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RESUMO

Santos, M.A.B. Avaliacdo de trés glicosimetros portateis para mensuracdo de
glicemia em céaes. [Evaluation of three portable glucometers for blood glucose
measurement in dogs]. 2019. 43 f. Dissertacdo (Mestrado Académico Medicina
Veterinaria no Meio Ambiente Litordneo) — Faculdade de Medicina Veterinaria,

Universidade Metropolitana de Santos, Santos, 2019.

Glicosimetros ou sensores portateis sdo dispositivos utilizados para mensuracdo da
glicemia de forma rapida e com baixo custo. Os sensores portateis sdo amplamente
utilizados na rotina veterinaria e por tutores que necessitam destes aparelhos para o
monitoramento de enfermidades que exigem acompanhamento continuo das
glicemias, principalmente pacientes com diagndstico de diabetes mellitus.
Entretanto, nem todos os glicosimetros (humanos e veterinarios) disponiveis no
mercado sao acurados para esta finalidade. O objetivo deste trabalho foi avaliar a
precisdo analitica e clinica de trés glicosimetros portateis por meio de analise
estatistica descritiva e comparativa, correlacdes entre os trés glicosimetros e o
método padrdo, avaliacbes conforme as normativas ISO 15197:2003 e ISO
15197:2013 e analise da grade de erros. Os glicosimetros portateis avaliados
(FreeStyle Freedom Lite®; FreeStyle Optium Neo® e On Call Plus®) foram calibrados
com solucdes-controle disponibilizadas pelos fabricantes e manuseados conforme
0s manuais de cada modelo. O trabalho avaliou 115 amostras de 82 caes em
diferentes faixas glicémicas (hipoglicemia, normoglicemia e hiperglicemia) em
pacientes com hematdcrito normal. Os resultados obtidos com os glicosimetros
foram comparados com o método laboratorial de referéncia enziméatico colorimétrico
glicose oxidase. Conclui-se que o glicosimetro FreeStyle Optium Neo® obteve o
melhor desempenho, sendo a melhor opcédo a ser utilizada para mensuracdo da

glicemia em cées, entre os glicosimetros avaliados neste estudo.

Palavras-chave: Sensores. Diabetes mellitus. Canino. Desempenho.



ABSTRACT

Santos, M.A.B. Avaliacdo de trés glicosimetros portateis para mensuracdo de
glicemia em céaes. [Evaluation of three portable glucometers for blood glucose
measurement in dogs]. 2019. 43 f. Dissertacdo (Mestrado Académico Medicina
Veterinaria no Meio Ambiente Litordneo) — Faculdade de Medicina Veterinaria,

Universidade Metropolitana de Santos, Santos, 2019.

Glucometers or portable sensors are devices used to measure blood glucose quickly
and at a low cost. Portable sensors are widely used in the veterinary routine and by
animal owners who need these devices to monitor diseases that require continuous
monitoring of blood glucose, especially patients diagnosed with diabetes mellitus.
However, not all commercially available (human and veterinary) glucometers are
accurate for this purpose. The goal of this study was to evaluate the analytical and
clinical accuracy of three portable glucometers through descriptive and comparative
statistical analysis, correlations between the three glucometers and the standard
method, evaluations according to ISO 15197:2003 and ISO 15197:2013 standards,
and error grid analysis. The portable glucometers evaluated (FreeStyle Freedom
Lite®; FreeStyle Optium Neo®, and On Call Plus®) were calibrated with control
solutions made available by the manufacturers, and handled according to the
manuals of each model. The study evaluated 115 samples from 82 dogs in different
glycemic ranges (hypoglycemia, normoglycemia, and hyperglycemia) in patients with
normal hematocrit. The results obtained with the glucometers were compared with
the enzymatic colorimetric glucose oxidase laboratory method of reference. It is
concluded that the FreeStyle Optium Neo® glucometer had the best performance,
being the best option to be used in the measurement of dogs’ blood glucose, among

the glucometers evaluated in this study.

Key words: Sensors. Diabetes mellitus. Canine. Performance.
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1. INTRODUCAO

Os glicosimetros ou sensores portateis sdo pequenos dispositivos utilizados
para mensurar a glicemia de modo rapido, facil e com baixo custo (WESS; REUSCH,
2000). Devido ao pequeno volume de amostra necessaria e de resultados imediatos,
os glicosimetros oferecem importante vantagem em relacdo aos analisadores
automatizados (COHN et al., 2000). Os sensores desenvolvidos para uso humano
sdo amplamente utilizados na rotina veterinaria, (PAUL et al., 2011) entretanto,
necessitam ser validados para o uso adequado na medicina veterinaria (DOMORI et
al., 2014), pois nem todos glicosimetros sdo acurados para este fim. Do mesmo
modo, aparelhos desenvolvidos para uso veterinario podem n&o apresentar
resultados confiaveis (COHEN et al., 2009). O uso de um dispositivo inadequado
pode resultar em um diagndstico incorreto de hipoglicemia ou a percepcédo errbnea
do controle glicEmico (NELSON, 2015). Isso levanta preocupacdes quando os
resultados obtidos pelos sensores sdo utilizados para tomada de decisdes pelo
médico-veterinario e para ajustes na insulinoterapia de pacientes diabéticos (COHN
et al., 2000).

Assim, estudos adicionais sobre a precisdo e acuracia dos glicosimetros
(humanos e veterinarios) sdo necessarios (COHEN et al., 2009; POPPL et al., 2015).
As avaliagbes de desempenho dos sensores portateis sdo realizadas comparando
os resultados glicémicos obtidos pelos glicosimetros com os valores alcancados pelo
método de referéncia (BLUWOL et al., 2007; MORI et al., 2016). Devido a grande
oferta de glicosimetros portéteis disponiveis no mercado, sdo fundamentais
trabalhos que avaliem o seu desempenho, contribuindo com o médico-veterinario, no
uso adequado de sensores confiaveis para mensuracao da glicemia em caes (PAUL
et al., 2011).

O objetivo deste trabalho foi avaliar a precisdo analitica e clinica de trés
glicosimetros portateis de uso humano, em diferentes faixas de glicemia
(hipoglicemia, normoglicemia e hiperglicemia), em comparacdo com o método
laboratorial de referéncia enzimatico colorimétrico (glicose oxidase) em cdes com

hematd6crito normal.
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2. REVISAO DE LITERATURA

2.1 GLICOSE E O DIABETES MELLITUS

A glicose € a principal fonte energética para o organismo, proveniente da
dieta, de estoques corporeos (glicogénio hepatico) e da sintese de novas moléculas
de glicose (neoglicogénese) (STRUNZ; NOGUEIRA, 2008; MACHADO et al., 2011;
KOEING, 2009). A homeostase da glicose € realizada por um complexo sistema de
hormonios e fatores reguladores (REUSCH; ROBBEN; KOOISTRA, 2013), como a
insulina com acdo hipoglicemiante e horménios como o cortisol, adrenalina,
glucagon e horménio do crescimento com efeito hiperglicemiante (STRUNZ;
NOGUEIRA, 2008).

A ocorréncia de hipoglicemia € uma condicao frequente na rotina veterinaria e
pode manifestar-se por diversas causas fisiolégicas e patoldgicas (IDOWU,;
HERDING, 2018). As principais causas de hipoglicemia incluem o insulinoma,
neoplasias, doencas hepaticas, hipoadrenocorticismo, dieta inadequada, anorexia,
neonatos, racas toy, ou ainda, a combinacdo destes fatores (NELSON, 2015). As
manifestacdes clinicas de hipoglicemia envolvem: comportamento alterado,
convuls@es, sincopes, espasmos musculares, fasciculagdes, sonoléncia, intolerancia
ao exercicio, tremores musculares, colapso, ataxia, fraqueza e visdo prejudicada.
(NELSON, 2015). Essas manifestacbes sdo decorrentes da ativacdo do sistema
nervoso autdbnomo, isto €, dos transmissores liberados por neurdnios, assim como
pela liberagao de epinefrina e norepinefrina pela medula adrenal e da deficiéncia de
substrato energético disponivel para o sistema nervoso central (neuroglicopenia)
(REUSCH; ROBBEN; KOOISTRA, 2013).

