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RESUMO

A avaliacdo da concentracdo de glicose no sangue, ou seja, a glicemia, € um exame
comum no acompanhamento de pacientes por diversos motivos. O processo de coleta, envio e
analise laboratorial de uma amostra de sangue consomem tempo e dinheiro. A fim de dar mais
dindmica a esse processo e, assim, tomar decisdes clinicas mais répidas, o uso de
glicosimetros portateis tem se mostrado uma alternativa cada vez mais presente na rotina
clinica. Embora existam glicosimetros veterinarios, o uso de aparelhos humanos € comum em
veterinaria. Conforme novos aparelhos sdo langados no mercado, a avaliagdo da acuracia
desses aparelhos é fundamental para analisar seu desempenho clinico. Portanto, o objetivo do
presente estudo foi avaliar a acuracia clinica e analitica de um glicosimetro de uso humano —
Accucheck Performa (AC) — e outro de uso veterinario — Gluco Calea (GC) em pacientes
felinos. Para isso, foram analisadas 48 amostras de sangue em dois aparelhos de cada modelo:
AC1, AC2, CG1 e CG2. A acuréacia dos glicosimetros foi avaliada de acordo com 0s
requisitos da ISO 15197:2013 para uso humano. As amostras foram colhidas da veia jugular
em tubos com EDTA para determinacdo do hematocrito e tubos com fluoreto de sddio para
determinacdo de glicemia. Os valores obtidos nos glicosimetros portateis e o método
referéncia foram comparados pelo teste de Wilcoxon. Interferéncia do hematdcrito em cada
um dos aparelhos foi analisada pelo calculo do coeficiente de correlagdo de Spearman entre
os valores de hematocrito e as diferencas entre os resultados dos aparelhos e o método
referéncia (glicose oxidase). A acuracia clinica foi determinada pela avaliacdo da grade de
erros para pacientes diabéticos insulino-dependentes. Glicemias foram superiores em todos 0s
aparelhos comparadas ao método referéncia. Embora nenhum dos aparelhos tenha atingido os
pré-requisitos de acuracia analitica da 1SO, o aparelho de uso humano foi mais acurado. A
influéncia do hematocrito na determinacdo da concentracdo de glicose foi observada em todos
os aparelhos. A acurécia clinica dos aparelhos de uso humano atendeu os requisitos da 1SO,
estando 100% das medidas nas zonas A e B. Entretanto, os aparelhos GC1 e GC2 néo tiveram
resultados satisfatérios, apresentando 15% e 21% dos valores na zona C, respectivamente. Os
aparelhos AC tiveram maior acurécia analitica e clinica em relacdo aos aparelhos GC de uso

veterinario com amostras de sangue total.

Palavras-chave: glicemia, 1SO 15197:2013, gatos



ABSTRACT

Evaluation of glucose concentration in the blood, that is, glycemia, is a common
follow up exam in patients for many reasons. The process of collecting, sending and
conducting laboratory analysis of a blood sample consumes time and money. In order to
make this process more dynamic and, consequently, make faster clinical decisions, the use of
portable glucose meters has proven to be an increasingly more frequent alternative present in
clinical routine. Even though there are veterinary glucose meters, the use of human devices is
common. As new devices are released into the market, an evaluation of their accuracy is
essential to determine their clinical performance. Therefore, the aim of the present study was
to assess clinical and analytical accuracy of a human glucose meter — Accucheck Performa
(AC) — and a veterinary one — Gluco Calea (GC) in feline patients. For this, 48 blood samples
were analyzed in two devices of each model: AC1, AC2, CG1 and CG2. Glucose meters
accuracy was evaluated according to 1SO 15197:2013 requirements for human use. Samples
were obtained from the jugular vein in tubes with EDTA for hematocrit determination and in
tubes containing sodium fluoride to determine glycemia. Values obtained from portable
glucose meters and the reference method were compared with Wilcoxon test. Hematocrit
interference in each of the devices was analyzed with Spearman’s correlation coefficient
between hematocrit values and the differences between the results of the devices and the
method of reference (glucose oxidase). Clinical accuracy was determined by the evaluation of
the error grid for insulin-dependent patients. Glycemia were higher in all devices compared
to reference method. Although none of the devices met ISO requirements of analytical
accuracy, the device of human use was more accurate. Hematocrit influence on determination
of glucose concentration was observed in all of the devices. Clinical accuracy of human use
devices met 1SO requirements, in that 100% of their measures fell in zones A and B. However,
the devices GC1 and GC2 did not have satisfactory results, with 15% and 21% of their values
falling in zone C, respectively. The AC devices had greater clinical and analytical accuracy

when compared to GC devices of veterinary use with total blood samples.

Key Words: glycaemia, ISO 15197:2013, cats
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1 INTRODUCAO

A avaliacdo rotineira da glicose sanguinea (i.e. glicemia) através de aparelhos
portateis, de baixo custo e de elevada precisdo e acuracia analitica é imprescindivel para uma
conduta clinica adequada rapida e acompanhamento de diversas desordens metabdlicas que
acometem os animais domésticos (GERBER; FREEMAN, 2016). Nas ultimas décadas, pode-
se observar uma oferta crescente de aparelhos capazes de atender essas exigéncias. Esses
aparelhos portateis aferem a glicemia através de métodos semelhantes aos utilizados em
aparelhos de bancada tradicionais (GERBER; FREEMAN, 2016).

Por haver poucas opcOes de glicosimetros desenvolvidos para uso veterinario, €
comum o uso de aparelhos de uso humano na pratica veterindria. Muitos fatores sdo
conhecidos por subestimar ou superestimar os valores aferidos nos aparelhos portateis devido
as diferencas fisioldgicas entre espécies (STEIN; GRECO, 2002). Assim sendo, € condi¢do
sine qua non a frequente avaliacdo dos aparelhos disponiveis no mercado quanto a acurécia
analitica e conhecimento dos fatores que podem afeta-la.

