcia a agua. Ele pertence a classe de sistema “flash” de
monitoramento continuo da glicose intersticial, que oferece leituras desta glicose minuto
a minuto e armazena informacdes no proprio sensor em intervalos de 15 minutos, além
de disponibilizar informac¢fes das Ultimas 8 horas. A leitura de glicose intersticial é feita
sob demanda; os valores ndo sdo mostrados continuamente no leitor/aplicativo. O usuério
obtém estes valores em tempo real ao aproximar os dois componentes, leitor/aplicativo e
sensor. A utilizacdo da tecnologia ocorre em trés etapas: aplicagdo do sensor,
escaneamento e visualizagéo dos niveis de glicose. O sensor de glicose € um dispositivo
de 35 mm de diametro por 5 mm de espessura, no formato de disco. Ele possui um
flamento de 5 mm no centro. O sensor deve ser inserido no tecido subcutaneo,
preferencialmente na regido posterior superior do brago, com auxilio de um aplicador
fornecido pelo fabricante (92,93,95,130).

O FSL demonstrou bom desempenho clinico com acuracia medida através do estudo com
273 pessoas com DM1 e DM2 que demonstrou MARD (Diferenca Relativa Absoluta
Média) de 9,2% e 9,7% na populacdo adulta e pediatrica respectivamente, ao comparar
com os niveis de glicemia venosa plasmética obtida laboratorialmente (131), com
evidencia clinica robusta associada. Com o uso deste dispositivo é possivel ir além das
informacBes pontuais da tradicional glicemia capilar, sendo possivel verificar as
tendéncias de estabilidade, de queda, ou de aumento dos niveis glicémicos, visualizados
por meio das setas de tendéncia, possibilitando a realizacdo de intervencdes mais
precisas sobre o controle da glicose (132).0 uso do FSL permite o gerenciamento destas
variagdes e dos perfis diarios; e, através das informagdes obtidas, a tomada de decisGes

terapéuticas imediatas e/ou modifica¢cdes de habitos de vida (107).



Figura 5. Componentes do FreeStyle Libre® (leitor, aplicador e kit do sensor).

Os dados identificados pelo leitor/aplicativo sdo armazenados e poderdo ser analisados
posteriormente através da plataforma para profissionais de salde LibreView® (Figura 6).
A gravacao desses dados permite uma analise do histérico de até 90 dias dos valores de
glicose e de tendéncia do dia a dia, da frequéncia e duragéo de eventos de hipoglicemia
e hiperglicemia, e de outros pardmetros que podem auxiliar na promogdo do cuidado
individualizado dos pacientes com DM, incluindo um aprimoramento do tratamento com
insulina (95,133).



Figura 6. Painel LibreView

o LibreView
ESTATISTICAS E ALVOS RELACIONADOS A GLICOSE TEMPO EM INTERVALOS
30 Novembro - 13 Dezembro 14 Dias
% de tempo de atividade do CGM 100%
Muito alto 2%
[ 25 mgieL (29min)
Intervalos e alvos para Jiabates tipo 1
o
s o giess o e
Intervalo-aivo 70-180 mg/dL '
Abaixo 70 o/l
Abaixo 54 mg/cl
Acima 180 mgidL Intervalo-alvo 67%
Acima 250 mgidL Menor que 5% (1h 12min) 70 - 180 mgidL (16h Smin)
9
Média de Glicose 150 nga zalh):og“ \“_,::H{;
Indicador de gerenciamento da glicose (GMI) 6,9% ou 52 mmol/mol t
- . " Multo baixo 2%
Variabilidade da glicose 33,5% (20min)

Definido como percentual do coeficiente de varlagso (%CV); $36% alvo

PERFIL DE GLICOSE AMBULATORIAL (AGP)

;,‘_‘ ~50%
tervalo-alva 25%
5%

0
00:00 ) o 12:00 « 00:00

PERFIS DE GLICOSE DIARIOS

Sabado Domingo Segunda-feira Terga-feira Quarta-feira Quinta-feira Sexta-feira
180 :{\/\/’\}\/ MWWM}N\ /\/‘J
00:00 12:0¢ 2:00  00:00 2:00  00:00 200 00:00 12:00 00:00 12 00:00 12:00 00:00

SS N N A

Em raras ocasides, poderdo ser obtidas leituras de glicose imprecisas do sensor. Se 0
usuario achar que as leituras ndo estdo corretas ou estdo inconsistentes com seus
sintomas, é indicado que o usuério realize um teste de glicemia capilar para confirmar o
nivel de glicose. Se o problema persistir ou se o sensor se soltar, 0 usuério deve remover

e aplicar um sensor novo.

2.1. Comparador

A portaria n°® 2.583, de 10 de outubro de 2007, definiu o elenco de medicamentos e
insumos disponibilizados pelo SUS para os pacientes com DM. O artigo 2 desta portaria
descreve que “as tiras reagentes de medida de glicemia capilar serdo fornecidas
mediante a disponibilidade de aparelhos medidores (glicosimetros)”. A pratica da AMGC
esta indicada para os pacientes com DM que fazem uso de insulina, adicionando-se
estratégias educativas, sendo esta considerada uma intervencdo importante no
autocuidado e controle da glicemia. Por este motivo, a portaria descreve que tal
intervencdo deve ser continuamente disponibilizada para este grupo de pacientes e

incorporada na rotina das Unidades Bésicas de Saude (98).



Adicionalmente, o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do DM1, desenvolvido pelo

Ministério da Saude, recomenda a AMGC para todos os pacientes com DM1 (134).

Em resumo, estéo disponiveis no SUS como insumos destinados ao monitoramento da
glicemia capilar: os glicosimetros, as tiras reagentes e as lancetas para a realizacdo da
puncédo digital. Neste contexto, a AMGC é o principal comparador em questdo para a
préatica de cuidado relacionada ao DM.



3. Evidéncia cientifica
3.1. Pergunta de pesquisa e critérios de elegibilidade

Este documento foi desenvolvido de acordo com as recomendacdes estabelecidas pelo
Ministério da Saude (135-138). Para a revisdo sistematica, a pergunta de pesquisa foi

estruturada no formato da sigla PICO apresentada na Tabela 4.

Tabela 4. Estruturacdo da pergunta de pesquisa segundo a sigla PICO

Pacientes com mais de 4 anos de idade com DM1 ou DM2 que
utiizam insulina basal insulina bolus OU mudltiplas doses
diarias de insulina OU injec&o diaria multipla OU insulina de
acao rapida

Sistema Flash de Monitorizagdo da Glicose (SFMG) OU de
leitura intermitente OU FreeStyle Libre (sindnimos)
Automonitorizagdo da glicemia capilar OU AMGC OU
monitorizacdo da glicemia OU BGM

Controle glicémico [Hemoglobina glicada (HbAlc OU Alc)] OU
tempo no alvo de glicose(time in range) OU controle da glicose,

P Populacéo

I Intervencédo

C Comparador

© Desfechos hipoglicemia, cetoacidose, qualidade de vida, satisfacao,
hospitalizacdo OU internacédo hospitalar
e Ensaio clinico randomizado
Desenho de ¢ Ensaio clinico naojrandomlzado
S estudo e Estudo observacional (estudo coorte com brago

comparador)
e Revisdo sistematica da literatura com metanalise

Pergunta: "O SFMG (FreeStyle Libre® — FSL) é efetiva e segura para 0 monitoramento
de pacientes com diabetes tipo 1 e 27"

Este documento considerou ensaios clinicos randomizados e ensaios clinicos nédo
randomizados, estudos observacionais, estudos transversais, estudos econdmicos e
revisao sistematica (RS) que avaliaram pacientes com DM1 ou DM2 em acompanhamento

com o SFMG. Os estudos foram selecionados independentemente do ano de publicagao.

Os desfechos de interesse sao aqueles relacionados a eficacia: HbAlc, niumero de
episédios e duracédo da hipoglicemia (total, grave e noturna). Além disso, foram avaliados
desfechos de seguranca (eventos adversos, como dor e eventos locais), além de dados

de qualidade de vida e satisfagéo.

Foram excluidos resumos de congressos, estudos de braco Unico e aqueles que néo
avaliaram a populacéo, intervencgdo ou resultados de interesse, bem como artigos escritos

em caracteres ndo romanos (como japonés ou chinés).



3.2. Busca de evidéncias e extracdo de dados

Para a realizacdo desta revisdo sistematica, foi desenvolvida uma estratégia de busca
(baseada nos critérios de elegibilidade mencionados acima), utilizando descritores que
permitissem a identificacdo de estudos de interesse em diferentes bases de dados, os
guais foram combinados com os operadores l6gicos booleanos “AND” e “OR”. Dentre 0s
descritores utilizados, estdo: “monitoramento instantaneo de glicose”, “FreeStyle Libre” e
“diabetes mellitus” (a estratégia de busca completa esta disponivel no Apéndice I). A
estratégia de busca foi aplicada em quatro bases de dados diferentes: Pubmed/Medline,

Embase, Cochrane Library e Lilacs (em 09 de novembro de 2023).

O processo de selecdo dos estudos identificados nas bases de dados seguiu etapas preé-
estabelecidas pelas recomendagfes citadas acima. ApGs busca nas bases de dados, foi
realizada analise, seguida de exclusdo de estudos duplicados. Posteriormente, foi
realizada a primeira selecéo (fase 1), onde foram lidos os titulos e resumos dos estudos
identificados nas bases de dados. Foram excluidos os estudos que ndo atenderam aos
critérios de elegibilidade, enquanto os incluidos foram selecionados para a segunda
selecdo (fase 2), que consistiu na leitura do estudo, na integra. Os estudos incluidos ao
final do processo de triagem tiveram seus dados extraidos.

Na etapa de extracdo de dados, foram coletadas as seguintes informacdes em tabelas
pré-elaboradas: ano de publicacao; tipo de evidéncia; tipo de publicacdo; desenho do
estudo; objetivo do estudo; pais; numero e principais caracteristicas dos pacientes;

intervencdes e comparadores; desfechos primarios e secundarios.

A avaliacdo do risco de viés dos ensaios clinicos randomizados foi realizada usando os
critérios de avaliagdo da Cochrane Risk of Bias versdo 2.0 (RoB 2.0) (139), enquanto a
escala Newcastle-Ottawa (140) foi usada para os ensaios ndo randomizados e estudos
observacionais, ambos recomendados pela Cochrane. A ferramenta the Grading of
Recommendations Assessment, Development, and Evaluation (GRADE) foi usada para
classificar a certeza de evidéncia, quando os estudos incluidos foram ensaios clinicos

randomizados e estudos observacionais.

3.3. Sintese de evidéncia cientifica

Pesquisas em bases de dados eletrénicas recuperaram um total de 704 estudos. Apoés a
retirada das duplicatas, 679 estudos tiveram seus titulos e resumos lidos, dos quais 62
passaram para a etapa de leitura completa. Destes, 26 foram excluidos e os detalhes dos

motivos de exclusdo estdo incluidos no Anexo Il. Dessa forma, 34 artigos, referentes a



32 estudos foram incluidos ao final da sintese de evidéncia cientifica; seis dos quais sao
revisdes sistematicas; doze séo referentes a ensaios clinicos randomizados; e quatorze
publicagbes séo estudos observacionais. Esses estudos sdo apresentados e resumidos

abaixo (Figura 7).

Figura 7. Fluxograma de selecdo de estudos
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3.3.1. RevisOes sistematicas

Seis revisfes sisteméaticas avaliaram o SFMG e foram incluidas, todas publicadas entre
2019 e 2022 (141-150).

e Castellana et al. (2020) — DM1 e DM2 (141)

Castellana et al. (2020) avaliaram a eficacia e seguranca do SFMG em pacientes com
DM1 ou DM2. Foram incluidos doze estudos com acompanhamento de mais de 8
semanas, avaliando 2.173 pacientes em uso de insulina prandial/bolus, multiplas injecdes
diarias de insulina ou sistema de infusdo subcutédnea continua de insulina. O uso de
SFMG foi associado a uma redugéo na HbAlc (-0,26% [-3 mmol/mol]; IC 95% -0,43 a -
0,09; p = 0,002) desde o inicio até o ultimo acompanhamento disponivel; nenhuma
diferenca foi observada entre SFMG e AMGC (Figura 8). Além disso, uma reducgdo no
tempo abaixo de 70 mg/dL de glicose foi encontrada (-0.60 horas/dia; IC 95% -1.18 a -
0.03; p = 0.04) na comparacao antes e depois. Nao foi possivel realizar metanalise da
comparagcdo entre SFMG e AMGC para os desfechos de tempo de hipoglicemia e
frequéncia de eventos de hipoglicemia. Os resultados relatados pelos pacientes foram a
favor do dispositivo. Ndo foram relatados eventos adversos graves relacionados ao
dispositivo. A inclusdo de um numero limitado de estudos, que tinham desenho
heterogéneo e geralmente de curta duragdo, foi considerada uma limitacdo da revisao
(141) (Figura 8).



Figura 8. Metanalise do desfecho de HbAlc realizada por Castellana et al. (2020)
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(A) Mudanga no HbAlc do inicio do seguimento até o ultimo paciente disponivel com SFMG. (B) Diferenga do HbAlc do
inicio do seguimento até o Ultimo paciente disponivel com SFMG versus pacientes com AMGC. Fonte: extraido de
Castellana et al. (2020) (141)

e Cowart et al. (2020) — DM1 e DM2 (143)

Cowart et al. (2020) incluiram na revisdo sistematica nove ensaios clinicos que avaliaram
resultados glicémicos e/ou satisfacdo dos pacientes com SFMG. Os resultados foram
resumidos qualitativamente. Uma discreta reducdo na HbAlc foi observada em certos
subgrupos de pacientes com DM2 n&o controlado (aqueles que utilizam mdltiplas inje¢des
diarias de insulina e aqueles com 65 anos de idade ou menos). O estudo demonstrou
ainda que pacientes com DM1 n&o controlada em uso de insulina também se
beneficiaram do SFMG, quando combinado com um programa estruturado de educacao
em diabetes. As evidéncias sdo conflitantes quanto ao impacto do SFMG na melhoria do
tempo na faixa glicémica, na variabilidade glicémica e na hipoglicemia. O SFMG



demonstrou maior satisfacdo do paciente e menor sofrimento causado pelo diabetes em

comparagao com os cuidados habituais (143).
e Evans et al. (2020) — DM1 e DM2 (144)

Evans et al. (2020) realizaram uma revisdo sistematica com metanalise para avaliar o
controle glicémico com SFMG em criancas, adolescentes e adultos. As informacdes de
25 ensaios clinicos e estudos observacionais no total foram resumidas por metanalise
(DM1 n = 1496; DM2 n = 227). A metandlise com modelo de efeitos randémicos revelou
uma alteracdo média de -0,55% (IC 95% -0,70 a -0,39; p < 0,0001, 12= 94,1%) na HbAlc
desde o inicio dos seguimentos até 2-4 meses de acompanhamento, considerando
pacientes de todas as idades (Figura 9); -0,56% (IC 95% -0,76 a -0,36; p<0,0001, I?>=
93,3%) para adultos; e -0,54% (IC 95% -0,84 a -0,23%; p<0,0001, |12 = 93,9%) para
criancas e adolescentes (Figura 10). A analise da alteracao na HbAlc até 12 meses com
todos os 25 estudos incluidos mostra uma reducao significativa de até 2 meses, seguida
de uma diminuicdo menos pronunciada, porém sustentada (Figura 11). A meta-regressao
mostrou que o nivel médio inicial de Hb1Ac explicou parte da heterogeneidade (de 12 =
66,2% a 1> = 94,1%). Dados de 12 meses (cinco estudos) mostram uma reducdo na
HbAlc semelhante a 9 meses (dois estudos), 6 meses (sete estudos) e 3 meses (oito
estudos). Nao foram detectadas diferencas significativas entre adultos com DM1 (n =
1.049) ou DM2 (n = 227) (IC 95% -0,51 a 0,17, p = 0,2883).



Figura 9. Metandlise com modelo de efeitos randémicos do desfecho de alteracéo
de HbAlc do inicio do seguimento até 2-4 meses em ensaios clinicos e estudos

observacionais
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Figura 10. Metandalise com modelo de efeitos randdmicos do desfecho de alteracéo
da HbA1c do inicio do seguimento até 2-4 meses em ensaios clinicos e estudos

observacionais para adultos (esquerda), criancas e adolescentes (direita)
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Figura 11. Resultados médios da alteracdo da HbAlc dos 25 estudos incluidos pela
revisdo sistematica de Evans et al. (2020) para cada momento de observacéao

0.4

o
N

o
o
y

02 —
-0.4

0.6 N | ~—

-1.0

IC95% da mudanga média de HbA1c (%)

-1.2
0 2 4 6 8 10 12

Més desde o inicio do uso de SFMG

e Gordon et al. (2020) — DM1 (148)

Gordon et al. (2020) conduziram uma revisdo sistemética com metanalise avaliando a
variagao da HbAlc com o uso do SFMG em adultos e criancas com DM1. Como critérios
de elegibilidade, foram selecionados apenas estudos com tamanho de amostra superior
a cinco pacientes e com duracdo minima de 8 semanas. Foram incluidos 34 estudos
avaliando um total de 5.466 participantes, sendo somente dois deles controlados
(151,152). O uso do SFMG por 3-24 meses levou a reducéao de 0,461% (IC 95% -0,591 a
-0,332; I = 86,9%) da HbAlc em adultos (Figura 12). Em criancas ou adolescentes o uso
de SFMG por 2-12,7 meses levou a uma reducéo de 0,286% (IC 95% -0,471 a -0,101; I?
=79,9%) da HbAlc (Figura 13). Ambas as metanalises mostraram alta heterogeneidade,

justificada pelos autores através da variabilidade da HbAlc no inicio dos estudos (148).

A combinagdo dos dois ensaios clinicos randomizados n&o mostrou diferenca
estatisticamente significativa na reducdo da HbAlc entre o inicio e o fim do
acompanhamento de cada estudo para o grupo SFMG (-0.095; IC 95% -0.554 a 0,364; I

= 89.9%; Figura 14). Uma das possiveis razdes apontadas pelos autores para este



resultado é o fato de os pacientes incluidos nos ensaios clinicos ja terem a glicemia

controlada no inicio do estudo, ao contrario dos pacientes dos estudos nao controlados.

Figura 12. Metanalise do desfecho de alteracdo da HbAlc entre o inicio e o final dos

estudos (pacientes adultos)
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Figura 13. Metandlise do desfecho de alterac&o da HbAlc entre o inicio e o final dos
estudos (pacientes pediéatricos)
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Figura 14. Metandlise para o desfecho de mudanca da HbAlc entre o inicio e o final
dos seguimentos (pacientes adultos) — grupo SFMG de dois ensaios clinicos
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e Elbalshy et al. (2022) — DM1 (149)

Elbalshy et al. (2022) conduziram uma revisdo sistematica com metandlise avaliando o
SFMG associado ao AMGC tradicional, relatando medidas glicémicas de tempo no alvo
de glicosee/ou alteracdo na HbAlc sempre que possivel (desfechos co-primarios). Os
ensaios foram restritos a participantes com DM1 de qualquer idade, recebendo mdltiplas
injecdes diarias de insulina ou infusdo subcutanea continua. Dos 22 ensaios clinicos,
houve 15 estudos com SMCG adjuvante, cinco estudos com SMCG nao adjuvante e dois
estudos com SFMG. No advento do Monitoramento Continuo de Glicose, este sistema foi
originalmente aprovado para uso adjuvante, o que significa que os resultados do sensor
de glicose precisavam ser verificados por glicemia capilar antes de tomar medidas (por
exemplo, dosagem de insulina). Juntamente com melhorias significativas na precisao,
cada vez mais sensores tém recebido aprovacdo para uso ndo adjuvante, ou seja, as
decisfOes relacionadas ao diabetes e a dosagem de insulina séo feitas com base apenas

nos valores do CGM.

Dentre os dois estudos para SFMG, um comec¢ou com um nivel consideravelmente fora

da meta de HbAlc no inicio, e seu resultado principal foi a mudang¢a na HbAlc apos o



uso de SMCG por seis meses. O resultado principal do outro estudo foi a mudanga no
tempo gasto em hipoglicemia apds um periodo de intervencdo de 6 meses. O numero
total de participantes foi 303, dos quais 152 estavam no grupo de interven¢do. Um estudo
recrutou jovens de 13 a 20 anos, enquanto outro recrutou apenas adultos. A idade média
dos participantes variou de 16,5 a 45 anos, e a HbAlc média no inicio variou de 6,8% a
11,2%. A andlise geral das trés categorias agrupadas (adjuvante, ndo adjuvante e SFMG)
mostrou uma melhoria absoluta estatisticamente significativa nos pontos percentuais de
HbALlc (diferenca média: -0,22% [IC 95% -0,31 a -0,14]) favoravel a intervencao, quando
comparada ao controle, com heterogeneidade de 79% (Figura 15)(149).

Figura 15. Metandlise de ensaios clinicos randomizados para o desfecho de HbAlc
por tecnologias ndo adjuvantes, adjuvantes e SFMG
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Fonte: Adaptado de Elbalshy et al. (2022) (149)

e Gao et al. (2022) — DM1 e DM2 (150)

Gao et al. (2022) avaliaram os efeitos do SFMG sobre o controle glicémico com
hemoglobina glicada, ocorréncia de eventos hipoglicémicos, glicose pré-prandial e 2
horas pés-prandial. como desfechos primarios. Estudos com diferentes terapias de
insulina foram incluidos, como mudltiplas inje¢des diérias + Infusdo subcutanea continua
de insulina, multiplas injecdes diérias, insulina basal-bolus, apenas insulina basal ou
nenhum tratamento com insulina. Todos os 19 ensaios clinicos incluidos tiveram SFMG
e AMGC como intervengBes e comparadores, respectivamente. Analises de subgrupo
foram realizadas por tipo de doenca (DM1, DM2); idade (maior que 65 anos, menor ou
igual a 65 anos); e tipo de terapia com insulina (insulina basal-bolus, apenas insulina
basal ou auséncia de tratamento com insulina). O modelo de efeitos randémicos foi
utilizado para a metandlise e o0s resultados mostraram que SFMG melhorou
significativamente os niveis de hemoglobina glicada em relagdo a AMGC (diferenca
média = -1,03 [IC 95% -1,55 a -0,50], p < 0,01). Apenas um estudo utilizou terapia com

insulina basal de forma isolada e, nesse caso, metanalise nao foi possivel. Os resultados



da andlise de sensibilidade mostraram que, mesmo apds a exclusdo de itens que
poderiam interferir na heterogeneidade, o 12 ndo mudou significativamente e os resultados
foram relativamente estaveis. O estudo concluiu que a comparacdo da AMGC a SFMG
indicou que o SFMG melhora os niveis de glicose plasmatica em jejum, os niveis de
glicose pés-prandial de 2 h e os niveis de hemoglobina glicada, além de reduzir o nimero

de eventos de hipoglicemia (150) (Figura 16).

Figura 16. Analise de subgrupo de hemoglobina glicada por tipo de terapia
insulinica
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3.3.2. Ensaios clinicos
Os 12 ensaios clinicos incluidos sdo descritos na Tabela 5 e os resultados sdo apresentados abaixo por desfecho.

Tabela 5. Objetivos, aspectos metodoldgicos, caracteristicas dos pacientes avaliados e os principais resultados dos ensaios clinicos
incluidos nareviséo sistematica

Autor, ano Objetivos e principais Alternativas Caracteristicas de dois Principais resultados
(referéncia) aspectos avaliadas pacientes
metodoldgicos
REPLACE Avaliar a eficacia e SFMG - ldade média: 59 anos em - O tempo de hipoglicemia foi reduzido nos pacientes
(153,154) seguranca do SFMG (n =149, sendo ambos os grupos monitorados com SFMG em comparag&o ao grupo
como substituto ao 125 na segunda AMGC (p = 0,0014). A frequéncia de eventos
AMGC em pacientes com fase) -Duracao da DM: hipoglicémicos foi reduzida em pacientes monitorados
DM2 que tomam insulina =~ AMGC (n=75)  aproximadamente 17 anos no com SFMG em comparagédo com o grupo AMGC
grupo SFMG e 18 no grupo
Ensaio clinico AMGC - O tempo e o nimero de eventos hipoglicémicos
randomizado aberto, noturnos foram reduzidos, respectivamente, em 58% e
realizado em 26 centros -Proporcéo do sexo masculino: 53% nos pacientes monitorados com SFMG em
da Europa, com duragéo 63% no grupo SFMG versus comparag&o ao grupo AMGC (p < 0,005)
de 12 meses (6 meses na 75% no grupo AMGC
primeira fase do estudo - Ap6s seis meses, nenhuma diferenca estatistica foi
(controlado) + 6 meses -HbAlc: 8.7% no grupo SFMG  (egistrada em nenhum dos grupos na variacio da HbAlc
na segunda fase do versus 8.8% no grupo AMGC em relago ao valor basal
estudo -

acompanhamento de

x - A satisfacéo geral foi estatisticamente maior entre
pacientes com SFMG)

agueles que receberam SFMG

- Eventos Adversos graves foram relatados em 10% e
16%, respectivamente, nos grupos de pacientes SFMG e
AMGC

- 125 pacientes do grupo SFMG completaram a segunda
fase ap6s 12 meses de estudo



Autor, ano
(referéncia)

Objetivos e principais
aspectos
metodolégicos

IMPACT
(152,155)

Comparar 0 uso de
SFMG versus AMGC no
monitoramento de DM1,
bem como na reducéo de
episodios hipoglicémicos

Ensaio clinico
randomizado aberto,
realizado em 23 centros
da Europa, com
acompanhamento de 6
meses

Andlise pré-especificada
com pacientes que
tomam mudltiplas injecdes
diarias

Alternativas
avaliadas

SFMG (n = 119)
AMGC (n = 120)
SFMG multiplas
injecBes diarias
(n=282)
AMGC multiplas
injecOes diarias
(n=81)

Caracteristicas de dois
pacientes

- Idade média: 42 anos no
grupo SFMG e 45 anos no
grupo AMGC

- Duracdo do DM: 20 anos em
ambos os grupos

- 65% eram do sexo masculino
no grupo SFMG e 49% no
grupo AMGC

- HbAlc: 6,7% em ambos os
grupos

Analise pré-especificada de
pacientes usando multiplas
injecdes diarias

- Média de idade: 42 anos no
grupo SFMG e 44 anos no
grupo AMGC

- Duracdo do DM: 19 anos em
ambos 0s grupos

- Proporc¢éo do sexo masculino
69% no grupo SFMG versus
59% no grupo AMGC

Principais resultados

- Na segunda fase do estudo, foi observada diferenca
estatisticamente significativa entre o inicio e os 12 meses
subsequentes em termos de tempo de hipoglicemia e
ocorréncia de evento de hipoglicemia
- O tempo de hipoglicemia foi reduzido em 50% nos
pacientes monitorados com SFMG em comparacao ao
grupo AMGC (p < 0,0001). A frequéncia de eventos
hipoglicémicos foi reduzida em 41% em pacientes
monitorados com SFMG em comparag¢&o ao grupo
AMGC (p < 0,0001)

- O tempo de hipoglicemia noturna foi reduzido em 60%
nos pacientes monitorados com SFMG em comparacao
ao grupo AMGC (p = 0,001)

- ApOs seis meses, ndo houve diferenca estatistica
guanto a alteracéo da HbAlc na faixa de variacdo da
HbAlc em comparacédo aos dados basais

- A satisfagéo geral do paciente foi maior entre aqueles

gue realizaram monitoramento com SFMG (p < 0,0001).