O diabetes mellitus (DM) é uma sindrome associada a hiperglicemia
prolongada devido a disfuncéo ou perda das células 8, diminuicdo da sensibilidade a
insulina nos tecidos ou ambos (BEHREND et al., 2018). O DM é uma endocrinopatia
comum em caes (NELSON, 2009) e a forma mais reconhecida no céo se assemelha
ao DM tipo 1 em humanos (REUSCH; ROBBEN; KOOISTRA, 2013). E caracterizada

por hipoinsulinemia permanente e necessidade de insulina exdgena para promover o
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controle glicémico e evitar o desenvolvimento da cetoacidose diabética (NELSON,
2015).

O DM ocorre geralmente em cées de meia-idade a idosos (maioria acima dos
cinco anos) e raramente em pacientes com idade inferior a 12 meses (DM juvenil)
(GUPTILL; GLICKMAN; GLICKMAN, 2003). A etiologia do DM tipo 1 tem sido mal
caracterizada em caes, mas sem duvidas € multifatorial (NELSON, 2015). No céo, a
perda de células B tende a ser rapida e progressiva, e pode ocorrer por destruicdo
imunomediada (DAVISON et al., 2008), genética (CATCHPOLE et al., 2008) ou
pancreatite (ALEJANDRO et al., 1988). Entretanto, evidéncias de autoimunidade
ainda sao fracas na medicina veterinaria, assim estudos adicionais S0 necessarios
para determinar o quanto o fator genético contribui na etiopatogenia no DM canino
(GILOR et al., 2016). Os fatores de risco ainda incluem: o hiperadrenocorticismo,
hipotireoidismo, hipertrigliceridemia, doenca periodontal, infeccdo sistémica, diestro
e drogas causadoras de resisténcia insulinica como os glicocorticoides, ciclosporina
e os progestagenos (NOZAWA, 2014; NELSON; REUSCH, 2014; BEHREND et. al.,
2018; SELMAN et. al, 1994).

As manifestacdes clinicas classicas do DM incluem: politria (PU), polidipsia
(PD), polifagia (PF) e perda de peso (PP) (POPPL; ELIZEIRE, 2015; REUSCH;
ROBBEN; KOOISTRA, 2013). A PU ocorre quando a glicemia excede o limiar tubular
de absorcdo renal, isto é, de aproximadamente 200 mg/dL em cées e 250 a 300
mg/dL nos gatos (BEHREND et al., 2018). A glicosuria promove a diurese osmotica,
levando a PU. A PD é compensatoria e evita a desidratacdo (NELSON, 2015). A
deficiéncia de insulina causa diminuicdo da utilizacdo de glicose, aminoacidos e
acidos graxos nos tecidos. A glicogendlise hepatica acelerada e a gliconeogénese
favorece para o acumulo de glicose na circulagdo. O aumento da mobilizacdo de
lipidios causa hepatomegalia, lipidose hepética, hipercolesterolemia e
hipertrigliceridemia (BEHREND et al., 2018). Alguns pacientes podem apresentar
anorexia, vomitos, desidratacdo e apatia devido ao desenvolvimento da cetoacidose
diabética (BEHREND et al., 2018).

O diagnéstico requer a presenca de manifestacdes clinicas classicas do DM
(PU, PD, PP e PF), hiperglicemia persistente e glicosuria. A mensuragéo da glicemia
utilizando um glicosimetro portatil e a pesquisa de glicosuria por meio de tiras

reagentes permite a confirmacado rapida do DM (NELSON, 2015). Os cées recém-
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diagnosticados devem ser considerados como dependentes de insulina e o
tratamento deve ser iniciado (NELSON, 2009).

O tratamento inclui a insulinoterapia, dieta, busca pelo escore de condicao
corporal (ECC) e escore de massa muscular (EMM) ideais, atividade fisica,
interrupcdo de farmacos diabetogénicos e tratamento de complicacdes
concomitantes (REUSCH; ROBBEN; KOOISTRA, 2013). As insulinas de acao
intermedidria, isto €, neutral protamine Hagedorn (NPH) e lenta (Caninsulin®), sdo
insulinas seguras e eficazes para o tratamento do DM canino nao-complicado
(NELSON, 2009; QADRI et al., 2005; FRACASSI et al., 2018). As complicacdes
crbnicas mais comuns em cdaes diabéticos incluem a hipoglicemia, catarata,
infeccdes (principalmente no trato urinario), PU, PD, pancreatite e a cetoacidose
diabética. (NELSON, 2009).

2.1.1 Monitoramento do diabetes mellitus

Os glicosimetros portateis sdo muito utilizados no monitoramento de
pacientes diabéticos. Esses dispositivos sdo Uteis para mensuracfes de glicemias
eventuais e para realizagéo de curvas glicémicas (JOHNSON et al., 2009). Segundo
a Sociedade Brasileira de Diabetes (SBD) (2015) até a década de 1970 (em
humanos) a avaliagdo do controle glicémico era realizada apenas com a pesquisa
domiciliar da glicosuria e mensuracfes ocasionais de glicemia de jejum. Desde
entdo, houve avancos importantes nos métodos utilizados, com o desenvolvimento
de testes que avaliam o controle glicémico a longo prazo, como por exemplo, a
hemoglobina glicada (HbAlc). Conforme a SBD (2015) surgiram também
dispositivos para avaliagdo das flutuacbes da glicemia domiciliar, como o
automonitoramento da glicemia capilar, o sistema de monitoramento continuo da
glicose em liquido intersticial e o sistema flash de monitoramento glicémico.

Atualmente, o uso de um glicosimetro portatil (em humanos) é indicado para
pacientes com todos os tipos de DM. Esse método promove a redugdo do risco de
hipoglicemias, auxilia na compreensdo sobre o efeito de diversos alimentos,

estresse, emocdes e atividade fisica sobre a glicemia. Além disso, pode ser util na
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tomada de decisdes sobre a dose de insulina a ser administrada naquele momento
(SBD, 2015).

Na medicina veterinaria, o monitoramento glicémico de uma paciente
diabético, contribui com o médico-veterinario nas decisbes terapéuticas (KANG et
al., 2016). A glicemia pode ser mensurada com sangue capilar utilizando um
glicosimetro portatil (WESS, RESUCH, 2000). Os locais para mensuragdo mais
utilizados nos cées sdo os coxins, pavilhdo auricular, gengivas e calos de apoio. Ao
utilizar dispositivos projetados para perfurar dedos humanos, uma profundidade de
agulha deve ser ajustada. Agulhas hipodérmicas também podem ser utilizadas para
a mensuracao da glicemia capilar. Entretanto, nem todos os tutores estdo aptos para
realizar glicemias domiciliares, algo que exige tempo, habilidade e paciéncia para
dominar. (BEHREND et al., 2018).

Os objetivos do monitoramento de um paciente diabético sdo para controlar
as manifestacdes clinicas e evitar crises hipoglicémicas. Os métodos de
monitoramento do DM podem ser classificados como indiretos ou diretos. Os
métodos indiretos incluem a observacdo de PU e PD, pesquisa de glicosuria e
cetonuria, mensuracdes glicémicas eventuais e dosagens de proteinas glicadas
(frutosamina e hemoglobina glicada) (COOK, 2012). Os métodos diretos podem ser
realizados por meio de curvas glicémicas ou pelo monitoramento continuo da glicose
através de um sensor subcutaneo (COOK, 2012). As curvas glicémicas sao
altamente recomendadas para caes diabéticos, e a glicemia deve ser mensurada a
cada duas horas ao longo do dia. Assim, o médico-veterinario ser4 capaz de
determinar se a insulina é eficaz, identificar o nadir da glicose (pico da insulina) e a
duracdo aproximada da insulina (NELSON, 2015). Os métodos diretos podem ter
limitacdes logisticas, portanto, métodos indiretos podem ser utilizados, ainda que,
podem deixar de identificar hipoglicemias (COOK, 2012).