O objetivo geral do nosso estudo é avaliar a acurdcia de um glicosimetro de uso
humano e outro de uso veterinario em pacientes felinos. Os objetivos especificos s&o:
comparar a concentracdo de glicose aferida em diferentes glicosimetros portateis com o
método referéncia; e determinar se existe interferéncia do hematdcrito no resultado da

concentracdo de glicose medida pelos glicosimetros portateis.



2 REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1 Glicemia

A glicose € o carboidrato mais abundante em mamiferos e a principal fonte de
producdo de energia (BURRIN; PRICE, 1985). Os carboidratos dietéticos fornecem cerca de
metade da energia necessaria para a manutencdo e trabalho mecénico na maior parte dos
animais de sangue quente. O carboidrato caracteristico do sangue e de outros fluidos tissulares
é a glicose. Ocasionalmente, pequenas quantidades de galactose e frutose estdo presentes apos
a absorgdo a partir do intestino e antes de sua conversdo em glicose na mucosa intestinal e
figado (BEITZ, 2014).

Em condicBes normais, a glicose na corrente sanguinea € distribuida a todas as células
do organismo. A dependéncia da glicose para a producdo de energia é variavel entre 0s
diferentes tecidos do organismo. Esses possuem dependéncia varidvel dessa glicose para a
producdo de energia, sendo possivel em situacdes adversas a utilizacdo de outras moléculas
como fonte de energia, por exemplo, 0 uso de corpos cetdnicos pelas células nervosas em
condicdes de inani¢do (BEITZ, 2014).

A concentracdo de glicose disponivel no fluido intersticial é proporcional a glicose no
sangue, refletindo em uma maior ou menor taxa de transporte para o interior das células.
Dentro de cada espécie e seus respectivos intervalos de referéncia para glicemia, sdo
observados diferentes valores de glicemia. Essa variabilidade é comum, sendo relacionada ao

estado nutritivo e estoques de carboidratos dentro do animal (BEITZ, 2014).

2.2 Fontes de glicose

Atualmente, sdo conhecidas trés diferentes fontes de glicose (ALLISON, 2012) para o
organismo: 1) carboidratos dietéticos absorvidos pelo trato gastrointestinal (em monogastricos
a concentracdo de glicose sanguinea atinge valores maximos 2-4 horas apos uma refeicéo); 2)
producdo hepética a partir da glicogendlise — catabolismo do glicogénio — e gliconeogénese,
formacgédo da glicose a partir de aminoacidos ou glicerol; 3) producdo renal — em menor
proporcdo que a hepatica — através da gliconeogénese nas células epiteliais do tubulo
proximal (MARSENIC, 2009).
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2.3 Controle da glicemia

Os valores de referéncia de glicemia em jejum para gatos sdo 67-124 mg/dl
(ALLISON, 2012). Porém, diferentes valores de referéncia podem ser observados —
principalmente em felinos — dependendo da populacdo avaliada. A manutencdo das
concentracdes estaveis de glicose no sangue envolve mecanismo finamente regulado, no qual
o figado, tecidos extra-hepaticos e varios hormoénios, como insulina, glucagon, adrenalina,
cortisol e o hormonio da tireoide, desempenham um fundamental papel regulador (BEITZ,
2014). O tempo desde a Ultima refeicdo € importante apenas em animais monogastricos, na
qual a ingesta de alimentos é seguida por um aumento na glicose sanguinea (ALLISON,
2012).

O péncreas possui células especializadas na produgdo de horménios que participam na
regulacdo da glicemia. As células B pancredticas sdo capazes de detectar aumentos na
concentracdo de glicose no sangue e, assim, liberar insulina na corrente sanguinea (BEITZ,
2014). A insulina diminui a concentracdo de glicose no sangue por estimular a metabolizacao
de glicose pelo figado, e estimular a captacdo de glicose pela musculatura esquelética e tecido
adiposo. Além disso, a insulina é responsavel pela inibicdo da gliconeogénese no figado e por
promover a glicogénese hepéatica. A captacdo de glicose pelos midcitos e adipécitos é
facilitada por uma proteina transportadora de glicose, também conhecida como GLUT-4, que
é translocada para a membrana plasmatica ap6s a ligacdo da insulina a receptores de
membrana especificos (ALLISON, 2012). Ap6s uma refeicdo, aproximadamente um terco da
glicose absorvida € depositada como glicogénio dentro dos hepatécitos, sendo o restante
utilizado como fonte de energia pelos demais tecidos (ALLISON, 2012). A insulina também
acelera a conversao de glicose em gordura nos adipdcitos, estimula a oxidagdo da glicose, e
promove a sintese de glicogénio e proteina no musculo (ALLISON, 2012).

Por outro lado, em situagOes de hipoglicemia seja por excesso de insulina ou pela
privacdo em demasia de alimento, sdo secretados proporcionalmente glucagon pelas células o
das ilhotas do pancreas e catecolaminas da medula adrenal (BEITZ, 2014). O glucagon é
secretado como forma de aumentar a concentragdo de glicose na corrente sanguinea
promovendo gliconeogénese e glicogendlise hepatica, além de inibir a sintese de glicogénio
hepatico (ALLISON, 2012).
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Catecolaminas (adrenalina e noradrenalina) elevam a concentracdo de glicose
sanguinea por aumentar a glicogendlise hepética, inibir a secrecdo de insulina, e estimular a
liberacdo de hormonio do crescimento (GH) e cortisol (ALLISON, 2012).

Glicocorticoides como o cortisol promovem a liberacdo de glucagon, estimulam a
gliconeogénese hepatica, e induzem um estado de resisténcia a insulina afetando a capacidade
das proteinas de membrana em transportarem glicose para o interior das células (ALLISON,
2012).

O GH aumenta a concentracdo de glicose no sangue por inibir a captacdo de glicose
mediada por insulina nos hepatécitos, midcitos e adipdcitos; estimular a gliconeogénese
hepética; e exercendo uma influéncia pds-receptor dentro das células que inibe a acdo da
insulina no metabolismo da glicose (ALLISON, 2012).