Em relacé@o ao escore de qualidade de vida, ndo foram
observadas diferencas estatisticas entre 0s grupos

- Foram notificados cinco eventos adversos graves em
cada grupo, mas nenhum foi relacionado com o
dispositivo

- Um estudo com andlise post-hoc, avaliando
especificamente participantes do ensaio clinico
randomizado que foram tratados com mdltiplas injecdes
diarias de insulina, encontrou resultados semelhantes
aos apresentados anteriormente



Autor, ano
(referéncia)

Yaron et al.
(2019) (156)

Piona et al.
(2018) (157)

Jefferies et
al. (2023)
(158)

Objetivos e principais
aspectos
metodolégicos

Avaliar a satisfacéo e
eficacia da SFMG em
adultos com DM2 que
tomam mudltiplas injecdes
diarias de insulina

Ensaio clinico
randomizado aberto,
realizado em dois centros
de Israel, com duracéo de
10 semanas

Analisar o efeito do
SFMG no
acompanhamento de
criangas com DM1

Ensaio clinico
randomizado, com
duracéo de 14 dias,

realizado em um
acampamento infantil na
Eslovénia
Avaliar se SFMG versus
AMGC reduz a HbAlc em
criangas com DM1 e
glicemia elevada

Caracteristicas de dois
pacientes

Alternativas
avaliadas

- HbAlc: 6,7% em ambos os
grupos
- Média de idade: 67 anos no
grupo SFMG e 66 anos no
grupo AMGC

SFMG (n= 53)
AMGC (n= 48)

- Duracao do DM:
aproximadamente 22 anos no
grupo SFMG e 21 anos no
grupo AMGC

- Proporc¢éo do sexo masculino
70% no grupo SFMG versus
58% no grupo AMGC

-HbA1lc: 8,6% no grupo SFMG
e 8,3% no grupo AMGC
- Idade média em ambos os
grupos: 11 anos

SFMG (n= 25)
AMGC (n= 20)

- Propor¢éo do sexo masculino
- 38% no grupo SFMG versus
55% no grupo AMGC

-HbAlc: 7,4% no grupo SFMG
versus 7,5% no grupo AMGC

- Média de idade: 11 anos em
ambos os grupos

SFMG (n=49)
AMGC (n=51)

Principais resultados

- Nenhum episddio de hipoglicemia grave ou eventos
adversos graves foi relatado durante o estudo

- Ao final do estudo, houve maior reducéo da HbAlc no
grupo SFMG em comparagdo ao grupo controle (p =
0,005)

- A percepcéo de melhora na frequéncia de hipoglicemia
foi estatisticamente maior no grupo SFMG (0,88 versus
0,20; p=0,013)

- Ndo foram observadas diferencas estatisticamente
significativas na qualidade de vida em relacéo a
qualidade de vida observada no inicio do estudo

- Ndo foram relatados episddios de hipoglicemia grave

- Nenhum evento adverso grave foi relatado. Dois
eventos adversos leves foram resolvidos durante o
estudo (remocao de dois sensores, em dois pacientes
com eritema no local de inser¢do)

- Nenhuma evidéncia de diferenca entre os grupos para
alteracdo na HbAlc em 12 semanas foi observada
(estimativa: 0,23 [IC 95% -0,21 a 0,67]; p = 0,3)



Autor, ano
(referéncia)

Zhang et al.
(2021) (159)

Objetivos e principais
aspectos
metodolégicos
Estudo aberto,
randomizado, controlado
e multicéntrico: 12
semanas; esquema de
randomizacéo de 1:1

Avaliar o efeito do SFMG
no controle e
variabilidade da glicemia
em pacientes com DM1
em terapia com mdltiplas
injecBes diarias

Ensaio clinico
randomizado com
duracéo de 50 semanas
em local Unico

Alternativas
avaliadas

SFMG (n=71)
AMGC (n=75)

Caracteristicas de dois
pacientes

- Duracéo do DM: 4,4 anos no
grupo SFMG e 4,06 no grupo
AMGC

- Proporc¢éo do sexo feminino
67,3% no grupo SFMG versus
50% no grupo AMGC

- HbAlc: No inicio e no final de
12 semanas: 9% e 9,1% no
grupo SFMG,; e 9,1% e 9,0%,
no grupo AMGC
- Média de idade: 36,68 +
19,71 anos no grupo SFMG e
35,19 £ 18,91 anos no grupo
AMGC

-Duragdo do DM: 4 anos no
grupo SFMG e 5 anos no
grupo AMGC

- Proporc¢éo do sexo masculino
52,1% no grupo SFMG versus
60% no grupo AMGC

- HbAl1c: 9,05 + 1,43% no
grupo SFMG e 9,07 + 1,18%
no grupo AMGC

Principais resultados

- A frequéncia de monitoramento da glicose aumentou
com SFMG +4,89 vezes ao dia (IC 95% 2,97 a 6,81; p <
0,001)

- Porcentagem de tempo abaixo da faixa <3,9 mmol/L
(70mg/dL) foi reduzido com SFMG (-6,4% [IC 95% -10,6
a-4,2; p<0,001)

- N&o ha diferengas nas mudancas dentro do grupo para
as pontuacdes dos resultados psicossociais de pais ou
filhos em 12 semanas

- Na semana 24, o nivel de HbAlc do grupo SFMG foi de
8,16 + 1,03% versus 8,68 + 1,01% do grupo AMGC (p =
0,003)

- O intervalo interquartil, a glicemia média e a duragéo da
hipoglicemia no grupo SFMG mostraram declinios
significativos em relagdo ao grupo AMGC (p < 0,05)

o tempo no alvo de glicose aumentou significativamente
no grupo SFMG versus AMGC (49,39 + 17,54% versus
42,44 + 15,49%; p = 0,012)

- Nao foram observadas altera¢des no numero de
episédios cardiovasculares ao final do estudo (0,25 +
0,50 versus 0,28 + 0,51; p = 0,75)

- O uso intermitente de SFMG por pacientes com DM1
pode melhorar sua HbAl1c e controle glicémico sem
aumentar a exposi¢ao a hipoglicemia em individuos com
DM1 tratados com insulina



Autor, ano
(referéncia)

Boucher et
al. (2020)
(160)

LIBERATES
(2023) (161)

Objetivos e principais
aspectos
metodolégicos
Avaliar se SFMG melhora
significativamente o
controle glicémico versus
AMGC em jovens com
DM1 e controle glicémico
de alto risco

Estudo aberto,
randomizado e controlado

Avaliar o impacto das
estratégias modernas de
monitoramento da glicose
nos resultados glicémicos

e relacionados ao
paciente em individuos
com DM2

Ensaio clinico controlado
e randomizado, aberto,
de fase 2

Alternativas
avaliadas

SFMG (n=33)
AMGC (n=31)

SFMG (n=69)
AMGC (n=72)

Caracteristicas de dois
pacientes

- Média de idade: 16,5 anos no
grupo SFMG e 16,7 anos no

grupo AMGC

- Duracdo do DM: 7 anos no
grupo SFMG e 8 anos no

grupo AMGC

- Proporc¢éo do sexo feminino
48% em ambos os grupos

(SFMG e AMGC)

- HbA1c: foi relatado 10,8% no
grupo SFMG e 11,2% no

grupo AMGC

- ldade mediana: 62 anos no
grupo SFMG e 63 anos no

grupo AMGC

- Duracdo do DM: 14,5 anos
no grupo SFMG e 11 no grupo

AMGC

- 73,9% eram do sexo

masculino no grupo SFMG e

72,2% no grupo AMGC

- Proporc¢éo do sexo feminino
26,1% no grupo SFMG e

27,8% no grupo AMGC

-HbA1c: 9% no grupo SFMG e

8,8% no grupo AMGC

Principais resultados

- N&o houve evidéncia de diferenca entre os grupos para
alteracdes na HbAlc aos 6 meses (média ajustada de
melhoria 0,2% maior para SFMG; p - 0,576)

- A frequéncia do monitoramento da glicose foi 2,83
vezes maior no grupo SFMG versus grupo AMGC aos 6
meses (IC 95% 1,72 a 4,65; p < 0,001)

- A mudanca na pontuac¢do média dos itens do DTSQ
favoreceu significativamente o grupo SFMG aos 6 meses
(p - 0,048), mas néo gerou diferencas significativas entre

0s grupos para os desfechos de risco de hipoglicemia e
Qualidade de vida (tanto geral quanto especifica para o
diabetes; todos p > 0,1)

- Usuérios de SFMG apresentaram menor exposi¢ao a
hipoglicemia (menor que 70 mg/dL ou 3,9 %) nos dias
76-90 e 16-30, com 280 min/dia e 228 min/dia
respectivamente

- O SFMG foi associada ao aumento do tempo no alvo de
glicose em 17 min/dia, com 59% de probabilidade de
beneficio

Queda absoluta de 7 mmol/mol (ou 2,8%) na HbAlc foi
observada nos grupos de estudo SFMG e AMGC

- As medidas de qualidade de vida favoreceram
marginalmente o SFMG

- Nenhum evento adverso grave foi relatado



Autor, ano
(referéncia)

Objetivos e principais
aspectos
metodolégicos

ISCHIA Investigar os efeitos do
Study dispositivo SFMG com
Group educacéo estruturada em

(2023) (162) relacdo a seta de
tendéncia na prevencao
da hipoglicemia em

comparagdo com AMGC

Ensaio randomizado,
multicéntrico, aberto e
cruzado

Alternativas
avaliadas

SFMG com
educacéao
estruturada
(n=50)
AMGC (n=51)

Caracteristicas de dois
pacientes

- Média de idade: 51,4 anos
em ambos os grupos

-Duracdo do DM: 16 anos em
ambos os grupos

- 44,7% eram do sexo
masculino no grupo SFMG e
50% no grupo AMGC

- Niveis de HbAlc menor que

7,5%: 48,9% no grupo SFMG

e 58,7% no grupo AMGC. A

média de HbAlc foide 7,3 £
0,7%

Principais resultados

- O Tempo abaixo do alvo de glicose reduziu
significativamente no grupo SFMG em comparagédo com
0 grupo AMGC (2,42 + 1,68 h/dia versus 3,10 + 2,28
h/dia; reducdo de 21,9% no tempo abaixo do intervalo

- O tempo no alvo de glicose né&o diferiu entre os bracos
(14,54 £ 2,66 h/dia no SFMG versus 13,75 + 2,45 h/dia
no AMGC

- O tempo acima do intervalo-alvo 1 (28 dias) néo diferiu
entre os bracos (7,27 + 3,05 h/dia no SFMG versus 6,02
+ 3,24 h/dia no grupo AMGC, p = 0,058)

- O nivel médio de glicose foi significativamente maior no
grupo SFMG em comparacdo ao grupo AMGC, (151,2 +
24,8 mg/dL versus 139,5 + 27,4 mg/dL, p = 0,034)

- O indice de hipoglicemia no sangue foi
significativamente reduzido no grupo SFMG em
comparacdo ao grupo AMGC (2,51 + 1,81 versus 3,26 +
2,55, p =0,013)

- Nenhuma diferenca significativa foi observada na
mudanca da pontuacao areas problematicas no diabetes



Autor, ano
(referéncia)

Xu et al.
(2021) (163)

Yan et al.
(2023) (164)

Objetivos e principais
aspectos
metodolégicos

Esclarecer o efeito da
intervencdo WeChat
combinada com o manejo
da SFMG no controle
glicémico, incidéncia de
hipoglicemia e qualidade
de vida em pacientes
com DM1.

A intervengé@o combinada
(grupo c: SFMG +
gerenciamento interativo
WeChat) ndo esta sendo
avaliada e, portanto, os
resultados deste grupo
nao serdo fornecidos

Ensaio clinico
randomizado e paralelo
de trés bracos
Investigar se 0 SFMG
sem alarmes melhora o
controle glicémico sobre
AMGC entre pacientes
adultos com DM1 com
controle sub-6timo

Alternativas
avaliadas

SFMG (n=25)
AMGC (n=30)

SFMG (n=54)
AMGC (n= 50)

Caracteristicas de dois
pacientes

- Idade média: 13,60 anos no
grupo AMGC e 13,35 anos no
grupo SFMG

- Duracéo do DM: 3,33 anos
no grupo AMGC, 2,11 anos no
grupo SFMG

- Proporgéo do sexo masculino
13 patrticipantes do grupo
AMGC e 11 participantes do
grupo SFMG

- |dade média: 34,42 anos no
grupo SFMG, 33,96 anos no
grupo AMGC

-Duracéo do DM: 10,21 anos
no grupo SFMG e 10,10 anos
no grupo AMGC

Principais resultados

e da pontuag&o sobre medo da hipoglicemia entre os dois
grupos

- A prevaléncia de hipertensao, eventos adversos sérios,
eventos adversos ndo diferiu entre os grupos

- ApOs a intervencéo de 6 meses, o grupo SFMG
apresentou niveis significativamente mais baixos de
HbAlc em comparacéo agueles observados no inicio do
estudo (ambos p < 0,05)

- Os escores de medida da qualidade de vida relacionada
ao diabetes no grupo SFMG diminuiram
significativamente em relag&o ao valor basal (ambos p <
0,05). Nao houve alteragéo no grupo AMGC

- As pontuacgdes da Versao chinesa do questionario sobre
medo da hipoglicemia tipo 2 em todos os trés grupos no
6° més de acompanhamento diminuiram em relagdo a ao
observado no inicio do estudo

- N&o houve alteracdes significativas no tempo de
hipoglicemia em ambos os grupos ao longo do estudo

- ApOs 24 semanas, houve reducdo média significativa no
nivel de HbAlc em relagao ao valor basal (0,7% (IC 95%,
0,4% a 0,9%) [7,7 mmol/mol; IC 95%, 4,4 a 9,8
mmol/mol]) no grupo SFMG versus (0,3% (IC 95%, 0,0%



Autor, ano
(referéncia)

Objetivos e principais
aspectos
metodolégicos

Ensaio clinico
randomizado,
multicéntrico e controlado

Conduzido em 3 hospitais
académicos afiliados a
universidades na China

Rose et al.
(2021) (117)

Descrever o impacto de
uma intervengédo de 12
meses utilizando SFMG
no controle glicémico e
na frequéncia dos testes
de glicemia em
adolescentes e adultos
jovens com DM1 e
controle glicémico de alto
risco

Ensaio clinico
randomizado e

Caracteristicas de dois
pacientes

Alternativas
avaliadas

- 21 eram do sexo masculino
no grupo SFMG e 17 no grupo
AMGC

- Proporc¢éo do sexo feminino
33 em cada grupo (SFMG e
AMGC)

- HbAlc: 8,1% no grupo
SFMG e 8% no grupo AMGC

- Idade média: 16,5 anos no
grupo SFMG e 16,7 anos no
grupo AMGC

SFMG (n= 33)
AMGC (n= 31)

- Duracgéo do DM: 7,0 anos no
grupo SFMG e 8,0 anos no
grupo AMGC

- 17 eram do sexo masculino
no grupo SFMG e 16 no grupo
AMGC

Principais resultados

a 0,6%) [3,3 mmol/mol; IC 95%, 0,0 a 6,6 mmol/mol]) no
grupo AMGC

- Na semana 26 houve um aumento significativo no
tempo no alvo de no grupo SFMG de 58,50+12,99% para
63,04+12,64%, equivalente a um aumento de 1,08h/dia,
enquanto no grupo AMGC, o tempo no alvo de glicose
permaneceu essencialmente inalterado no mesmo
periodo

- O tempo de hiperglicemia foi menor no grupo SFMG
guando comparado ao grupo AMGC

- Episodios de cetoacidose diabética ocorreram em 8%
dos participantes do grupo AMGC e em nenhum no grupo
SFMG. Trés participantes relataram edema cutaneo
relacionado @ AMGC no local de inser¢do. Nenhum grupo
relatou eventos adversos relacionado a hipoglicemia
(exigindo hospitalizag&o ou intervencéo de terceiros)

- Nos 6 meses anteriores ao inicio do estudo, um
participante do grupo SFMG apresentou hipoglicemia
grave; durante o seguimento, um participante de cada
grupo apresentou hipoglicemia grave

- Aos 12 meses, a diferenca média na HbAlc em relagéo
ao valor basal foi de -4 mmol/mol ou -2,5% (p = 0,14) no
grupo SFMG e -7 mmol/mol ou -2,8% (p = 0,08) no grupo
AMGC. Nenhum participante alcangou maior ou igual a
70% de tempo no alvo de glicose (3,9-10,0 mmol/L ou 70-
180mg/dL)



Autor, ano Objetivos e principais Alternativas Caracteristicas de dois Principais resultados

(referéncia) aspectos avaliadas pacientes
metodolégicos
controlado, com 6 meses - Proporc¢éo do sexo feminino - No grupo SFMG, a taxa média de testes diarios de
de duracéo 16 no SFMG versus 15 no glicose foi mais alta aos 9 meses; depois, retornou a
grupo AMGC valor observado no inicio do seguimento (p = 0,091)
- HbAlc: 10,8% no grupo - Nos 6 meses anteriores ao inicio do estudo, 7
SFMG e 11,2% no grupo participantes do grupo SFMG e 9 do grupo AMGC
AMGC experimentaram cetoacidose diabética; durante o estudo,

essa proporc¢ao foi de 4 participantes no grupo SFMG e 3
participantes no grupo AMGC

Legenda: AMGC - automonitorizacéo da glicemia capilar; DM - diabetes mellitus; DM1 - diabetes mellitus tipo 1; DM2 - diabetes mellitus tipo 2; ECR - ensaio clinico randomizado; HbA1lc - hemoglobina
glicada; SFMG - sistema flash de monitoramento de glicose; SMCG - sistema de monitoramento continuo de glicose;



3.3.2.1. Hipoglicemia

No estudo REPLACE, que avaliou adultos com DM2, o tempo em hipoglicemia (menor que 55 mg/dL) foi reduzido em 53% nos pacientes monitorados com
SFMG em comparac¢do ao grupo SMCG (p = 0,0014). A frequéncia de eventos hipoglicémicos (menor que 55 mg/dL) foi reduzida em 44% nos pacientes
monitorados com SFMG em comparagdo ao grupo SMCG (p=0,0017) (Figura 17). O tempo e o niumero de eventos noturnos de hipoglicemia (menor que 70

mg/dL) foram reduzidos, respectivamente, em 58% e 53% em pacientes monitorados com SFMG em comparacdo ao grupo SMCG (p < 0,005) (Tabela 6 e

Legenda: (<) = menor que



Tabela 7) (153).

Figura 17. Resultados quanto a hipoglicemia observados no estudo REPLACE
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Intervalos de confianga reescalonados séo intervalos de confianga para a diferenca entre o grupo intervengéo e o grupo
controle aos 6 meses, expressos como um percentual da média ajustada do grupo controle.

ASC: Area sob a curva
Fonte: adaptado de Haak et al. (2017) (153)

Os pacientes do grupo SFMG que completaram a primeira fase do estudo foram
acompanhados por mais seis meses. Apés 12 meses, o tempo em hipoglicemia (menor
gue 70 mg/dL) foi reduzido em 50% em comparagdo aos dados basais (p = 0,0002). A
hipoglicemia noturna (menor que 70 mg/dL) foi reduzida em 52% (p = 0,0002). A
frequéncia de episédios hipoglicémicos (menor que 45 mg/dL) foi reduzida em 62% (p=
0,0002) (154).

No estudo IMPACT, que avaliou adultos com DM1, o tempo de hipoglicemia (menor que
55 mg/dL) foi reduzido em 50% nos pacientes monitorados com SFMG em comparacao
ao grupo SMCG (p < 0,0001). A frequéncia de eventos hipoglicémicos (menor que 55
mg/dL) foi reduzida em 41% em pacientes monitorados com SFMG em comparacéo ao
grupo SMCG (p < 0,0001) (Figura 18). O tempo de hipoglicemia noturna (menor que 45
mg/dL) foi reduzido em 60% nos pacientes monitorados com SFMG em comparac¢éo ao
grupo SMCG (p= 0,001) (152).



Figura 18. Resultados quanto a hipoglicemia do estudo IMPACT
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ASC: Area sob a curva

Fonte: adaptado de Bolinder et al. (2016) (152)

A analise pré-especificada dos pacientes em uso de multiplas injecfes diarias de insulina
do estudo IMPACT revelou que a duragdo média de hipoglicemia foi reduzida em 46,0%
(de 3,44h/dia para 1,86h/dia [variagdo média ajustada entre a avaliacdo em seis meses e
no inicio do seguimento, -1,65h/dia] no grupo SFMG versus 3,73h/dia para 3,66h/dia
[variacdo média ajustada, 0,00 h/dia] no grupo controle, com diferenca entre 0os grupos

de -1,65; IC95% -2,21 a -1,09; p < 0,0001) (155).

No estudo de Reddy et al. (2018), que avaliou pacientes com DM1 em uso de multiplas
injecdes diarias de insulina, foi detectada maior redugdo no tempo em hipoglicemia e
hipoglicemia noturna no grupo SMCG em tempo real (p < 0,05), em comparac¢ao ao grupo

SFMG, ap6és oito semanas de uso dos dispositivos (151).

No estudo LIBERATES, que avaliou individuos com DM2, os grupos SMCG e SFMG
apresentaram exposi¢fes basais a hipoglicemia de 1,5 + 2,6 e 1,6 + 2,9 horas/dia,
respectivamente. Menos hipoglicemia (menor que 3,9 mmol/L ou 70mg/dL) foi observada
em participantes aleatoriamente designados para SFMG nos dias 16-30 (-45,5 min/dia;
IC 95% -137,9 a 1,5; ICC 0,60). Essa diferenga aumentou nos dias 76-90 (-80,5 min; IC
95% -118 a -42,8; ICC 0,42). Os resultados para exposi¢ao a hipoglicemia inferior a 3,0
mmol/L ou 54mg/dL foram semelhantes (161) (Figura 19).



Figura 19. Resultados de hipoglicemia do estudo LIBERATES

Hypoglycemic exposure (<3.9 mmol/l; <70 mg/dl)
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Exposicéo hipoglicémica por dia, comparando dois grupos de estudo. A analise foi realizada para todo o grupo, bem como
para usuarios de insulina e sulfonilureia (SU) no inicio do estudo. llustrages A e B: exposicao hipoglicémica <3,9 mmol/L
(<70 mg/dL) aos 16-30 (A) e 7690 dias (B). llustragBes C e D: exposic¢éo hipoglicémica a <3,0 mmol/L (<54 mg/dL) aos
16-30 (C) e 76-90 dias (D).

No estudo do ISCHIA Study Group (2023), que avaliou pacientes com DM1 a partir de 5
anos, relataram que ndo houve diferenca na prevaléncia de hipoglicemia grave entre os
grupos (1,1% no grupo SFMG [n = 94] versus 3,1% no grupo SMCG [n =97], p = 0,621)
(162).

No estudo de Xu et al. (2021), que avaliou pacientes juvenis com DM1, os autores
relataram que apos 6 meses de intervencao, houve diminuig&o significativa no nimero de
episodios hipoglicémicos por més no grupo SFMG (p = 0,03), em relagéo ao valor basal

observado no inicio do estudo (163).

No estudo de Yan et al. (2023), que avaliou pacientes adultos com DM1 (n=104), os
autores relataram que ndo houve mudanca significativa no tempo em hipoglicemia em
ambos os grupos (SFMG e AMGC) desde o inicio até o final do estudo. Nao houve efeito
nas comparac¢des dos grupos com as concentracdes de glicose do sensor inferiores a
54mg/dL e 70mg/dL (164).

No estudo de Rose et al. (2021), que avaliou pacientes adolescentes e adultos jovens

com DM1, os autores reportaram que, nos 6 meses anteriores ao inicio do estudo, um

3680



participante apresentou hipoglicemia grave (glicemia menor ou igual a 70mg/dL ou 3,9
mmol/L; e necessitando assisténcia médica) no grupo SFMG. No decorrer do seguimento,

um participante de cada grupo apresentou hipoglicemia grave (165).