2.2 GLICOSIMETROS PORTATEIS

Os glicosimetros portateis sdo dispositivos capazes de mensurar a glicemia
de modo facil, rapido e com pequena amostra de sangue. (COHN et al., 2000). Os

resultados glicémicos obtidos pela maioria dos sensores portateis sado inferiores aos
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valores alcancados pelos métodos de referéncia. Essa diferengca aumenta quanto
maior é a hiperglicemia (COHN et al., 2000). A mensuracéo fidedigna da glicemia é
fundamental na rotina clinica e para o diagnostico correto de doengas que causam
hiperglicemia ou hipoglicemia (JOHNSON et. al., 2009).

Os dispositivos portateis contém uma tira reagente que entra em contato com
um reflectdmetro, que inclui glicose oxidase ou peroxidase. Essa reacao leva a uma
mudanca na cor da tira-teste que pode ser interpretada pelo método fotométrico ou
amperométrico. Nos sistemas fotométricos, a glicemia é obtida pela intensidade de
mudanca de cor. Esses sensores sao capazes de interpretar um Unico comprimento
de onda. Ja nos sistemas amperomeétricos, utiliza-se a medida eletronica da luz que
é refletida na tira-teste. A quantificacdo é feita pela medida da corrente que é
produzida pela enzima glicose oxidase ou glicose desidrogenase em reacdo com a
glicose presente na amostra. Os elétrons alcancados por esta reacdo sao
transferidos a partir do sangue para os eletrodos. A magnitude da corrente elétrica
resultante € proporcional a glicemia na amostra e assim, gerada para a leitura no
sensor. (NEGRATO, 2012).

Em humanos, uma restricdo importante dos glicosimetros é a necessidade de
obtencdo do sangue capilar na polpa digital. Apesar do surgimento de sensores
capazes de coletar sangue com pouca ou nenhuma dor tenha reduzido essa
guestao, isso ainda € um incdbmodo para muitos pacientes. O desenvolvimento de
novas técnicas de monitoramento da glicose, ndo invasivas, tem sido alvo de muitas
pesquisas. Sensores de lagrima, suor, pele ou respiracdo ainda estdo em
desenvolvimento e podem chegar ao mercado em breve. Os dispositivos que
utilizam o liquido intersticial sdo os mais utilizados atualmente na medicina humana
(SBD, 2018).

2.2.1 Fatores de interferéncia

A fim de evitar erros na interpretacdes dos resultados, o médico-veterinario
devem estar ciente das variacfes de desempenho dos glicosimetros e potenciais
fontes de erros. (WESS; REUSCH, 2000). As amostras podem sofrer interferéncia

de algumas condi¢cdes, como a anemia (quanto menor o hematdcrito, maior o
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resultado da glicemia mensurada pelo glicosimetro (WESS; REUSCH, 2000);
policitemia (reduz a glicemia) (JOHNSON et. al.,, 2009). Paul et al. (2011)
observaram que houve efeito significativo do hematdcrito nos resultados otidos
pelos glicosimetros em comparacdo com o método laboratorial. Em estudo de Wess
e Reusch (2000), nos cinco glicosimetros avaliados, houve diferenca na média dos
resultados alcancados pelos glicosimetros em comparacdo com o0 método de
referéncia. As amostras de sangue com hematdécrito reduzido tiveram uma média
glicémica maior do que as amostras com hematocrito normal.

A diluicdo das amostras em outros liquidos corporais, conforme o ponto de
coleta (saliva ou gordura nos coxins), também pode contribuir para uma reducao da
glicemia (POPPL; ELIZEIRE, 2015). Outros fatores que podem influenciar a
precisdo das mensuracdes glicémicas pelos glicosimetros incluem: volume da
amostra, tempo, estabilidade das tiras-teste, altitude, hemdlise, temperatura do
sangue, umidade, pressdo parcial de oxigénio em amostras de sangue, estado
prandial e amostra utilizada (venosa, arterial ou sangue capilar) (WESS; REUSCH,
2000).

2.2.2 Testes de validacao

Na medicina veterinaria, os glicosimetros permitem aos tutores e médicos-
veterinarios obterem resultados glicémicos facilmente para tomada de decisdes
imediatas. Como 0s sensores portateis especificos para animais ndo estado
disponiveis em todos os lugares, glicosimetros de uso humano sdo muito utilizados
na rotina veterindria (BRITO-CASILLAS et al., 2014). Entretanto, os resultados
alcancados com os glicosimetros humanos podem variar consideravelmente quando
comparados com os métodos de referéncia, isto é, glicose oxidade ou hexoquinase
(COHN et al., 2009; WESS; REUSCH, 2000; MORI et al., 2016; JOHNSON et. al.,
2009).

A disparidade entre os glicosimetros disponiveis no mercado reforca a
necessidade de testes de precisdo antes da utilizacdo destes equipamentos na
rotina e a ISO 15197 € uma excelente ferramenta para esta finalidade tanto na

medicina humana, quanto na medicina veterinaria (BRITO-CASILLAS et al., 2014).
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Ambos, ISO 15197:2003 e 2013, sdo padrdes internacionais utilizados para avaliar a
precisdo destes dispositivos para sangue humano. Essas ferramentas estabelecem
critérios minimos de desempenho com base na precisdo analitica e clinica e
especificam o0s procedimentos necessarios para avaliagcbes dos glicosimetros
(BRITO-CASILLAS et al., 2014).

A normativa ISO 15197:2003 exige que 95% dos resultados glicémicos
variem até 15 mg/dL quando a glicemia <75 mg/dL e tenham variacdo de até 20%
em glicemias 275 mg/dL. Ja a ISO 15197:2013 estabelece limites de precisdo mais
restritos, ou seja, exige que 95% dos resultados tenham variacdo glicémica de até
15 mg/dL quando a glicemia é <100 mg/dL, e variacdo maxima de 15% quando a
glicemia € 2100 mg/dL (BRITO-CASILLAS et al., 2014).

Para definir um glicosimetro como preciso a ISO 15197: 2013 também
estabelece que 99% dos resultados fiqguem nas zonas A e B pela andlise da grade
de erros (BRITO-CASILLAS et al., 2014). Esse método foi desenvolvido por Clarke
et al. (1987) e modificado por Parkes et al. (2000) (BLUWOL et al., 2007). A grade
de erros compara resultados obtidos pelo método de referéncia (eixo Xx) versus
glicemias alcancadas pelos glicosimetros (eixo y) em 5 zonas associadas aos
seguintes niveis de risco: zona A, clinicamente acurada; zona B, acdo clinica
alterada, mas nenhum efeito ou minimo sobre o resultado clinico; zona C, alteragao
da acdo clinica com provavel efeito no resultado clinico; zona D, alteracdo clinica
acdo com consideravel risco médico;, e zona E, acdo clinica alterada com
consequéncias perigosas (JOHNSON et al. 2009; MORI et al., 2016). A grade de
erros é regularmente utilizada na medicina humana e, embora ndo seja para avaliar
a precisao analitica dos glicosimetros, possibilita caracterizar erros de mensuragcdes
com base em suas possiveis consequéncias clinicas (BLUWOL et al., 2007). Exceto
pela zona A, todas as demais zonas envolvem mudancas no tratamento (BRITO-
CASILLAS et. al, 2014).