2.4 Hipoglicemia

Hipoglicemia é constatada quando a concentracdo de glicose sanguinea for inferior a
60 mg/dl em cdes e gatos (NELSON; COUTO, 2010). A diminuicdo dos niveis de glicose
circulante ocorrerd quando houver falhas na manutencdo da glicemia pelos mecanismos
anteriormente citados.

Apesar de muitos pacientes conseguirem se adaptar a situacfes de hipoglicemia sem
maiores problemas, os sinais clinicos se apresentam quando a glicemia cai para menos de
45mg/dl. De forma geral, a hipoglicemia cursa com sinais neuroglicopénicos tais como
convulsdes, debilidade, desorientacdo, letargia, alucinagdes, nervosismo e vocalizagdo
excessiva; sinais decorrentes do déficit energético muscular (fraqueza e tremores musculares);
além de sinais adrenérgicos (hipotermia, bradicardia, dilatacdo pupilar, auséncia do ténus
muscular), podendo evoluir até colapso e morte (GONZALEZ; SILVA, 2017)

Os sinais de hipoglicemia podem se apresentar de forma intermitente ou permanente.
Os sinais clinicos caracteristicos de hipoglicemia (i.e., convulsfes) tendem a ser intermitentes,
independentemente da causa de base. Cdes e gatos tendem a se recuperar de convulsdes
hipoglicémicas entre 30 segundos e 5 minutos como resultado da ativacdo de mecanismos
compensatorios (p. ex., secrecdo de glucagon e catecolaminas) que blogueiam os efeitos da
insulina, estimulam a secrecédo de glicose hepéatica e promovem o aumento da concentragéo de
glicose no sangue (NELSON; COUTO, 2010).

As principais causas de hipoglicemia em animais domésticos sdo insuficiéncia

hepatica, hipoadrenocorticismo, sepse, hipoglicemia lactacional e insulinoma (ALLISON,
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2012). Hipoglicemia iatrogénica causada pela administragdo excessiva de insulina em cées e
gatos é observada com frequéncia (NELSON; COUTO, 2010).

2.5 Hiperglicemia

A hiperglicemia é constatada quando a concentracdo de glicose sanguinea for superior
ao valor referéncia da espécie. Sinais clinicos de hiperglicemia so serdo observados quando
for superado o limiar de reabsorcao da glicose pelos tabulos renais. O limiar é variavel entre
as espécies canina e felina, resultando em glicosUria quando a concentracdo sanguinea de
glicose exceder 180 a 220 mg/dl e 200 a 280 mg/dl, respectivamente. Polilria e polidipsia séo
condicdes observadas em decorréncia da diurese osmotica e consequente desidratacdo e
ativacdo do centro da sede no hipotalamo, respectivamente. Hiperglicemia fisiologica é
observada em pacientes felinos em situacdes de estresse, por exemplo, durante uma consulta
veterinaria. Cdes e gatos podem estar hiperglicémicos até duas horas ap6s a ingesta de
alimentos contendo elevada quantidade de mono e dissacarideos (NELSON; COUTO, 2010).
A principal doenca em cées e gatos que resulta em hiperglicemia é o diabetes melito. Outras
doencas comuns na rotina clinica que podem cursar com hiperglicemia sao

hiperadrenocorticismo, pancreatite e hipertireoidismo (ALLISON, 2012).

2.6 Analisadores bioquimicos automatizados

Na literatura sdo descritos trés diferentes métodos laboratoriais para avaliar a
concentracdo de glicose sanguinea: método de reducéo, de condensacéo, e enzimatico. Porém,
0 método enzimatico é o mais utilizado devido as inUmeras vantagens que esse método
confere em relacdo aos demais (KANEKO, 2008). A concentracdo de glicose avaliada através
de aparelhos laboratoriais pode ser obtida pela reagdo da enzima hexoquinase (HQ), glicose
desidrogenase (GD) ou glicose oxidase (GO).

A enzima HQ catalisa a reacéo entre glicose e adenosina trifosfato (ATP), fosforilando
glicose em glicose-6-fosfato (G-6-P). Sequencialmente, enzima G-6-P desidrogenase na
presenca de nicotinamida adenina dinucleotideo (NAD) oxida G-6-P para formacdo de NADH
e 6-fosfoglucanato. NADH pode entdo ser medido por espectrofotometria (SURMAN;
FLEEMAN, 2013).
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A enzima GO catalisa a conversdo de glicose em acido glucénico e formacdo de
peroxido de hidrogénio. O perdxido na presenca de peroxidase oxida um corante e a coloragdo
final € medida por espectrofotometria (KANEKO, 2008).

A enzima GD catalisa a formacdo de NADH e gluconalactona a partir de NAD e
glicose. NADH pode ser medido por espectrofotometria (KANEKO, 2008).

2.7 Monitores portéteis de glicose sanguinea

2.7.1 Caracteristicas, vantagens e métodos

Na medicina humana, o surgimento de glicosimetros portateis foi um avanco no
monitoramento e controle glicémico de pacientes diabéticos, tanto em hospitais e clinicas
guanto a domicilio. A introducdo de glicosimetros de uso humano na pratica veterinaria foi
uma questdo de tempo e, atualmente, glicosimetros portateis desenvolvidos para uso
veterinario estdo disponiveis comercialmente.

Uma vantagem da maioria dos glicosimetros portateis é a rapidez — poucos segundos —
para a obtencéo do resultado. Outra grande vantagem é que eles requerem apenas um volume
pequeno de sangue como amostra para quantificar a concentracdo de glicose sanguinea
WESS; REUSCH, 2000; COHEN et al., 2009). Isso é importante para a criacdo de curvas
glicémicas para possiveis corre¢cdes na dose ou tipo de insulina empregada no tratamento de
pacientes diabéticos. Na analise laboratorial um volume relativamente grande de sangue é
utilizado, necessitando de agulha e seringa para a coleta. Isso resulta em estresse fisico e
emocional para os animais. Além disso, a maioria dos glicosimetros portateis é de facil
manuseio. Desse modo, sdo adequados para 0 monitoramento glicémico em casa pelos
proprietarios de cdes e gatos diabéticos (CASELLA et al., 2013). Glicosimetros portateis
também sdo utilizados em monitoramento anestésico e em casos criticos, na tentativa de
rapidamente testar para hipoglicemia em pacientes colapsados ou convulsionando. Apesar
dessas vantagens, a acuracia dos glicosimetros portateis em comparacdo com os analisadores
laboratoriais é questionavel (WESS; REUSCH, 2000; JOHNSON et al., 2009) sendo assim, a
validagdo cuidadosa é necessaria antes de utilizar glicosimetros portateis na pratica
veterinaria.