Tabela 6. Resultados de hipoglicemia dos ensaios clinicos incluidos na revisao sistemética

REPLACE (153,154)

SFMG (n = 175), inicio do
seguimento — 6 meses
(DP)

AMGC (n = 75), inicio do
seguimento — 6 meses
(BP)

Diferenca de média
ajustada entre
intervencao e controle
(Erro padréo [EP])

Diferenca entre
intervencao e controle
(%)

Valor p

Glicose <70 mg/dL

Evento

0,64 (0,63)
—0,38
(0,45)

0,63 (0,66)—
0,53 (0,59)

-0,16 (0,065)

-27,7

0,0164

Tempo (h)

1,30 (1,78)—
0,59 (0,82)

1,08 (1,58)—
0,99 (1,29)

-0,47 (0,134)

-43,1

0,0006

Glicose <55 mg/dL

Evento

0,34 (0,50)—
0,14 (0,24)

0,27 (0,44)—
0,24 (0,36)

-0,12 (0,037)

-44,3

0,0017

Tempo (h)

0,59 (1,13)—
0,19 (0,37)

0,38 (0,83)—
0,37 (0,69)

-0,22 (0,068)

-53,1

0,0014

Glicose <45 mg/dL

Evento

0,19 (0,37)—
0,06 (0,13)

0,13 (0,34)—
0,11 (0,25)

-0,06 (0,02)

-48,8

0,0098

Tempo (h)

0,32 (0,74)—
0,08 (0,21)

0,17 (0,54)—
0,19 (0,45)

-0,14 (0,04)

-64,1

0,0013

Glicose <40 mg/dL

Evento

0,13 (0,30)—
0,05 (0,13)

0,10 (0,30)—
0,09 (0,22)

-0,05 (0,02)

-52,6

0,0199

Tempo (h)

0,22 (0,57)—
0,05 (0,17)

0,12 (0,43)—
0,14 (0,34)

-0,10 (0,03)

-66,7

0,0020



Glicose <70 mg/dL

Glicose <55 mg/dL

Glicose <45 mg/dL

Glicose <40 mg/dL

Evento Tempo (h) Evento Tempo (h) Evento Tempo (h) Evento Tempo (h)
IMPACT (152,155)
SFMG (n = 119), iniciodo 1,81 (0,90)— 3,38 (2,31)— 0,96 (0,65)— 1,59 (1,42~ 0,56 (0,52)— 0,85(1,03)—» 0,39 (0,43)— 0,59 (0,85)—
seguimento — 6 meses 1,32 (0,81) 2,03 (1,93) 0,56 (0,55) 0,80 (0,96) 0,29 (0,36) 0,38 (0,58) 0,19 (0,29) 0,26 (0,47)
(DP)
AMGC (n = 119), inicio 1,67 (0,80)— 3,44 (2,62)—» 0,92(0,73)—» 1,77 (1,86)— 0,59 (0,60)— 1,04 (1,36)— 0,44 (0,51)— 0,75 (1,11)—
do seguimento — 6 1,69 (0,83) 3,27 (2,58) 0,92 (0,74) 1,65 (1,97) 0,56 (0,59) 0,96 (1,57) 0,43 (0,55) 0,73 (1,41)
meses (DP)
Diferenca de média -0,45(0,089) -1,24(0,239) -0,38(0,074) 1,65 (1,97) -0,26 (0,06)  -0,55(0,14) -0,22 (0,050) -0,46 (0,122)
ajustada entre
intervencao e controle
(EP)
Diferencga entre -25,8% -38,0% -41,3% -50,3% -48,5% -59,5% -55,0% -65,3%
intervencao e controle
(%)
Valor p <0,0001 <0,0001 <0,0001 <0,0001 <0.0001 <0,0001 <0,0001 0,0003

Legenda: (<) = menor que



Tabela 7. Resultados de hiperglicemia noturna dos ensaios clinicos incluidos na revisao sisteméatica

Glicose <70 mg/dL a noite, durante Glicose <55 mg/dL a noite, durante Glicose <45 mg/dL a noite, durante

7h 7h 7h
Evento

Tempo (h) Evento Tempo (h) Evento Tempo (h)
REPLACE (153,154)
SFMG (n = 175), inicio do 0,25 (0,28)— 0,14 0,55 (0,84)— 0,55 0,15(0,23)— 0,06 0,27 (0,58)— 0,09 0,08 (0,17)— 0,03 0,16 (0,42)— 0,04
seguimento — 6 meses (DP) (0,20) (0,84) (0,13) (0,22) (0,08) (0,12)
AMGC (n = 75), inicio do 0,27 (0,32)— 0,27 0,49 (0,71)— 0,51 0,13 (0,20)— 0,13 0,18 (0,35)— 0,19 0,06 (0,14)— 0,07 0,08 (0,23)— 0,11
seguimento — 6 meses (DP) (0,33) (0,72) (0,21) (0,40) (0,16) (0,28)
Diferenca de média ajustada -0,12 (0,03) -0,29 (0,08) -0,07 (0,02) -0,12 (0,04) -0,04 (0,02) -0,08 (0,03)
entre intervencédo e controle
(EP)
Diferencga entre intervencao e -44.9 -54,3 -53,0 -58,1 -57,8 -68,3
controle (%)
Valor p 0,0003 0,0001 0,0012 0,0032 0,0086 0,0041

IMPACT (152,155)



SFMG (n = 119), inicio do

seguimento — 6 meses (DP)

AMGC (n = 119), inicio do

seguimento — 6 meses (DP)

Diferenca de média ajustada
entre intervencéo e controle
(EP)

Diferencga entre intervencao e

controle (%)

Valor p

Legenda: (<) = menor que

Glicose <70 mg/dL a noite, durante

Evento

0,47 (0,32)— 0,27
(0,23)

0,46 (0,29)— 0,40
(0,29)

-0,14 (0,029)

-33,2%

<0,0001

Tempo (h)

1,32 (1,07)— 0,68
(0,97)

1,48 (1,29)— 1,23
(1,10)

-0,47 (0,118)

-39,8%

<0,0001

Glicose <55 mg/dL a noite, durante

Evento

0,34 (0,27)— 0,19
(0,24)

0,36 (0,34)— 0,30
(0,28)

-0,11 (0,03)

-34,9%

0,0005

Tempo (h)

0,62 (0,60)— 0,31
(0,43)

0,75 (0,83)— 0,66
(0,080)

-0,32 (0,07)

-48,9%

<0,0001

Glicose <45 mg/dL a noite, durante

Evento

0,23 (0,23)— 0,11
(0,16)

0,27 (0,31)— 0,21
(0,22)

-0,09 (0,02)

—~44,9%

<0,0001

Tempo (h)

0,36 (0,44)— 0,15
(0,25)

0,48 (0,66)— 0,43
(0,65)

-0,25 (0,06)

-60,4%

<0,0001



3.3.2.2. Controle glicémico

No estudo REPLACE, néo foi observada diferenca estatisticamente significativa entre os
grupos quanto a variagcdo da HbAlc entre o inicio do estudo e a avaliagdo apos seis
meses (-0,29 no grupo SFMG versus -0,31 no grupo AMGC, p = 0,82). Apos 6 meses, 0s
parametros de HbAlc foram os seguintes: 8,37% no grupo SFMG e 8,34% no grupo
AMGC (153). No estudo de Yaron et al. (2019), que avaliou pacientes em uso de multiplas
injecdes diarias de insulina, foi registrada maior reduc¢éo na HbAlc no grupo SFMG em
comparacgao ao grupo controle (-0,8% versus -0,33%; p = 0,005) apds 10 semanas de

acompanhamento (88).

No estudo IMPACT, que avaliou adultos com DM1, n&o houve diferenca estatisticamente
significativa entre os grupos na varia¢cdo da HbAlc ap0s seis meses em comparagao aos
dados basais (6,9% no grupo SFMG versus 6,95% no grupo controle) (152). No estudo
de Reddy et al. (2018), que avaliou pacientes em uso de multiplas inje¢Ges diarias de
insulina, a HbA1lc foi de 6,8% no grupo SFMG versus 7,1% no grupo SMCG apoés oito
semanas. Embora tenha havido maior reducdo da HbAlc com SFMG, a diferenga néo foi
estatisticamente significativa entre os grupos (p = 0,91) (151).

No inicio do estudo de Jefferies et al. (2023), que avaliou criangas com DM1 e HbAlc
elevada, a média de HbAlc relatada no grupo de intervengdo SFMG foi de 8,99 (1,17%
[74,73 (12,75) mmol/mol] versus 9,11 (1,35% [76,06 (14,76) mmol/mol] no grupo controle
AMGC. No final das 12 semanas, ndo houve diferenca significativa entre os grupos para
alteracéo na HbAlc (diferenca ajustada de 0,2%; IC 95% -0,21 a 0,6 [2,14 mmol/mol (-
2,27 a 6,54)]; p = 0,33) (158).

No estudo de Zhang et al. (2021), que avaliou pacientes com DM1 a partir de 4 anos
relatados em 24 semanas, o nivel de HbAlc do grupo SFMG foi de 8,16 + 1,03%, valor
bem inferior ao do grupo AMGC (8,68 + 1,01%) (p = 0,003). Para o grupo SFMG, a HbAlc
diminuiu de 9,05% no inicio do estudo para 8,16% em 24 semanas (p < 0,05) e para
7,39% apods 48 semanas (p < 0,05), resultando em uma diferenca geral na HbAlc durante
o periodo do estudo. O tempo no alvo de glicose aumentou de 36,49% para 49,39% e
62,35% em 24 e 48 semanas respectivamente no grupo SFMG (p <0,05); versus aumento
de 37,87% para 42,44% e 46,65% em 24 e 48 semanas, respectivamente, no grupo
AMGC (159).

No estudo de Boucher et al. (2020), que avaliou o DM1 em pacientes jovens, os dados

estavam disponiveis para 61 dos 64 participantes aos 3 meses e para todos eles aos 6



meses. No inicio do estudo, a média de HbA1lc foi de 10,8% (94,0 + 18,0 mmol/mol) no
grupo SFMG e 11,2% (98,8 = 17,8 mmol/mol) no grupo AMGC. Aos 3 e 6 meses, a
diminuicdo média da HbAlc no grupo SFMG foi de 10,1 + 1,6% [87,3 £ 16,8 mmol/mol])
e 10,0 £ 1,5% [86,1 £ 16,5 mmol/mol]), respectivamente, versus 11,2 + 1,7% [98,7 + 18,2
mmol/mol]) e 10,7 = 1,5% [93,2 + 15,9 mmol/mol]) no grupo AMGC, respectivamente. As
reducdes médias na HbAlc nos grupos SFMG e AMGC foram clinicamente significativas,

definidas como uma alteracdo de 5 mmol/mol (0,5%) ou maior ha HbAlc (160).

O estudo LIBERATES (2023) avaliou a HbAlc em pessoas com DM2. Uma queda de 7
mmol/mol (ou 2,8%) foi observada nos grupos de estudo SFMG e AMGC desde o inicio
do seguimento, até o dia 91. No dia 91, a diferenca na HbAlc entre SFMG e AMGC, apés
correcdo para os valores basais, foi de 3,3 mmol/mol (ou 2,5%) (95% IC 95% -0,8 a 7,5)
(161).

No estudo do ISCHIA Study Group (2023), que avaliou pacientes com DM1 a partir de 5
anos, os autores relataram que o indice de glicose baixa (LBGI) foi significativamente
reduzido no grupo SFMG em comparacgéo ao grupo AMGC (2,51 versus 3,26, p = 0,013).
A proporcdo de participantes de alto risco com LBGI maior 5 foi significativamente
reduzida no grupo SFMG versus grupo AMGC (8,6% versus 23,7%, p < 0,001). Houve
reducéo significativa no tempo de glicose abaixo do intervalo (<70 mg/dl [<3,9 mmol/L])
no grupo SFMG em comparagéo ao grupo AMGC (2,42 + 1,68 h/dia [10,1 + 7,0%] versus
3,10 £ 2,28 h/dia [12,9 + 9,5%], correspondendo a uma reducdo de 21,9% no tempo
abaixo do intervalo. Quanto ao tempo no alvo de glicose, ndo houve diferenca significativa
entre os grupos (14,54 + 2,66 h/dia [60,6 + 11,1%] versus 13,75 + 2,45 h/dia [57,3 £ 10,2
%], p = 0,451). Como um efeito de transferéncia significativo foi observado no tempo
acima do intervalo geral (7,03 + 3,12 h/dia [29,3 + 13,0%] versus 7,15 + 3,50 h/dia [29,8
+ 14,6%]), medidas limitadas ao periodo 1 também foram analisadas. Contudo, diferenca
significante nado foi observada nesse subgrupo (7,27 + 3,05 h/dia [30,3 £ 12,7%] versus
6,02 + 3,24 h/dia [25,1 £+ 13,5%]; p = 0,058) (162).

No estudo de Xu et al. (2021), que avaliou pacientes juvenis com DM1, os autores
concluiram que, apés 6 meses de intervencdo, ndo houve diferenca significativa nos
niveis de HbAlc em relacdo ao valor basal no grupo AMGC (7,75% versus 7,82%, p =
0,30). Por outro lado, foi observado declinio de HbAlc no grupo SFMG em relacdo ao
valor basal (7,2% versus 7,43%; p = 0,04) (163).

No estudo de Yan et al. (2023), que avaliou pacientes com DM1, os autores concluiram

gue, apoés 24 semanas, reducdes médias significativas no nivel de HbAlc em relacdo ao



valor basal foram observadas no grupo SFMG (0,7% [IC 95% 0,4% a 0,9%] {7,7mmol/mol;
IC 95%, 4,4 a 9,8 mmol/mol} e no grupo AMGC (0,3% [IC 95%, 0,0% a 0,6%] {3,3
mmol/mol; IC 95% 0,0 a 6,6 mmol/mol}) no grupo AMGC. A diferenca de tratamento
ajustada entre grupos na alteracao média dos niveis de HbAlc foi de 0,3% (IC 95% 0,0%
a 0,6% [3,3 mmol/mol; IC 95%, 0,0 a 6,6 mmol/mol]), com a melhora da HbAlc,
favorecendo significativamente o SFMG ap6s ajuste do respectivo valor basal de HbAlc
(p = 0,04). Houve um aumento significativo no tempo médio no alvo de glicose médio no
grupo SFMG de 58,50% para 63,04% (equivalente a um aumento de 1,08h/dia), enquanto
no grupo AMGC, o tempo médio no alvo de glicose médio permaneceu inalterado em 26
semanas. A diferenca ajustada entre os grupos no tempo no alvo de glicose foi de 6,07%
(IC 95% -10,98% a -1,15%; p = 0,016), o que equivaleu a estar, em média, 1,44h/dia a
mais na faixa de 70-180 mg/dL, quando do uso do SFMG (164).

No estudo de Rose et al. (2021), que avaliou pacientes adolescentes e adultos jovens
com DM1, aos 9 meses de acompanhamento, a diferengca média na HbAlc em relagao
ao valor basal foi significativa aos 9 meses (-8 mmol/mol [-0,7%], IC 95% -13 a -3
mmol/mol [-1,2 a -0,3%)], p < 0,05), mas néo significante aos 12 meses (-4 mmol/mol [-
0,4%], IC 95% -8 a -1 mmol/mol [-0,8 a 0,1%]; p = 0,14) no grupo SFMG.

No desfecho do ensaio clinico randomizado de 6 meses, ndo houve diferenca média
significativa na HbAlc apés o uso de SFMG (-2 mmol/mol [-0,2%], IC 95% -6 a 3 mmol/mol
[-0,6 a 0,3%]; p = 0,42). Aos 12 meses, também néo foi observada diferenca significativa
na HbAlc em relacdo ao parametro basal no grupo que recebeu AMGC (-7 mmol/mol [-
2,8%], IC 95%: -16, 1 mmol/mol [-1,5, 0,1%]; p = 0,08). Nenhum patrticipante atingiu tempo
no alvo de glicose a partir de 70% (3,9-10,0 mmol/L). No grupo SFMG, a taxa média de
testes diarios de glicose foi significativamente mais alta aos 9 meses, 2,4 vezes maior
gue a taxa basal (p < 0,001); contudo, a taxa média de testes diarios retornou aos valores
basais somente aos 12 meses de acompanhamento (p = 0,091). Por outro lado, o grupo
AMGC experimentou um aumento significativo no monitoramento de glicose , quando da

adicdo de SFMG em relacédo a taxa aferida no inicio do seguimento (p < 0,05) (165).

3.3.2.3. Satisfacao e qualidade de vida

No estudo REPLACE, que avaliou pacientes com DM2, a satisfac&o foi avaliada por meio
do questionario Diabetes Treatment Satisfaction Questionnaire (DTSQ), em que maior
pontuacédo indica maior satisfacdo. A satisfacdo geral foi estatisticamente maior entre
aqueles que receberam SFMG (13,1 versus 9,0; p < 0,0001) (153).



No estudo IMPACT, que avaliou pacientes com DM1, a satisfacdo geral dos pacientes,
avaliada por meio do questiondrio DTSQ, foi maior entre aqueles que eram
acompanhados pela SFMG (p < 0,0001). Em relacdo ao escore de qualidade de vida, ndo
foram observadas diferencas estatisticas entre os dois grupos (152). No subgrupo de
pacientes que usaram multiplas injec@es diarias de insulina, a satisfacdo com o SFMG foi

maior que a observada no grupo controle (155).

No estudo de Yaron et al. (2019), que avaliou pacientes com DM2 em mdltiplas doses
didrias de insulina, a satisfacdo medida pelo questionario DTSQ apds 10 semanas foi
avaliada por 46 dos 56 (82%) pacientes do grupo SFMG e por 36 dos 48 (75%) dos
pacientes do grupo controle. A pontuacdo média por questao foi maior no grupo SFMG
(2,47 versus 2,18, p = 0,053). Uma proporcdo maior de pacientes considerou a SFMG
mais flexivel e a recomendaria a um conhecido (respectivamente, 2,28 versus 1,61, p =
0,019; e 2,61 versus 2,19, p = 0,023). Além disso, a percep¢ao de melhora na frequéncia
de hipoglicemia foi estatisticamente maior no grupo SFMG (0,88 versus 0,20; p = 0,013).
Dos pacientes acompanhados com SFMG, 87,5% sentiram-se muito satisfeitos. Os
demais pacientes ficaram moderadamente satisfeitos (156).

No estudo de Boucher et al. (2020), que avaliou DM1 em jovens, a satisfacdo geral dos
pacientes, avaliada por meio do questionario DTSQ, foi maior entre aqueles que foram
acompanhados pelo SFMG aos seis meses (p < 0.0001) (160).

O estudo LIBERATES demonstrou que individuos com DM2 apresentaram pontuagfes
de utilidade diminuidas entre o inicio do seguimento e o dia 91, sem diferenca entre SFMG
e AMGC na pontuacgdo de utilidade do instrumento EuroQoL com 5 dimensGes com 5
niveis (EQ-5D-5L) ajustada ao inicio do estudo. No entanto, os escores do DTSQ
melhoraram entre o inicio e o dia 91, com uma diferenca de 1,1 ponto entre SFMG e
AMGC. N&o houve diferenca geral na pontuacdo Auditoria da Qualidade de Vida dos

Dependentes do Diabetes (ADDQoL) entre ambos os grupos no dia 91.

No estudo do ISCHIA Study Group (2023), que avaliou pacientes com DM1 a partir de 5
anos, os autores relataram que ndo houve diferenca significativa na pontuacdo nos
guestionarios de areas problematicas no diabetes e qualidade de vida entre os dois
grupos (p = 0,206 versus p = 0,600), respectivamente, sugerindo que o dispositivo SFMG

nao aliviou o sofrimento nos participantes (161,162).

No estudo de Xu et al. (2021), que avaliou pacientes juvenis com DM1, os autores

concluiram que, no acompanhamento de 6 meses, houve aumento significativo no escore



DTSQ em relacédo ao valor basal no grupo AMGC (p = 0,03) e no grupo SFMG (p<0,001).
Houve diminuicdo nos escores de DQOL no grupo SFMG (p = 0,001), enquanto os
escores do grupo SFMG (p = 0,75) ndo se alteraram significativamente. As pontuacdes
do CHFSIlI em todos os trés grupos no 6° més de acompanhamento diminuiram em
relacdo a linha de base (p < 0.001) (163).

3.3.2.4. Seguranca

No estudo REPLACE, que avaliou pacientes com DM2, foram relatados eventos adversos
(EA) graves em 10% e 16%, respectivamente, nos grupos de pacientes que usaram
SFMG e AMGC apés seis meses. No entanto, nenhum EA grave relacionado aos
dispositivos foi relatado. Trés EAs graves de hipoglicemia foram relatados no grupo
SFMG e um no grupo AMGC. Apenas um paciente descontinuou o tratamento devido a
EA no grupo SFMG e dois descontinuaram no grupo AMGC, mas nenhum deles foi
considerado relacionado ao monitoramento. Seis pacientes no grupo SFMG relataram
EAs relacionados ao dispositivo (reagBes ao adesivo do sensor, que foram tratadas
topicamente) (153). No grupo de 125 pacientes que usaram SFMG e foram avaliados por
mais seis meses, nove pacientes relataram 16 EAs relacionados ao dispositivo (incluindo
infeccdo e alergia). Nenhum EA grave relacionado ao dispositivo foi registrado (154).

No estudo IMPACT, que avaliou pacientes com DM1, foram relatados cinco EA graves
em cada grupo, mas nenhum foi relacionado aos dispositivos. Dois EAs graves de
hipoglicemia foram relatados no grupo SFMG, enquanto quatro EAs graves foram
registrados no grupo AMGC. Seis pacientes no grupo SFMG descontinuaram o
tratamento devido a EAs, enquanto no grupo AMGC um paciente descontinuou por esse
motivo (152). No subgrupo de pacientes que receberam mudltiplas injecbes diarias de
insulina, ndo foram relatados episddios de hipoglicemia relacionada ao dispositivo ou
problemas relacionados a seguranca. Nove EAs graves foram relatados para oito
participantes (quatro em cada grupo), mas nenhum relacionado aos dispositivos. Foram
relatados oito EAs para seis dos participantes do grupo SFMG, relacionados a
insercdo/uso do sensor; quatro desses participantes abandonaram o estudo por esse

motivo (155).

No estudo de Yaron et al. (2019), que avaliou pacientes com DM2 em uso de mdultiplas
injecOes diarias de insulina, ndo foram relatados episddios de hipoglicemia grave ou EA
grave durante as dez semanas do estudo (156). No estudo de Reddy et al. (2018), que

avaliou pacientes com DM1 utilizando multiplas inje¢cdes diarias de insulina, nenhum



episodio de hipoglicemia grave foi relatado n SFMG e na SMCG em tempo real durante

as oito semanas do estudo (151).

No estudo de Piona et al. (2018), que avaliou 45 criancas com DM1 (MGF = 25 e AMGC
= 20), ndo foram relatados episodios de hipoglicemia grave ou EA grave durante os 14
dias do estudo. Dois EAs leves foram resolvidos durante o estudo (remocéo de dois

sensores, em dois pacientes com eritema no local de insercéo) (157).

No estudo de Jefferies et al. (2023), que avaliou 100 criancas com DM1 (SFMG =49 e
AMGC = 51), foi registrado um episédio de cetoacidose diabética no grupo controle e
nenhum no grupo intervencdo. No grupo de intervencdo, houve um caso de
hipertireoidismo adquirido e subsequente hepatite induzida por medicamentos que exigiu

tratamento com iodo radioativo, resultando na retirada do estudo (158).

No estudo de Zhang et al. (2021), que avaliaram pacientes com DM1 (SFMG = 71 e
AMGC = 75), ndo foram observadas alteragbes no nimero de cetoacidose diabética ao
final do estudo. No que diz respeito a seguranca, ndo ocorreram eventos adversos
relacionados ao sensor e 0s poucos eventos adversos, como problemas de insercéo e

eliminacéo, foram semelhantes aos eventos observados em outros estudos (159).

No estudo de Boucher et al. (2020), que avaliou DM1 em jovens, seis participantes (18%)
do grupo SFMG e cinco (16%) participantes do grupo AMGC vivenciaram, pelo menos,
um episédio de cetoacidose diabética, sem diferencas significativas entre os grupos. Nao

houve eventos hipoglicémicos graves durante o estudo (160).

No estudo LIBERATES, ndo houve eventos adversos sérios nos bragos AMGC ou SFMG,
mas apenas queixas gue incluem eritema leve/moderado, coceira, hematomas e dor, mas

nenhuma delas capaz de justificar a descontinuag¢éo do sensor (161).

No estudo do ISCHIA Study Group (2023), que avaliou pacientes com DM1 a partir de 5
anos, os autores concluiram que ndo houve diferenca na prevaléncia de eventos
adversos sérios (2,1% versus 3,1%, p > 0,999) e EA (13,8% vs 16,5%, p = 0,689) entre
0s grupos (162).

No estudo de Yan et al. (2023), que avaliaram pacientes com DM1, os autores relataram
gue havia 4 (8,0%) participantes do grupo AMGC, mas nenhum do grupo SFMG, que
apresentaram, pelo menos, um episédio de cetoacidose diabética. Trés participantes

relataram edema cutaneo relacionado a AMGC no local de insercao. Nao houve eventos



adversos relacionados a hipoglicemia (exigindo hospitalizacdo ou intervencdo de

terceiros) em ambos 0s grupos (164).

No estudo de Rose et al. (2021), que avaliou pacientes adolescentes e adultos jovens
com DML, 7 participantes no grupo SFMG e 9 participantes no grupo AMGC sofreram
cetoacidose diabética nos 6 meses anteriores ao inicio do estudo. Durante o estudo de
extensdo de 6 meses, 4 participantes experimentaram cetoacidose diabética no grupo
SFMG e 3 participantes no grupo AMGC (165).

3.3.2.5. Hospitalizacéo

No estudo de Jefferies et al. (2023) que avaliou 100 criangas com DM1 (SFMG = 49 e

AMGC = 51), ndo houve relato de internagdes por outros motivos (158).

No estudo de Boucher et al. (2020), que avaliou DM1 em jovens, 5 participantes do grupo
SFMG e 6 do grupo AMGC foram hospitalizados por motivos néo atribuiveis a
participacdo no estudo, incluindo tratamento para uma infec¢do viral e auto-admissao

devido ao controle glicémico inadequado continuadamente (160).



3.3.3. Estudos observacionais

Quatorze estudos observacionais foram incluidos - todos estudos de coorte (108,114-116,120,166—174), aos quais sdo descritos na Tabela 8.

Tabela 8. Objetivos, aspectos metodoldgicos e caracteristicas dos pacientes avaliados pelos estudos observacionais incluidos na

revisao sistematica

Autor, ano
(referéncia)

Objetivo e
principais aspectos
metodoldgicos

Estudos de coorte

Descrever o uso do

SFMG em criangas

e adolescentes com
DM1

Messaaoui et al.
(2019) (166)

Este foi um estudo
observacional
prospectivo,
realizado em um
centro na Bélgica,
com
acompanhamento
de 12 meses

Moreno-
Fernandez et al.
(2018) (167)

Analisar o impacto
da SFMG em
pacientes com DM1
tratados com

Alternativas
avaliadas

Caracteristicas de dois pacientes

SFMG (n = 278)
AMGC (n = 56)

- Média de idade: 13,6 anos no grupo
SFMG e 15,2 anos no grupo AMGC

- 49% no grupo SFMG e 62% no grupo
AMGC eram do sexo masculino

- Duragéo do DM: aproximadamente 5
anos em ambos os grupos

- HbAlc: 7,5% no grupo SFMG e 7,6% no
grupo AMGC

- Pacientes com, pelo menos, um episédio

de hipoglicemia grave por ano no inicio do

estudo: aproximadamente 7% em ambos
0S grupos

SFMG (n = 18)
AMGC (n = 18)

- 72% eram homens em ambos 0S grupos

- Idade média de aproximadamente 38
anos em ambos 0s grupos

Principais resultados

- A taxa de episodios graves de
hipoglicemia foi reduzida em 53% no grupo
SFMG (p = 0,012), mas permaneceu
estavel no grupo comparador

- N&o houve diferencas estatisticamente
significativas na HbAlc

- A taxa de pacientes com, pelo menos, um
episédio de hipoglicemia grave por ano foi
menor no grupo SFMG

- Pontuagéo de satisfacdo SFMG (1 a 15):
13 [variando de 12 a 15]

- 16% dos pacientes com SFMG
interromperam o seu uso (principais
motivos: reacdes cutaneas e dor local)

- Foi detectada uma melhoria significativa
na HbAlc entre aqueles que receberam
SFMG em comparacdo com AMGC



Autor, ano
(referéncia)

Tyndall et al.
(2019) (114)

Gernay et al.