2.2.3 Calibragdes dos glicosimetros

As calibracbes dos glicosimetros sao realizadas com solucfes-controle

disponibilizadas pelos fabricantes e séo testes para controle de qualidade. Conforme
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informaces do fabricante do sistema On Call Plus® (TaiDoc Technology
Corporation) a solugdo-controle € um liquido que contém uma amostra fixa de
glicose que é utilizada para verificar o desempenho dos sensores, das tiras-teste e
sua técnica de execucdo. Conforme as orientacbes do fabricante do sistema
FreeStyle Freedom Lite® (Abbott Diabetes Care Inc.) o glicosimetro apresenta
desempenho adequado se o resultado do teste com a solucdo-controle estiver no
intervalo especifico indicado no frasco das tiras-teste.

Os objetivos para realizacdo de testes de qualidade com as solu¢des-controle
incluem: treinar sem usar 0 sangue; confirmar que o0 sensor e as tiras-teste
funcionam adequadamente e fazer uma verificacdo quando néo estiver seguro dos
resultados obtidos pelos glicosimetros®. Os resultados que estiverem fora dos limites
podem ser provocados por erro na execuc¢ao do teste, solugao-controle contaminada
ou com prazo de validade vencido, codificacdo incorreta do sensor, deterioracdo da
tira teste e defeito no sensor.

Segundo as recomendacdes do fabricante do sistema On Call Plus® (TaiDoc
Technology Corporation), os testes de qualidade com as solu¢des-controle devem
ser realizados quando: utilizar o sistema pela primeira vez; ao abrir uma nova caixa
de tiras-teste; houver suspeita que 0 monitor ou as tiras-teste nao estejam
funcionando adequadamente; suspeitas sobre a exatiddo dos resultados; resultados
incompativeis com as manifestacbes clinicas; suspeitas que o0 monitor esteja

danificado; apés a limpeza do monitor e pelo menos uma vez na semana.

2.3 GLICEMIA LABORATORIAL

Segundo diretrizes da SBD (2015) as mensuracgdes glicémicas laboratoriais
sao realizadas com amostras de soro ou plasma, mas alguns laboratorios (humanos)
medem-na em sangue total, que € 10% a 15% mais baixa. Em humanos, o método
mais utilizado atualmente para mensuracdo glicEmica € o enziméatico, com oxidase
ou hexoquinase. Na medicina veterinaria, os analisadores quimicos automatizados

gue utilizam o método hexoquinase ou glicose oxidase sao considerados o método

! Recomendac¢des do sistema On Call Plus® (TaiDoc Technology Corporation)
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padrao para a mensuragcdo da glicemia, (KANG et al., 2016) entretanto, algumas
desvantagens incluem volume da amostra necessario e tempo para obtencao do
resultado (JOHNSON et al., 2009).

O acondicionamento das amostras em frasco contendo fluoreto de sodio
como inibidor de glicolise é considerado o método ouro para a mensuracdo da
glicemia (BRITO-CASILLAS et al., 2014). O Fluoreto inibe a enzima esolase na via
glicolitica e assim previne a degradacdo da glicose. E um anticoagulante e
geralmente esta associado ao oxalato ou ao etilenodiaminotetracético dissédico
(EDTA). Sua acao antiglicolitica ocorre na concentracédo de 2 a 3 mg/dL no sangue.
Nas amostras tratadas com antiglicolitico a concentracdo de glicose permanece
estavel por 8 horas a 25°C e por 48 horas entre 2 a 8°C. Sem um agente
antiglicolitico a concentracédo da glicemia diminui em torno 10 mg/dL por hora a 25°C
(LABTEST, 2011). Conforme recomendacfes da SBD (2018) a coleta sem fluoreto
pode ser efetuada, mas deve ser centrifugada logo apés a venopuncdo. O
armazenamento prolongado da amostra, sem centrifugacdo e sem fluoreto, permite
metabolismo da glicose pelas hemécias, que ndo necessitam de insulina para
captacdo de glicose. A temperatura ambiente pode acelerar este processo. Em

refrigerador, a glicose permanece estavel por algumas horas na amostra de sangue.

3. OBJETIVOS

O objetivo geral deste trabalho € avaliar a acuracia e precisao clinica de trés
glicosimetros portateis para uso humano por meio de andlises estatisticas para
validacdo de glicosimetros. Os objetivos especificos incluem: comparar as glicemias
obtidas com os glicosimetros (sangue total venoso) com o método de referéncia
glicose oxidase (plasmatico); avaliar o desempenho dos glicosimetros em diferentes
faixas de glicemia (hipoglicemia, normoglicemia e hiperglicemia) em cées com
hematdcrito normal e a avaliacdo dos resultados por meio de analises estatisticas
citadas a seguir. Andalise descritiva e comparativa dos dados; correlacdes entre os
glicosimetros e o método padrao; avaliar o desempenho dos glicosimetros conforme
as normativas I1ISO 15197:2003 e ISO 15197:2013 e analise da grade de erros.



4. MATERIAIS E METODOS

As glicemias foram obtidas pelos glicosimetros por meio de sangue total e
comparadas com o método de referéncia laboratorial enzimatico colorimétrico
glicose oxidadase atraves de andlises de plasma fluoretado. Coletaram-se 180

amostras de sangue de 138 caes e apos exclusdes, foram avaliadas 115 amostras

no estudo.

4.1 AMOSTRAS PRETENDIDAS

Objetivaram-se no estudo 120 amostras em faixas de glicemias especificas
conforme recomendacgdes da ISO 15197:2003, ISO 15197:2013 e Food and Drug

Administration (2015) para validacédo de glicosimetros, prevendo 20% de perdas e

exclusoes (tabela 1).

Tabela 1 — Faixas de glicemias pretendidas (pré-experimento).

Glicemia (mg/dL) NUumero de amostras Porcentagem (%)

<50 6 5

51-80 18 15
81-120 24 20

121 - 200 36 30

201 - 300 18 15

301 - 400 12 10

> 400 6 5

Amostras desejadas 120 100%

Fonte: ISO 15197:2003 e 2013; FDA 2015.

Nota: mg/dL: miligramas por decilitro; %: porcentual.
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4.2 DELINEAMENTO EXPERIMENTAL

O experimento foi realizado de novembro de 2018 a abril de 2019, periodo no
gual foram coletadas amostras de sangue de pacientes atendidos no setor de
endocrinologia do hospital veterinario da Universidade Metropolitana de Santos
(Unimes), clinicas e hospitais veterinarios localizados na regido do litoral do estado
de S&o Paulo. Os tutores dos cées que participaram do experimento assinaram um
termo de autorizacdo para insercdo dos dados no trabalho. Participaram do estudo
caes diabéticos e pacientes com outras endocrinopatias, além de cées participantes

de campanhas para realizacdo de exames.

4.3GLICOSIMETROS AVALIADOS

Os glicosimetros avaliados no estudo foram todos de uso humano e foram
calibrados com solugdes-controle disponibilizadas pelos fabricantes. As calibracdes
foram realizadas semanalmente ou ap0s a abertura de um novo frasco de tiras-teste.
Os sensores foram operados conforme recomendacdes de seus fabricantes. As
tiras-teste de glicemias utilizadas no trabalho foram de lotes diferentes, todas dentro
da validade. Avaliaram-se trés unidades de cada glicosimetro (triplicata), totalizando
nove sensores utilizados. Os aparelhos avaliados no trabalho foram os seguintes:
FreeStyle Freedom Lite® (Abbott Diabetes Care Inc.); FreeStyle Optium Neo® (Abbott

Diabetes Care Inc.) e On Call Plus® (TaiDoc Technology Corporation).