Os glicosimetros portateis atuais consistem em aparelhos leves e pequenos. Possuem
um display digital e uma abertura para a introducéo da fita teste. A maioria é projetada para o

uso de sangue capilar pelo contato da fita com uma gota de sangue que por capilaridade ira se
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difundir por toda a fita. A fita teste contém uma membrana porosa que separa 0s eritrdcitos,
ocorrendo a analise no plasma resultante (SACKS, 2006).

A maioria dos glicosimetros portateis utilizam métodos enzimaticos — comumente as
enzimas GO ou GD - para determinacdo da concentracdo de glicose. Para quantificar a
concentracdo de glucose na amostra, duas tecnologias sdo utilizadas: fotométrica ou
eletroquimica. A oxidacdo enzimatica da glicose gera uma corrente elétrica que pode ser
detectada por um eletrodo (método eletroquimico) ou ird formar, através de um indicador,
uma solucdo colorida que sera medida por um fotodetector (método fotométrico). A
intensidade da corrente elétrica detectada ira determinar a concentragdo de glicose na amostra
(SURMAN; FLEEMAN, 2013).

2.7.2 Variaveis interferentes

Veterinarios que utilizam glicosimetros portateis para avaliar a glicemia de seus
pacientes devem estar atentos as possiveis fontes de erro na obtencdo desses valores. Além
dos potenciais erros ocasionados pelo operador ou pelo aparelho em si, fatores ambientais
como temperatura e humidade, hematdcrito do paciente, tensao de oxigénio, administracao de
xenobioticos, e concentragdo de proteina plasmatica sdo fatores que podem interferir no
resultado da concentracdo de glicose (STEIN; GRECO, 2002). Algumas dessas variaveis sao

apresentadas abaixo.

2.7.2.1 Sangue venoso e capilar

A utilizacdo de sangue venoso ou capilar para a determinacdo da glicemia pode
influenciar no resultado do exame se o0 paciente esta em jejum ou em estado pds-prandial. Em
decorréncia da utilizacdo da glicose, a concentracdo de glicose pos-prandial em sangue capilar
é normalmente 20-25% (20 a 70 mg/dl) superior em relacdo a mesma amostra de sangue
venosa obtida (SACKS, 2006). Contudo, em jejum, a diferenca é muito menor, sendo a
concentracdo de glicose em sangue capilar em média apenas 2 a 5 mg/dl maior que a
observada em sangue venoso (SACKS, 2006). Essa diferenca pode ser explicada pela
condicdo de absorcdo da glicose nos tecidos a nivel capilar, resultando em menores niveis
disponiveis no sangue venoso (LARSSON-CONN, 1976; GERBER; FREEMAN, 2016).
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2.7.2.2 Hematécrito

Foi observado em diversos estudos que o hematdcrito do paciente tem a capacidade de
influenciar no resultado da concentracdo de glicose sanguinea em aparelhos portateis
(BRITO-CASILLAS et. al., 2014; TAUK et al., 2015) Esses aparelhos foram calibrados para
serem usados em pacientes humanos - onde o hematdcrito € geralmente na faixa de 40 a 50%
(MORI et al., 2017) — ao invés de pacientes veterinarios onde sabidamente as amplitudes séo
varidveis em decorréncia da espécie animal e doencas associadas. Medidas de glicemia
avaliadas por aparelhos portateis vém demonstrando serem significativamente aumentadas em
animais anémicos, por exemplo. Além desse viés, pacientes apresentando hemoconcentracgéo,
como observado em pacientes desidratados, ou mesmo com policitemia absoluta, podem
apresentar resultados subestimados de glicose sanguinea com aparelhos portateis (STEIN;
GRECO, 2002). Em um estudo envolvendo pacientes caninos e felinos, 0s pesquisadores
avaliaram a concentracdo de glicose em amostras de soro, plasma e sangue total através de um
glicosimetro portatil e em amostras de soro através de analisador bioguimico. Em ambas as
espécies, pode-se observar que a glicose nas amostras de soro medida pelo analisador
bioquimico estava mais fortemente correlacionada com a glicose nas amostras de soro e
plasma do que nas amostras de sangue total. Também foi observado que a concentracdo média
de glicose nas amostras de sangue total foi superior em relacdo as amostras de soro e plasma.
E possivel que essa diferenca tenha sido causada pela presenca das hemacias nas amostras de
sangue total, ndo ocorrendo 0 mesmo no soro e plasma avaliados (TAUK et al., 2015).

A causa dessa relacdo inversa entre a concentracdo de glicose aferida e o hematocrito
ainda ndo foi elucidada, porém, sabendo que a viscosidade do sangue é positivamente
relacionada com o hematocrito, alguns pesquisadores lancaram a hipétese (RAMLIAK et al.,
2013) de que a capacidade do plasma em atingir a superficie de reacdo da fita teste é
negativamente relacionada com o hematdcrito; ou seja, a quantidade de plasma que entra em
contato com a superficie de reacdo da fita teste em uma amostra de baixo hematocrito é
proporcionalmente maior que a quantidade de plasma que entra em contato a mesma
superficie de reacdo da fita teste em uma amostra com elevado hematdcrito, e
consequentemente, a concentracdo de glicose medida no aparelho portéatil sera superior para
amostras de baixo hematocrito em relacdo as amostras de elevado hematocrito.

Na medicina humana, glicosimetros portateis com corre¢do de hematdcrito estéo
comercialmente disponiveis (DEMIRCIK et al., 2015). Contudo, até o presente momento, ndo

ha disponivel comercialmente algum glicosimetro portatil com corre¢do de hematdcrito para
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medicina veterinaria. O glicosimetro portatil BS-7110 (Arkray, Kyoto, Japdo) provavelmente
seja 0 primeiro com correcdo de hematdcrito a ser lancado para uso veterinario, estando ainda

em fase de testes, mas ja apresentando resultados satisfatorios (MORI et al., 2017).