(2018) (168)

Objetivo e
principais aspectos
metodoldgicos

sistema de infusao
continua de insulina

Este foi um estudo
observacional
retrospectivo de seis
meses realizado na
Espanha
Avaliar o impacto do
uso de SFMG em
pacientes com DM1

Estudo
observacional
prospectivo
realizado em dois
centros no Reino
Unido. O
seguimento médio
foi de 245 dias

Avaliar o uso do
SFMG no cuidado
de pacientes com

diabetes

Este foi um estudo
observacional
retrospectivo,

realizado em um

Alternativas
avaliadas

SFMG (n = 565)
Controle (sem
SFMG) (n = 518)

SFMG (n = 645)
AMGC (n = 193)

Caracteristicas de dois pacientes

- Duracgéo do DM: 21 anos em ambos os
grupos

- Os pacientes do grupo SFMG foram
divididos em trés grupos de acordo com o
tipo de financiamento do produto:
autofinanciado (n = 162, idade média 42
anos, duragéo do DM 22 anos, 51%
mulheres); financiamento do sistema de
saude (n = 250, idade média 49 anos,
duracéo do DM 24 anos, 53% mulheres); e
financiamento posterior do do sistema de
saude (n = 153, idade média 47 anos,
duracédo do DM 22 anos, 43% mulheres)

- O grupo controle tinha idade média de 54
anos, duracéo do DM de 24 anos e 42%
eram mulheres

- 54% eram homens, com idade média de
50 anos

- Duracao do DM: média de 26 anos

- HbAlc: 7,9% no grupo SFMG e 7,8% no
grupo AMGC

Principais resultados

- Alincidéncia de hipoglicemia grave foi
estatisticamente semelhante na
comparacao entre 0s grupos

- Nenhum evento de seguranca foi
registrado em pacientes que receberam
SFMG

- A mediana de acompanhamento foi de
245 dias

- Nos trés grupos que receberam SFMG
foram observadas diferencas estatisticas
ao comparar os dados de 2016 e 2018
para o resultado HbAlc

- Foi observada uma diminuig&o na HbAlc
no grupo SFMG, enquanto permaneceu
estavel no grupo controle

- O indice geral de satisfacdo com SFMG
foi de 88%



Autor, ano
(referéncia)

van Mark et al.
(2019) (169)

Greve et al. (2020)
(116)

Objetivo e
principais aspectos
metodoldgicos

centro na Bélgica
com
acompanhamento
de 15 meses
Caracterizar
pacientes com DM1
na Alemanha

Estudo
observacional
retrospectivo de um
banco de dados na
Alemanha
Investigar se SFMG
€ melhor que AMGC
para o controle
glicémico de
pacientes
ambulatoriais

Estudo retrospectivo
de pacientes com
DM1 cadastrados na
Base de Dados
sobre Diabetes
regional

Base de Dados
sobre Diabetes, que
abrange a regiéo Sul
da Dinamarca, com

duracéo de 12

meses

Alternativas
avaliadas

SFMG (n = 614)
AMGC (n =
46,568)
SMCG (n = 138)

SFMG (n = 128)
AMGC (n = 128)

Caracteristicas de dois pacientes

- Idade média: 19,3 anos no grupo SFMG,
20,5 anos no grupo SMCG e 36 anos no
grupo AMGC

- A distribuicdo de género foi semelhante
entre 0s grupos

- Média de idade: 56 anos no grupo SFMG
e 57 anos no grupo AMGC

- 38% no grupo SFMG e 35% no grupo
AMGC eram do sexo masculino

- Duracao do DM: 27 anos no grupo SFMG
e 26 anos no grupo AMGC

- HbAlc: 64 mmol/mol (ou 8%) no grupo
SFMG e 62 mmol/mol (ou 7,8%) no grupo
AMGC

Principais resultados

- Os valores médios de HbAlc foram
estatisticamente menores nos grupos
SFMG e SMCG

- A taxa de hipoglicemia grave foi maior no
grupo AMGC em comparag¢do com o grupo
SFMG

- Nenhuma diferenca foi observada entre
0s grupos nos dados de acompanhamento
de 6, 9 e 12 meses em relagdo a HbAlc

- Foi observada uma melhoria significativa
na reducdo da HbAlc no grupo SFMG
entre a linha de base e 0 seguimento de
seis meses, a linha de base e o
seguimento de nove meses, a linha de
base e o0 seguimento de 12 meses (p=0,00,
p=0,04, p=0,01). A HbA1c foi reduzida de
64 mmol/mol (8%) para 60 mmol/mol
(7,6%) apos 12 meses de utilizag&o do
SFGM, e esta reducao foi evidente ja apos
seis meses



Autor, ano
(referéncia)

Objetivo e
principais aspectos
metodoldgicos

Para medir a
alteracdo da HbAlc
ao longo de 3-6
meses em pacientes
com DM2 tratados
com insulina basal
em bolus e uso de
SFMG em
comparagcao com
AMGC

Bosi et al. (2022)
(115)

Estudo de coorte
prospectivo,
realizado em 16
centros hospitalares
de diabetes na ltalia
Avaliar alteracdes na
HbAlc e taxas de
hipoglicemia grave
ao longo de 2 anos
apos o inicio da
SFMG no DM1

Nathanson et al.
(2021) (108)

Estudo de coorte
(The Swedish NDR
foi usado como fonte
de dados)

Avaliar as
evidéncias reais de
SFMG em criancas

Kandiyali_et al.
(2023) (170)

Alternativas
avaliadas

SFMG (n = 109)
AMGC (n = 213)

SFMG (n =
14,372)
AMGC (n =
7,691)

SFMG (n = 114)
AMGC (n = 80)

Caracteristicas de dois pacientes

- Média de idade: 66,3 anos no grupo
SFMG e 67,7 anos no grupo AMGC

- 55% dos participantes do grupo SFMG e
56,8% do grupo AMGC eram do sexo
masculino

- Duracéo do uso de insulina: 8,9 anos no
grupo SFMG e 8,4 anos no grupo AMGC

- HbAlc basal: 8,9% nos grupos SFMG e
AMGC

- Média de idade: 45,1 anos no grupo
SFMG e 54,7 anos no grupo AMGC

-Duracédo do DM: aproximadamente 24
anos no grupo SFMG e 26 no grupo AMGC

- 45,2% dos participantes no grupo SFMG
e 40,7% no grupo AMGC eram do sexo
masculino

-HbA1c média: 63,38 (ou 7,9%) mmol/mol
(181,7 mg/dL) no grupo SFMG e 60,96 (ou
7,7%) mmol/mol (181,7 mg/dL) no grupo
AMGC
- Idade mediana: 12 anos no grupo SFMG
e 13 anos no grupo AMGC

Principais resultados

- Apos 3-6 meses, a reducéo de HbAlc foi
significativamente maior entre os que
receberam AMGC se comparados aos que
receberam SFMG (151 versus 83 casos
[0,3% + 0,12; p = 0,0112)

- Apés 3-6 meses, o0 uso de SFMG
melhorou significativamente a HbAlc no
diabetes tipo 2 tratado com insulina basal e
bolus, ap6s meses em comparacdo com
AMGC

- Os usuérios de SFMG tiveram um risco

21% menor de episédios hipoglicémicos

graves em comparacao aos usuarios de
AMGC (OR 0,79; p = 0,0014)

- A diferenca ponderada de HbAlc entre os
usudrios de SFMG e os individuos em uso

de AMGC foi maior no subgrupo com niveis
basais de HbAlc =70 mmol/mol (8.6%).

- As leituras médias de HbAlc para
individuos que usaram AMGC e SFMG
foram de 61,2 mmol/mol (7,7%) antes e



Objetivo e
principais aspectos
metodoldgicos

Autor, ano
(referéncia)

com DM1 em termos
de controle
glicémico, recursos
de saude
secundarios e
custos

Estudo
observacional, que
recolheu dados em

quatro centros de
diabetes em
criancgas do Reino
Unido
Investigar a eficacia
da implementacédo
do SFMG em um
ambiente clinico da
vida real, com
énfase no efeito da
educacéo inicial no
uso do SFMG

Canecki Varzic et
al. (2021) (171)

Estudo
observacional
prospectivo,
realizado em 5
centros clinicos
hospitalares

Alternativas Caracteristicas de dois pacientes

avaliadas

-Duracao do DM: 3,2 anos no grupo SFMG
e 4,3 no grupo AMGC

- Sexo masculino: 42% no grupo SFMG e
56% no grupo AMGC

-HbA1c mediana: 62 mmol/mol (ou 7,8%)
no grupo SFMG e 61 mmol/mol (ou 7,7%)
no grupo AMGC

- |dade média: 41,05 anos

SFMG seguido
de AMGC (n =
425)

- Tempo médio de DM: 19,88 anos

- HbA1c hipog: 7,57%

Principais resultados

63,9 (8%) mmol/mol apés a
implementacéo; e 64,6 (8,1%) mmol/mol
antes e 63,8 (8%) mmol/mol apés a
implementacéo, respectivamente

- A diferenca entre AMGC e SFMG néo foi
clinicamente significativa (melhoria de
HbAlc menor que 5 mmol/mol ou 2,6%)

- N&o foram observadas alteracdes no
ndmero e duracdo dos eventos
hipoglicémico

- As leituras de HbA1lc cairam
significativamente de 7,48% no inicio do
estudo para 7,30% em trés meses

- No subgrupo de pacientes com HbAlc a
partir de 7%, os niveis de HbAlc
diminuiram significativamente, caindo de
8,22% para 7,68% nos primeiros 3 meses

- Em comparagéo com individuos que
realizaram AMGC =5 vezes por dia,
agueles que realizaram AMGC <5 vezes
por dia experimentaram uma diminuigéo
constante nos seus niveis de HbAlc por
até 6 meses



Autor, ano
(referéncia)

Mitsuishi et al.

(2018) (172)

RELIEF (2022)
(175)

Objetivo e
principais aspectos
metodoldgicos

Avaliar a utilidade do
SFMG em
japoneses com DM
em termos de bem-
estar mental e
resultados de
satisfacdo do
paciente

Estudo
observacional,
realizado em quatro
clinicas designadas
pelos
Departamentos de
Diabetes e
Endocrinologia do
Japéo
Para avaliar a
sustentabilidade do
impacto observado
na hospitaliza¢éo
por evento adverso
além do primeiro
ano apos o0 acesso
ao sistema SFMG e
na persisténcia do
uso do sistema
SFMG ao longo do
tempo. O estudo
também investigou
€COmMo 0 acesso ao
SFMG impactou nas

Alternativas
avaliadas

SFMG seguido
de AMGC (n =
80)

SFMG seguido
de AMGC (n =
74,473)

Caracteristicas de dois pacientes

- ldade média: 47,7 anos
- 43,8% eram homens
- Tempo médio de DM: 19,4 anos

- HbAlc hipog: 7,8%

- ldade média: 37,5 anos em DM1 e 59,2
em pacientes DM2

- 52,3% eram homens e 47,7% eram
mulheres do grupo de pacientes com DM1
e 56,5% eram homens e 43,5% eram
mulheres do grupo de pacientes com DM2

Principais resultados

- ApOs a implementacédo do SFMG, as
pontuagBes da OMS-5 aumentaram
significativamente de 15,5 no inicio do
estudo para 17,2 (p < 0,001)

- As pontuacgdes do DTSQ melhoraram
significativamente de 24,8 para 26,7 (p =
0,001)

- Em pacientes com DM1, houve uma
melhora significativa em relacdo ao valor
basal nos escores WHO-5 e DTSQ (p =
0,001 e p = 0,001), enquanto no DM2, ndo
houve melhora em nenhuma das medidas

- 32 pacientes (40%) apresentaram Eas,
dos quais o prurido no local do adesivo o
mais frequente (16 pacientes; 20%)

- A implementacdo do SFMG conduziu a
uma reducao dos internamentos por
complicacBes agudas do diabetes, tanto no
DM1 como no DM2, impulsionada pela
reducdo da cetoacidose diabética

- O nimero de eventos adversos foi
reduzido em 49% no DM1 apés 2 anos, em
comparagdo com o ano anterior ao inicio
do sistema SFMG, e em 48% no DM2

- Estima-se que a utilizacdo global de tiras
de teste AMGC tenha diminuido 66% em
DM1 e em 59% no DM2



Autor, ano
(referéncia)

Objetivo e
principais aspectos
metodoldgicos

Alternativas
avaliadas

taxas do mundo real
de testes diarios de
AMGC para DM1 ou
DM2.
Estudo de coorte
retrospectivo
longitudinal que
utilizou dados do
banco de dados de
reivindicacdes
francés (SNDS). O
estudo geral foi
conduzido entre 1°
de agosto de 2017 e
31 de dezembro de
2017, de modo que
0 uso do sistema se
estenderia para 24
meses até dezembro
de 2019.
Avaliar a satisfacéo SFMG seguido
com o tratamento e de AMGC (n =
a sensagédo de bem- 33)
estar alcancada
quando pacientes
com DML utilizaram
o SFMG

Al Hayek et al.
(2019) (173)

Estudo prospectivo,
realizado entre
janeiro e maio de
2018 no Centro de
Tratamento de

Caracteristicas de dois pacientes

- ldade média: 15,9 anos

- 45,5% eram homens e 54,5% eram
mulheres

- Tempo médio de DM: 7,7 anos

- HbAlc média: 8,8%

Principais resultados

- Em comparacgéo a linha de base, foram
encontradas diferencas positivas apos 12
semanas de uso de SFMG para todos 0s
itens do DTSQ e do questionario WHO-5

- A pontuacéo geral do DTSQ melhorou de
uma média de 14,4 no inicio do estudo
para 32,1 em 12 semanas

- Para o questionario WHO-5, a pontuacao

percentual de bem-estar geral melhorou de

45,1% no inicio do estudo para 93,6% em
12 semanas



Autor, ano
(referéncia)

Al Hayek et al,
(2017) (174)

Objetivo e
principais aspectos
metodoldgicos

Diabetes de Riad,
Arabia Saudita
Determinar o efeito
do SFMG no
controle glicémico,
na hipoglicemia, nos
aspectos
relacionados a
saude e no medo de
hipoglicemia entre
criangas e jovens
com DM1

Estudo prospectivo,
realizado entre
janeiro e maio de
2017 no Centro de
Tratamento de
Diabetes em Riad,
Arébia Saudita

Alternativas Caracteristicas de dois pacientes

avaliadas
SFMG - 38,3% da populagédo tinha entre 13 e 18
(n=47) anos; 61,7% tinham entre 17 e 19 anos

- 42,6% eram homens e 57,4% eram
mulheres

- Tempo de DM: 38,3% tinham DM ha
menos de 5 anos e 61,7% tinham DM
(acima de 10 anos do diagnostico)

- HbAlc média: 8,5%

Principais resultados

-Em comparacé&o ao valor basal, houve
melhora significativa na hipoglicemia (p =
0,023) em 3 meses. Melhora significativa

da hipoglicemia (p = 0,001) também foi

observada entre os pacientes tratados com
multiplas inje¢des diarias e bomba de
insulina em comparacéo ao valor basal

-Em comparacéo ao valor basal, houve
melhora significativa no nivel de HbAlc (p
= 0,008) em 3 meses. Melhora significativa
no nivel de HbAlc (p = 0,014) também foi
observada entre os pacientes tratados com
multiplas inje¢des diarias em comparagéo

ao valor basal

-Em comparacéo a linha de base, houve
melhora significativa no comportamento de
medo de hipoglicemia (p = 0,0001),
preocupacgédo (p = 0,0001) e qualidade de
vida (p = 0,002) em 3 meses. Melhora
significativa no comportamento (p =
0,0001), preocupagéo (p = 0,0001) e
qualidade de vida (p = 0,003) também
foram observadas entre os pacientes
tratados com mudltiplas injecdes diarias e
bomba de insulina em comparag¢é&o ao valor
basal

Legenda: AMGC — automonitorizacdo da glicemia capilar; DM — diabetes mellitus; DM1 — diabetes mellitus tipo 1; DM2 — diabetes mellitus tipo 2; HbAlc — hemoglobina glicada; NHS — Servico
Nacional de salde; QALY — anos de vida ajustados a qualidade; SFMG — sistema flash de monitorizacéo de glicose; SMCG — Sistema de Monitorizagdo Continuo de Glicose;



3.3.3.1. Hipoglicemia

No estudo de Messaaoui et al. (2019), que avaliou criancas e adolescentes com DM1,
apdés 12 meses de acompanhamento, a taxa de episédios hipoglicémico graves foi
reduzida em 53% no grupo SFMG (p= 0,012), ao passo que permaneceu estavel no grupo
comparador. No grupo SFMG, 3% dos pacientes tiveram pelo menos um episddio de

hipoglicemia grave versus 9% no grupo controle (166).

No estudo de Moreno-Fernandez et al. (2018), que avaliou pacientes com DM1 tratados
com sistema de infusdo continua de insulina, a incidéncia de hipoglicemia grave foi
estatisticamente semelhante na comparagéo entre os grupos (0,2 eventos para SFMG
versus 0,1 eventos para AMGC; p = 0,89) (167).

No estudo de Tyndall et al. (2019), que avaliou pacientes com DM1, foram relatados mais
episodios hipoglicémicos sintométicos (p< 0,001) e assintomaticos (p< 0,001) nos grupos
SFMG que no grupo controle. As hospitalizagBes por cetoacidose diabética diminuiram
significativamente com o uso de SFMG (p= 0,043) ap6s um tempo mediano de
acompanhamento de 245 dias (intervalo interquartil 182 a 330 dias) (114).

O estudo de van Mark et al. (2019) caracterizou o Ultimo ano de tratamento de pacientes
adultos com DML1 registrados nas bases de dados Diabetes Care Evaluation e Diabetes
Patient Progress Documentation entre 2000 e 2017. Estatisticamente, menos usuarios de
SFMG (5,7%), se comparados aos usuarios de AMGC (11,3%) apresentaram
hipoglicemia grave e, estatisticamente, menos usuarios de SFMG (2,6%) apresentaram

cetoacidose diabética em comparagdo com usuarios de AMGC (5,7%) (169).

No estudo de Nathanson et al. (2021), que avaliou pacientes com DM1, a proporcao de
participantes do grupo SFMG que experimentou, pelo menos, um evento pos-indice de
hipoglicemia grave, foi estimada usando estimativas médias de minimos quadrados em
4,1% (IC 95% 3,8 a 4,5), enquanto a propor¢éo do grupo AMGC foi de 5,2% (IC 95% 4,7
a 5,8). Os usuérios de SFMG tiveram uma chance 21% menor de ter um ou mais
episodios hipoglicémicos graves, se comparados aos controles que usaram AMGC (OR
0,79 [IC 95% 0,69 a 0,91]; p = 0,0014) (108).

No estudo de Al Hayek et al, (2017), que avaliou criancas e jovens com DM1, a maioria
dos pacientes relatou de 1-2 episddios de hipoglicemia por més no inicio do seguimento.
Porém, aos 3 meses de estudo, houve reducdo na frequéncia de episodios de

hipoglicemia. Resultados semelhantes entre os participantes foram encontrados em



relacdo ao acgucar no sangue, como desmaios devido a hipoglicemia; um episédio de
hipoglicemia durante o sono; episddio de hipoglicemia enquanto acordado; hipoglicemia
na presenca de amigos ou estranhos; e hipoglicemia na escola. Em compara¢édo com o
nivel basal (1,05 + 1,13), diferencas positivas significativas puderam ser observadas na
hipoglicemia (0,68 + 0,28; p = 0,023) no final do estudo. Houve melhora significativa na
hipoglicemia (0,79 £ 0,3; p = 0,001) entre os pacientes tratados com mudltiplas injecbes
diarias em comparacdo com o valor basal (1,16 + 1,66). Foi observada ainda melhora
significativa na hipoglicemia (0,79 + 0,3, p = 0,001) entre 0s pacientes tratados com
bomba de insulina. Houve correlacdo negativa na hipoglicemia (r = -0,65; p < 0,001)
(174).

No estudo de Varzic et al. (2021), que avaliou pacientes com DM1 (n = 425), ndo foram
observadas alteracbes em ambos os grupos (ou seja, SFMG e AMGC) no numero e
duracédo dos eventos hipoglicémicos (171).

3.3.3.2. Controle glicémico

No estudo de Messaaoui et al. (2019), que avaliou criancas e adolescentes com DM1,
nao houve diferencgas estatisticamente significativas em relacdo a HbAlc (7,5% no grupo
SFMG versus 7,8% no grupo AMGC) apés 12 meses de acompanhamento (166).

No estudo de Moreno-Fernandez et al. (2018), que avaliou pacientes com DM1 tratados
com infusdo subcutanea continua de insulina, foi detectada melhora significativa na
HbAlc entre aqueles que receberam SFMG em comparacdo com AMGC (7,1% versus
7,8%, p = 0,04), apds seis meses de acompanhamento. Além disso, no grupo SFMG, foi
observada uma diminuicao de 0,4% na HbAlc (p = 0,004 em comparacdo com os dados
iniciais). O grupo AMGC teve um aumento de 0,1% em relac&o ao valor basal (p = 0,64)
(167).

O estudo de Tyndall et al. (2019) avaliou trés grupos de pacientes do Reino Unido com
DM1 que usaram SFMG conforme financiamento do dispositivo (autofinanciado;
financiado pelo Servico Nacional de Saude; ou financiado posteriormente pelo Servigco
Nacional de Saude). Apés um tempo médio de acompanhamento de 245 dias (intervalo
interquartil 182 a 330), foram observadas diferencas estatisticamente significativas na
HbAlc entre o periodo anterior e posterior ao uso do dispositivo nos trés grupos que
receberam SFMG. No grupo autofinanciado, a HbAlc diminuiu de 7,7% para 7,3% (p <
0,001); no grupo de pacientes financiados pelo Servico Nacional de Saude, a HbAlc

diminuiu de 7,8% para 7,5% (p < 0,001); e no grupo posteriormente financiado pelo



Servico Nacional de Saude, a HbAlc diminuiu de 8,2% para 7,9% (p = 0,008). O grupo

controle registrou HbAlc de 8,1% na primeira e na ultima medicao (p= 0,508) (114).

No estudo de van Mark et al. (2019), que avaliou pacientes alemaes adultos com DM1, a
mediana do nivel de glicemia em jejum foi menor entre SFMG (7,9 mmol/L ou 142mg/dL)
e SMCG em tempo real (8.3 mmol/L ou 149,4mg/dL), quando comparados com usuarios
de AMGC (8,3 mmol/L ou 149mg/dL), e com SFMG sozinho versus AMGC, atingindo
significancia estatistica (p = 0,02). Os niveis medianos de HbAlc também foram
reduzidos com SFMG (7,5%) e SMCG em tempo real (7,5%), versus AMGC (7,8%;
p<0,01) (169).

No estudo de Gernay et al. (2018), que avaliou pacientes com DM1 e DM2 dependentes
de insulina, foi observada diminuicdo da HbAlc de 0,15% no grupo SFMG, ao passo que
permaneceu estavel no grupo AMGC ap6s 15 meses de acompanhamento (168).

No estudo de Greve et al. (2020), que avaliou pacientes dinamarqueses com DM1,
nenhuma diferenga significativa na HbAlc foi observada entre os grupos SFMG e AMGC
no inicio do estudo (62 mmol/mol ou 7,8% no grupo AMGC versus 64 mmol/mol ou 8%
no grupo SFMG,; p = 0,20). Aos seis meses de acompanhamento, a HbAlc foi reduzida
em 4 mmol/mol no grupo SFMG, valor préximo de ser significativamente menor que no
grupo AMGC. Durante o acompanhamento de 12 meses, a HbAlc média aumentou 2
mmol/mol no grupo AMGC e diminuiu 4 mmol/mol ou 2,5% no grupo SFMG. A diferenca
entre os grupos ndo foi significativa (p = 0,10). Melhora da HbAlc entre o inicio e os
meses 6, 9 e 12 de acompanhamento foi observada para o grupo SFMG, mas ndo no
grupo AMGC (116).

No estudo de Bosi et al. (2022), que avaliou pacientes com DM2 tratados com terapia
com insulina basal e insulina bolus, foi detectada uma reducédo significativa na HbAlc
entre aqueles que receberam SFMG em comparagdo com AMGC (8 mmol/mol + 1,2
versus 5 mmol/mol £ 1,0). Além disso, a analise post-hoc no presente estudo descobriu
gue a melhora da HbA1c foi observada no grupo SFMG versus o grupo AMGC para um
IMC maior ou igual que 30 kg/m2 (p = 0,0418) e ndo houve diferenca entre os grupos
para um IMC menor que 30 kg/m2 (p = 0,0717) (115).

No estudo de Nathanson et al. (2021), que avaliou pacientes com DM1, os usuarios de
SFMG experimentaram uma alteracdo ligeiramente maior no niveis de HbAlc em
comparacéao ao grupo AMGC durante o periodo de acompanhamento, com uma diferenca

absoluta média estimada de -1,2 mmol/mol ou 2,3% apdés 15-24 meses. A maior alteracao



foi observada naqueles com HbAlc basal maior ou igual a 70 mmol/mol (8,6%). As
diferencas correspondentes de escores de propensdo e ponderacdo de probabilidade
inversa de tratamento nos subgrupos intermediarios (53-69 mmol/mol [7,0-8,5%]) e
6timos (52 mmol/mol [6,9%] e abaixo) de HbAlc foram menores, com diferencas médias

estimadas de -0,7 mmol/mol e -1,3 mmol/mol, respectivamente (108).

No estudo de Kandiyali et al. (2023), que avaliaram pacientes com DM1, o valor médio
ajustado de HbAlc para AMGC foi de 61,2 mmol/mol ou 7.7% antes da data equivalente
e 63,9mmol/mol ou 8% depois dela, representando um aumento de 4,3% (IC 95% 1,7%
a 7,0%). A mensuracao média ajustada de HbAlc para aqueles que usaram SFMG foi de
64,6 antes da implementacdo e 63,8 depois, representando uma queda de (-)1,2% (IC
95% -3,3% a 1,0%). A meta do NICE para <48 mmol/mol ou 6,5% ficaram abaixo de 20%
tanto para SFMG, quanto para AMGC. A proporc¢ao de individuos acima da meta do NICE
de maior que 70 mmol/mol (8,6%) variou de 29% a 39% antes da implementacdo para o
SFMG, e de 24% a 33% para AMGC. Apoés a implementacao, os intervalos equivalentes
foram 29%-40% para SFMG e 29%-36% para AMGC (170).

No estudo de Al Hayek et al. (2017), que avaliou criancas e jovens com DM1, o nivel de
HbAlc no final do estudo foi significativamente melhor que o parametro basal, tanto na
populagéo geral do estudo (8,5 = 1,07 versus 7,84 + 1,06, p = 0,008), quanto entre os
pacientes tratados com multiplas injecdes diarias (8,69 + 0,99 versus 7,4 + 0,84; p =
0,014) (174).