4.3.1 FreeStyle Freedom Lite® (Abbott Diabetes Care Inc.)

O sistema FreeStyle Freedom Lite® pode mensurar resultados glicEmicos
entre 20 mg/dL a 500 mg/dL (1,1 mmol/L e 27,8 mmol/L). Em humanos, as tiras-teste
foram projetadas para medir quantitativamente a glicemia capilar dos dedos, maos,

antebracos, panturrilhas, coxa e sangue total venoso. O sistema FreeStyle Freedom
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Lite® ndo recomenda mensurar a glicemia de recém-nascidos ou de sangue arterial.
Segundo o fabricante, as tiras-teste do sistema FreeStyle Freedom Lite® estdo
calibradas para exibir resultados equivalentes aos da glicose plasmatica, para
facilitar a comparacédo com os resultados obtidos por métodos laboratoriais.
Conforme orientagbes do fabricante (Abbott Diabetes Care Inc.)
concentracdes de colesterol de até 500 mg/dL ou de triglicérides até 3000 mg/dL
ndo afetam os resultados dos testes. Nos casos em que o fluxo de sangue esta
diminuido, os testes realizados com amostras de sangue capilar podem ser
inadequados e nao representar o verdadeiro estado fisiolégico. Os exemplos
incluem, mas ndo se limitam, aos seguintes quadros: desidratacdo intensa
provocada por cetacidose diabética ou sindrome hiperosmolar nao-cetética,

hipotensédo, choque ou doenca vascular periférica.

4.3.2 FreeStyle Optium Neo® (Abbott Diabetes Care Inc.)

O sistema FreeStyle Optium Neo® pode ler resultados glicémicos entre 20
mg/dL a 500 mg/dL (1,1 mmol/L e 27,8 mmol/L). As tiras-teste do modelo Optium
Neo sao acondicionadas individualmente em embalagens laminadas. Em humanos,
as tiras-teste sao concebidas para medir quantitativamente a glicemia capilar das
seguintes regides: ponta dos dedos; antebraco e base do polegar. As tiras-teste
deste modelo nédo foram projetadas para uso em sangue arterial, venoso, neonatal,
soro ou plasma. O fabricante também descreve que os resultados dos testes
poderéo estar incorretamente baixos se 0 paciente estiver gravemente desidratado
ou hipotenso, em choque ou estado hiperglicémico hiperosmolar (com ou sem

cetose).

4.3.3 On Call Plus® (TaiDoc Technology Corporation)

O sistema On Call Plus® pode mensurar glicemias entre 20 mg/dL a 600

mg/dL (1,1 mmol/L e 33,3 mmol/L). Os monitores On Call Plus® estédo calibrados
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para exibir resultados de concentracédo equivalente ao plasma. O fabricante (TaiDoc
Technology Corporation) recomenda apenas o uso de sangue total e ndo recomenda
a utilizacdo de soro ou plasma para realizar o teste. Concentragbes elevadas de
Vitamina C (> 3 mg/dL), paracetamol, salicilatos, acido urico produzirdo resultados
falsamente elevados de glicemia. Os resultados ndo sdo comprometidos quando:
acido urico < 20 mg/dL; acido ascoérbico < 3 mg/dL; bilirrubina < 40 mg/dL, colesterol
< 500 mg/dL e triglicérides < 3.000 mg/dL. O monitor de sistema On Call Plus® foi
testado e aprovado para funcionar corretamente até 10.000 pés (3.048 metros).
Ainda segundo a fabricante (TaiDoc Technology Corporation), as amostras de
sangue de pacientes com desidratacdo severa ou de pacientes com estado
hiperosmolar (com ou sem cetoses) nao foram testados e ndo sao recomendados
para utilizar o sistema On call Plus. A tabela 2 resume as caracteristicas dos
glicosimetros avaliados e a tabela 3 a faixa dos outros parametros que interferem

nos resultados.

Tabela 2 - Caracteristicas dos glicosimetros avaliados.

Tipo Faixa de Volume da Tempo de

Glicosimetro D'!Ztr?sd;io da Calibracéo mensuracao Amostra mensuracao mel\ﬂsh?goéo
Amostra (mg/dL) (L) (segundos) ¢
Freedom Lite Coulometria iznﬁ:f Equivalente 20 - 500 0,3 5 Glicose
p ao plasma ' desidrogenase
e total
Optium . Sangue Equivalente Glicose
Neo Amperometria capilar ao plasma 20 - 500 06 5 desidrogenase
Sangue . .
On Call . : Equivalente Glicose
PlUS Coulometria capilar a0 plasma 20 - 600 1,0 10 oxidase

e total

Fonte: Bulas dos sistemas FreeStyle Freedom Lite®; FreeStyle Optium Neo®e On Call Plus®
Nota: puL(microlitro); mg/dL: miligramas por decilitro.
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Glicosimetro Freedom Lite Optium Neo On Call Plus
Hematdécrito (%) <15; >65 <15; >65 <30; >55
Colesterol (mg/dL) >500 >500 >500
Triglicérides (mg/dL) >3.000 >3.000 >3.000
Acido uarico (mg/dL) N&o informado N&o informado > 20
Acido ascorbico (mg/dL) N&o informado N&o informado >3
Bilirrubina (mg/dL) N&o informado N&o informado > 40

Fonte: Bulas dos sistemas FreeStyle Freedom Lite® ; FreeStyle Optium Neo®e On Call Plus®
Nota: puL(microlitro); mg/dL: miligramas por decilitro.

4.4 COLETADE SANGUE

As amostras de sangue foram colhidas por venopungédo de veia jugular,
cefalica ou safena lateral com auxilio de agulhas (25 x 8mm) e seringas de 3 ou 5
ml. Apos a obtengcdo do material, o0 mesmo foi distribuido da seguinte maneira:
frasco contendo etilenodiaminotetracético dissédico (EDTA) adicionado de fluoreto
(glicemia); frasco com EDTA (Hemograma); frasco gel com retrator de coagulo
(colesterol e triglicérides) e aproximadamente 0,5 mL de sangue total residual
(mensuracédo imediata da glicemia nos glicosimetros portateis).

4.5 DISTRIBUICAO DOS GLICOSIMETROS

Os glicosimetros foram divididos em trés grupos, que por sua vez, continha
trés unidades de cada modelo. Os dispositivos foram distribuidos do seguinte modo:
glicosimetros do grupo 1 (FreeStyle Freedom Lite®), glicosimetros do grupo 2
(FreeStyle Optium Neo®) e glicosimetros do grupo 3 (On Call Plus®). A ordem de
mensuracdo das glicemias nos glicosimetros foi alternada a cada céo, na seguinte
sequéncia: glicosimetros do grupo 1, seguidos do grupo 2 e pelos do grupo 3; na
coleta seguinte iniciava-se com glicosimetros dos grupos 2, seguidos pelos do grupo
3, e entdo do grupo 1; a amostra seguinte, era acondicionadas inicialmente nos

glicosimetros do grupo 3, em seguida do grupo 1 e entdo, nos sensores do grupo 2
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.Essa sequéncia foi realizada ate término do experimento (Tabela 4 e figura 1). O
modelo da ficha para preenchimento dos dados experimentais e laboratoriais pode

ser visualizado no final da dissertacéo (apéndice A).

Tabela 4 — Sequéncia da administracdo do sangue residual nos glicosimetros

Amostra (n.) Grupo de glicosimetros
1 Freedom Lite (1) Optium Neo (2) On Call Plus (3)
2 Optium Neo (2) On Call Plus (3) Freedom Lite (1)
3 On Call Plus (3) Freedom Lite (1) Optium Neo (2)

Figura 1 — Posicionamento dos nove glicosimetros avaliados.

Fonte: Karina Fontoura Alves de Barros.