2.7.2.3 Outros

Dependendo do método utilizado para avaliar a glicose no sangue, concentracdes de
bilirrubina e hemoglobina, além da presenca de lipemia, podem influenciar no resultado do
teste (SACKS, 2006). Se o aparelho afere a molalidade de glicose, variagdes no teor de agua
da amostra influenciardo as medidas, uma vez que as proteinas e lipideos deslocam a agua.
Em outros métodos, colesterol e triglicerideos elevados podem interferir com resultados de
determinacdo éptica (GERBER; FREEMAN, 2016). Além desses fatores, endocrinopatias ou
nutricdo parenteral podem resultar em glicemias subestimadas. Falsos valores elevados de
glicose podem resultar com o método enzimatico da glicose desidrogenase-pirroloquinolona
qguando triglicerideos apresentaram valores elevados em amostras de sangue humano
(ASHWORTH; GIBB; ALBERTI, 1992; EASTHAM et al., 2009)(. Estudos testando o efeito
da bilirrubina na avaliacdo de glicose plasmatica por aparelhos portateis sdo limitados e
alguns resultados sdo contraditérios utilizando a mesma metodologia. Quando interferéncia
foi detectada, concentracdes de glicose aumentaram em até 21%, podendo afetar a decisdo
clinica (GIROUARD et al., 2000).

O efeito da pressdo de oxigénio na medicdo da glicose pelos aparelhos portateis
depende da metodologia utilizada (GINSBERG, 2009; HEINEMANN, 2010). Em humanos,
uma baixa pressdo de oxigénio devido a altitude e hipdxia pode causar falsa elevacdo da
concentracdo de glicose pelo método GO (GINSBERG, 2009; HEINEMANN, 2010). Por
outro lado, uma alta pressédo de oxigénio — por exemplo, na ventilagdo mecanica — pode
resultar em uma falsa diminuicdo na glicemia pelo método GO (KOST et al., 1998;
(DUNGAN et al., 2007), pois o oxigénio atua como aceptor de elétrons competidor. O
método GD parece ndo ser afetada por alta ou baixa pressdo de oxigénio no sangue
(DUNGAN et al., 2007).
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3 RESULTADOS E DISCUSSAO

Os resultados e discussao deste Trabalho de Concluséo serdo apresentados na forma de
artigo cientifico que devera ser submetido a revista Journal of Veterinaty Clinical Pathology.

O artigo esta formatado nas normas da ABNT.
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Artigo Cientifico

Avaliacdo da acuracia de dois glicosimetros portateis em amostras de sangue total de

pacientes felinos

Mauricio B. Moresco, Guilherme L. C. de Carvalho, Francisco S. de M. Martins, Gabriela da
C. Schaefer, Nilson J. da S. Nunes, Stella de F. Valle, Alan G. Péppl.

Resumo

Afericdo da glicemia com glicosimetros portateis é pratica comum no direcionamento
de condutas clinicas. Embora existam glicosimetros veterinarios, o uso de aparelhos humanos
é comum em veterindria. O objetivo do estudo foi avaliar a acuracia analitica e clinica de um
glicosimetro de uso humano — Accu Check Performa (AC) — e outro de uso veterinario —
Gluco Calea (GC) em pacientes felinos. Amostras de sangue jugular foram coletadas de 48
felinos durante consultas por problemas gerais. A concentracdo de glicose no sangue foi
avaliada em quatro aparelhos portateis: AC1, AC2, CG1 e CG2. A acuracia dos glicosimetros
foi avaliada de acordo com os requisitos da 1SO 15197:2013 para uso humano. Os valores
obtidos nos glicosimetros portateis e o método referéncia foram comparados pelo teste de
Wilcoxon. Interferéncia do hematdcrito em cada um dos aparelhos foi analisada pelo calculo
do coeficiente de correlacdo de Spearman entre os valores de hematdcrito e as diferengas
entre os resultados dos aparelhos e o método referéncia. A acuracia clinica foi determinada
pela avaliacdo da grade de erros para pacientes diabéticos insulino-dependentes. Glicemias
foram superiores em todos os aparelhos comparadas ao método referéncia. Embora nenhum
dos aparelhos tenha atingido os pré-requisitos de acuracia analitica da 1SO, os aparelhos de
uso humano foram mais acurados. A influéncia do hematdcrito na determinacdo da
concentracdo de glicose foi observada em todos os aparelhos. A acurdcia clinica dos aparelhos
de uso humano atendeu os requisitos da ISO, estando todas as medidas nas zonas A e B.
Entretanto, os aparelhos GC1 e GC2 n&o tiveram resultados satisfatorios, apresentando 15% e
21% dos valores na zona C, respectivamente. Os aparelhos AC tiveram maior acuracia
analitica e clinica em relacdo aos aparelhos GC de uso veterinario com amostras de sangue
total.

Palavras-chave: glicemia; acurécia; 1ISO 15197:2013; hematocrito; gatos.
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Introducéo

O uso de glicosimetros portateis € cada vez mais comum na rotina clinica para
avaliacdo da concentracdo de glicose no sangue de pacientes com controle glicémico
inadequado. O emprego desses aparelhos torna a coleta de sangue menos invasiva —
diminuindo o estresse fisico e emocional do paciente — e traz rapidez no diagndstico, sendo
atil quando se deseja varias coletas em um curto periodo, p.e., na obtencdo de curvas
glicémicas (WESS; REUSCH, 2000a; COHEN et al., 2009).

Embora as concentragdes de glicose aferidas nos glicosimetros sejam fortemente
correlacionadas com as afericdes no método referéncia (analisadores bioquimicos), a acuracia
analitica dos glicosimetros é questionavel (WESS; REUSCH, 2000a; JOHNSON et al., 2009).
Variaveis como hematocrito do paciente, tipo de sangue analisado (venoso ou capilar) e
método enzimético do aparelho podem influenciar no resultado (STEIN; GRECO, 2002;
SACKS, 2006), sendo fundamental o clinico veterinario estar ciente dessas possiveis fontes
de erro no momento de interpretar os resultados.