No estudo de Varzic et al. (2021), que avaliaram pacientes com DM1, houve uma
diminuicéo significativa nos valores de HbAlc ao final de 3 meses de seguimento, quando
comparados aos valores basais (7,48% + 0,1% versus 7,30 £ 0,1%). Nenhuma alteracao
foi observada no terceiro més até décimo segundo més. O TAR (<70 mg/dL) diminuiu
significativamente, enquanto o tempo no alvo de glicose aumentou significativamente. No
entanto, nenhuma alteracé@o foi observada no tempo gasto em hipoglicemia durante o
mesmo periodo de acompanhamento, embora uma tendéncia decrescente estivesse
presente. Quase todos os individuos reduziram o uso de AMGC e passaram a realizar
medicdes de glicose mais frequentes assim que o SFMG foi introduzido. O estudo
demonstrou que a alteracdo nos valores de HbAlc em toda a coorte foi impulsionada
principalmente pelo subgrupo de individuos com HbAlc maior ou igual a 7%, com uma
gueda de 8,22% £ 1,14% para 7,68% * 1,26% ao final de 3 meses, alteracdes
subsequentes. Em contrapartida, individuos com HbAlc menor que 7% nao
apresentaram alteracdo e até mesmo um ligeiro aumento no parametro (6,26% + 0,57%

para 6,45 + 0,75%). Individuos que realizaram AMGC menos de 5 vezes por dia



experimentaram uma diminuicdo constante nos niveis de HbAlc até 6 meses, em
comparacao aqueles que realizaram AMGC maior ou igual a 5 vezes por dia. O estudo
encontrou uma diminuicdo significativa no HbAlc em individuos tratados com sistema de
infusé@o continua de insulina e maltiplas injeces diarias durante os primeiros trés meses,
enquanto nenhuma diferenca significativa foi observada em pacientes tratados com

infus@o subcutanea continua de insulina durante o periodo de acompanhamento (171).

3.3.3.3. Satisfacdo e qualidade de vida

No estudo de Messaaoui et al. (2019), que avaliou criancas e adolescentes com DM1, o
escore de satisfagcdo com o SFMG (escore 1 a 15) foi 13 (variacdo de 12 a 15), apds 12

meses de acompanhamento (166).

No estudo de Tyndall et al. (2019), que avaliou pacientes com DM1, os componentes
emocionais e relacionados ao tratamento do Diabetes Distress Scale melhoraram com o
uso da SFMG, porém, as proporgdes de ansiedade (p = 0,028) e depressao (p < 0,001)
aumentaram ap6s um acompanhamento médio de 245 dias (114).

No estudo de Gernay et al. (2018), que avaliou pacientes com DM1 ou DM2 dependentes
de insulina, 82 dos 645 pacientes monitorados com SFMG responderam a um
guestionario de satisfacdo. A taxa geral de satisfacédo foi de 88% ap6s 15 meses (168).

No estudo de Al Hayek et al, (2017), que avaliou criancas e jovens com DM1, em
comparacgdo com o nivel basal (1,91 + 0,39 (comportamento), 1,95 + 0,38 (preocupacéo),
45,9 * 5,6, diferencas positivas significativas observadas em medo de hipoglicemia (2,1
+ 0,44, p = 0,0001), preocupacao (1,81 + 0,31, p = 0,0001), qualidade de vida (49,3 £ 5,8,
p = 0,002) ao final do estudo. Houve melhora significativa no comportamento (2,1 + 0,49,
p = 0,0001), preocupacéo (1,8 + 0,35, p = 0,0001), qualidade de vida (50,6 + 6,4, p =
0,003) entre os pacientes tratados com inje¢cdes multiplas de insulina em comparacao
com o valor basal (1,97 + 0,46 comportamento, 2,02 + 0,42 preocupagéo, 44,7 + 6,2
gualidades de vida). Foi observada melhora significativa no comportamento (2,09 + 0,4,
p = 0,0001) e preocupagéo (1,75 = 0,27, p = 0,0001) entre os pacientes tratados com
bomba de insulina. Houve correlagcéo positiva observada no comportamento (r = 0,47; p
< 0,001), qualidade de vida (r = 0,70; p < 0,001) e numero médio de medidas exames do
SFMG e houve correlagéo negativa observada na preocupagao (r = -0,43; p = 0,002) e 0

namero médio de varreduras SFMGs (174).

No estudo de Mitsuishi et al. (2018), que avaliou pacientes com DM1 e DM2, ap6s 0 uso

do SFMG, houve uma melhora significativa nas pontuacées WHO-5 de todos os pacientes



e nas pontuagdes DTSQ de 6 itens relacionadas a satisfagdo em comparagdo com as
pontuacdes observadas no inicio do acompanhamento (WHO-5 - 15,5 + 4,1 versus 17,2
+ 4,5, p<0,001; DTSQ de 6 itens - 24,8 £ 6,0 versus 26,7 = 5,2, p = 0,001). No subgrupo
de pacientes com DML, apds o uso do SFMG, melhora significativa foi observada nas
pontuacbes WHO-5 e DTSQ de 6 itens relacionadas a satisfacdo em comparacédo com o
observado no inicio do acompanhamento (WHO-5 - 15,3 + 4,2 versus 17,4 £+ 46, p =
0,001; DTSQ de 6 itens - 24,1 + 5,5 versus 26,4 + 5,3, p = 0,001). Por outro lado, para o
subgrupo de pacientes com DM2, ndo foram observadas melhoras significativas em
ambas as pontuactes apos o uso de SFMG (OMS-5 - 15,9 + 4,1 versus 16,9+ 4,3, p =
0,218; DTSQ de 6 itens - 26,3 + 6,7 versus 27,2 = 5,1, p = 0,422). Mais de 60% dos
pacientes classificaram todos os itens do questionario como “bons” ou “muito bons”,
independentemente do tipo de diabetes. No entanto, mais pacientes com DM1 acharam
0 SFMG mais confortavel que aqueles com DM2 (172).

No estudo de Al Hayek et al. (2019), que avaliou pacientes com DM1, constatou que a
pontuacdo resumida média geral do DTSQ melhorou significativamente, de 14,4 + 6,0 no
inicio do estudo, para 31,7 + 1,9 ao final de 12 semanas. Ambos os grupos (bomba de
insulina e multiplas inje¢Bes didrias) mostraram melhorias significativas na pontuacao
geral do DTSQ. Os escores de satisfagdo com o tratamento foram comparaveis para 0s
dois grupos, mas o grupo e multiplas injecées diarias apresentou uma maior mudancga na
satisfacdo. A frequéncia percebida de hiperglicemia e hipoglicemia também melhorou
significativamente desde o inicio do seguimento até 12 semanas, sem diferenca
significativa entre os grupos bomba de insulina e multiplas inje¢fes diérias. A pontuagéo
numeérica bruta do indice de bem-estar melhorou significativamente desde o inicio do
seguimento até 12 semanas, com uma diferenga significativa para o grupo e mdultiplas
injecOes diarias (13,1 £ 3,7) em comparag¢do com o grupo bomba de insulina (9,8 + 3,9).
A pontuagdo percentual de bem-estar geral mostrou uma melhoria de 48,5% desde o
inicio do estudo (45,1%) até 12 semanas (93,6%), com uma diferencga significativa no
bem-estar mental para ambos os grupos. Ao final de 12 semanas, uma proporgdo mais
elevada de pacientes sobre indice de bem-estar relatou respostas “mais de metade das

vezes” ou “todo 0 momento” quando comparado com as respostas iniciais (173).

3.3.3.4. Hospitalizacao

No estudo RELIEF (2021), que avaliou pacientes, tanto com DM1, quanto com DM2, ap6s
a implementacdo do SFMG, as internacbes por complicacdes agudas do diabetes
diminuiram em ambos os grupos (-49,0% e -39,4%, respectivamente). Comas

relacionados ao diabetes reduziram em DM1 (-39,6%) e DM2 (-31,9%), assim como



cetoacidose diabética em DM1 (-56,2%) e DM2 (-52,1%). No DM2, as internagfes por
hipoglicemia e hiperglicemia diminuiram para -10,8% e -26,5%, respectivamente. Antes
da implementacdo do SFMG, as taxas de hospitalizacdo eram mais elevadas para 0s
individuos que nao tinham adesdo a AMGC e para aqueles que tinham realizado mais
AMGC; essas taxas diminuiram 54,0% e 51,2%, respectivamente. 98,1% dos usuarios

continuaram usando SFMG apo6s 12 meses (120).

No estudo RELIEF (2022), que avaliou pacientes com DM1 e DM2, ap6s dois anos de
implementacdo do SFMG, as hospitalizacGes por complicacbes agudas do diabetes
reduziram em ambos os grupos (-49,0% e -48,0%, respectivamente). A cetoacidose
diabética reduziu em DM1 (-53,0%) e DM2 (-47,0%). A hipoglicemia foi significativamente
reduzida no segundo ano em comparagao com o primeiro ano em DM2 (P = 0,0003) e
todos os eventos agudos (P = 0,007). O uso de tiras de teste de glicemia reduziu em DM1
(-68,2%) e DM2 (-74,6%) apés dois anos de inicio do SFMG (175).

3.3.3.5. Seguranca

Durante o periodo de acompanhamento de 12 meses do estudo de Messaaoui et al.
(2019), que avaliou criangas e adolescentes com DM1, dos 334 pacientes incluidos, 278
comecaram a utilizar o SFMG, dos quais 18% apresentaram reagfes cutaneas e 7%
apresentaram dor local (166).

No estudo de Moreno-Fernandez et al. (2018) nenhum evento adverso de seguranca foi
registrado nos pacientes que receberam SFMG (167).

No estudo de Bosi et al. (2022), ndo houve visitas ao pronto-socorro ou internacdes
hospitalares por hipoglicemia. O numero médio de chamadas paramédicas por
hipoglicemia foi de 0,03 (3 chamadas em 105 pacientes) no grupo SFMG e 0,03 (7 em
202) no grupo AMGC. Nao houve outras chamadas no grupo SFMG (115).

No estudo de Mitsuishi et al. (2018), que avaliou pacientes com DM1 e DM2, 32 pacientes
(40,0%) apresentaram EA, sendo o prurido no local do adesivo o mais frequente (16
pacientes; 20%). No entanto, todos esses EAs desapareceram por conta propria, sem

necessidade de intervencdo médica (172).

3.4. Avaliacdo da qualidade metodolégica

No geral, 12 ensaios clinicos randomizados foram avaliados quanto a qualidade
metodoldgica através da ferramenta RoB 2.0. Quatro estudos mostraram alto risco de

viés, especialmente por causa da perda de dados e mensuracdo do desfecho. Sete



estudos apresentaram algumas preocupacdes quanto ao risco de viés, sobretudo quanto
ao processo de randomizagéo, seguido pela mensuragdo do desfecho. Trés estudos
foram classificados como de baixo risco de viés global. Mais informacgfes estdo

disponiveis na Figura 20 e Figura 21.

Figura 20. Gréafico de semaforos da avaliagdo individual do risco de viés em ensaios
clinicos randomizados utilizando a ferramenta RoB 2.0
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Figura 21. Resumo do risco de viés dos estudos incluidos apresentado em

percentagens
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A escala Newcastle-Ottawa foi utilizada para avaliar a qualidade metodologica de 15

estudos observacionais. Dois estudos foram avaliados com baixa qualidade porque ndo

atendeu aos padrdes de qualidade no dominio do resultado. Todos os demais estudos

foram classificados como de alta qualidade, pois atenderam aos limiares para conversao

das escalas de Newcastle-Ottawa para os padroes da AHRQ. Mais informacdes estao

disponiveis na Tabela 9.

Tabela 9. Avaliacéo da qualidade metodoldgica de estudos nédo randomizados

pela escala Newcastle-Ottawa
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3.5. Avaliagao da certeza da evidéncia

De acordo com a estrutura GRADE, os resultados obtidos para os parametros de
avaliagdo de HbAlc, hipoglicemia e qualidade de vida sdo descritos na Tabela 10
(estudos randomizados) e Tabela 11 (estudos observacionais). Sobre os desfechos de
HbAlc e qualidade de vida, os estudos randomizados apresentaram certeza moderada.
A principal razéo para esse resultado € o viés de deteccédo. Por outro lado, o desfecho de
hipoglicemia foi considerado como sendo de alta certeza. Nos estudos observacionais,
HbAlc e hipoglicemia foram considerados com alto nivel de certeza e o desfecho de
gualidade de vida teve nivel moderado de certeza, devido a presenca de evidéncias

indiretas.



Tabela 10. Avaliacao de certeza de evidéncia, de acordo com a ferramenta GRADE para ensaios clinicos randomizados

Avaliacdo de certeza de evidéncia
Numero Delineamento Risco Inconsisténcia Evidéncia Inacuréacia

de de indireta
estudos Viés
Desfecho 1: HbA1C
10 Ensaio clinico = Grave N&o grave N&o grave = N&o grave

randomizado

Desfecho 2: hipoglicemia
7 Ensaio clinico Nao Nao grave Nao grave Nenhum
randomizado = grave

Desfecho 3: qualidade de vida
7 Ensaio clinico N&o N&o grave Grave N&o grave
randomizado = grave

Outras
consideracdes

Nenhum

Nenhum

Nenhum

Impacto

De acordo com os resultados de Zhang
et al. (2021), na semana 24, o nivel de
HbAlc do grupo SFMG foi de 8,16 *
1,03%, bem inferior ao do grupo AMGC
(8,68 = 1,01%; p = 0,003)

Yan et al., (2023) declararam que, na
semana 24, houve reducdo média
significativa no nivel de HbAlc em
relagdo ao valor basal [7,7mmol/mol; IC
95%, 4,4 a 9,8 mmol /mol]) no grupo
SFMG

O estudo REPLACE relatou que, ap0s
12 meses, pacientes no grupo SFMG
tiveram o tempo de hipoglicemia (<70
mg/dL) reduzido em 50% em
comparagcdo aos dados iniciais (p=
0,0002). A hipoglicemia noturna (<70
mg/dL) foi reduzida em 52% (p=
0,0002). A frequéncia de episddios
hipoglicémicos (<45 mg/dL) foi reduzida
em 62% (p= 0,0002 (p= 0.0002)

Boucher et al. (2020) relataram que a
satisfacé@o geral dos pacientes, avaliada
por meio do questionario DTSQ, foi
maior entre aqueles que foram
acompanhados pelo SFMG aos seis
meses (p< 0,0001)

Certeza

12 ]@)
Moderada

OODD
Alta

S 1elO)
Moderada

Importéncia

IMPORTANTE

IMPORTANTE

IMPORTANTE



Tabela 11. Avaliacdo de certeza de evidéncia, de acordo com a ferramenta GRADE para estudos observacionais

Nimero Delineamento

de
estudos

Desfecho 1: HbAlc

7

Estudos
observacionais

Desfecho 2: hipoglicemia

11

Estudos
observacionais

Risco
de
viés

Nao
grave

Néao
grave

Avaliagao de certeza

Inconsisténcia

N&o grave

N&o grave

Evidéncia
indireta

Nao
grave

Nao
grave

Inacuracia

N&o grave

N&o grave

Outras
consideragoes

Nenhum

Nenhum

Impacto

Moreno-Fernandez et al. (2018)
declararam que foi detectada uma
melhora significativa na HbAlc entre
participantes que receberam SFMG
em comparacdo aos que receberam
AMGC (7,1% versus 7,8%, p = 0,04)
apos seis meses de acompanhamento

van Mark et al. (2019) concluiram que
os niveis medianos de HbAlc foram
reduzidos com SFMG (7,5%) e SMCG
em tempo real (7,5%), quando
comparados a AMGC (7,8%, p<0,01)

De acordo com Bosi et al. (2022), uma
reducdo significativa na HbAlc foi
detectada entre  aqueles que
receberam SFMG em comparacao
aos que receberam AMGC na analise
completa do caso (8 mmol/mol + 1,2
versus 5 mmol/mol = 1,0) 5 mmol/mol
+1.0)

Messaaoui et al. (2019) relataram que
a taxa de episodios hipoglicémicos
graves foi reduzida em 53% no grupo
SFMG (p = 0,012), ao passo que
permaneceu estavel no grupo
comparador

Nathanson et al. (2021) relataram que
usuarios de SFMG tiveram uma
chance 21% menor de ter um ou mais

Certeza

OODD
Alta

(SII1)
Alta

Importancia

IMPORTANTE

IMPORTANTE



Desfecho 3: qualidade de vida

6

Estudos
observacionais

Nao
grave

N&o grave

Grave

N&o grave

Nenhum

episodios hipoglicémicos graves que
controles usando AMGC (OR 0,79 [IC
95% 0,69 a 0,91]; p = 0,0014)

De acordo com van Mark et al. (2019),
estatisticamente, menos usuarios de
SFMG (5,7%) experimentaram
hipoglicemia grave se comparados
aqueles que receberam AMGC
(11,3%)

Xu et al. relataram que os escores de
DQOL no grupo SFMG diminuiram
significativamente em relagéo ao valor
basal (p <0,05), ao passo que
permaneceram inalterados no grupo
AMGC

De acordo com o0s resultados
alcancados por Gerney et al,
pacientes acompanhados com SFMG
apresentaram taxa geral de satisfacéo
de 88% apods 15 meses

Mitsuishi et al. declararam que
melhorias significativas foram
observadas nas pontuagbes WHO-5
de todos os pacientes e nas
pontuagcbes DTSQ de 6 itens
relacionadas a satisfacdo ap6s o uso
de SFMG, quando comparados as
pontuac¢des do inicio do seguimento

212@)
Moderada

IMPORTANTE



3.6. Discussdo das evidéncias

O DM é definido como um grupo de doencas metabdlicas que envolvem diferentes genes
e tém em comum a hiperglicemia crénica, resultante de defeitos existentes na secrecao
ou acdo da insulina, ou ocorre em ambas as formas (2). Em geral, o DM pode ser
classificado em quatro categorias: DM1, DM2, diabetes mellitus gestacional e outros tipos
especificos de DM (devido a outras causas, como sindromes monogénicas de diabetes,
doencas do pancreas exacrino e diabetes induzido por drogas ou produtos quimicos) (3—
5).

Para pacientes diagnosticados com DM1, o tratamento visa imitar a secre¢ao fisiologica
de insulina. O tratamento de pacientes com DML inclui cinco componentes principais:
educacao sobre diabetes, terapia com insulina, autoteste glicémico, orientacéo nutricional
e exercicio fisico monitorado (10). O arsenal terapéutico para pacientes com DM2 é
amplo, representado por diferentes classes farmacolédgicas, incluindo o uso de
antidiabéticos orais, medicamentos injetaveis nao insulinicos e, em alguns casos, 0 uso
de insulina basal isoladamente ou combinada com insulina rapida, dependendo das
caracteristicas clinicas do paciente (a insulinizacdo completa é as vezes chamada de
regime basal-bolus) (8,10,12,13).

Embora o tratamento adequado de DM seja fundamental para o bom controle glicémico,
estudos brasileiros indicam que grande parte dos individuos com diagnostico de DM
apresentam dificuldade para manter controle glicémico adequado. Menos de 13% das
pessoas com DM1 apresentaram bom controle glicémico baseado na meta de HbAlc
(48). Esse cenario contribui para alta taxa de ocorréncia de hipoglicemia em pacientes
gue usam insulina no pais. Estudo HAT demonstrou que 91,7% dos pacientes brasileiros
com DM1 e 61,8% com DM2 tiveram pelo menos um episodio de hipoglicemia durante as
4 semanas durante periodo de acompanhamento. Essas taxas foram mais elevadas do

gue as registradas em estudo global e em paises latino-americanos (49).

O DM pode desencadear uma variedade de complicagbes e condicdes médicas
concomitantes, as quais tém o potencial de diminuir consideravelmente a qualidade de
vida dos pacientes. O mau controle glicémico esta associado ao desenvolvimento de
doencas cardiovasculares, oculares, renais e neuroldgicas. Além disso criancas com
DM1, em comparacao com individuos sem a doenca, apresentam um desempenho
cognitivo ligeiramente inferior na maioria dos dominios cognitivos; principalmente,
inteligéncia, memoria, funcao executiva, atencao e velocidade psicomotora (32—39).0 uso

de dispositivos de medicao de glicose no sangue em pacientes com DM é essencial para



o0 bom controle da doenca e evitar episoddios de hipoglicemia. Durante décadas, os
dispositivos do tipo AMGC foram o principal recurso para monitoramento da glicose no
sangue e proporcionaram melhorias no controle dos niveis de glicose em pacientes com
DM1 e DM2 (82).

Com o passar dos anos, outras opcdes de tecnologias de monitoramento foram
desenvolvidas de forma beneficiar o usuéario através de maior detalhe no
acompanhamento das variagdes glicémicas (105). O SFMG possibilita monitoramento
eficaz, seguro e conveniente da glicose sem a necessidade de uma rotina de testagem
através de picadas nos dedos (88-90). O SFMG registra os niveis de glicose intersticial
a cada 15 minutos, que séo inseridos em um leitor ou aplicativo que gera um Perfil
Ambulatorial de Glicose, indicando tendéncias de aumento ou diminuicdo da glicose, e
outras métricas de controle glicémico, como tempo dentro da meta, variabilidade
glicémica, frequéncia e horéarios de episddios de hipoglicemia, indicador de controle
glicémico, entre outros (91,93-95,176). Esta tecnologia permite a avaliagdo de

hipoglicemias noturnas e assintomaticas, tao frequentes no Brasil como supracitado.

A tecnologia SFMG permite uma analise dos niveis de glicose além do que é possivel
com as andlises tradicionais do sangue capilar possibilitando a avaliagdo de tendéncias
nos niveis de glicose. Também é possivel avaliar outras informag¢des como por exemplo
a tendéncias de estabilidade, queda ou aumento através de setas direcionais,
possibilitando intervengfes mais precisas no controle glicémico (132). Essas informagdes
podem ser utilizadas para determinar e gerenciar variacdes glicémicas e perfis diarios,
além de fornecer informacdes fundamentais para a adaptacdo dos hébitos e estilo de

vida, assim como na tomada de decisdes terapéuticas imediatas. (107).

E Identificado uma melhoria nos indicadores glicémicos quando feito o monitoramento da
glicose com o dispositivo SFMG (108-119), além de apresentar uma diminuicdo no
namero de eventos agudos e hospitaliza¢des (120-125) em conjunto com uma melhoria
na qualidade de vida do paciente (124,127). Calliari e colaboradores observaram em um
estudo brasileiro que os usuarios faziam a leitura do sensor uma média de 14 vezes ao
dia, aproximadamente 17% a mais que a média observada no resto do mundo que é de
12 leituras por dia com o dispositivo SFMG. Esse aumento na frequéncia de
monitoramento apresentou consequéncias positivas para 0s usuarios, como a reducao
nos valores de hemoglobina glicada, reducédo no tempo de hiperglicemia e aumento no

tempo dentro da meta glicémica (tempo na faixa) (128).



Em um estudo focado na populacao jovem com idade entre 13 e 19 anos, foi identificado
menor desconforto sob a pele (70,1%) além de menor incomodo com a dor causada pelo
sensor do que comparado com a causada pela rotina diaria de picadas no dedo para
AMGC (85,5%) (129). O SFMG também foi considerado como mais compativel com o
estilo de vida do paciente (91%), possibilitando uma leitura da glicose mais discreta
(83,6%), confortavel (85,1%), facil (95,5%), rapida (82,1%), simples (79,1%), privada
(88,1%) e menos estressante (77,6%) do que o identificado quando comparado ao AMGC
(129).

Outro estudo em pacientes juvenis com DM1 relatou uma diminui¢cdo significativa no
namero de episédios hipoglicémicos por més no grupo SFMG (p = 0,03), em relacédo ao
valor basal observado no inicio do estudo (163).

No Grupo de Estudo ISCHIA (2023), que avaliou pacientes com DM1 com mais de 5 anos,
o indice de glicemia baixa e o indice de glicemia baixa grave (LBGI) > 5 foram
significativamente reduzidos no grupo SFMG em comparacdo com o grupo AMGC (2,51
versus 3,26, p = 0,013), respectivamente. Ndo houve diferenca significativa nos escores
nos questionarios de areas problematicas no diabetes e qualidade de vida entre os dois
grupos (p = 0,206 versus p = 0,600), sugerindo que o dispositivo SFMG nao aliviou o

sofrimento nos participantes (162).

Em outro estudo com pacientes DM1, concluiu-se que, ap6s 24 semanas, foram
observadas reducdes médias significativas nos niveis de HbAlc em relacdo ao valor
basal no grupo SFMG em comparacdo com o grupo AMGC. A diferenca de tratamento
ajustada entre os grupos na mudanga média nos niveis de HbAlc foi de 3,3 mmol/mol;
IC 95% 0,0 a 6,6 mmol/mol) com uma melhoria na HbAlc, favorecendo significativamente
0 SFMG ap6s ajuste do valor basal respectivo da HbAlc (p = 0,04) (164).

Embora o crescente conjunto de evidéncias apoie fortemente a superioridade do SFMG
em comparagao com outras técnicas de monitoramento de glicose no sangue, algumas
limitacdes vieram a tona. O fornecimento de treinamento especifico para pacientes que
utilizam SFMG é um desafio. A eficacia deste sistema de monitorizacédo inovador poderia
ser potencialmente melhorada através de iniciativas educativas especificas, garantindo
gue os utilizadores estejam adequadamente equipados para obter o maximo beneficio.
Além disso, a limitacdo de duracbes curtas de estudo com desenhos heterogéneos
representa uma restricdo na elucidacdo completa do impacto a longo prazo e da
generalizacdo das vantagens do SFMG. Uma abordagem mais abangente e padronizada

aos desenhos e duracdes dos estudos poderia produzir compreensdo mais profunda



sobre os beneficios sustentados do SFMG. Além disso, existe uma lacuna na
investigacdo centrada em criancas e populacdes de pacientes jovens, indicando uma

necessidade critica de investigacdo adicional nestes dados demogréficos.



4. Avaliacdo EconOGmica

O modelo econdmico desenvolvido para presente submissdo de FreeStyle Libre® foi

baseado na publicacdo desenvolvida por Bahia e colaboradores (2023) (1).

4.1. Objetivo

Realizar uma andlise de custo-efetividade de SFMG na monitorizagdo glicémica de

pessoas vivendo com DM1 e DM2.

Os principais parametros e resultados para o modelo de avaliagdo econdmica estao
resumidos na Tabela 12. Cada tépico serd discutido em detalhes em sua respectiva

secao.

Tabela 12. Resumo dos principais parametros e resultados da analise de custo-

minimizacao
Componente
Tipo de avaliagéo
econbmica
Perspectiva
Horizonte Temporal
Taxa de desconto
Populacéo
Intervencéo
Comparadores

Desfecho

Resultados

Descricdo

Analise de custo-efetividade

Sistema Unico de Saude

Um ano

Nenhuma taxa de desconto foi aplicada no modelo
Pessoas com Diabetes Mellitus tipo 1 e tipo 2.
FreeStyle Libre®

Automonitorizacéo da glicemia capilar

Eventos de hipoglicemia grave

Eventos de hipoglicemia ndo grave

Hospitalizacao por cetoacidose diabética
DM1:
e Razdo de custo-efetividade incremental: R$
26.384,43/QALY
e Beneficio monetério liquido: R$ 3.761,00

e Razao de custo-efetividade incremental: R$
39.872,33/QALY

e Beneficio liqguido monetario: R$ 23,00



4.2. Métodos
4.2.1. Populacéo

A populacao considerada nesta analise € composta por individuos adultos e pediatricos
(a partir de 4 anos de idade) vivendo com DM1 ou DM2 em uso de insulinoterapia

intensiva (multiplas doses de insulina).
4.2.2. Intervencdao

A intervencao considerada na analise de custo-efetividade € a utiliza¢éo continua do FSL
para monitorizacdo no nivel de glicose no liquido intersticial com uso esporadico de
AMGC.

4.2.3. Comparador

O comparador eleito para o modelo é a AMGC, que é atualmente o Unico dispositivo de

monitoramento disponivel no SUS.
4.2.4. Desfechos

Os desfechos avaliados pelo modelo foram eventos de hipoglicemia grave e ndo grave,

hospitalizacdo por cetoacidose
4.2.5. Perspectiva

Essa analise econémica é realizada da perspectiva do SUS, avaliando os custos médicos
diretos ligados ao tratamento dos pacientes, como os dispositivos e insumos, consultas

médicas e atendimentos ambulatoriais e hospitalares.
4.2.6. Horizonte temporal

Considerando o tempo de avaliacdo dos estudos, bem como os desfechos de eficacia

avaliados (hipoglicemia e cetoacidose), adotou-se um horizonte temporal de um ano.

4.2.7. Taxade desconto

De acordo com as Diretrizes Metodoldgicas para Estudos de Avaliagcdo Econ6mica de
Tecnologias em Saude, publicado pelo Ministério da Saude, a taxa de desconto néo é

aplicavel em horizonte de tempo inferiores a um ano (177).
4.2.8. Resultados

Os resultados séo apresentados como razéo de custo-efetividade incremental (RCEI) e
beneficio monetario liquido (NMB), ponderados pela proporcao de usuarios de insulina
com DM1 e DM2 no Brasil. O RCEI é calculado dividindo a diferenca nos custos totais

pela diferenca nas medidas de desfechos em saude, que nesse caso foi utilizado anos



de vida ajustado pela qualidade (QALY) (178). O NMB é calculado como o beneficio de
uma terapia expresso em termos monetarios liquidos de todos os custos (179). O efeito
da incerteza no RCEI foi avaliado por meio de analises de sensibilidade deterministicas
e probabilisticas (PSA). As andlises de sensibilidade deterministicas (DSA) foram
realizadas para avaliar o impacto das entradas e suposi¢c6es do modelo nos resultados,
variando os parametros um de cada vez para os valores limite inferiores ou superiores.
Esses valores foram obtidos usando uma variacdo de intervalo de confianca de 95% ou,
se ndo estivesse disponivel, uma variagdo de 20%. A PSA avaliou 0 impacto da incerteza
ao variar simultaneamente os parametros de custo, utilidade e efeito do tratamento como
valores aleatorios dentro do intervalo entre os limites inferiores e superiores das variaveis

nos resultados.
4.2.9. Modelo econbmico

Foram desenvolvidas duas arvores de decisdo idénticas, uma para cada tipo de diabetes,
na qual pacientes em uso do FSL ou da AMGC podem sofrer hipoglicemia ndo grave,
hipoglicemia grave, cetoacidose ou henhum evento (Figura 22).

Figura 22. Arvore de decis&o utilizada no modelo

| Hipoglicemia nivel 1 (<70 mg/dL) |

‘ Hipoglicemia nivel 2 (<54 mg/dL) }

FSL

»

Hospitalizagéo por cetoacidose }

N&o evento }

Diabetes Mellitus —— Ml

‘ Hipoglicemia nivel 1 (<70 mg/dL) }

' Hipoglicemia nivel 2 (<54 mg/dL) |

|

A A A A A A A

Hospitalizag&o por cetoacidose }

>

N&o evento } <

Nota: Assumiu-se que ha trés circunstancias nas quais o paciente em uso do FSL deve utilizar o este de “ponta de dedo”:
1) Durante periodos de rapida alteragao nos niveis da glicose (a glicose do fluido intersticial pode néo refletir com precisédo
o nivel da glicose no sangue); 2) Para confirmar uma hipoglicemia ou uma iminente hipoglicemia registrada pelo sensor;
3) Quando os sintomas nao corresponderem as leituras do sistema flash de monitoramento da glicose.

Abreviatura: FSL — FreeStyle Libre; AMCG: Automonitorizag&o da glicemia capilar

Além disso, algumas premissas foram assumidas no modelo:



¢ Areducdo média nos eventos de hipoglicemia em 24 horas se manteria constante
guando avaliada em horizontes de tempo mais longos, portanto, a diminuigdo
relativa na taxa anual de eventos de hipoglicemia foi aplicada apenas uma vez.

e As taxas de hipoglicemia e cetoacidose foram constantes ao longo do horizonte
de tempo.

e Considerou-se glicemia menor que 55 mg/dL equivalente a menor que 54 mg/dL
(hipoglicemia nivel 2).

e A hipoglicemia nivel 1 (nivel de glicose menor que 70 mg/dL) foi imputada a
desutilidade de eventos de hipoglicemia ndo grave.

¢ A hipoglicemia nivel 2 (nivel de glicose menor que 54 mg/dL) foi imputada a
desutilidade da hipoglicemia grave e os custos de internacéo por hipoglicemia.

e Foi considerado que os resultados dos estudos pivotais, realizados com pacientes
com 18 anos de idade ou mais, sdo extensiveis aos pacientes mais jovens (4 a 17
anos).

¢ Foi assumido que eventos de hipoglicemia nivel 1 ndo acarretariam custos para o
paciente, apenas uma desutilidade subtraida a cada evento.

o A frequéncia de automonitoramento de glicose no sangue foi considerada
constante ao longo do horizonte de tempo.

¢ Oimpacto no tratamento e dosagem da insulina n&o foi modelado nesta avaliacéo.

4.2.10.Inputs do modelo
4.2.10.1. Inputs sobre automonitorizacdo de glicemia sanguinea

As diretrizes do Ministério da Saude para DM1 recomendam AMGC trés ou quatro vezes
ao dia (média de 3,5; limite inferior 3; limite superior 4) (180). Embora 0 AMGC seja
recomendado para pacientes com DM2 que usam insulina, ndo ha um nUmero
recomendado de medi¢Bes por dia (181). Para este estudo, assumimos as mesmas

recomendacdes para DM1 e DM2.

O uso do AMGC em pacientes que utilizam FSL pode ocorrer quando os sintomas nao
coincidem com as leituras do sistema de monitoramento de glicose em flash. Portanto, o
namero de AMGC diarios com FSL para DM1 foi assumido como sendo 0,5, de acordo
com o estudo de Bolinder et al. (152) (limite inferior 0,37; limite superior 0,63), e para DM2
foi assumido como sendo 0,3, de acordo com o estudo de Haak et al. (153) (limite inferior
0,12; limite superior 0,48) (Tabela 13).



Tabela 13. Frequéncia de automonitoramento da glicemia em DM1 e DM2 com e
sem FreeStyle Libre

Parametro Média Limite Limite Fonte

Inferior Superior
DM1
Frequéncia diaria de AMGC 3,5 3 4 Ministério da Saude
sem FreeStyle Libre (2020) (181)
Frequéncia diaria de AMGC 0,5 0,37 0,63 Bolinder et al. (2016)
com FreeStyle Libre (152)
DM2
Frequéncia diaria de AMGC 3,5 3 4 Ministério da Saude
sem FreeStyle Libre (2020) (181)
Frequéncia diaria de AMGC 0,3 0,12 0,48 Haak et al. (2017)
com FreeStyle Libre (153)

Abreviaturas: AMGC - Automonitorizagéo da glicemia capilar
4.2.10.2. Inputs de eventos de hipoglicemia

Para considerar o potencial efeito do FSL na ocorréncia de hipoglicemia grave, foi
aplicado as altera¢gBes nos eventos basais de niveis de glicose menor que 2,5 mmol/L (45
mg/dL) em 24 horas para o FSL dos estudos pivotais na incidéncia de hipoglicemia grave
obtidas no estudo Hypoglycemia Assessment Tool study (HAT) com a populagdo
brasileira que vivem com DM1 e DM2 (49). Consequentemente, a mesma abordagem foi
adotada para eventos de niveis de glicose menor que 3,9 mmol/L (70 mg/dL) em 24 horas,
nos quais as diferengas observadas a partir do basal com FSL nos estudos pivotais foram
aplicadas a incidéncia de eventos de hipoglicemia ndo grave capturada no estudo HAT
(49). Esta abordagem também foi utilizada por outros autores (182) e esta em
conformidade com a relacao entre a ocorréncia de hipoglicemia bioquimica e a ocorréncia
de hipoglicemia grave (183). Beck et al. descobriram que o risco de hipoglicemia grave
em um periodo de 3 meses foi maior quando houve pelo menos um evento de
hipoglicemia bioquimica identificado (menor que 70,0 mg/dL ou menor que 5,4 mg/dL) no
conjunto de dados do Diabetes Control and Complications Trial (183). Os inputs de

eficacia para DM1 e DM2 sédo apresentados, respectivamente, na Tabela 14 e Tabela 15.



O estudo HAT foi um estudo observacional desenvolvido para explorar a incidéncia e a
consciéncia da hipoglicemia entre pacientes tratados com insulina no Brasil. Ele incluiu
321 pacientes com DM1 e 293 com DM2, com tempo médio de uso de insulina de 14,0 e
6,0 anos, respectivamente. O estudo capturou a incidéncia de hipoglicemia grave e ndo
grave, a frequéncia de eventos noturnos e de eventos que requereram hospitalizacao
(49).

Tabela 14. Inputs de hipoglicemia para DM1
Parametro Média Limite Limite Fonte

Inferior Superior

Eventos de hipoglicemia ndo grave 99 94,8 103,3 Lamounier et al.
por paciente-ano (2018) (49)

Eventos de nivel de glicose < 3,9 - -20,6% -31,0% Bolinder et al.
mmol/L (70 mg/dL) em 24 horas 25 8% (2016) (152)
Eventos graves de hipoglicemia por 9,8 8,5 11,3 Lamounier et al.
paciente-ano (2018) (49)
Eventos de nivel de glicose <2,5 5,05 4,38 5,82 Bolinder et al.

mmol/L (45 mg/dL) em 24 horas por

paciente-ano com FSL (2016) (152)

Proporcéo de eventos noturnos de 54% - - Lamounier et al.
hipoglicemia (2018) (49)

Proporcéo de eventos graves de 52% 4,2% 6,2% Lamounier et al.

hipoglicemia que requerem (2018) (49)
hospitalizagcéo

Tabela 15. Inputs de hipoglicemia para DM2
Parametro Média Limite Limite Fonte

Inferior Superior

Eventos de hipoglicemia ndo grave 25,5 23,7 27,9 Lamounier et al.
por paciente-ano (2018) (49)

Eventos de nivel de glicose < 3,9 - -22,2% -33,2% Haak et al.
mmol/L (70 mg/dL) em 24 horas 27.7% (2017) (153)
Eventos graves de hipoglicemia por 6,2 52 7.4 Lamounier et al.

paciente-ano (2018) (49)



Parametro Média

Eventos de nivel de glicose < 2,5 3,17

mmol/L (45 mg/dL) em 24 horas por
paciente-ano com FSL

Proporcéo de eventos noturnos de 27%

hipoglicemia

Proporcéo de eventos graves de 3,3%

hipoglicemia que requerem
hospitalizacéo

4.2.10.3. Inputs de cetoacidose

Limite

Inferior

2,66

2,6%

Limite

Superior

3,79

4,0%

Fonte

Haak et al.
(2017) (153)

Lamounier et al.
(2018) (49)

Lamounier et al.
(2018) (49)

O efeito do FSL na incidéncia de hospitalizagBes devido a cetoacidose foi avaliado em

um estudo francés. Roussel et al. (184) utilizaram um banco de dados nacional de

reembolsos para estimar as taxas de cetoacidose (cédigos CID-10 E10.1) no ano anterior

a iniciagdo do FSL e no primeiro ano de uso do dispositivo. As taxas anuais de

cetoacidose foram reduzidas em 52% e 47% ap0s a iniciacdo do FSL para DM1 e DM2,

respectivamente (184) (Tabela 16).

Tabela 16. Inputs de cetoacidose

Parametro

DM1

Frequéncia de automonitoramento da
glicemia em DM1 e DM2 com e sem

FreeStyle Libre

Taxas de hospitalizag&o por cetoacidose
diabética por 100 pacientes-ano com

FreeStyle Libre
DM2

Frequéncia de automonitoramento da
glicemia em DM1 e DM2 com e sem

FreeStyle Libre

Média Limite

5,46

2,59

1,7

Inferior

3,13

1,85

1,17

Limite

Superior

8,31

3,31

2,51

Fonte

Roussel et al.

(2020) (184)

Roussel et al.
(2020) (184)

Roussel et al.
(2020) (184)



Parametro Média Limite Limite Fonte

Inferior Superior

Taxas de hospitalizacdo por cetoacidose 0,9 0,37 1,23 Roussel et al.
diabética por 100 pacientes-ano com (2020) (184)
FreeStyle Libre

Abreviaturas: DM1 - Diabetes mellitus tipo 1; DM2 Diabetes mellitus tipo 2

4.2.10.4. Inputs de utilidade

As utilidades basais para DM1 e DM2 foram extraidas do estudo de Bahia et al., (2017)
(63). Esse estudo multicéntrico avaliou a qualidade de vida e calculou os valores de
utilidade associados a hipoglicemia em pacientes com DM1 tratados pelo SUS (63). A
desutilidade para eventos de hipoglicemia grave e nao grave foram utilizadas para
eventos de nivel de glicose menor que 2,5 mmol/L (45 mg/dL) e eventos de nivel de
glicose menor que 3,9 mmol/L (70 mg/dL), respectivamente. Foi utilizada a equagéo de
regressao proposta por Laurisden et al. (185) para ajustar a desutilidade de eventos

hipoglicémicos, reduzindo a utilidade a medida que a frequéncia aumenta.

Matza et al. (186) estimaram a utilidade relacionada ao uso do FSL em comparagao com
0 AMGC. Eles entrevistaram 209 individuos de Edimburgo e Londres (Reino Unido)
usando o método de trade-off de tempo. A diferenca de 0,030 entre as utilidades
atribuidas a ambos os estados de saude, FSL e AMGC, foi aplicada ao modelo como a
utilidade associada ao uso do FSL tanto para DM1 quanto para DM2 (186) (Tabela 17).

Tabela 17. Inputs de Utilidade
Parametro Média Limite Limite Fonte

Inferior Superior

Utilidade relacionada a 0,30 0,024 0,036 Matza et al. (2017) (186)
utilizacdo de FreeStyle Libre

DM1

Utilidade DM1 0,801 0,787 1 Bahia et al. (2017) (63)
Desutilidade de eventos de 0,131 0,129 0,133 Lamounier et al. (2018)
hipoglicemia n&o graves (49) Laurisden et al.

(2014) (185)



Parametro

Desutilidade de eventos

hipoglicémicos diurnos

graves
Desutilidade de eventos
hipoglicémicos noturnos

graves

Desutilidade de eventos de

cetoacidose diabética

DM2

Utilidade DM2

Desutilidade de eventos de

hipoglicemia ndo graves

Desutilidade de eventos
hipoglicémicos diurnos
graves

Desutilidade de eventos
hipoglicémicos noturnos

graves

Desutilidade de eventos de

cetoacidose diabética

Média

0,047

0,051

0,0091

0,801

0,079

0,047

0,051

0,0091

Limite

Inferior

0,033

0,037

0,787

0,077

0,033

0,037

Limite

Superior

0,062

0,065

0,0287

0,082

0,062

0,065

0,0287

Abreviaturas: DM1 - Diabetes mellitus tipo 1; DM2 Diabetes mellitus tipo 2

4.2.10.5.

Inputs de custos

Fonte

Evans et al. (2013) (187)

Evans et al. (2013) (187)

Peasgood et al. (2016)
(188)

Bahia et al. (2017) (63)

Lamounier et al. (2018)
(49) Laurisden et al.
(2014) (185)

Evans et al. (2013) (187)

Evans et al. (2013) (187)

Peasgood et al. (2016)
(188)

Os custos associados ao AMGC incluiram o fornecimento de um glicosimetro (custo

Unico), lancetas descartaveis e tiras reagentes. Os custos desses recursos foram

extraidos do painel de precos publicos de saiude do SUS (BPS - Banco de Precos em

Saude), calculando a média ponderada das compras publicas realizadas no periodo de

competéncia de janeiro a dezembro de 2023. Os custos do FSL incluiram um leitor (12

compra, custo Unico) e os sensores, substituidos a cada periodo de 14 dias.



O custo mediano da hospitalizagdo por cetoacidose foi extraido do Sistema de
Informacgdes Hospitalares do SUS (SIH/SUS). Os dados publicos foram extraidos do
Departamento de Informatica do SUS (DATASUS - Departamento de Informética do
Sistema Unico de Saude) para o periodo de competéncia de janeiro a setembro de 2023,
usando cdadigos CID-10 para cetoacidose (E10.1; E13.1 ou E14.1) e os cébdigos de
reembolso do Sistema de Gerenciamento da Tabela de Procedimentos, Medicamentos e
OPM do SUS (SIGTAP) para tratamento de distirbios metabdlicos (03.03.03.004-6); ou
tratamento de diabetes mellitus (03.03.03.003-8); ou unidade de terapia intensiva (UTI)
pediatrica nivel | (custo diario; 08.02.01.014-8); ou UTI pediétrica nivel Il (custo diario,
08.02.01.015-6); ou UTI pediatrica nivel Il (custo diério; 08.02.01.007-5); ou UTI adulta
nivel | (custo diario, 08.02.01.010-5); ou UTI adulta nivel Il (custo diario, 08.02.01.008-3);
ou UTI adulta nivel lll (custo diario, 08.02.01.009-1) (Tabela 18). Quanto maior o nivel da

UTI, maior o uso de recursos médicos e maior o custo.

O custo mediano da hospitalizacdo devido a hipoglicemia grave foi retirado do SIH/SUS
usando cdAdigos CID-10 para hipoglicemia (E16.0; E16.1; ou E16.2) e cddigos de
procedimentos do SIGTAP. No estudo HAT, 5,2% dos pacientes com DM1 e 3,3% dos
pacientes com DM2 relataram hospitalizagdo devido a hipoglicemia. Esses numeros
foram utilizados para ponderar o custo da hipoglicemia grave (49) (Tabela 18). A definigdo
amplamente aceita de hipoglicemia grave nas diretrizes refere-se a episédios de
hipoglicemia que requerem assisténcia de outra pessoa (181,189). Nesse sentido e
considerando que essa ac¢do nao implica custos do ponto de vista do SUS, apenas 0s
custos de hospitalizacdo foram considerados na andlise. Essa suposicdo levou a uma
subestimacao da incidéncia de eventos de hipoglicemia grave que frequentemente n&o
chegam ao hospital. Também foi assumido que eventos de hipoglicemia ndo graves ndo

incorrem custos para o SUS.

Tabela 18. Inputs de custos

Parametros Média Limite Limite Fonte
Inferior Superior
Leitor e Sensor FreeStyle Libre® R$ R$ 521,82 R$637,78 Preco sugerido
(custo Unico inicial) 579,80 Abbott
Sensor FreeStyle Libre® (custo R$ R$ 260,91 R$ 318,89 Preco sugerido

unitario) 289,90 Abbott



Parametros Média Limite Limite Fonte

Inferior Superior
Glicometro (custo Gnico) R$ R$ 39,34 R$ 48,08 BPS (190)
43,71
Tiras (custo unitario) R$0,33 R$0,30 R$ 0,36 BPS (191)
Lancetas (custo unitario) R$ 0,09 R$0,08 R$ 0,10 BPS (192)
Hospitalizagcdo por hipoglicemia R$ R$ 139,42 R$ 711,50 DATASUS (193)
grave 360,80
Hospitalizacdo por cetoacidose R$ R$ 380,85 R$2.202,83 DATASUS (193)
577,19

Nota: Os ndmeros médios foram utilizados na andlise do caso base. Os valores dos limites inferior e superior foram
utilizados na andlise de sensibilidade. )
BPS, Banco de Pregos em Salide; DATASUS, Departamento de Informatica do Sistema Unico de Salde

4.3. Resultados

Em um horizonte de 1 ano, o tratamento com FSL combinado com AMGC esporadico
apresentou uma perspectiva positiva para DM1 e DM2, em comparagdo com AMGC
isolado. O cenério de DM1 mostrou uma diferenca de QALY de 0,276, uma diferenca de
custo de R$ 7.287,00 e um ICER de R$ 26.383,38 por QALY ganho. Em comparagéo, 0s
resultados de DM2 demonstraram uma diferenca de QALY de 0,184, uma diferenca de
custo de R$ 7.323,00 e um ICER de R$ 39.870,64 por QALY ganho. Os resultados
completos estao disponiveis na Tabela 19. As Figura 23 e Figura 24 apresentam o plano
de custo efetividade para DM1 e DM2, respectivamente.

Tabela 19. Resultado da anélise de custo-efetividade de FSL comparado com
AMGC para DM1 e DM2

Parametro Custo QALY Diferenca Diferenca RCEI NMB
total total de custo de QALY

DM1

FSL R$8.083 0,464 R$ 7.287 0,276 R$ R$

AMGC R$ 796 0,187 26.384,43  3.761

DM2

FSL R$7.987 0,607 R$ 7.323 0,184 R$ R$ 23

AMGC R$ 664 0,423 39.872,33



Figura 23. Plano de custo efetividade para DM1
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Figura 24. Plano de custo efetividade para DM2
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4.3.1. Analises de sensibilidade deterministicas (DSA)

Em relacdo a analise de sensibilidade deterministica para o RCEI, observou-se que os
parametros: taxas de eventos basais de hipoglicemia grave por paciente-ano, eventos de
glicose menor que 2,5 mmol/L (45 mg/dL) em 24 horas por paciente-ano com o FSL e a
desutilidade de eventos graves de hipoglicemia durante o dia foram os parametros com
maior incerteza e que poderiam impactar os resultados para DM1. Por outro lado, a
analise deterministica utilizando o desfecho NMB, o parametro mais sensiveis da analise

foram: taxas de eventos basais de hipoglicemia grave por paciente-ano foi o mais



sensivel, seguido de desutilidade de eventos graves de hipoglicemia durante o dia e
eventos de glicose menor que 2,5 mmol/L (45 mg/dL) em 24 horas por paciente-ano com

o FSL (Figura 25 e Abreviaturas - RCEI: Raz&o de custo-efetividade incremental

Figura 26).

Figura 25. Analise de sensibilidade deterministica de RCEI para FSL versus AMGC
em DM1
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Figura 26. Analise de sensibilidade deterministica de NMB para FSL versus AMGC
em DM1
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Os resultados da analise de sensibilidade deterministica utilizando RCElI e NMB,
demonstraram que 0s parametros mais sensiveis foram: pardmetro taxas de eventos
basais de hipoglicemia grave por paciente-ano foi 0 mais sensivel, seguido de a
desutilidade de eventos graves de hipoglicemia durante o dia e eventos de glicose menor
que 2,5 mmol/L (45 mg/dL) em 24 horas por paciente-ano com o FSL (Figura 27 e Figura
28).

Figura 27. Anélise de sensibilidade deterministica de RCEI para FSL versus AMGC
em DM2
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Figura 28. Anélise de sensibilidade deterministica de NMB para FSL versus AMGC
em DM2
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4.3.2. Analise de sensibilidade probabilistica (PSA)

Em 1000 simulacdes de analise de PSA, 64,6% e 59,0% dos pontos resultantes de DM1
e DM2, respectivamente, permanecem acima do limite de disposicdo a pagar de R$
40.000 por QALY no grafico de dispersdo. No entanto, 35,4% dos pontos da analise de
DM1 e 41,0% da andlise de DM2 permanecem abaixo do limite de disposi¢cdo a pagar
(Figura 29 e Figura 30).

Figura 29. Analise de sensibilidade probabilistica para DM1
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Figura 30. Andlise de sensibilidade probabilistica para DM2
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Os graficos de aceitabilidade de custo-efetividade para DM1 e DM2 sédo apresentados
nas Figura 31 e Figura 32.

Figura 31. Curva de aceitabilidade de custo-efetividade para DM1
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Figura 32. Curva de aceitabilidade de custo-efetividade para DM2
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4.4, Discussao

A analise foi conduzida a partir da perspectiva do SUS. Para pacientes com DM1, estima-
se um RCEI de R$ 26.384,43 por QALY. Para o cenario de DM2, o RCEI foi estimado em
R$ 39.872,33 por QALY. Em 2022, o Comité Nacional de Implementacao de Tecnologias
no Sistema Unico de Saude (CONITEC) estabeleceu um limite de RCEI para decisées de
reembolso (194). A diretriz define que o valor padréo para a maioria das doencas nao
deve ultrapassar um Produto Interno Bruto per capita/QALY (R$ 40.000,00/QALY). Em
outros cenarios envolvendo doencas ultrarraras ou tecnologias avancadas, o valor do
RCEI pode ultrapassar até trés vezes o valor de referéncia (195). Portanto, tanto os
valores do RCEI para DM1 (R$ 26.384,43/QALY) quanto para DM2 (R$ 39.872,33/QALY)
estariam abaixo do limite definido pelo CONITEC.

O impacto da incerteza sobre o RCEI foi avaliado usando DSA e PSA. Os resultados da
DSA foram apresentados na forma de um gréfico tornado, com parametros ordenados de
acordo com a extensdo da variacdo da incerteza (196). A andlise revelou que o RCEI foi
principalmente influenciado por duas variaveis-chave: os eventos basais de hipoglicemia
grave por paciente-ano e a desutilidade do evento hipoglicémico noturno grave. Embora
ambos os parametros tenham mostrado maior grau de incerteza em comparacao com 0s
outros, € importante destacar que essas variaveis criticas foram retiradas de estudos
epidemioldgicos nacionais, aumentando assim a robustez do conjunto de dados. Além
disso, a variacdo de parametros relacionados a cetoacidose ndo estava entre as mais

influentes no RCEI.

Ha algumas limitacdes no modelo. A primeira esté relacionada a taxa de cetoacidose, que
foi baseada em dados franceses e pode nao refletir a incidéncia brasileira. A segunda
estd relacionada ao horizonte temporal da analise, que foi de 1 ano, apesar de o DM ser
uma doenca crbnica. Optou-se por estimar a relagéo custo-efetividade do monitoramento
de glicose com FSL ao longo de um horizonte temporal de 1 ano com base nos resultados
dos ensaios clinicos de FSL nos grupos de DM1 e DM2. A terceira limitagdo esta
associada as analises de subgrupos: os resultados obtidos a partir de participantes
adultos foram estendidos a criancas e adolescentes. Portanto, os dados podem nao

refletir completamente outros cenarios de subgrupos.

Os resultados demonstraram que os valores do RCEI para pacientes com DM1 e DM2
estdo abaixo do limite definido pelo CONITEC em 2022. A tecnologia inovadora do FSL
pode promover 0 monitoramento seguro, conveniente e custo-efetivo da glicose,

contribuindo assim para reducéo de incidéncia de complicacBes e melhoria da qualidade



de vida para os milhdes de pessoas que vivem com diabetes no Brasil, incluindo muitas

milhares de criancas e adolescentes entre eles.



5. Estudo de Impacto Orcamentario
5.1. Objetivo do modelo

Realizar uma analise econdmica para avaliar o impacto orcamentéario da incorporacéo do
SFMG para a monitorizagdo do nivel de glicose de pacientes com DM1 ou DM2 com

histérico de hipoglicemia grave.

5.2. Principais parametros do modelo

Foi utilizado o modelo de custo-efetividade descrito na secdo 4 para derivar 0s custos
associados as op¢des comparados, o0 SFMG e a AMGC. Os parametros utilizados no
modelo sé@o apresentados na subsecdo 4.2 (Principais parametros do modelo). O
horizonte temporal do modelo de custo-efetividade foi estendido para dois anos, pois no
primeiro ano de uso incide o custo de fornecimento do glicosimetro, o qual ndo incide no
ano seguinte. O custo de SFMG e AMGC foi considerado constante a partir do segundo

ano de uso.
5.2.1. Horizonte temporal
Foi avaliado no modelo um horizonte de tempo de 5 anos.

5.3. Dados

5.3.1. Cendérios e funis populacionais

Para estimar o nUmero de pessoas com DM1 nos anos de 2024 a 2028, foi calculada a
taxa de crescimento médio anual da populagéo brasileira a partir das estimativas dos
censos de 2010 (197) e 2022 (198), e aplicada para a projecdo dos anos seguintes
(Tabela 20). Sobre a populacao total de 2021, foi aplicada a estimativa da populagédo com
DM1 conforme o Atlas IDF (199), de 588.800 pessoas, para calcular a proporcdo da
populacédo acometida pela doenca, de 0,29%, a qual foi aplicada para os anos seguintes
(Tabela 21 e Tabela 22). Para estimar o numero de pessoas DM2, foi calculada aplicada
distribuicdo entre os tipos 1 e 2 encontrada em de Almeida-Pititto et al.(200), de 8,1%
com DM1 91,8% com DM2 (Tabela 22).

Tabela 20. ProjecOes da populacéo brasileira

Ano Pop. Brasileira Crescimento Pop. Brasileira Fonte
Censo IBGE médio anual Estimada
2010 190.755.799 0,52% - Censo IBGE 2010

2011 - 191.753.663 Projecéo



Ano Pop. Brasileira Crescimento Pop. Brasileira Fonte

Censo IBGE médio anual Estimada
2012 - 192.756.746 Projecéo
2013 - 193.765.077 Projecéo
2014 - 194.778.682 Projecéo
2015 - 195.797.590 Projecéo
2016 - 196.821.828 Projecéo
2017 - 197.851.423 Projecéo
2018 - 198.886.405 Projecéo
2019 - 199.926.801 Projecéo
2020 - 200.972.639 Projecéo
2021 - 202.023.948 Projecéo
2022 203.080.756 - Censo IBGE 2022
2023 204.143.093 Projecéo
2024 - 205.210.987 Projecéo
2025 - 206.284.467 Projecéo
2026 - 207.363.563 Projecéo
2027 - 208.448.303 Projecéo
2028 - 209.538.718 Projecéo

Tabela 21. Prevaléncia estimada de pacientes com DM1

Fator Valor Fonte
Pop. Brasileira 2021 202.023.948 Projecédo
Pacientes com DM1 no Brasil em 2021 588.800 T1lindex
Prevaléncia DM1 0,29% Célculo

Tabela 22. Estimativa das populacdes com DM1 e DM2 no Brasil de 2024 a 2028

2024 2025 2026 2027 2028
DM1 598.089 601.217 604.362 607.524 610.702
DM2 7.280.579 7.318.665 7.356.949 7.395.434 7.434.121
Total 7.878.668 7.919.882 7.961.312 8.002.958 8.044.822

Como exposto acima, propde-se que o0 SFMG seja incorporado como um passo adicional
ao estabelecido no PCDT de DM1 (181), ou seja, para pacientes que ja estejam utilizando
analogos de insulina, mas que, mesmo assim, ainda apresentem hipoglicemia grave ou
hipoglicemias noturnas. Para pacientes com DM2, propde-se a incorporacdo de SFMG
para aqueles que estejam em uso de insulinoterapia basal-bolus que apresentem
hipoglicemia grave ou noturna. Dessa forma, foram propostos filtros a populacdo
estimada apresentada na Tabela 22. Tanto para DM1 como DM2, foi considerado que a
tecnologia demanda um maior nivel de especializagdo e cuidado que o que é
disponibilizado atualmente na atencao primaria, por isso um dos passos em ambos 0s

funis populacionais (DM1 e DM2) é considerado apenas pacientes na atencao secundaria



ou terciaria, considerando-os como pacientes que ja estejam em atendimento com

especialistas.

Para estimar a populacdo com DM1 elegivel a SFMG, foi aplicada a proporcdo de
pacientes em insulinoterapia basal-bolus, de 84,4%, como apresentado por Gomes et
al.(201), & populacdo apresentada na Tabela 22. O segundo filtro foi aplicado
considerando o estabelecido no PCDT (181), ou seja, pacientes que estdo utilizando
basal-bolus, mas que apresentam critérios de inclusdo para o uso de insulina analoga de
acdo rapida, os quais, pela experiéncia dos autores, estdo na atencdo secundaria ou
terciaria. Na auséncia de dados nacionais para essa estimativa, foram utilizados dados
da Secretaria Estadual de Saude do Parand, obtidos pelos autores, para estimar a
populacdo em uso de insulina analogas de agao rapida.

Atualmente, 13.677 pessoas estdo em uso de andlogo de insulina de agdo rapida no Parana
(SES/PR), desses, 13,472 (98,5%) também esta em uso de analogo de insulina de acdo
prolongada. Para entender qual a proporcdo de pacientes esse nimero representa, foi
aplicada a prevaléncia de DM1 como calculado na Tabela 21 sobre a populagdo do estado
(11.531.901). A proporgao de pacientes em uso de analogo de insulina de a¢ao rapida e
andlogo de insulina de agdo prolongada foi calculada pela divisio do niimero de pessoas
cadastradas pela SES/PR (202) pelo nimero de pessoas com DM1 em terapia basal-bolus

estimada no estado do Parana (Tabela 24. Calculo da proporc¢éo de pacientes com
DM1 em uso de analogo de insulina de acao rapida

), a populagdo de 2023 do estado do Parana foi estimada utilizando a mesma metodologia de

projecao da populagdo brasileira, sendo aplicado o crescimento médio anual da populagio do
estado do Parana entre o censo do IBGE de 2010 e 2022 (Tabela 24. Calculo da proporcéo
de pacientes com DM1 em uso de analogo de insulina de acao rapida

). Essa proporcao (47,5%) foi adotada de forma constante para todo o pais no horizonte
temporal do estudo de impacto orgcamentario.

Tabela 23. Projecdes da populacado do estado do Parana

Ano Pop. Brasileira Crescimento Pop. Brasileira Fonte
Censo IBGE médio anual Estimada

2010 10.444.526 0,76% - Censo IBGE 2010
2011 - 10.524.400 Projecéo
2012 - 10.604.886 Projecéo
2013 - 10.685.986 Projecéo
2014 - 10.767.707 Projecéo
2015 - 10.850.053 Projecéo
2016 - 10.933.029 Projecéo
2017 - 11.016.639 Projecéo
2018 - 11.100.889 Projecéo
2019 - 11.185.783 Projecéo
2020 - 11.271.326 Projecéo

2021 - 11.357.523 Projecéo



2022 11.444.380 - Censo IBGE 2022
2023 11.531.901 Projecéo

Seguindo o proposto para a incorporagdo de SFMG, pacientes em uso de analogo de
insulina de agéo rapida e anélogo de insulina de acéo prolongada com hipoglicemia grave
e/ou hipoglicemias noturnas seriam elegiveis ao uso do dispositivo. Entéo, foi aplicado
um terceiro filtro, derivado do estudo de Berlanda et al, no qual 21,9% dos pacientes
apresentaram hipoglicemia grave no ultimo ano e 40,9% apresentaram hipoglicemia
noturna no mesmo periodo (203).

Tabela 24. Calculo da proporcao de pacientes com DM1 em uso de analogo de
insulina de acdo rapida

Namero Fator Fonte
Populagéo do Parana em 2023 11.531.901 - Projecéo
Populagéo estimada com DM1 33.610
0,29% Projecéo
Populacédo estimada com DM1 em 28.361
utilizagcdo de terapia basal-bolus
84,4% Projecéo
Populagdo com DM1 cadastrada na 13.472
SES/PR em uso de analogo de insulina de
acdo rapida + anélogo de insulina de acéo
prolongada
47,5% SES/PR

Para DM2, primeiro, considerou-se a proporcdo de pacientes que estdo em
acompanhamento na ateng&o secundéria ou terciaria. Para tal, utilizou-se como proxy a
proporcao de pacientes com DM2 em acompanhamento com endocrinologista segundo
estudo de Almeida-Pititto et al.(200), de 46,4%. A essa proporcdo de pacientes aplicou-
se a proporcao de uso de insulinoterapia basal-bolus (10,2%) informada pelo estudo
conduzido na ateng&o secundaria/terciaria (Hospital Universitario Clementino Fraga Filho)
por Lozovey et al. (204). A essa populacio aplicou-se a incidéncia de hipoglicemia grave
informada no estudo HAT (49), de 13,4%. A SBD considera que os dados disponiveis na
literatura atualmente superestimam a populagdo com DM2 na atencdo secundéria e

terciaria.

Considerando os critérios de elegibilidade propostos, foram elaborados quatro cenérios
para estimativa de impacto orcamentario. Esses cenarios consideram a penetracdo

acelerada ou conservadora da tecnologia e o critério de inclusdo especifico para DM1,



hipoglicemia grave ou hipoglicemia noturna. Foi necessario levar esses ultimos critérios
em consideracao, porque nao foi detectado estudo que forneca a proporcao de pacientes
gue apresentem os dois critérios em conjunto (hipoglicemia grave e hipoglicemia
noturna), o que permitiria calcular aqueles pacientes que apresentam apenas um dos
critérios, e que também seriam elegiveis ao FSL. Identifica-se que cerca de 43% dos
pacientes que apresentam episodios de hipoglicemia grave, também apresentam
hipoglicemia noturna (205), levando em conta essa sobreposigéo, foi considerado para o
cenario de hipoglicemia noturna exclusiva apenas pacientes com episoédios de
hipoglicemia noturna, desconsiderando os que também apresentavam hipoglicemia
grave. Dessa forma, o0s cenarios apresentados s@o os descritos a seguir:

e Cenario 1: Pacientes elegiveis com DM2 com historico de hipoglicemia grave em
insulinoterapia basal-bolus e pacientes elegiveis com DM1 com historico de
hipoglicemia grave durante tratamento com analogos de insulina e penetragao

conservadora da tecnologia

e Cenério 2: Pacientes elegiveis com DM2 com histérico de hipoglicemia grave em
insulinoterapia basal-bolus e pacientes elegiveis com DM1 com histérico de
hipoglicemia grave durante tratamento com anélogos de insulina e penetragédo

acelerada da tecnologia

e Cenério 3: Pacientes elegiveis com DM2 com histérico de hipoglicemia grave em
insulinoterapia basal-bolus e pacientes elegiveis com DM1 com histérico de
hipoglicemia noturna exclusiva durante tratamento com analogos de insulina e

penetracdo conservadora da tecnologia

e Cenario 4: Pacientes elegiveis com DM2 com histérico de hipoglicemia grave em
insulinoterapia basal-bolus e pacientes elegiveis com DM1 com histérico de
hipoglicemia noturna exclusiva durante tratamento com analogos de insulina e

penetracdo acelerada da tecnologia

5.3.2. Inputs de eficacia

Os inputs de eficacia, ligados a diminuicdo da ocorréncia de eventos de hipoglicemia e
cetoacidose, foram descritos na se¢do Erro! Indicador ndo definido.Erro! Fonte de

referéncia ndo encontrada.O.



5.3.3. Inputs de custo

Os inputs de custo por paciente, relacionados ao uso de AMGC e do SFMG e ao custo

dos eventos agudos de hipoglicemia e cetoacidose, foram descritos na se¢éo 4.2.10.5.
5.3.4. Market share (penetracédo datecnologia)

Foi considerado dois cenarios de penetracao, “conservador’ e “acelerado”, ambos com
difusao inicial de 20% no primeiro ano, mas com incrementos de 5% para o primeiro
cenario e de 10% no segundo, alcancando 40% e 60% de market share apds cinco anos,

respectivamente.

5.4. Resultados

5.4.1. Cenério 1: Pacientes elegiveis com DM2 com histérico de
hipoglicemia grave em insulinoterapia basal-bolus e pacientes
elegiveis com DM1 com histdérico de hipoglicemia grave durante
tratamento com analogos de insulina e penetracao conservadora da
tecnologia

No cenario que pacientes elegiveis com DM2 com histérico de hipoglicemia grave em
insulinoterapia basal-bolus e pacientes elegiveis com DM1 com historico de hipoglicemia
grave durante tratamento com analogos de insulina e penetracdo conservadora da
tecnologia, o impacto orcamentario incremental em cinco anos seria de R$
1.056.754.664,46 (Tabela 25).

Tabela 25. Impacto orcamentario incremental do cenario 1

2021 2022 2023 2024 2025 total
Cenério com R$ R$ R$ R$ R$ R$
SFMG 216.560.992 242.451.736 278.693.696 315.308.191 352.298.129 1.405.312.745
Cenario sem R$ R$ R$ R$ R$ R$
SFMG 72.427.252 68.493.386 68.851.682 69.211.853 69.573.907 348.558.080
Diferenca R$
R$ R$ R$ R$ R$ 1.056.754.664
144.133.740 173.958.350 209.842.013 246.096.339 282.724.222 ,46

Tabela 26. Estimativas da populacdo com DM1 para célculo do impacto orgamentéario
do cenario 1



2021
Cenario sem
SFMG
Populacao
nova 52.500
Populacéo
prevalente 0
Cenério com
SFMG
Populacao
nova em uso
de SEMG 10.500
Populacéo
prevalente
em uso de
SFMG 0
Populacéo
total em uso
de SEMG 10.500
Populacéo
nova em uso
de AMGC 42.000
Populacéo
Prevalente
em uso de
AMGC 0
Populacéo
total em uso
de AMGC 42.000

Populacéo

total 52.500

2022

275

52.500

69

13.125

13.194

206

39.375

39.581

52.774

2023

276

52.774

83

15.832

15.915

193

36.942

37.135

53.050

2024

278

53.050

97

18.568

18.665

180

34.483

34.663

53.328

2024

279

53.328

112

21.331

21.443

167

31.997

32.164

53.607

Tabela 27. Estimativas da populacdo com DM2 para célculo do impacto orgamentéario

do cenario 1

Cenario sem SFMG
Populacéo nova
Populacéo prevalente
Cenario com SFMG
Populac¢éo nova em uso de
SFMG
Populacéo prevalente em uso
de SFMG

2021

46.173

9.235

2022

242
46.173

60

11.543

2023

243
46.415

73

13.924

2024

244
46.657

85

16.330

2024

245
46.901

98

18.761



2021 2022 2023 2024 2024

Populacéo total em uso de 9.235 11.604 13.997 16.416 18.859
SFMG
Populacdo nova em uso de 36.938 181 170 159 147
AMGC
Populagéo Prevalente em uso 0 34.630 32.490 30.327 28.141
de AMGC
Populacéo total em uso de 36.938 34.811 32.660 30.486 28.288
AMGC

Populacéo total 46.173 46.415 46.657 46.901 47.147

5.4.2. Cenério 2: Pacientes elegiveis com DM2 com histérico de
hipoglicemia grave em insulinoterapia basal-bolus e pacientes
elegiveis com DM1 com histdrico de hipoglicemia grave durante
tratamento com analogos de insulina e penetracao acelerada da
tecnologia

No cenério que pacientes elegiveis com DM2 com historico de hipoglicemia grave em
insulinoterapia basal-bolus e pacientes elegiveis com DM1 com histérico de hipoglicemia
grave durante tratamento com analogos de insulina e penetracdo acelerada da
tecnologia, o impacto orcamentario incremental em cinco anos seria de R$
1.408.325.642,78 (Tabela 28)

Tabela 28. Impacto orcamentario incremental do cenario 2

2021 2022 2023 2024 2025 total
Cenéario com R$ R$ R$ R$ R$ R$
SFMG 216.560.992 277.243.406 348.641.033 420.778.051 493.660.241 1.756.883.723
Cenéario sem R$ R$ R$ R$ R$ R$
SFMG 72.427.252 68.493.386 68.851.682 69.211.853 69.573.907 348.558.080
Diferenca R$ R$ R$ R$ R$ R$

144.133.740  208.750.020 ~ 279.789.351 = 351.566.198 = 424.086.333  1.408.325.643
Tabela 29. Estimativas da populacdo com DM1 para célculo do impacto orgamentéario
do cenario 2

2021 2022 2023 2024 2024
Cenario sem
SFMG
Populacéo
nova 52.500 275 276 278 279
Populacao
prevalente 0 52.500 52.774 53.050 53.328

Cenario com
SFMG



2021 2022 2023 2024 2024
Populacéo
nova em uso
de SFMG 42.000 192 166 139 112
Populacéo
prevalente
em uso de
SFMG 0 15.750 21.110 26.525 31.997
Populacao
total em uso
de SFMG 10.500 15.832 21.220 26.664 32.164
Populacéo
nova em uso
de AMGC 42.000 192 166 139 112
Populacéo
Prevalente
em uso de
AMGC 0 36.750 31.665 26.525 21.331
Populacéo
total em uso
de AMGC 42.000 36.942 31.830 26.664 21.443
Populacédo
total 52.500 52.774 53.050 53.328 53.607

Tabela 30. Estimativas da populacdo com DM2 para célculo do impacto orgamentéario
do cenério 2

2021 2022 2023 2024 2024

Cenario sem SFMG

Populagéo nova 46.173 242 243 244 245

Populagéo prevalente 0 46.173 46.415 46.657 46.901
Cenéario com SFMG

Populac¢éo nova em uso de 9.235 72 97 122 147

SFMG

Populacéo prevalente em uso 0 13.852 18.566 23.329 28.141

de SFMG

Populacéo total em uso de 9.235 13.924 18.663 23.451 28.288

SFMG

Populacé@o nova em uso de 36.938 169 146 122 98

AMGC

Populacéo Prevalente em uso 0 32.321 27.849 23.329 18.761

de AMGC

Populacéo total em uso de 36.938 32.490 27.994 23.451 18.859

AMGC



Populagéo total 46.173 46.415 46.657 46.901 47.147

5.4.3. Cenério 3: Pacientes elegiveis com DM2 com histérico de
hipoglicemia grave em insulinoterapia basal-bolus e pacientes
elegiveis com DM1 com historico de hipoglicemia noturna exclusiva
durante tratamento com analogos de insulina e penetracéo
conservadora datecnologia

No cenario que pacientes elegiveis com DM2 com histérico de hipoglicemia grave em
insulinoterapia basal-bolus e pacientes elegiveis com DM1 com historico de hipoglicemia
noturna exclusiva durante tratamento com analogos de insulina e penetracao
conservadora da tecnologia, o impacto orgamentario incremental em cinco anos seria de

R$ 1.302.042.540,73 (Tabela 31).

Tabela 31. Impacto orcamentario incremental do cenério 3

2021 2022 2023 2024 2025 total
Cenéario com R$ R$ R$ R$ R$ R$
SFMG 268.284.235 300.186.776 344.848.542 389.969.354 435.552.793 1.738.841.700
Cenério sem R$ R$ R$ R$ R$ R$
SFMG 90.692.365 85.850.705 86.299.799 86.751.243 87.205.047 436.799.159
Diferenca R$ R$ R$ R$ R$ R$

177.591.870 214.336.071 258.548.743 303.218.111 348.347.745 1.302.042.541
Tabela 32. Estimativas da populacdo com DM1 para célculo do impacto orgamentéario
do cenério 3

2021 2022 2023 2024 2024

Cenario sem
SFMG
Populacéo
nova 75.455 395 397 399 401
Populacéo
prevalente 0 75.455 75.850 76.247 76.646
Cenério com
SFMG
Populacéo
nova em uso
de SFMG 15.091 99 119 140 160
Populacéo
prevalente
em uso de
SFMG 0 18.864 22.755 26.686 30.658
Populacéo
total em uso
de SFMG 15.091 18.963 22.874 26.826 30.819



Populacéo
nova em uso
de AMGC 60.364 296 278 259 241
Populacéo
Prevalente
em uso de
AMGC 0 56.591 53.095 49.560 45.987
Populacéo
total em uso
de AMGC 60.364 56.888 53.373 49.820 46.228
Populacéo
total 75.455 75.850 76.247 76.646 77.047

Tabela 33. Estimativas da populacdo com DM2 para célculo do impacto orgamentéario
do cenério 3

2021 2022 2023 2024 2024
Cenério sem SFMG
Populag¢éo nova 46.173 242 243 244 245
Populacéo prevalente 0 46.173 46.415 46.657 46.901
Cenéario com SFMG
Populacdo nova em uso de 9.235 60 73 85 98
SFMG
Populacéo prevalente em uso 0 11.543 13.924 16.330 18.761
de SFMG
Populacéo total em uso de 9.235 11.604 13.997 16.416 18.859
SFMG
Populac¢éo nova em uso de 36.938 181 170 159 147
AMGC
Populacéo Prevalente em uso 0 34.630 32.490 30.327 28.141
de AMGC
Populacéo total em uso de 36.938 34811 32.660 30.486 28.288
AMGC
Populacéo total 46.173 46.415 46.657 46.901 47.147

5.4.4. Cenario 4: Pacientes elegiveis com DM2 com histérico de
hipoglicemia grave em insulinoterapia basal-bolus e pacientes
elegiveis com DM1 com historico de hipoglicemia noturna exclusiva
durante tratamento com analogos de insulina e penetracéo acelerada
da tecnologia

No cenério de pacientes com DM1 ou DM2 em insulinoterapia basal-bolus com histérico
de hipoglicemia noturna durante tratamento com insulinas analogas e penetracao

acelerada, o impacto orcamentario incremental em cinco anos seria de R$
1.735.217.161,10 (Tabela 34).



Tabela 34. Impacto orcamentario incremental do cenario 4

2021 2022 2023 2024 2025 total
Cenério com R$ R$ R$ R$ R$ R$
SFMG 268.284.235 343.053.991 431.031.456 519.919.973 609.726.665 2.172.016.320
Cenario sem R$ R$ R$ R$ R$ R$
SFMG 90.692.365 85.850.705 86.299.799 86.751.243 87.205.047 436.799.159
Diferenca R$ R$ R$ R$ R$ R$

177.591.870  257.203.285  344.731.657 = 433.168.731 = 522521.618 = 1.735.217.161
Tabela 35. Estimativas da populacdo com DM1 para célculo do impacto orcamentario
do cenario 4

2021 2022 2023 2024 2024

Cenario sem
SFMG

Populagéo nova 75 455 395 397 399 401

Populacéo

prevalente 0 75.455 75.850 76.247 76.646

Cenério com
SFMG
Populag¢éo nova
em uso de

SFMG 15.001 118 159 199 241

Populacéo
prevalente em

uso de SFMG 0 22.637 30.340 38.123 45.987

Populacao total
em uso de

SFMG 15.001 22755 30.499 38.323 46.228

Populagéo nova
em uso de

AMGC 60.364 276 238 199 160

Populagao
Prevalente em

uso de AMGC 0 52.819 45,510 38.123 30.658

Populacéo total
em uso de

AMGC 60.364 53.095 45.748 38.323 30.819

Populagdo total 75.455 75.850 76.247 76.646 77.047

Tabela 36. Estimativas da populacdo com DM2 para célculo do impacto orcamentario
do cenario 4



Cenério sem SFMG

Populagéo nova

Populagéo prevalente

Cenéario com SFMG

Populacdo nova em uso de

SFMG

Populacéo prevalente em uso

de SFMG

Populacéo total em uso de

SFMG

Populacdo nova em uso de

AMGC

Populacéo Prevalente em uso

de AMGC

Populacao total em uso de

AMGC

Populacéo total

2021 2022
46.173 242
46.173
9.235 72
13.852
9.235 13.924
36.938 169
32.321
36.938 32.490
46.173 46.415

5.4.5. Resumo dos resultados

2023 2024
243 244
46.415 46.657
97 122
18.566 23.329
18.663 23.451
146 122
27.849 23.329
27.994 23.451
46.657 46.901

2024

245
46.901

147

28.141

28.288

98

18.761

18.859

47.147

Tabela 37. Resumo dos resultados do célculo populacional e impacto orcamentario para
os cendrios de 1,2,3 e 4

DM tipo 1 com .
DM tipo 1 com hipoglicemia %I\I/I gp?iczeﬁﬁ?
hipoglicemia noturna Pog
. grave em uso
grave em uso exclusiva em de
de analogos uso de : . .
: . . insulinoterapia
de insulina analogos de
, : basal-bolus
insulina
Populacéo alvo (2024) 52.500 75.455 46.173
Diferenca do Penetracio R$ R$ R$
Impacto conservadora | 560.970.046,92 | 806.257.923,18 | 495.784.617,55
orgcamentario
em cinco anos .
com SEMG vs. | Penetragéo R$ R$ R$
sem SEMG acelerada 747.596.469,74 | 1.074.487.988,06 | 660.729.173,04

5.5. Andlise de sensibilidade deterministica (DSA)




Na avaliacdo de sensibilidade deterministica para o impacto orcamentario, parametros
como pacientes em tratamento com insulinas analogas com casos de DM1 com
hipoglicemia grave (cendrio 1 e 2) ou hipoglicemia noturna exclusiva (cenério 3 e 4), e
pessoas com DM2 com hipoglicemia grave em insulinoterapia basal-bolus, além de
pardmetros como pacientes em atencdo secunddaria ou tercidria, pacientes em
insulinoterapia basal-bolus e custo adicional sensor, para todos os cenarios, foram os que
apresentaram maior incerteza e potencial de impactar os valores do impacto orgamentario
para a diferenca total de custos em 5 anos quando comparado o custo apos a inclusao
do SFMG vs. apenas com AMGC. (Figura 33, 34, 35, 36, 37, 38, 39 e 40)

Figura 33. Analise de sensibilidade deterministica do impacto orcamentario em 5
anos para SFMG versus AMGC em DM1, considerando cenério 1
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Figura 34. Andlise de sensibilidade deterministica do impacto orcamentario em 5
anos para SFMG versus AMGC em DM2, considerando cenério 1
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Figura 35. Andlise de sensibilidade deterministica do impacto orgcamentario em 5
anos para SFMG versus AMGC em DM1, considerando cendrio 2
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Figura 36. Andlise de sensibilidade deterministica do impacto orcamentario em 5
anos para SFMG versus AMGC em DM2, considerando cendrio 2
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Figura 37. Andlise de sensibilidade deterministica do impacto orcamentario em 5
anos para SFMG versus AMGC em DM1, considerando cenério 3
Analise de sensibilidade unidirecional - DM1
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Figura 38. Andlise de sensibilidade deterministica do impacto orcamentario em 5
anos para SFMG versus AMGC em DM2, considerando cenério 3
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Figura 39. Andlise de sensibilidade deterministica do impacto orgamentario em 5
anos para SFMG versus AMGC em DM1, considerando cenério 4
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Figura 40. Andlise de sensibilidade deterministica do impacto orcamentario em 5
anos para SFMG versus AMGC em DM2, considerando cenério 4
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5.6. Analise de sensibilidade probabilistica (PSA)

Para a andlise de sensibilidade probabilistica foram realizadas 1000 simulagfes para
cada cenario, utilizando todos os parametros aplicados no modelo, sendo divididos entre
distribuicdo gama (pardmetros de custo e outros parametros superiores a 1), beta
(Parametros de avaliagéo clinica, prevaléncia e desutilidade representados por uma %
de 0 a 100%) e fixo (Custos inerentes ao SUS, como por exemplo, custos com internagao

e hospitalizagdo)

Para cada simulagéo foi atribuido ao par@metro um valor randdmico entre o intervalo do
limite superior e inferior baseado na distribuicdo beta ou gama (dependente do
parametro). Por fim, os valores de diferenga de custo em 5 anos entre o orgamento com
a inclusdo do SFMG e apenas com AMGC para cada simulagéo foi comparado ao caso
base do cenério, e construido uma curva de distribuicdo com os resultados da

comparacao por faixa de % do caso base. (Figura 41, 42, 43, 44, 45, 46, 47 e 48)



Figura 41. Analise de sensibilidade probabilistica da distribuicdo do resultado do
impacto orgcamentario em 5 anos para SFMG versus AMGC em DM1, considerando
cenario 1
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Figura 42. Andlise de sensibilidade probabilistica da distribuicao do resultado do
impacto orgamentario em 5 anos para SFMG versus AMGC em DM2, considerando
cenario 1
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Figura 43. Analise de sensibilidade probabilistica da distribuicdo do resultado do
impacto orgcamentario em 5 anos para SFMG versus AMGC em DM1, considerando
cenario 2
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Figura 44. Andlise de sensibilidade probabilistica da distribuigdo do resultado do
impacto orgamentario em 5 anos para SFMG versus AMGC em DM2, considerando
cenario 2
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Figura 45. Analise de sensibilidade probabilistica da distribuicdo do resultado do
impacto orgcamentario em 5 anos para SFMG versus AMGC em DM1, considerando
cenario 3
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Figura 46. Andlise de sensibilidade probabilistica da distribuigcdo do resultado do
impacto orgcamentario em 5 anos para SFMG versus AMGC em DM2, considerando
cenario 3
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Figura 47. Analise de sensibilidade probabilistica da distribuicdo do resultado do
impacto orgcamentario em 5 anos para SFMG versus AMGC em DM1, considerando
cenario 4
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Figura 48. Andlise de sensibilidade probabilistica da distribuicdo do resultado do
impacto orgamentario em 5 anos para SFMG versus AMGC em DM2, considerando
cenario 4
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Nas simulacdes avaliadas, foi detectado uma tendéncia em todos os cenarios, para DM1
e DM2, de concentragdo de simulagfes entre as faixas de 70% e 110% da diferenca de
custo em relagdo ao caso base, o que pode indicar que, considerando as faixas de



variacdo para os parametros utilizados no modelo para a avaliacdo probabilistica, a
diferenca entre o custo total em 5 anos considerando a incorporacdo do SFMG em relacdo

a utilizacdo apenas do AMGC pode ser menor do que o estimado no modelo.