4.6 ANALISES LABORATORIAIS

ApGs a colheita, as amostras foram refrigeradas e destinadas ao laboratério
de analises clinicas veterinarias - ANCLIVET, unidade Santos, em no maximo quatro
horas, e submetidos as andlises laboratoriais, como explicitados a seguir. As
amostras de sangue do tubo contendo EDTA foram utilizadas para obtencdo do
hematdcrito através da centrifugacdo do sangue total em centrifuga de

microhematdcrito?, realizada por 5 minutos em 10000 RPM. A leitura foi realizada

2 Centrifuga de hematécrito Fanem modelo 241, Sdo Paulo — SP.

? Centrifuga macro Celm modelo LS3 — plus, Barueri - SP.

® Kits Labtest, Lagoa Santa — MG.

* Analisador bioquimico automatizado Labmax Plenno, Labtest, Lagoa Santa — MG.



25

com auxilio de um cartdo de hematdcrito. Os tubos contendo EDTA fluoretado e o
gel retrator de coagulos foram submetidos a centrifugacao para obtencéo do plasma
e soro, respectivamente. A centrifugacao foi realizada por 5 minutos em 3400 RPM
em centrifuga macro?. A aliquota de plasma fluoretado foi utilizada para mensuracéo
da concentracdo plasmatica de glicose e a amostra de soro para andlise da
concentracdo serica de triglicérides e colesterol. A concentracdo glicEmica e a
concentracao de triglicérides e colesterol foram realizadas pelo método GOD-Trinder
e Colorimétrico (Enzimatico Trinder), respectivamente. As leituras foram realizadas
utilizando kits comerciais?® e analisador bioquimico automatizado®. A mensuracéo da
glicemia foi realizada pelo método de referéncia enzimatico colorimétrico - glicose

oxidase.

4.7 FATORES DE EXCLUSAO

Conforme a bula do método laboratorial utilizado no trabalho (Labmax Plenno)
para mensuracao de glicemia, os valores de triglicérides 21.000 mg/dL podem ter
interferéncias significativas na glicemia laboratorial e conforme recomendacdes dos
fabricantes dos glicosimetros, amostras com concentracdes de colesterol = 500
mg/dL e = 3.000 mg/dL para triglicérides podem sofrer interferéncias nos resultados.
Sendo assim, amostras contendo resultados de triglicérides = 1.000 mg/dL,
colesterol = 500 mg/dL e de hematdcrito fora do intervalo 37 a 55% foram excluidas
do trabalho.

As glicemias que obtiveram leituras n&o quantitativas (LOW ou HI) pelos
glicosimetros também foram excluidas da pesquisa, além de amostras laboratoriais
com hemolise, ictericia ou sangue insuficiente. Portanto, foram inseridas na

pesquisa as seguintes condicfes a seguir.

2 Centrifuga de hematécrito Fanem modelo 241, Sdo Paulo — SP.
2 Centrifuga macro Celm modelo LS3 — plus, Barueri - SP.
® Kits Labtest, Lagoa Santa — MG.

* Analisador bioquimico automatizado Labmax Plenno, Labtest, Lagoa Santa — MG.
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4.8 FATORES DE INCLUSAO

Foram incluidos pacientes caninos com idade superior a seis meses e que
nao estavam internados. As amostras inclusas no trabalho apresentaram as
seguintes condi¢cdes: hematocrito no intervalo 37 - 55%; concentracdes séricas de
triglicérides até 999 mg/dL e de colesterol até 499 mg/dL. Ja nos glicosimetros

portateis, foram inclusas amostras com resultados glicémicos entre 20 a 500 mg/dL.

4.9 ANALISES ESTATISTICAS

Procedeu-se a analise descritiva dos dados com estimativa da meédia,
mediana, minimo, maximo, intervalo interquartil e desvio padrdo das variaveis
guantitativas. Os dados finais foram testados para distribuicdo normal com o teste
Shapiro-Wilk e optou-se pela abordagem ndo paramétrica dos dados (Shapiro-Wilk
p-valor <0,001 para os trés modelos). A correlacdo entre os glicosimetros e o exame
laboratorial foi avaliada com o coeficiente de correlacdo de Spearman, a diferenca
estatistica entre os mesmos com o teste U de Mann-Withney. Para melhor
visualizagdo dos dados, foram produzidos graficos de dispersdo e boxplots
comparando os glicosimetros e o0 exame laboratorial. Todos os testes foram
considerados significativos quando p<0,05 e estas andlises foram realizadas no
SPSS 21.0 (IBM, 2012).

Verificou-se, através de tabelas a acuracia entre os glicosimetros e o método
de referéncia, através das normativas ISO 15197:2003 e ISO 15197:2013. Conforme
recomendacdes da ISO 15197: 2003, exige-se que 95% dos valores variem até 15
mg/dL em glicemias até 74 mg/dL e tenham variacdo de 20% para glicemias 275
mg/dL. No entanto, as recomendacdes da ISO 15197: 2013 (mais rigidas)
estabelecem que 95% dos valores variem até 15 mg/dL em glicemias até 99 mg/dL e
tenham variacdo maxima de 15% para glicemias com valores 2100 mg/dL.

Além disso, produziram-se as grades de erros de Parkes (2000) entre os
glicosimetros e o método de referéncia laboratorial glicose oxidade. A grade é

dividida em zonas que representam o risco decorrente de uma mensuragcao
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incorreta: a zona A representa erros sem efeitos clinicos (precisdo analitica); a zona
B representa valores que se desviam mais de 20% dos valores de referéncia, mas
sem repercussdes negativas no tratamento; a C, valores que podem induzir
tratamento desnecessario; a D, perigo de erros graves no tratamento e a E, erros
gue podem induzir a conduta clinica de consequéncias perigosas (BLUWOL et. al.,
2007). A anélise da grade de erros é amplamente utilizada na medicina humana e
categoriza as medicdes com base nas consequéncias terapéuticas (WESS;
REUSCH, 2000).

Para definir um glicosimetro como preciso, a normativa I1ISO 15197: 2013
exigem 99% dos resultados nas zonas A e B (BRITO-CASILLAS et al.,, 2014). O
método da grade de erros foi criado por Clarke et al. (1987) e modificado por Parkes
et al. (2000) (BLUWOL et al., 2007). Esta analise foi realizada no ambiente R (R
Core Team, 2017) no pacote “ega” (SCHMOLZE, 2017).

5. RESULTADOS

Inicialmente, foram exploradas através do teste Levene de homogeneidade
de variancias, as repeticbes das glicemias mensuradas entre 0s mesmos modelos
de glicosimetros com a mesma amostra sanguinea. Observou-se que ndo houve
diferenca estatisticamente significativa (Freedom Lite® p=0,443, Optium Neo®
p=0,378 e On Call Plus® p=0,765), portanto, utilizou-se o valor médio das glicemias
para cada modelo de glicosimetro avaliado.

As glicemias plasméticas laboratoriais variaram entre 37 e 425 mg/dL. Na
tabela 5 observam-se as faixas de glicemia avaliadas no neste estudo.
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Tabela 5 — Faixas de glicemias utilizadas no estudo

Faixa de glicemia (mg/dL) Numero de amostras Porcentagem (%)

<50 3 2,6
51-80 20 17,4
81-120 37 32
121 - 200 26 22,6
201 - 300 13 11,3
301 - 400 13 11,3

> 400 3 2,6
Total amostra 115 100

Fonte: ISO 15197:2003 e 2013.
Nota: mg/dL: miligramas por decilitro; %: porcentagem

5.1 ANALISES DESCRITIVA E COMPARATIVA DOS DADOS

N&o houve diferenca estatistica significativa entre os resultados obtidos com
os glicosimetros Optium Neo® e On Call Plus® (p>0,05) em comparacdo com o
método de referéncia laboratorial glicose oxidase, entretanto, houve diferenca
estatistica significativa entre os valores alcancados com o modelo Freedom Lite®

(p<0,05) em comparacédo com o método de referéncia (tabela 6 e grafico 1).