Desse modo, frente ao continuo langcamento de novos aparelhos no mercado, se faz
necessaria a avaliacdo da acuracia dos mesmos. O objetivo do estudo foi avaliar a acurécia de

um glicosimetro de uso humano e outro de uso veterinario em pacientes felinos.

Materiais e Métodos

Pacientes

O estudo foi realizado no Hospital de Clinicas Veterinaria da Universidade Federal do
Rio Grande do Sul. Participaram do estudo 48 pacientes felinos selecionados aleatoriamente
que compareceram ao hospital para consultas na clinica geral. As coletas de sangue foram
realizadas como parte do atendimento do paciente, sendo que ap6s exposi¢do dos objetivos do

trabalho foi obtido o consentimento informado dos tutores.
Coleta
Amostras de sangue jugular foram coletadas ap6s minima contengéo fisica com uma

seringa de cinco mililitros e agulha 21G. Imediatamente ap6s, o sangue foi fracionado em

dois tubos (Vacutainer, BD, New Jersey, EUA), um contendo acido etilenodiamino tetra-
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acético (EDTA) e outro fluoreto de sddio para avaliagdo do hematdcrito e da glicemia,
respectivamente. O sangue residual na seringa foi utilizado para avaliacdo da concentragéo de

glicose nos aparelhos portateis.

Avaliagéo da glicemia

A concentracdo de glicose no sangue foi avaliada em quatro aparelhos portateis, dois
aparelhos idénticos de uso humano: AC1 e AC2 (Accu-chek Performa, Roche Diagnostics,
Basel, Suica); e outros dois idénticos de uso veterinrio: CG1 e CG2 (Gluco Calea, Med
Trust, Marz, Austria) — em duplicatas. Ambos os modelos avaliam a concentracéo de glucose

pelo método eletroquimico.

Informacdes técnicas dos aparelhos

Conforme informado pelos fabricantes, o aparelho AC necessita um volume minimo
de 0,6 pL de sangue; limite de deteccédo varia de 10 a 600 mg/dL; opera sem interferéncia na
faixa de hematdcrito de 10-65%); e reacdo enzimatica da glicose desidrogenase na fita teste. O
aparelho GC necessita um volume minimo de 0,5 uL de sangue; limite de detec¢do varia de
20 a 600 mg/dL; opera sem interferéncia na faixa de hematdcrito de 35-55%; e reacgdo

enzimatica da glicose oxidase na fita teste.

Analise bioquimica e do hematdcrito

As amostras foram enviadas de imediato para o laboratério de analises clinicas
veterinaria do hospital. As analises foram realizadas em duplicatas, e foi obtido o valor médio
de glicose por método colorimétrico enziméatico da glicose oxidase (Labtest Diagnostica,
Lagoa Santa, MG) em espectrofotometro automatico (CM 200, Wiener Lab Group,
Argentina) — método referéncia. O hematdcrito foi obtido pelo método de microhematdcrito a

9520 g por 5 minutos.

Acuracia

A acurdcia analitica dos glicosimetros foi avaliada de acordo com os requisitos da ISO
15197:2013 para uso humano (INTERNATIONAL ORGANIZATION FOR
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STANDARDIZATION, 2013). Para um glicosimetro portatil ser considerado acurado, é
preconizado que 95% das medidas obtidas pelos aparelhos ndo devem variar +15 mg/dL do
valor referéncia quando a glicose é <100 mg/dL e um limite de 15% quando a glicose ¢ >100
mg/dL.

Andlise da grade de erros para diabetes insulino-dependente foi aplicada a fim de
avaliar o risco clinico para cada medida, ou seja, a acuracia clinica (PARKES et al., 2000). A
grade de erros compara o valor de glicose do método referéncia com o valor do aparelho
portatil em cinco zonas associadas com 0s seguintes niveis de risco: zona A, clinicamente
acurada; zona B, acdo clinica alterada, mas nenhum ou minimo efeito no desfecho clinico;
zona C, acdo clinica alterada com provavel efeito no desfecho clinico; zona D, agdo clinica
alterada com risco médico consideravel; e zona E, acdo clinica alterada com consequéncias
perigosas. Para definir um glicosimetro portatil como acurado, a 1ISO 15197:2013 estipula que
99% dos valores entejam nas zonas A e B (INTERNATIONAL ORGANIZATION FOR
STANDARDIZATION, 2013).

Andlise estatistica

Para a andlise estatistica, utilizou-se o software GraphPad Prism 6 (GraphPad
Software, Inc., San Diego, EUA). Para avaliar a normalidade dos dados, foi utilizado o teste
de Shapiro-Wilk.

Para avaliar a acuracia, os valores obtidos nos glicosimetros portateis (AC1, AC2,
GC1 e GC2) e o método referéncia (MR) foram comparados pelo teste ndo-paramétrico de
Wilcoxon. A diferenca entre os valores obtidos pelos glicosimetros portateis e o método
referéncia foram representados pelo grafico de Bland-Altman (BLAND; ALTMAN, 1986).

Interferéncia do hematdcrito em cada um dos aparelhos foi analisada pelo calculo do
coeficiente de correlacdo de Spearman entre os valores de hematdcrito e as diferencas entre 0s
resultados dos aparelhos e o método referéncia (DOMORI et al.,, 2014). Valores do
coeficiente de correlagdo foram interpretados como: 0,9-1, muito alta; 0,7-0,89, alta; 0,5-0,69,
moderada; 0,3-0,49, baixa; e 0-0,29, minima correlacdo (JOHNSON et al., 2009 DOMORI et
al., 2014; MORI et al., 2016). Foi considerado um nivel de significancia de 5%.

Resultados
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Mediana, percentis (P25 e P7s) e amplitude dos valores de glicose avaliados em cada
aparelho e no método referéncia estdo representados na Tabela 1. As concentracGes de glicose
foram superiores em todos os glicosimetros portateis quando comparadas ao método
referéncia (P < 0,001).