5.7. Discusséo do impacto orcamentério

Nesse estudo de impacto orcamentério, optou-se por utilizar dados epidemiol6gicos para
estimativa de pacientes com DM1 e DM2 no pais. Nao foi considerado a estimativa por
demanda aferida como realizado no relatério da CONITEC “Alteracdo das insulinas
analogas de acdo prolongada para o tratamento de diabetes mellitus tipo I” (206), pois a
SBD considera que esses numeros sdo superestimados. Sabe-se que ha uma
superposicdo dos pacientes do Componente Basico da Assisténcia farmacéutica (CBAF)
e do Programa Aqui Tem Farmacia Popular, além disso, a demanda por insulinas nao é
bem estabelecida, fato que se reflete em periodos com perda do medicamento e de baixa
de estoque no CBAF.

Para DM1, a maior populacéo a ser atendida com o SFMG, foi considerada a demanda
aferida no estado do Parana. A SBD reconhece que essa propor¢ao ndo é uniforme no
pais, e que deve ser muito menor, dado que os analogos de insulina ja sédo fornecidos
pela SES/PR ha mais tempo que no restante do pais. Esse fator contribui para que as
estimativas apresentadas sejam superestimadas. Além disso, nao foi possivel
estabelecer o nimero de pacientes que apresentam os dois critérios de inclusdo
propostos (histérico de hipoglicemia grave ou de hipoglicemia noturna)
concomitantemente. Por isso apresentaram-se cenarios explorando as proporgdes de

pacientes com pelo menos um critério, sabendo-se que h& uma intersecéo entre eles.

Para os quatro cenérios avaliados, o impacto orgamentario varia em uma faixa de R$
1.056.754.664,46 a R$ 1.735.217.161,10, considerando uma variacdo entre R$
560.970.046,92 a R$ 1.074.487.988,06 para pacientes com DM1 e R$ 495.784.617,55 a
R$ 660.729.173,04 para pacientes de DM2. Em ambos os casos foi considerado uma
dois possibilidades de penetracdo da tecnologia no mercado, penetracdo conservadora e
acelerada, e no caso de DM1 também foi considerado a variagdo para 0 cenario com
inclusdo de pacientes com casos de hipoglicemia grave em tratamento com analogos de
insulina e pacientes com casos de hipoglicemia noturna exclusiva com andalogos de
insulina.. Devido as limitacdes do modelo, inerentes as fontes de informacao disponiveis,
a SBD entende que o real impacto orcamentéario seja um valor intermediario entre os
extremos apresentados, mas que esta mais préximo, e possivelmente abaixo do menor

valor (R$ 1.056.754.664,46). Com relacao as analises de sensibilidade, devido a auséncia



de intervalos de confianca publicados nos estudos, foi considerado um intervalo de
variacdo de + e — 20%. Com isso, algumas variaveis exercem uma grande influéncia no
custo da tecnologia, como por exemplo, 0 himero de pacientes elegiveis, causando forte
oscilacao no impacto orcamentario. Entende-se que em realidade essa variacdo € menor,

por isso os resultados devem ser interpretados com cautela.

6. DecisOes de agéncias internacionais de Avaliacao de
Tecnologia em Saude (ATS)

6.1. National Institute for Health and Care Excellence —
NICE (Inglaterra e Pais de Gales) (207,208)

O sistema de saude inglés recomenda a utilizacdo do dispositivo para alguns grupos de
pacientes com DM. Todos os adultos com DM1 podem ter acesso ao SFMG ou SMCG e
todas as criangcas com DM1 devem ter acesso ao SMCG. Além disso, algumas pessoas
com DM2 que utilizam terapia intensiva de insulina (2 ou mais inje¢des por dia) devem ter
acesso ao SFMG, por exemplo, se tiverem quadro de hipoglicemia recorrentes ou graves,
se tiverem uma incapacidade que signifigue que ndo podem fazer o teste da picada no
dedo ou se, de outra forma, forem aconselhadas a fazer o teste 8 ou mais vezes por dia.

6.2. Haute Autorité de Sante — HAS (Franca) (209,210)

Agéncia francesa forneceu recomendacéo positiva para reembolso do dispositivo FSL 2
tanto para individuos com DM1 e DM2. O FSL é o primeiro dispositivo de medicdo
continua da glicose a ser reembolsado em Franca para pacientes DM2 com dificuldade
de controle glicémico tratados com insulina. Pacientes com DM2 (com pelo menos 4 anos
de idade) tratados com insulinoterapia nao intensiva (< 3 injegdes por dia) cujo controle

glicémico é insuficiente (HbAlc = 8%) podem ter acesso a tecnologia.

6.3. Scottish Medicines Consortium — SMC (Escécia) (211)

O uso do dispositivo de monitoramento € recomendado pelo servigo nacional de saude
escocés. Recomenda-se que a monitorizagdo flash da glicose com o FSL esteja
disponivel para individuos com DM que estejam ativamente envolvidos no manejo do
diabetes e que facam uma gestao intensiva da sua condicdo com multiplas injecdes

diarias de insulina ou terapia com bomba de insulina.



De acordo com os critérios do Grupo Escocés de Diabetes, a utilizacdo deve ser limitada
as pessoas que participem de uma sessdo de formacao sobre monitorizacdo da glicose
em flash fornecida pelo servico de salude e realizem o monitoramento dos niveis de
glicose pelo menos seis vezes por dia. Além disso, deve ser acordado prazo para revisao

clinica para revisar a necessidade de utilizacdo do dispositivo.

6.4. National Diabetes Services Scheme - NDSS (Australia)
(212)

O Governo australiano proporciona acesso a pessoas elegiveis a produtos subsidiados
de SMCG e SFMG através do NDSS. Todas as pessoas com DM1 podem candidatar-se
ao acesso a produtos SMCG e SFMG subsidiados através do NDSS, bem como algumas
pessoas com outras doencas raras semelhantes a DM1. Algumas pessoas sao elegiveis
aos dispositivos totalmente subsidiados (ou seja, ndo € necessario qualquer
copagamento), enquanto outras pessoas podem obter o dispositivo por meio de

copagamento.



7. Consideracodes finais

O DM é definido como um grupo de doencas metabdlicas que envolvem diferentes genes
e tém em comum a hiperglicemia crénica, resultante de defeitos existentes na secrecao
ou acdo da insulina, ou ocorre em ambas as formas (2). Para pacientes diagnosticados
com DM1, o tratamento visa mimetizar a secrecao fisiolégica de insulina. O tratamento
de pessoas com DML inclui cinco componentes principais: educacdo sobre diabetes,
terapia com insulina, autoteste glicémico, orientacdo nutricional e exercicio fisico
monitorado (10). O arsenal terapéutico para pacientes com DM2 é amplo, representado
por diferentes classes farmacolodgicas, incluindo o uso de antidiabéticos orais e, em
alguns casos, o0 uso de insulina basal isoladamente ou combinada com insulina rapida,

dependendo das suas caracteristicas clinicas (8,10,12,13).

As interven¢gBes nao medicamentosas séo indispensaveis para um controle glicémico
adequado e referem-se a educacdo sobre o DM e estimulo ao autocuidado, como
orientacdo nutricional e atividade fisica (181). Os pacientes devem adquirir
conhecimentos e instituir habitos em relagdo aos objetivos glicémicos e
automonitorizacdo glicémica, identificagdo e tratamento de hipoglicemias e ajuste de
doses de insulinas de acordo com o nivel glicEmico. Dessa forma, o monitoramento
glicémico faz parte da estratégia de integralidade do cuidado e é fundamental para evitar

a progressao da doenca e evitar complicagdes de longo prazo.

Atualmente, tempo no alvo de glicose tem sido uma das principais métricas para
monitoramento do DM para avaliar o bom controle glicEmico ao longo do tempo, pois
proporciona uma visao ampla sobre os niveis de glicose que devem estar dentro de uma
faixa alvo, ao contrario de focar somente nos niveis elevados ou baixos (128). Manter um
controle glicémico adequado é€ vital para prevenir consequéncias a curto e longo prazo,
visto que o descontrole glicémico estd relacionado complicacbes micro- e

macrovasculares nestes pacientes (100).

O manejo inadequado da doenca pode provocar diversas complicacées e comorbidades,
as quais podem reduzir significativamente a qualidade de vida dos pacientes. A
hipoglicemia iatrogénica é umas complicagdes mais importantes do tratamento de DM e
pode se tornar um obstaculo para alcancar as metas terapéuticas. A hipoglicemia, uma
complicacao aguda do DM, pode provocar impactos significativos tanto na esfera clinica
com consequéncias cardiovasculares, cognitivas e neuroldgicas quanto socioeconémica,

e também na qualidade de vida do paciente (49-51).



O uso de dispositivos de medicdo de glicose no sangue em pacientes com DM é essencial
para o bom controle da doenca e evitar episodios de hipoglicemia. Durante décadas, os
dispositivos do tipo AMGC foram o principal recurso para monitoramento da glicose no
sangue e proporcionaram melhorias no controle dos niveis de glicose em pacientes com
DM1 e DM2 (82). A portaria n® 2.583 de 2007 estabelece que dispositivos AMCG devem
ser disponibilizados para pesoas com DM que fazem uso de insulina. Desse modo, 0s
insumos destinados para monitoramento da glicemia capilar como glicosimetros, tiras
reagentes e lancetas devem ser continuamente disponibilizados para este grupo de
pacientes.

O SFMG é um dispositivo vai além das simples medi¢des tradicionais e pontuais de
glicose no sangue capilar, permitindo a analise das tendéncias nos niveis de glicose. Além
de fornecer informacgfes especificas, ele mostra tendéncias de estabilidade, queda ou
aumento usando setas direcionais. Isso permite intervencdes mais precisas no controle
glicémico (132). O uso do SFMG néo apenas proporciona um melhor gerenciamento
dessas variagOes glicémicas e perfis diarios, mas também fornece informagdes cruciais

para tomar decisfes terapéuticas imediatas ou adaptar habitos de vida (107).

O monitoramento da glicose com SFMG demonstra melhoria nos indicadores glicémicos
(109-120), reducdo em eventos agudos e hospitaliza¢cdes (120-125) e melhoria na
gualidade de vida (124,127). Um estudo brasileiro analisou dados sobre o uso de SFMG
entre setembro de 2014 e dezembro de 2018 (128). Observou-se que 0S USUArios
brasileiros liam os sensores em média 14 vezes por dia, uma frequéncia maior do que a
observada no resto do mundo, onde a média era de 12 leituras diarias de SFMG. O
aumento na frequéncia de monitoramento dos niveis glicémicos gerou consequéncias
positivas para 0s usuarios, como a reducao nos valores de hemoglobina glicada, reducéo
no tempo de hiperglicemia e aumento no tempo dentro da meta glicémica (tempo na faixa)
(128).

Em investigagbes como IMPACT e LIBERATES, o SFMG demonstrou uma redugéo
significativa no tempo de hipoglicemia quando comparado ao grupo (152-155,161). Além
disso, um padréo consistente de melhoria na HbAlc e no controle glicémico em individuos
com diabetes surgiu quando o SFMG foi comparado ao AMGC, conforme evidenciado
pelos resultados de varios estudos (115,159,162,164,168). Além disso, 0os usuarios de
SFMG exibiram uma diminuicdo notavel na HbAlc em comparacdo com AMGC,
corroborada por analise post-hoc no mesmo estudo (115). Redugcdes nas taxas de
hospitalizacdo por complicagbes agudas do diabetes, incluindo taxas diminuidas de
Cetoacidose Diabética (CAD), foram observadas em usuarios de SFMG em comparacao

com o grupo AMGC, conforme destacado em estudos do mundo real, como RELIEF



(2021) e seu acompanhamento subsequente RELIEF (2022), utilizando dados da
populacdo francesa. E importante ressaltar que no estudo RELIEF (2021),
impressionantes 98,1% dos usuarios do SFMG mantiveram a adesdo apés um ano (120).
Em contraste, o uso previsto de tiras-teste AMGC demonstrou uma diminuicdo
substancial de 66% e 59% no DM1 e DM2, respectivamente, conforme descrito no
RELIEF 2022. Estas extensas descobertas sublinham coletivamente as vantagens
multifacetadas do SFMG, estabelecendo-o como uma ferramenta transformadora. no
monitoramento da glicose, com implicagdes profundas nos resultados dos pacientes e na

qualidade de vida geral.

Abordar essas limitacdes € crucial para refinar a implementac@o e maximizar o potencial
do SFMG em diversos grupos de pessoas, avancando, em Ultima analise, no campo do
monitoramento da glicose. Os estudos incluidos nessa reviséo sistematica da literatura
avaliaram o uso do SFMG em pacientes com DM1 ou DM2 em uso de multiplas doses de
insulina/insulinoterapia basal-bolus, independentemente do tipo de insulina utilizada (se

humana ou anélogo).

E importante ressaltar que o presente pedido de incorporacéo inclui o SFMG como um
passo adicional ao ja especificado no PCDT de DM1, ou seja, para pessoas com histérico
de hipoglicemia grave, hipoglicemia noturna ou mau controle glicémico em uso de
analogo(s) de insulina. Esses pacientes correspondem a um grupo especifico e bem
definido que usualmente j4 esta em acompanhamento mais intensivo em unidades de
atencdo especializada. Para DM2, propde-se a incorporagdo como um passo adicional
ao ja especificado no PCDT de DM2, para pacientes em insulinoterapia intensa, 0s quais
igualmente estdo em acompanhamento mais intensivo em unidade de atencao
especializada. O local em que o paciente estd sendo acompanhado é relevante para o
possivel plano de implementacdo da incorporacdo no SUS. Afinal, o SFMG ¢é eficaz,
efetivo e seguro quando corretamente indicado e utilizado, principalmente com
treinamento adequado para os profissionais das unidades de atencéo especializada e aos
pacientes elegiveis. Esses treinamentos visam garantir o uso correto do dispositivo e,
assim, propiciar o alcance do objetivo terapéutico de maior tempo dentro da faixa
glicémica ideal para cada paciente, ou seja, controle glicémico com a menor frequéncia

possivel de hipoglicemias.
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APENDICE I: Estratégia de busca

Bases de dados: EMBASE, MEDLINE e Cochrane

Estratégia de busca realizada em 9 de novembro de 2023

N

w

~

©

Populacgéo

Intervencao

Comparador

Desenho de

estudo

Exclusédo

Desfechos

Busca

exp Diabetes Mellitus, Type 2/ or exp Diabetes Mellitus/ or exp Diabetes Mellitus,
Type 1/ or (type 1 diabetes or type 2 diabetes or t1ldm or t2dm or diabetes mellitus or
insulin-dependent diabetes or IDDM).ti,ab.

(flash glucose monitoring or freestyle libre or intermittently scanned continuous
glucose monitoring or flash GM or Abbott or FreeStyle Libre flash glucose
monitoring).ti,ab,kw. or (isSCGM or FGM or is-CGM).ti,kw.

exp blood glucose monitoring/ or (Self-monitoring of capillary blood glucose or SMBG
or BGM).ti,ab.

exp randomized study/ or exp clinical study/ or exp longitudinal study/ or exp
retrospective study/ or exp prospective study/ or exp cohort analysis/ or (Cohort adj
(study or studies)).mp. or ((randomized or longitudinal or retrospective or prospective
or observational) adj2 (study or design or trial)).tw. or ((real-world or real world) adj2
(data or evidence or research)).mp. or ((review* adj2 (systematic or literature)) or
meta-analy* or meta analy*).mp.

(exp animal/ not exp human/) or (comment* or letter* or editorial*).ti. or "case
stud*".ti. or "case report*".ti. or "case serie*".ti. or case histor*.ti. or (news or comment
or editorial or letter or note or case report* or conference abstract*).pt.

land2and 3and4

6 not5

remove duplicates from 7

exp Blood Glucose/ or exp Glycated Hemoglobin A/ or (HbAlc or glycated
hemoglobin or glycated haemoglobin).tw. or exp Hypoglycaemia/ or (hypoglycaemia
or hypoglycaemia).tw. or exp Hyperglycemia/ or (hyperglycaemia or
hyperglycemia).tw. or time in range.ab. or time in range.tw. or (quality of life or QoL or

hospitalization or hospitalisation or hospital admissions).ti,ab.

Total de publicacbes: 679

Lilacs (25 publicactes)

(TW:(Flash Glucose Monitoring)) OR (tw:(Freestyle Libre)) OR (tw:(flash glucose
monitor)) OR (tw:(Flash Glucose Monitoring System))



APENDICE II: Lista de estudos excluidos

Autor

Bolinder J, Antuna R,
Geelhoed-Duijvestijn P,
Kroeger J, Weitgasser R

Murata T, Sakane N,
Kuroda A, Miura J,
Hirota Y, Kato K,
Toyoda M, Kouyama R,
Kouyama K, Shimada A,
Kawashima S, Matoba
Y, Nishimura K, Hosoda
K

Bergenstal RM, Strock
E, Thompson K, Xi MX,
Johnson ML, Wesley D,
Borgman S, Mazze R
ISCHIA Study Group

Piona C, Yesxiltepe
Mutlu G, Grad K,
Gregorc P, Dovc K,
Battelino T, Bratina N
Dimeglio L, Kanapka L,
Desalov D, Harrington
K, Hilliard M, Laffel L,
Tamborlane W,
Vanname M, Verdejo A,
Woerner S, Miller K
Anonymous

Anonymous

Hussain F.N., Raymond
S., Feldman K.M,,
Scarpelli-Shchur S.,
Strauss T.S., Al-
Ibraheemi Z., Brustman
L.

Majewska A.,
Stanirowski P.J., Tatur
J., Wojda B., Radosz I.,
Wielgos M., Bomba-
Opon D.A.

Harris S.B., Levrat-
Guillen F.

Titulo

Novel flash glucose-sensing technology
reduces hypoglycaemia in individuals with
type 1 diabetes using multiple daily injections
(MDI)

Effect of intermittent-scanning CGM to
glycaemic control including hypoglycaemia
and quality of life of patients with type 1
diabetes (ISCHIA study)

A Comparison of utilizing SMBG vs. CGM
data to optimize glycemic profiles and
glucose control in patients with type 2
diabetes

Prevention of hypoglycemia by intermittent-
scanning continuous glucose monitoring
device combined with structured education in
patients with type 1 diabetes mellitus: a
randomized, crossover trial

Non-adjunctive flash glucose monitoring use
during summer camp in children with type 1
diabetes-the free-summer study

Strategies to enhance new CGM use in early
childhood (SENCE): results from a
randomized clinical trial of continuous
glucose monitoring (CGM) in young children
with type 1 diabetes (T1D)

Freestyle Libre-based Education on MDI in
T2DM (FreEdoM-2)

Patients Perceptions of Using the "Libre"
System Compared With Conventional SMBG
in Adolescents With Type 1 Diabetes The
Libre Sat Trial

Comparison of an Intermittently Scanned
(Flash) Continuous Glucose Monitoring
System to Standard Self-Monitoring of
Capillary Blood Glucose in Gestational
Diabetes Mellitus

Flash glucose monitoring in gestational
diabetes mellitus (FLAMINGO): a randomised
controlled trial

Use of the FreeStyle Libre system and
diabetes treatment progression in T2DM:
Results from a retrospective cohort study
using a Canadian private payer claims
database

Motivo de
exclusao

Tipo de
publicacédo

Tipo de
publicacédo

Tipo de
publicacdo

Duplicata

Tipo de

publicacdo

Tipo de

publicacdo

Resultados ndo
disponiveis
Resultados ndo
disponiveis

Outra populacao

Outra populacéo

Outro desfecho



Autor

Evans M., Welsh Z.,
Seibold A.

Carlson A.L., Daniel
T.D., Desantis A.,
Jabbour S., Karslioglu
French E., Kruger D.,
Miller E., Ozer K., Elliott
T.

Emelyanov A.O., Laptev
D.N., Andrianova E.A.,
Zilberman L.l., Eremina
ILA., Svetlova G.N.,
Titovich E.V.,
Bezlepkina O.B.,
Peterkova V.A.

Reddy M., Oliver N.

Galindo R.J., Migdal
A.L., Davis G.M., Urrutia
M.A., Albury B.,
Zambrano C., Vellanki
P., Pasquel F.J.,
Fayfman M., Peng L.,
Umpierrez G.E.
Rouhard S.,
Buysschaert M.,
Alexopoulou O.,
Preumont V.

Charleer S., Gillard P.,
Vandoorne E.,
Cammaerts K., Mathieu
C., Casteels K.
Marsters B.L., Boucher
S.E., Galland B.C,,
Wiltshire E.J., de Bock
M.l.,, Tomlinson P.A.,
Rayns J., MacKenzie
K.E., Chan H., Wheeler
B.J.

Al Hayek A.A., Robert
A.A., Al Dawish M.A.

Reddy M., Oliver N.

Tyndall V., Stimson
R.H., Zammitt N.N.,
Ritchie S.A., McKnight
J.A., Dover A.R., Gibb
F.W.

Greve, Sara V, Stilgren,
Lis

Titulo

Reductions in HbAlc with Flash Glucose
Monitoring Are Sustained for up to 24
Months: A Meta-Analysis of 75 Real-World
Observational Studies

Flash glucose monitoring in type 2 diabetes
managed with basal insulin in the USA: A
retrospective real-world chart review study
and meta-analysis

THE USE OF FLASH GLUCOSE
MONITORING IN CHILDREN WITH TYPE 1
DIABETES MELLITUS IN REAL CLINICAL
PRACTICE

Self-Monitoring of Blood Glucose
Requirements with the Use of Intermittently
Scanned Continuous Glucose Monitoring: A
Follow-Up Analysis Using Real-Life Data
Comparison of the freestyle libre pro flash
continuous glucose monitoring (CGM) system
and point-of-care capillary glucose testing in
hospitalized patients with type 2 diabetes
treated with basal-bolus insulin regimen

Impact of flash glucose monitoring on
glycaemic control and quality of life in
patients with type 1 diabetes: A 18-month
follow-up in real life

Intermittently scanned continuous glucose
monitoring is associated with high satisfaction
but increased HbA1c and weight in well-
controlled youth with type 1 diabetes
Cutaneous adverse events in a randomized
controlled trial of flash glucose monitoring
among youth with type 1 diabetes mellitus

Effectiveness of the Freestyle Libre Flash
Glucose Monitoring System on Diabetes
Distress Among Individuals with Type 1
Diabetes: A Prospective Study
Self-Monitoring of Blood Glucose
Requirements with the Use of Intermittently
Scanned Continuous Glucose Monitoring
Marked improvement in HbAlc following
commencement of flash glucose monitoring
in people with type 1 diabetes

A pragmatic real-life study of flash glucose
monitoring versus self-monitoring of blood
glucose.

Motivo de
exclusao
Outro desfecho

Tipo de
publicacédo

Outra lingua
(Russo)

Outro desfecho

Outro desfecho

Outro desfecho

Tipo de

publicacdo

Outro desfecho

Outro desfecho

Outro desfecho

Tipo de

publicacdo

Duplicata



Autor

Al Hayek A., Robert
A.A., Al Dawish M.

Davis T.M.E., Dwyer P.,
England M., Fegan P.G.,
Davis W.A.

Park C., Le Q.A.

Titulo

Impact of the FreeStyle Libre flash glucose
monitoring system on diabetes- self-
management practices and glycemic control
among patients with type 2 diabetes in Saudi
Arabia: A prospective study

Efficacy of Intermittently Scanned Continuous
Glucose Monitoring in the Prevention of
Recurrent Severe Hypoglycemia

The Effectiveness of Continuous Glucose
Monitoring in Patients with Type 2 Diabetes:
A Systematic Review of Literature and Meta-
analysis

Motivo de
excluséo
Outra populacéo

Outro desfecho

Outro desfecho