Tabela 6 - Estatistica descritiva e comparativa das glicemias obtidas
com os glicosimetros e com o método de referéncia

M MD Min Max DP Perc 25% Perc 75%

Freedom Lite 111% 81 20 346 72 58 152
Optium Neo 151* 110 20 478 98 82 203
On Call Plus 145* 103 38 438 93 80 202
Laboratério 158 119 37 425 99 83 206

Nota: M:média; MD:mediana; Min:=minimo; Max:maximo; DP:desvio padrao; Perc:percentil
*p>0,05 em relacdo ao método de referéncia glicose oxidase
**p<0,05 em relagdo ao método de referéncia glicose oxidase
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Os trés glicosimetros avaliados subestimaram as glicemias em comparacao
com o método de referéncia, entretanto, nota-se que os resultados obtidos com o
modelo Optium Neo®, esta diferenca foi menor. Observou-se média glicémica de 158
mg/dL pelo método de referéncia e identificou-se com os glicosimetros as seguintes
médias: Optium Neo® (151 mg/dL); On Call Plus® (145 mg/dL) e Freedom Lite® (111
mg/dL) (tabela 6).

Grafico 1 - Boxplot dos valores de glicemias obtidos com glicosimetros e com o método de referéncia
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5.2 CORRELACOES ENTRE METODO DE REFERENCIA E OS GLICOSIMETROS

Os trés glicosimetros avaliados obtiveram uma boa correlagdo quando
comparados com o método de referéncia (tabela 7). Os resultados alcangcados pelos
dispositivos portateis obtiveram resultados com coeficiente positivo, demonstrando
gue os valores inclinaram para o mesmo sentido, em relacdo ao método de
referéncia. Porém, observou-se pela andlise dos gréaficos, que principalmente em
resultados glicémicos maiores que 200 mg/dL, ocorreram dispersdes mais
significativas entre os resultados do alcangcados pelos glicosimetros em relagdo ao

método laboratorial (grafico 2, 3 e 4). Contudo, observou-se que as leituras obtidas



com 0 modelo Freedom Lite®

principalmente quanto mais elevada era a hiperglicemia.

Tabela 7 — Coeficiente de correlacédo dos trés glicosimetros

avaliados com o método de referéncia

Coeficiente p-

Glicosimetro =
de correlagdo valor

Freedom Lite 0,957 <0,001
Optium Neo 0,967 <0,001
On Call Plus 0,952 <0,001

Grafico 2 — Gréfico de dispers3o da glicemia obtida pelo método
de referéncia (x) e pelo glicosimetro Freedom Lite (y).
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significativas,



Grafico 3 — Gréfico de dispersio da glicemia obtida pelo método

Optium Neo (mgidL)

On Call Plus {mg/dL)

de referéncia (x) e pelo glicosimetro Optium Neo (y).

500

Coeficiente de correlagéo de
Spearman r=0 967 p-valor=0,0

400

300

2007

100

T
0 300 400 500

Método de referéncia (mg/dL)

Nota: mg/dL: miligramas por decilitr

Grafico 4 — Gréfico de dispersdo da glicemia do método
de referéncia (x) e On Call Plus (y).
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5.3 RECOMENDACOES ISO 15197: 2003

Em relacdo as recomendacdes ISO 15197:2003, exige-se que 95% dos
resultados tenham variagcdo de 15 mg/dL em glicemias até 74 mg/dL e variacdo
méxima de 20% para glicemias =275 mg/dL. Nesta andlise, apenas o glicosimetro
Optium Neo® alcangcou o objetivo atingindo 99,1% dos resultados nas faixas
estabelecidas. J4 o modelo On Call Plus®, atingiu 85,2% dos resultados nos limites
aceitaveis, porém néo alcancou percentual exigido. Por sua vez, os valores obtidos
com o glicosimetro Freedom Lite® atingiram apenas 12,2% dos resultados nas faixas

aceitaveis (tabela 8).

Tabela 8 — Porcentual e valores absolutos das glicemias obtidas pelos trés glicosimetros,
conforme normativas ISO 15197:2003

Freedom Lite Optium Neo On Call Plus
Valores estabelecidos
n Total % n Total % n Total %

< 75 mg/dL: diferenga +/- 15 mg/dL 4 9 44% 9 9 100% 9 9  100%
275 mg/dL: diferenca +/- 20% 10 106 9,4% 105 106 99,1% 89 106 84,0%
Total nos limites aceitaveis 14 115 122% 114 115 99,1% 98 115 85,2%

Nota: mg/dL: miligramas por decilitro; %: porcentual

5.4 RECOMENDACOES SO 15197: 2013

Nenhuns dos glicosimetros avaliados atingiram todas as recomendacdes ISO
15197: 2013. Essas normativas estabelecem que 95% dos resultados variem até 15
mg/dL em glicemias até 99 mg/dL e tenham variacdo maxima de 15% em glicemias
>100 mg/dL. Entretanto, observou-se que o modelo Optium Neo® alcancou o melhor
desempenho, atingindo 92,2% dos resultados glicémicos nas faixas estabelecidas.
Os resultados obtidos com o glicosimetro On Call Plus® atingiram 79,1% dos valores
nas faixas glicémicas aceitaveis. J4 as glicemias alcancadas com o monitor Freedom
Lite® alcancaram apenas 7% dos resultados nas faixas exigidas pela normativa I1SO
2013 (tabela 9).
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Tabela 9 — Porcentual e valores absolutos das glicemias obtidas pelos 3 glicosimetros conforme
normativas 1ISO 15197:2013

Freedom Lite Optium Neo On Call Plus
Valores estabelecidos
n Total % n Total % N Total %

<100 mg/dL: diferenga +/-15mg/dL 8 50 16% 48 50 96% 49 50 98%
2100 mg/dL: diferenga +/- 15% 0O 65 00% 58 65 892% 42 65 64,6%
Total nos limites aceitaveis 8 115 7,0% 106 115 922% 91 115 79,1%

Nota: mg/dL: miligramas por decilitro; %

5.5 GRADE DE ERROS

hY

Em relagdo a anélise da Grade de erros, os trés glicosimetros obtiveram
100% dos resultados nas zonas A e B. Os resultados obtidos com o glicosimetro
Optium Neo® alcangaram 97,39% dos valores na zona A e 2,61% na zona B. Por sua
vez, os resultados alcancados com o glicosimetro On Call Plus® obtiveram 86,09%
dos valores glicémicos da zona A e 13,91% na zona B. J4 as analises obtidas com o
glicosimetro Freedom Lite® alcancaram 19,13% das glicemias na zona A e 80,87%
na zona B (tabela 10 e graficos 5, 6 e 7). Para definir um glicosimetro como preciso,
a ISO 15197: 2013 exige que 99% dos resultados alcancados estejam inseridos nas
zonas A e B (BRITO-CASILLAS et al., 2014).

Tabela 10 — Analise da grade de erros
das mensuracdes obtidas pelos glicosimetros

Glicosimetro Zona A (%) Zona B (%)

Freedom Lite 19,13% 80,87%
Optium Neo 97,39% 2,61%
On Call Plus 86,09% 13,91%

Nota: %: porcentual
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Grafico 5 — Grade de consenso de erros: Freedom Lite
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Grafico 6 — Grade de consenso de erros: Optium Neo
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Gréfico 7 — Grade de consenso de erros: On Call Plus
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5.6 SINTESE DAS ANALISES

De acordo com as analises realizadas neste estudo, observou-se que 0s
resultados obtidos com o glicosimetro Optium Neo® atingiram o objetivo em quatro
das cinco (4/5) analises realizadas pelo trabalho. Na sequéncia, verificou-se que 0s
valores alcancados com o modelo On call Plus® atingiram resultado positivo em trés
das cinco (3/5) analises da pesquisa. E por fim, as mensuracfes glicémicas
alcancadas pelo glicosimetro Freedom Lite® obtiveram éxito em apenas duas das

cinco (2/5) andlises realizadas pelo estudo (tabela 10).