Tabela 1. Concentragdo de glucose sanguinea determinada pelos

glicosimetros portateis e 0 método referéncia.

Concentracao de glicose (mg/dL)

Aparelhos Mediana (P25 — P7s) Amplitude
ACl1 90,5 (77,75 — 106,5) 64 — 206,5
AC2 88 (77,13 -107,3) 64,5 - 205,5
GC1 124,8 (101,3 — 158,4) 90,5 - 283
GC2 125 (104,5 — 157,5) 83 — 289
MR 81,5 (73,25 - 102,5) 62 - 181

P2s, percentil 25; Ps, percentil 75.
AC, Accu Chek; GC, Gluco Calea; MR, método referéncia.

Embora nenhum dos aparelhos tenha atingido os pré-requisitos da 1SO 15197:2013
quanto ao percentual de variacdo em relagdo ao método padréo, os aparelhos de uso humano
foram mais acurados (Figura 1). O aparelho AC1 apresentou 83% das medidas dentro dos
limites, enquanto o aparelho AC2 teve 92%. Por outro lado, os aparelhos de uso veterinario
CG1 e GC2 ndo tiveram bom desempenho, tendo nenhuma afericdo, no primeiro, e apenas

uma, no segundo, dentro do limite preconizado pela ISO 15197:2013.
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Figura 1. Representacdo da acurécia analitica dos glicosimetros atraves do grafico de Bland-
Altman. No eixo x estdo os valores de glicose avaliados pelo método referéncia; no eixo y
estdo os erros absolutos de cada valor correspondente. As linhas vermelhas sdo os limites
definidos pela ISO 15197:2013.

Em contrapartida, a acuracia clinica dos aparelhos de uso humano avaliada pela grade
de erros, atendeu os requisitos da ISO 15197:2013, estando todas as medidas nas zonas A e B.
Entretanto, os aparelhos GC1 e GC2 ndo tiveram resultados satisfatorios, apresentando 15% e

21% dos valores na zona C, respectivamente (Tabela 2).

Tabela 2. Porcentagem de medidas dentro das zonas A a E pela avaliacdo

da grade de erros.

Zonas AC1 AC2 GC1 GC2
A (%) 88 88 13 11
B (%) 13 13 72 68
C (%) 0 0 15 21

AC, Accu Chek; GC, Gluco Calea.
Nenhuma medida nas zonas D ou E.
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A mediana do hematdcrito dos pacientes foi de 28% com amplitude de 19% a 40%.
A influéncia do hematdcrito na determinacdo da concentragdo de glicose foi observada em
todos os aparelhos (Figura 2). Intensidade moderada de correlacédo foi detectada nos aparelhos
AC1 (r =-0,5782; P < 0,001), AC2 (r = -0,6045; P < 0,001), GC1 (r =-0,5871; P < 0,001) e
GC2 (r =-0,5894; P < 0,001).
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Figura 2. Gréaficos de dispersao representados, no eixo x, pelo hematdcrito (Ht) e, no eixo y,
pelos erros absolutos entre o glicosimetro correspondente e o método referéncia. Em
vermelho as linhas de tendéncia da disperséo.

Discussao

Apesar de existirem aparelhos projetados para uso veterinario, ainda € comum 0 uso
de aparelhos humanos em clinicas veterinarias. Com o lancamento frequente de novos
aparelhos no mercado, faz-se necesséria a avaliacdo da acuracia desses aparelhos na rotina
clinica. No nosso conhecimento, poucos estudos avaliando a acurédcia de glicosimetros
portateis em felinos foram realizados quando comparados com a vasta literatura encontrada
em pacientes caninos. A escolha dos aparelhos testados neste estudo deve-se ao AC ter sido

um dos que apresentou melhor desempenho na comparagdo entre nove aparelhos de uso
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humano na espécie canina (BRITO-CASILLAS et al., 2014) e o aparelho GC estar sendo
introduzido no mercado brasileiro.

Nesse estudo, as medianas das glicemias obtidas nos aparelhos tanto de uso humano
quanto veterinario foram superiores em relacdo a mediana obtida pelo método referéncia. Na
literatura, estudos avaliando a acurdcia de diferentes glicosimetros em cédes e gatos
demonstraram que alguns aparelhos superestimam a glicemia enquanto outros subestimam
(WESS; REUSCH, 2000a; WESS; REUSCH, 2000c). No estudo de Johnson et al. (2009), a
glicemia foi aferida em cées atraves de um glicosimetro humano (Accu-Chek Active, Roche
Diagnostics), um veterindrio (GlucoPet, Animal Diabetes) e o método referéncia
(hexoquinase) a fim de comparagfes. Os autores observaram no aparelho humano e
veterinario uma glicemia média de 15,8 mg/dL inferior e 2,4 mg/dL superior,
respectivamente, em relacdo ao método referéncia.

Nenhum aparelho atingiu os parametros de acurdcia analitica propostos pela 1SO
15197:2013 em nosso estudo. Surpreendentemente, o aparelho de uso humano teve melhor
desempenho analitico que o de uso veterindrio. Ndo sabemos explicar a razdo dessa
discrepancia enorme entre os valores obtidos, sendo recomendada a observacdo de futuros
estudos que possam avaliar o desempenho desse aparelho. No entanto, outro trabalho
independente realizado na Italia documentou 0 mesmo padrdo de resultados com este aparelho
de uso veterinario. A acurécia do aparelho foi avaliada em amostras de sangue venoso e
capilar de 47 pacientes felinos baseada nos parametros estipulados pela ISO 15197:2013.
Apenas 21,4% e 34,5% das amostras de sangue venoso e capilar, respectivamente, estiveram
dentro do intervalo preconizado de acurécia analitica satisfatoria. Em relagcdo a acuracia
clinica, 14,3% e 17,3% das amostras de sangue venoso e capilar, respectivamente, ndo
estavam dentro das zonas A e B na avaliacdo pela grade de erros (MALERBA et al., 2017).

A concentracdo de hematocrito vem demonstrando afetar a acurécia da concentracao
de glicose aferida em cées e gatos de maneira parecida com a observada em humanos (WESS;
REUSCH, 2000a). A relagdo inversa entre o hematocrito e a concentragdo de glicose aferida
nos aparelhos portateis corrobora os resultados observados por outros pesquisadores (BRITO-
CASILLAS et. al, 2014; TAUK et al., 2015). O mecanismo pelo qual o hematdcrito interfere
na mensuracgédo de glicemia pelos glicosimetros foi postulado ser por que um namero grande
de eritrocitos em uma amostra de sangue total reduz o volume de plasma que penetra a
camada reagente da fita teste levando a resultados ndo acurados. Assim, uma amostra
hemoconcentrada resulta em valores falsamente diminuidos e amostras hemodiluidas levam a

medidas falsamente elevadas (RAMLJAK et al., 2013). Essa hipdtese é corroborada pelos
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resultados de Tauk et al. (2015) que investigaram a concentracdo de glicose em amostras de
soro, plasma e sangue total através de um glicosimetro portétil e a concentracdo de glicose no
soro por um método referéncia. A diferenca média entre as concentracGes de glicose
determinadas pelo método referéncia e o glicosimetro portatil em soro, plasma e sangue total
foi 0,4, 0,3 e 31 mg/dL, respectivamente, para amostras caninas e 7, 6 e 32 mg/dL,
respectivamente, para amostras felinas.

A avaliacdo da acuracia clinica pela analise da grade de erros foi inicialmente
desenvolvida para pacientes humanos diabéticos. Contudo, diversos estudos envolvendo cées
e gatos aplicaram essa ferramenta com sucesso (WESS; REUSCH, 2000a; WESS; REUSCH,
2000b; DOBROMYLSKY/J; SPARKES, 2010; BRITO-CASILLAS et. al, 2014). Estudos
recentes avaliando a acurécia clinica na aferi¢do glicémica de pacientes felinos com aparelhos
de uso humano demonstraram que todos os valores obtidos estavam na zona A ou B na
andlise da grade de erros (DOMORI et al., 2014; MORI et al., 2016). Da mesma forma,
nossos resultados apontaram 100% dos valores nas faixas A ou B com relag&o ao glicosimetro
de uso humano AC. No entanto, o glicosimetro veterindrio GC apresentou percentual de
valores na faixa C suficiente para ndo considera-lo com acurécia clinica pela 1SO 15197:2013.
E possivel que essa diferenca de desempenho clinico entre os aparelhos seja decorrente dos
baixos valores de hematdcrito encontrados nas amostras, interferindo nos valores aferidos
pelo aparelho GC que opera sem interferéncia na restrita faixa de 35 a 55% de hematocrito,
enguanto o aparelho AC opera em uma maior amplitude de hematdcrito (10 — 65%).

Erros nas medi¢bes podem ndo ter repercussdes clinicas, ou determinar negativamente
a conduta terapéutica, p.e., hipoglicemia iatrogénica por excesso de insulina. Desse modo, a
avaliacdo da acuracia clinica dos glicosimetros portateis se torna mais interessante que a
prépria analise de acuracia analitica, visto que esses aparelhos devem ser utilizados apenas no
monitoramento de pacientes com suspeita de hiper ou hipoglicemia para o rapido tratamento,
e ndo como ferramenta para o diagnostico definitivo de diabetes melito (DM). Em felinos,
devido a condicdo frequentemente observada de hiperglicemia por estresse em consultas
veterinarias, o clinico deve ter cuidado na interpretacdo dos valores de glicemia obtidos. Erros
de acuréacia que resultam em valores superestimados, como os observados no aparelho GC, se
tornam preocupantes, visto que a falta de consenso no diagnostico de DM em felinos pode
induzir o veterinario inexperiente a iniciar um tratamento com insulina desnecessariamente
(GILOR et al., 2016). E recomendado que o diagndstico de DM em felinos seja estabelecido
através de observagdes persistentes de hiperglicemia, glicosUria e sinais clinicos consistentes
(SPARKES et al., 2015).
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Concluséao

O aparelho AC teve maior acuracia analitica em relacdo ao aparelho GC de uso
veterinario com amostras de sangue total. Aparelhos AC apresentaram resultados de acuracia
satisfatorios para serem utilizados na rotina clinica, ndo comprometendo a conduta clinica.
Contudo, os aparelhos GC apresentaram erros de acuracia clinica que podem resultar em
conclusdes clinicas equivocadas, expondo o paciente a um risco desnecessario. O hematdcrito
foi capaz de interferir na acurécia analitica dos aparelhos, apresentando uma relacdo inversa

com o valor de glicose medido.
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4 CONCLUSOES FINAIS

Glicosimetros portateis sdo aparelhos de baixo custo, faceis de manusear e capazes de
fornecerem com rapidez a concentracdo de glicose sanguinea. As vantagens da utilizacdo
desses aparelhos séo evidentes quando temos que assistir pacientes com sintomas de
hipoglicemia, ou no controle glicémico de pacientes diabéticos. Também podem ser utilizados
na triagem de pacientes com potencial de apresentar diabetes melito o qual pode ser
confirmado pela analise de glicose laboratorial e determinacdo da presenca de glicosdria. A
acurécia analitica geralmente é satisfatoria, fornecendo dados que podem ser utilizados para a
tomada de decisdo terapéutica. Contudo, o clinico deve estar ciente dos problemas analiticos
envolvidos na mensuracdo da glicemia através desses aparelhos, sempre avaliando
criticamente e com cautela os resultados obtidos.

No nosso estudo, nenhum aparelho satisfez os pard@metros de acuracia estipulados pela
ISO 15197:2013 na avaliacdo de glicemia em amostras de sangue venoso de pacientes felinos.
O aparelho de uso humano AC apresentou melhor acuracia analitica e clinica em relacdo ao
aparelho de uso veterindrio GC. O hematdcrito foi capaz de interferir na acuracia dos

aparelhos, apresentando uma relagéo inversa com o valor de glicose medido.
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