Tabela 10 — Sintese das analises da eficacia dos glicosimetros realizadas pelo estudo

Glicosimetro c[;%s;a:irtai\t/is/a Correlacdes 2'3003 2'2103 dGer:rdr?)s
Freedom Lite N&o Sim N&o N&o Sim
Optium Neo Sim Sim Sim N&ao Sim
On Call Plus Sim Sim Néo N&o Sim

Notas: NAO: N&o atingiu o objetivo; SIM: atingiu o objetivo.

6. DISCUSSAO

Segundo Cohen et al., (2009) e Nelson (2015) os resultados glicémicos
obtidos pela maioria dos glicosimetros portateis sdo geralmente inferiores aos
resultados mensurados pelos métodos de referéncia. Sendo que a diferenca
aumenta quanto maior € a hiperglicemia. Em nosso estudo, os trés glicosimetros
subestimaram os resultados das glicemias em relacdo ao método de referéncia.
Observou-se ainda, através da analise dos gréaficos de dispersdo, quanto maior a
hiperglicemia, maior a dispersdo dos resultados em comparacdo com o método
padrdo. A glicemia média obtida pelo método de referéncia foi de 158 mg/dL. O

modelo Optium Neo® apresentou menor variacdo em relacdo ao método padréo (151
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mg/dL); seguido de modelo On Call Plus® (145 mg/dL) e com resultados mais
distantes com o glicosimetro Freedom Lite® (111 mg/dL).

Os trés glicosimetros avaliados obtiveram uma boa correlagdo quando
comparados com o método de referéncia. Os resultados alcancados pelos
dispositivos portateis obtiveram resultados com coeficiente positivo, demonstrando
gue os valores inclinaram para o mesmo sentido, em relacdo ao método de
referéncia.

Brito-Casillas et al., (2014) avaliaram o modelo FreeStyle Freedom Lite®
segundo as recomendacdes da ISO 15197:2013. Os resultados obtidos com sangue
total com o modelo Freedom Lite® alcancaram 10% dos resultados nas faixas
desejadas. Observou-se nesse estudo 7% das andlises nas faixas estabelecidas.
Quanto a analise da grade de erros, no estudo de Brito-Casillas et al., (2014) o
glicosimetro Freedom Lite® atingiu 94% dos resultados nas zonas A e B, e esse
trabalho o mesmo modelo atingiu 100% dos valores nas zonas A e B, porém com
80,87 % das analises na zona B.

Em relacdo ao modelo FreeStyle Optium Neo® até a conclusdo desta
dissertacdo ndo identificou-se nenhum trabalho com o mesmo glicosimetro.
Entretanto, modelos anteriores da linha Optium j4 foram avaliados por alguns
autores. Bluwol et al., (2007) avaliaram o modelo Medisense Optium®. Nesse
estudo, através de analise da grade de erros 78% das glicemias apresentaram-se na
zona A, 21% na zona B e 1% na zona C (99% nas zonas A-B). Ja Brito-Casillas et
al., (2014) avaliaram o modelo Optium Xceed® conforme as recomendacdes da ISO
15197:2013 e também pela grade de erros. Nesse estudo, observou-se que modelo
Optium Xceed® também n&o atingiu as recomendacées estabelecidas. Os resultados
alcancados por Brito-Casillas et al., (2014) atingiram 45% das glicemias nas faixas
estabelecidas. Em nosso estudo, o modelo Optium Neo® alcancou 92,2% dos
resultados nas faixas glicémicas desejadas. Quanto a analise da grade de erros,
Brito-Casillas et al., (2014) observaram com o glicosimetro Optium Xceed®, 99% dos
resultados nas zonas A e B. Bluwol et al., (2007) observou que 99% dos valores
focaram inseridos nas zonas A e B na avaliagdo do modelo Medisense Optium®. Em
nosso estudo, na avaliacdo do modelo Optium Neo®, 100% dos resultados foram

inseridos nas zonas A e B.
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Quanto ao glicosimetro portati On Call plus® os autores desconhecem
qualquer trabalho deste glicosimetro na espécie canina até a conclusdo desta
dissertagéo.

Ndo foram identificados irregularidades nos glicosimetros durante as
calibragOes realizadas com as soluc¢des-controle nos testes de qualidade. Todos os
resultados estavam dentro das recomendacdes dos fabricantes em todas as faixas
glicémicas. Entre os glicosimetros avaliados por este estudo, apenas o modelo
Optium Neo® n&o recomenda utilizar sangue total, apenas mensuracdo da glicemia

capilar.

7. CONCLUSOES

Os glicosimetros portateis humanos séo facilmente encontrados no mercado
e amplamente utilizados na rotina veterinaria. Entretanto, nem todos os
glicosimetros sao acurados para esta finalidade, portanto, o médico-veterinario deve
estar atento e utilizar um glicosimetro validado para a espécie em questdo. Em
relacdo aos glicosimetros avaliados neste estudo, o glicosimetro Freedom Lite® no
obteve desempenho adequado, e revelou-se uma opcao pouco confidvel para caes.
Ja o glicosimetro On Call plus® obteve um desempenho satisfatério, e apresentou-se
como uma opc¢ao aceitavel para mensuragdo da glicemia. Por sua vez, o modelo
FreeStyle Optium Neo® obteve desempenho notdvel e mostrou-se uma opcao

adequada para mensuracao glicEmica em cées.
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APENDICE

APENDICE A — FICHA DE RESULTADOS (EXPERIMENTAL E LABORATORIAL)

MESTRADO ACADEMICO NO MEIO AMBIENTE LITORANEO — UNIMES

PROJETO: AVALIACAO DE TRES GLICOSIMETROS PORTATEIS PARA

MENSURACAO DE GLICEMIA EM CAES
NpnE ZiAuNmEs

PGS-GRADUANDO: MATHEUS ALBUQUERQUE BAS(LIO DOS SANTOS

ORIENTADORA: Prof.2 Dr.2 GIULIANA PETRI

N.2
Data: / / Horério: Local: Municipio:
FICHA DE RESULTADOS
Nome:
Tutor:
Paciente N.2 Més exp.: Coletador:
Vol. total: mL. EDTA: mL . Fluoreto: mL. S/ EDTA: mL. Residual: mL
Veia: Jugular{ ) Cefdlica( ) Safena lateral( )outra( ) Agulha: mm
Resultados do experimento
Glicosimetro 1 Identificagio Tiras Lote Resultado {mg/dL)
Freedom Lite 1.1 CEGX048-M2322 1A 1032023
Freedom Lite 1.2 CEGX048-M1023 1.B 1053481
Freedom Lite 1.3 CEGY019-M3258 1.C 1030916
Glicosimetro 2 Identidicago Tiras Lote Resultado (mg/dL)
Optium Neo 2.1 LAGX255501935 2.A 45001 80623
Optium Neo 2.2 LAGX066501246 2.B 45001 69852
Optium Neo 2.3 LAGX255502937 2.C 45001 69368
Glicosimetro 3 Identificagio Tiras Lote Resultado (mg/dL)
On Call Plus 3.1 SN 103S00FDDCD 3.A 394542
On Call Plus 3.2 SN 103SC0FE2D0 3.B 394488
On Call Plus 3.3 SN 103SC0EC64A 3.C 394340
Sequéncia:( )( )( )
Resultados do Laboratério
Exame Resultado Valor de referéncia
Glicemia 60 — 118 mg/dL
Hematdcrito 37 —-55%
Colesterol 116 — 300 mg/dL
Triglicérides 15 — 380 mg/dL

Obs.:




