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“O Homem ¢é do tamanho do seu sonho.”
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Fernando Pessoa

RESUMO

A medicdo da glicémia na pratica clinica permite auxiliar no diagnostico e
terapéutica de determinadas condicdes patoldgicas.

Objectivo: Comparar os valores da concentracdo de glucose sanguinea, entre
amostras da veia jugular externa e cefalica em cées, utilizando 2 glucdmetros portateis para
humanos; comparar e avaliar a diferenca entre valores de glicémia registados para cada local
de colheita; aludir aos factores que podem induzir erros na precisdo dos resultados.

Material e Métodos: Na realizacdo deste estudo utilizaram-se dois glucometros, para
medicdo da glicémia, OneTouch® Verio™Pro (Lifescan, Johnson & Johnson, Lda.)
(méquinal) e Accu-Chek® Aviva (Roche Sistemas de Diagndsticos, Lda.) (maquina2). A
amostra populacional compreende uma amostra de 99 cédes, de idades, peso e racas
diversificadas, assistidos no Hospital Veterinario Montenegro no Porto e dividida hum grupo
controlo/saudaveis (49 canideos) e num grupo de estudo/doentes (50 canideos).

Resultados: Efectuou-se a estatistica descritiva da populacdo e de cada grupo, para
cada veia em ambos os glucometros. Procedeu-se & estatistica inferencial: para a populacéo e
grupo de estudo, verificaram-se diferencas significativas (p>0,05) entre valores das duas
veias na maquina 1 e 2; no grupo controlo, ndo houve discrepancia de valores entre veias na
maquina 2 (p=0,685). Compararam-se 0s registos glicémicos entre glucometros, para cada
local de colheita e confirmou-se a sua similaridade na veia cefélica, para a populagdo e nos
dois grupos (p>0,05). Na veia jugular, 0 mesmo ndo se concretizou apenas para 0 grupo
controlo (p<0,05).

Discussdo/conclusdo: A maquina 1 e 2 registaram valores médios de glicémia
superiores na veia jugular, que conduziram a leituras significativamente diferentes entre as
veias. As leituras da glicémia da maquina 2 revelaram-se maioritariamente superiores as da
maquinal, mas ambos apresentaram, estatisticamente, registos relativamente proximos entre
si. No entanto, concluiu-se que a escolha do local de colheita e do glucémetro bem como
todas as variaveis que podem interferir com a precisdo dos resultados, devem ser
equacionadas e controladas. Sugere-se a padroniza¢do no procedimento quanto a escolha do
local de colheita sanguinea e quanto a do glucometro. Se obtidos niveis duvidosos, deve

repetir-se a leitura ou recorrer a um método de referéncia.
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ABSTRACT

The measure of the glycaemia in the clinical practice allows to support on the
diagnosis and therapeutic of certain pathological conditions.

Objective: Compare the values of blood glucose concentration between samples of
the external jugular and cephalic veins in dogs, using two portable glucometers for humans;
compare and evaluate the difference between the glycaemia values recorded in each sample
site; and mention the factors that can lead to errors in the accuracy of the results.

Material and Methods: In this study, two glucometers were used for measurement of
glucose levels, OneTouch ®Verio™Pro (LifeScan, Johnson & Johnson, Lda.. (machinel) and
Accu-Chek ® Aviva (Roche Sistemas de Diagnésticos, Lda.) (machine2). The population
sample comprises a sample of 99 dogs, of several ages, weights and breeds, assisted in the
Montenegro Veterinary Hospital in Porto and divided into a control/healthy group (49 canids)
and a group of sick animals (50 canids).

Results: The descriptive statistic of the population and of each group was made, for
each vein in both glucometers. In concern to the inferential statistic: there were significant
differences for the population and study group (p>0.05) between values of the two veins on
machine 1 and 2; in the control group, there wasn’t discrepancy of values between veins on
machine 2 (p=0.685). After comparison of glycemic records between glucometers, for each
sample site, it was confirmed the similarity in the cephalic vein, for both population and study
groups (p>0.05). In the jugular vein, the same didn’t happen only for the control group
(p<0.05).

Discussion/conclusion: Machine 1 and 2 recorded higher average blood glucose
values in the jugular vein, which led to significantly different readings between the veins. The
glycaemia readings of machine 2 proved to be largely superior to the machine 1, but both
presented, statistically, records relatively close together. However, it was found that the
choice of the sample site and the glucometer as well as all the variables which can interfere
with the accuracy of the results, should be equated and controlled. It is suggested the
standardization of the procedure when it concerns to the choice of the blood sample site and
to the glucometer. If obtained dubious levels, the reading must be repeated or it must use a

reference method.
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| - ENQUADRAMENTO TEORICO

A glucose é a principal fonte de energia para o organismo dos seres humanos e
animais, o que leva a que o controlo da sua concentracdo na circulacdo sanguinea seja muito
importante para garantir o estado de satude dos mesmaos.

A integracdo na pratica clinica diaria da medicdo da glicemia, quer em humanos quer
em animais, € vital para o diagnostico e controlo de vérias afec¢des que conduzam a situagGes
de hiperglicemia ou hipoglicémia e que podem colocar em risco a vida do paciente (Nelson &
Couto, 2006).

Sdo varias as situacdes clinicas que predispdem ao controlo ou medicdo da glicémia
em pacientes caninos. Em ragas predispostas ou que se encontrem na idade propensa a
Diabetes Mellitus (DM) (pico de prevaléncia ocorre entre 0s 7 e 9 anos), bem como animais
sujeitos a traumas ou outras condi¢cdes agudas que requerem cuidados intensivos, a glicémia
deve ser controlada regularmente (Nelson & Couto, 2006). O mesmo acontece quando outros
disturbios organicos estdo presentes: insuficiéncia renal; insuficiéncia hepatica; quando
apresentam sinais sugestivos de afeccdes enddcrinas tais como hiperadrenocorticismo, entre
outras; quando o0s animais sdo submetidos a terapia com determinados farmacos,
nomeadamente:  glucocorticéides, progestagéneos, entre outros; em intoxicacOes
medicamentosas; septicémia; neoplasias com afeccdo enddcrina (Nelson & Couto, 2006;
Tonyushkina & Nichols, 2009). Como se pode constatar, a monitorizacdo da glicémia
desempenha um papel crucial na prética clinica.

Com o decorrer do tempo, foram desenvolvidos Vvarios equipamentos ou
instrumentos de medicdo da glucose sanguinea, fazendo-se referéncia actualmente aos
equipamentos laboratoriais automatizados, considerados os métodos de referéncia e aos
medidores portateis de glicémia, nomeadamente os glucometros, dado serem 0s mais
utilizados na pratica clinica (Roadbard, 2011).

Inicialmente comecgaram por desenvolver as tiras de urina Clinistix que consistiam
numa reaccdo quimica colorimétrica visualmente detectada, entre a glucose oxidase (GO),
peroxidase e a amostra. Mais tarde (1964), criaram as tiras Destrostix, compostas pelas
mesmas enzimas e por um cromogéneo, permitindo obter uma cor azul, sempre que ocorria
uma reaccdo quimica entre os reagentes e a glucose sollvel, que era filtrada por uma
membrana semipermeavel. A intensidade da cor produzida nas tiras deste teste dependia da

concentracdo de glucose na amostra (Tonyushkina & Nichols, 2009)..
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Devido a dificuldade de avaliacdo visual subjectiva da cor produzida nas tiras de
urina, por volta de 1969 desenvolveram-se novos instrumentos, tais como os reflectémetros,
capazes de medir a cor produzida. Também desenvolveram medidores de absorvancia como o
HemoCuB, que permitia medir a absorvancia da luz num comprimento de onda especifico
(Tonyushkina & Nichols, 2009).

Desta forma, em 1970 surgiu um novo método de medicdo da glicémia, o glucémetro
portétil, designado por Ames Reflectance Meter, pertencente a Ames Company, que segundo
Tonyushkina e Nichols (2009), foi desenvolvido por Anton H. Clemens. Todos o0s
glucometros posteriormente desenvolvidos tiveram-no como prototipo, inclusive a segunda
versdo deste glucometro, o Eyetone, como se pode observar na Figura 1 (Mendosa, 2006;
Tonyushkina & Nichols, 2009). A evolucéo tecnoldgica permitiu, de uma forma mais rapida,
econdmica e de facil manuseamento, obter os valores da concentracdo da glucose sanguinea,
tornando-se um dos métodos mais utilizados hoje em dia na prética clinica diaria (Cohn,
Maccaw, Tate & Johnson, 2000; Wess & Reusch, 2000).

Figura 1. Segunda versdo do primeiro glucometro,
0 Eyetone, dos laboratdrios Miles, pertencentes a
Ames Company (Adaptado de Vaz, 2011)

Em 1980 surgiram os biossensores de glucose sanguinea, sendo que o primeiro
denominou-se por ExactTech (MediSense).A maioria dos sistemas utiliza um sensor de
glucose e um eléctrodo sensor de tiras de teste, sobre o qual é depositada uma enzima (no 1°
sensor foi a glucose oxidase, GO) para catalisar a degradacdo da glucose com um mediador
envolvido na fase de oxidagdo-reducdo da reaccdo. Desta forma os biosensores medem um
sinal electrénico gerado pela reac¢do quimica entre a glucose do sangue e uma determinada
enzima (Tonyushkina & Nichols, 2009).
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Com a evolucdo dos tempos todos os equipamentos laboratoriais e medidores
portateis de glucose foram aperfeicoados. E desta forma que estes sistemas, quer os
laboratoriais quer os portateis, integram um dos dois métodos de medicdo da glucose
sanguinea: 0 método quimico e o enzimatico. Os métodos quimicos sao mais trabalhosos e
ndo sdo especificos da glucose, pois também conseguem medir outros hidratos de carbono
(HC). Os métodos enzimaticos sdo mais especificos e interferem menos com a medi¢do de
outros HC. Para obter os niveis de glucose sanguinea é necessaria a existéncia e integracdo no
sistema de uma de trés enzimas: a via hexoquinase (frequentemente associada a metodos
laboratoriais automatizados), a glucose-1-desidrogenase (GD) e a glucose-oxidase (GO),
considerada a metodologia cléssica para os dispositivos portateis (Johnson, Fry, Flatland &
Kirk, 2009).

A concentracdo de glucose pode também ser obtida por métodos fotométricos, por
reaccOes de oxidacdo-reducdo ou por técnicas de medicdo de eléctrodos, contudo, estes
métodos sdo pouco utilizados (Johnson et al., 2009).

O método ideal para a medicdo da glicémia requer acessibilidade na utilizacéo,
resultados rapidos e precisos, um minimo manuseamento e tempo do operador, reagentes
estaveis, uma pequena quantidade de amostra de sangue (minimo requisitado varia entre 3-
5ul), manutengdo e reparagdo acessivel, dificil danificacdo e de preferéncia de baixo custo
(Tevdten, 2004).

As anélises quimicas automatizadas ou métodos de analise de referéncia preenchem
alguns dos requisitos necessarios para constituirem a analise ideal. Comparativamente aos
medidores portateis de glucose, sdo mais fiaveis em termos de precisdo dos resultados, dado
que permitem obter a concentracdo de glucose sérica ou plasmatica. Tornando-as actualmente
como métodos de referéncia, para avaliar a precisdao dos resultados de qualquer medidor
portéatil de glucose (Tevdten, 2004). Isto porque, os glucémetros apenas analisam sangue total
e a glucose em sangue total é mais instavel, podendo ocorrer mais facilmente erros de
precisdo (Tonyushkina & Nichols, 2009).

Devido a estes erros de precisao foram aparecendo varios métodos como o Yellow
Springs Instrument (YSI) que é um método analitico de laboratério que permite analisar
sangue total ou soro/plasma e é muito utilizado para determinar os factores de calibracdo dos
reagentes dos medidores de glicémia, durante o seu fabrico. Anteriormente, este instrumento,
era utilizado para a comparacao da precisdo dos resultados dos glucometros. No entanto, foi

substituido em laboratorios clinicos pelos instrumentos de multiplas analises automatizados,
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permanecendo poucos em uso para comparacdo da precisdo de glucémetros (Tonyushkina &
Nichols, 2009).

Um equipamento laboratorial muito utilizado em estabelecimentos clinicos e
hospitalares veterinarios, que fornecem mdaltiplas analises e nas quais esta incluida a medicéo
da glicémia, € a analise bioguimica de sangue. Na pratica diaria, o painel bioquimico
sanguineo geral é requisitado com frequéncia para controlo analitico dos 6rgéos vitais dos
animais, e este inclui o parametro glucose, para avaliacdo da glicémia (Tevdten, 2004).

Este método analitico necessita de aproximadamente 10-20 minutos para processar a
amostra e € necessario proceder a centrifugacdo da amostra sanguinea, até um intervalo de 30
minutos apds colheita, para separar o soro dos eritrocitos e globulos brancos, de forma a
minimizar o consumo da glucose pelas células. Isto porque, as enzimas glucoliticas presentes
nos eritrocitos continuam a degradar a glucose no sangue, mesmo ap6s a colheita. E
importante referir que este procedimento deve ser efectuado rapidamente, dado que a
temperatura ambiente, os niveis de glucose diminuem aproximadamente 5-7%, cada 30 a 60
minutos, podendo este processo ocorrer mais rapido se a concentracdo de células
metabolicamente activas, estiverem presentes (Tevdten, 2004; Tonyushkina & Nichols, 2009).

Contudo os equipamentos laboratoriais automatizados, ao contrario de alguns
requisitos pretendidos para a analise ideal, requerem um grande volume de amostra de sangue,
tempo para obter os resultados e apresentam disponibilidade limitada bem como custos
elevados (Stein & Greco, 2002; Tevdten, 2004).

Actualmente, existe uma grande variedade de glucometros portateis disponiveis para
0 uso humano. Estes dispositivos sdo compostos por uma por¢do enzimatica e um mecanismo
de transducéo e deteccdo da glucose sanguinea que é classificado como o principio do teste
(Cohn et al., 2000; Vaddiraju, Burgess, Tomazos, Jain & Papadimitrakopoulos, 2010). Os
mecanismos de deteccdo podem apoiar-se em métodos colorimétricos, normalmente
adaptados para a enzima GO, ou amperométricos, disponivel para glucémetros portateis
baseados em GO ou GD (Dungan, Chapman, Braithwaite & Buse, 2007), como acontece com
os medidores do estudo. Os métodos amperométricos, quantificam a glucose através de
reacgOes electroquimicas, em que é gerado um impulso eléctrico resultante da reaccdo
enzimatica que ocorre entre a glucose presente no sangue e a enzima disponivel na tira de
teste. A GD é especifica para B-D-glucose enquanto a GO é responsavel por catalisar a

oxidacgéo da glucose em peroxido de hidrogénio e acido gluconico (Dungan et al., 2007).
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Sdo varias as vantagens deste instrumento, o que levou a que a sua utilizacdo fosse
também garantida pelos médicos veterinérios, em cdes e gatos, no entanto, com algumas
particularidades. Estes instrumentos portéateis foram inicialmente desenhados para detectar a
concentracdo de glucose de sangue capilar e ndo de sangue venoso, como a maioria dos
veterinarios institui. No entanto, hoje em dia, grande parte destes medidores sdo fabricados
para analisar os niveis de glucose tanto em sangue capilar como em sangue venoso (Cohn et
al., 2000; Wess & Reusch, 2000). Actualmente ja estdo disponiveis no mercado, glucémetros
desenhados e validados no mercado para uso em cdes. Contudo a diferenca de precisdo dos
resultados ndo é significativa comparativamente aos glucometros especificos para humanos
(Johnson et al., 2009).

O uso deste aparelho portatil na pratica clinica diaria, tornou-se muito frequente, pois
para além de permitir decis6es de diagndstico e terapéuticas de forma mais rapida, sdo menos
dispendiosos e necessitam de uma pequena quantidade de amostra (Cohn et al., 2000; Stein &
Greco, 2002).

O intervalo de referéncia da glicemia, sofre variacbes de autor para autor. No
entanto, o valor basal aceite para a concentracdo de glucose sanguinea em cées e gatos,
definido por Tevdten (2004), varia entre 62 a 120 mg/dl.

Para determinar a viabilidade de utilizacdo dos glucometros utilizados em medicina
humana na pratica clinica veterinaria, tem sido desenvolvidos varios estudos. O estudo
realizado por Johnson et al. (2009) teve como objectivo comparar os valores de concentracdo
de glucose sanguinea entre dois glucometros portateis em cées, um apto para humanos e outro
validado para cdes, comparando sempre os valores a uma analise quimica automatizada de
referéncia. Pelo que se concluiu que em nenhum dos glucometros portateis foram obtidos
resultados exactamente iguais aos da analise quimica de referéncia. No entanto, a discrepancia
dos valores registados ndo foram estatisticamente significativos, revelando-se como
clinicamente aceitavel a utilizacdo de ambos os medidores de glucose em cées (Johnson et al.,
2009).

Como este estudo, outros foram também efectuados, de forma a avaliar e comparar a
precisdo dos resultados da glicémia, entre diferentes marcas comerciais de glucémetros,
destinados a uso humano ou a cdes e gatos, com um método laboratorial de referéncia (Stein
& Greco, 2002; Cohen, Nelson, Kass, Christopher & Feldman, 2009).

Embora o glucémetro portéatil seja um dos métodos mais utilizados actualmente para

medicdo rapida da glicémia, existem alguns factores que podem interferir com a quantificacéo
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da mesma e que devem ser considerados quando os resultados sdo inesperados (Stein &
Greco, 2002). Esses factores podem estar associados & administracdo de medicamentos (como
a dopamina), ao estado fisiologico do paciente, hematdcrito (Ht), estado prandial, o proprio
stress do animal, bem como a variaveis externas operacionais e ambientais (calibracdo do
glucémetro, técnica do operador, ambiente de colheita, fonte e manuseamento da amostra,
entre outros) (Wess & Reusch, 2000; Stein & Greco, 2002).

Em medicina humana tém sido desenvolvidos novos métodos de medicédo rapida da
glicémia, principalmente para uso em pacientes diabéticos ou com suspeita. A realizacao
massiva de puncdes sanguineas necessarias para o controlo diario da glicémia em pacientes
diabéticos, pelo método convencional, torna-se dolorosa e desconfortavel. Por esse facto
foram desenvolvidos os medidores de terceira geracdo que tém como objectivo, obter
amostras com a minima ou nenhuma interac¢ao directa com os tecidos humanos.

Existem varios tipos de tecnologia de deteccdo e traducdo de sensores de
glucometros de monitorizagdo continua, nomeadamente a electroquimica, a Optica, a
combinacdo de ambos, entre outras (Anexo I) (Vaddiraju et al., 2010).

Tal como em medicina humana, também em medicina veterinéria, tém sido estudados
e implementado o uso de sistemas de monitorizacdo continua da glucose para animais
diabéticos (Wiedmeyer, Johnson, Cohn & Meadows, 2003). Davison, Slater, Herrtage, Ristic
& Catchpole (2003) avaliaram a eficacia e precisdo dos resultados obtidos por um sistema de
monitorizacdo continua em cdes diabéticos, que consiste na medicdo da glicémia através do
fluido intersticial. Refere algumas desvantagens e pontos criticos, contudo as vantagens deste
tipo de sistema sdo um grande beneficio para o bem-estar do animal e exigem menor
manipulagdo. No entanto, o autor refere que ainda sdo sistemas que necessitam de um
protocolo Optimo para uso em pacientes caninos.

Para realizar a medigdo e monitorizacao de glicémia da forma mais correcta possivel,
é necessario compreender o funcionamento geral da molécula de glucose, a sua fisiologia e
metabolismo, 0 que toma importante relevancia na sua quantificacdo e interpretacdo do seu
doseamento.

Podem ser varias as razfes que levam o clinico a optar pela pun¢do venosa para obter
os niveis de glicémia. Por exemplo, caso exista dificuldade em obter-se uma amostra
suficiente de sangue capilar em alguns cées, ou o comportamento do animal quando contido

ou colocado em ambientes estranhos ou traumas, ndo favoreca a puncdo capilar, também a
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técnica e experiéncia do profissional clinico pode favorecer a escolha da puncdo venosa
(Cohn et al., 2000).

1. FISIOLOGIA E METABOLISMO DA GLUCOSE

1.1. Estrutura, Origem e Absorcédo da Glucose

Os HC, também conhecidos por glicidos ou agucares, sdo considerados a principal
fonte de energia para as células e proporcionam a energia quimica necessaria para as funcées
corporais, exercicio muscular, manutencdo da temperatura, digestdo e assimilacdo de
nutrientes, entre outras (Pond, Churche & Schoknecht, 2005). A constituicdo dos glacidos é
formada por atomos de carbono (C), oxigénio (O;) e hidrogénio (H). Os glicidos organizam-
se em grupos, dos quais 0s mais importantes sdo 0s monossacaridos, 0s oligossacaridos e 0s
polissacaridos. Os monossacaridos sdo as unidades estruturais dos glacidos e classificam-se
pelo nimero de carbonos que possuem, podendo ser designados por trioses (3C), tetroses
(4C), pentoses (5C), hexoses (6C), e assim sucessivamente. As pentoses, como a ribose e
desoxirribose, e as hexoses como a glucose, galactose e frutose, destacam-se pela sua
importancia biolégica (Pond et al., 2005). Os oligossacaridos sdo constituidos por 2 a 9
unidades de monossacaridos. Assim um dissacarido é composto por duas unidades de
monossacaridos, unidos por uma ligacdo glicosidica, aos quais pertencem a sacarose, maltose
e lactose. Os polissacaridos séo HC complexos, constituidos por mais de nove unidades de
monossacaridos, dos quais destacam-se a celulose, o amido e o glucogénio (Thatcher &
Roudebush, 2000).

A maioria dos monossacarideos absorvidos no trato digestivo resulta da hidrolise
enzimatica de HC complexos (Thatcher & Roudebush, 2000; Cunningham, 2004).

A glucose ou dextrose é considerada a hexose mais importante de todas as hexoses
(Thatcher & Roudebush, 2000; Pond et al., 2005). Esta apresenta na sua composicao dois
isdbmeros de posi¢do, nomeadamente Levogira (L) e Devogira (D). A D-glucose € o principal
produto da digestdo dos HC bem como € o principal glucido circulante na corrente sanguinea
(Correia, 1977; Reece, 2004).

O amido, um dos principais polissacaridos existe sob a forma de amilose,
amilopectina, (amido vegetal) e glucogénio (amido animal). Os polissacaridos resistentes a
digestdo enziméatica mas submetidos a fermentacdo pela microflora intestinal, designam-se
por fibras (Thatcher & Roudebush, 2000; Pond et al., 2005).
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Processos mecanicos, enzimaticos e microbianos sdo necessarios para que ocorra a
digestdo dos HC e amidos simples no trato digestivo (Thatcher & Roudebush, 2000; Pond et
al., 2005).

A glucose pode ser sintetizada a partir do glicerol, lactato e aminoacidos
glucogénicos, contudo a maior fonte desta é o propionato (cerca de 90% deste é utilizado para
a sintese de glucose) (Mcdonald, Edwards, Greenhalgh & Morgan, 2002).

Segundo Pond et al. (2005), apenas monossacaridos podem ser absorvidos pelo trato
gastrointestinal excepto em animais recém-nascidos. A sua digestdo e absorcdo ocorrem
maioritariamente no intestino delgado, uma vez que os cies e gatos ndo apresentam o-amilase
salivar na boca e o estdmago e intestino grosso ndo desempenham um papel muito importante
nesta fungéo para os HC e amidos simples (Thatcher & Roudebush, 2000; Pond et al., 2005).

A digestdo dos HC é composta pela fase luminal e pela fase de membrana, das quais
resultam os produtos absorvidos para a corrente sanguinea. Na fase luminal ocorre a digestdo
do amido pela amilase em maltose, isomaltose e maltotriose. Em seguida na fase de
membrana, estas 0ses bem como a lactose e a sacarose séo digeridas em glucose, galactose e
frutose pelas respectivas enzimas existentes na bordadura em escova, nomeadamente a
maltase, isomaltase, maltase, lactase e sacarase (Figura 2). Os enterdcitos podem utilizar os
monossacarideos absorvidos como fonte de energia ou liberta-los para a veia porta, através da
qual chegam ao figado ou outros tecidos (Thatcher & Roudebush, 2000). Para possibilitar o
transporte da glucose do sangue para as células é necessario gque ocorra uma reacgdo
catalisada pela enzima hexoquinase e seja produzida glucose-6-fosfato (G-6-P). No
parénquima hepético e ao nivel das ilhotas pancreéticas, a glucose é fosforilada pela enzima
glucocinase, formando-se a G-6-P numa relacdo de concentracdo-dependente. Apenas a
glucose nao fosforolizada pode sair da célula mas em contrapartida, esta G-6-P pode ser

convertida em glucogénio celular por diversas vias (Correia, 1977; Reece, 2004).
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Figura 2. Digestdo de HC na fase luminal e na fase de membrana. Existem enzimas especificas para cada
hidrato de carbono (Adaptado de Cunningham, 2004).

1.1.1. Mecanismos de transporte membranar

Existem pelo menos dois importantes mecanismos de transporte da glucose, 0s co-
transportadores de glucose sddio-dependentes (SGLT1 ao SGLT6) e os co-transportadores de
glucose sodio-independentes (GLUT1 ao GLUT12), associados respectivamente ao co-
transporte de sodio-glucose e transporte por difusdo facilitada. Estes dois mecanismos de
transporte envolvem a actividade de proteinas que estdo na matriz das membranas celulares e
integram-se na via de transporte para a passagem de ides e moléculas orgénicas através da
membrana plasmatica das células (Cunningham, 2004; Pond et al., 2005).

A passagem da glucose através da membrana celular ocorre a favor do gradiente de
concentracdo, ou seja através do mecanismo de difusdo facilitada, mediado por 13 tipos de
proteinas transportadoras (GLUT1 a GLUT 12 e Hexakis-mio-inositol) (Cunningahm, 2004;
Pond et al., 2005). Estes transportadores diferem relativamente a propriedades cinéticas e
afinidade para a glucose. Encontram-se amplamente distribuidos pelos tecidos, em proporcdes
variaveis consoante a sua necessidade em glucose. As isoformas GLUT-1, GLUT-2, GLUT-3,
GLUT-4 e GLUT-7 transportam a D-glucose (Zierler, 1999).

O GLUT-1 ¢ a isoforma maioritariamente distribuida pelas células, e é responsavel
pelo nivel basal de glucose celular. Apresenta uma elevada capacidade de transporte e
afinidade para a glucose e, desta forma, os niveis de glucose intracelular sdo repostos
rapidamente. Tem como funcgdes: o transporte de glucose nos eritrdcitos e em associacdo com

0s GLUT-3 (proporciona o transporte do astrocito ao neurdnio), transportam glucose ao

Universidade Lus6fona de Humanidades e Tecnologias — Faculdade de Medicina Veterinaria 19



Tania Antunes - Monitorizagdo da Glicémia Através de Glucometros em Canideos. Comparacéo e Identificacao
de Varidveis que Possam Influenciar a sua Medicao

cérebro, ndo sendo necessaria a accao da insulina. Em caso de hipoglicémia, hd& um aumento
da expressdao dos GLUT-1, para garantir o aporte de energia ao cérebro (Zierler, 1999;
Fernandes, 2008). Os transportadores de glucose presentes nos eritrocitos estdo activos
mesmo em condicdes de baixa concentracdo de glucose sanguinea e ndo sao responsivos a
insulina (Reece, 2004).

De acordo com Silva (2005), o transportador de glucose tipo 2 possui a maior
cinética entre os GLUT e estd presente nos hepatodcitos, células B pancreaticas, mucosa
intestinal e rins (Citado por Fernandes, 2005). Apresenta elevada afinidade com a glucose e
modulacdo pela insulina, o que promove o transporte de glucose proporcional a glucose
sanguinea (Zierler, 1999). O GLUT-2 transporta glucose quando as concentracdes da
molécula encontram-se elevadas na corrente sanguinea, o que normalmente ocorre apds as
refei¢cbes (Pond et al., 2005).

Silva (2005) menciona que defeitos na estimulacdo de insulina em animais
diabéticos, pode ser em parte explicada por alteracbes que ocorram na expressdo do
transportador GLUT-2 (Citado por Fernandes, 2005).

Os GLUT-4 estao disponiveis em grandes quantidades nas membranas celulares do
musculo-esquelético, cardiaco e no tecido adiposo. Estes sdo intensamente modulados pela
insulina, apesar de serem os transportadores de glucose com menor cinética (Zierler, 1999;
Reece, 2004). Consideraveis concentracbes de insulina no sangue desencadeiam a
translocacdo deste transportador das microvesiculas das células para a membrana plasmatica
dos tecidos cuja glucose esta a ser utilizada (Pond et al., 2005).

O transportador de glucose tipo 7 foi localizado no reticulo endoplasmético dos
hepatocitos e pensa-se que este serve de transporte da glucose recentemente produzida, entre
o limen do reticulo e o citoplasma, atingindo a corrente sanguinea através do GLUT-2
(Zierler, 1999).

O co-transporte de sédio-glucose € um mecanismo de transporte que permite
transportar moléculas de glucose contra o gradiente de concentragédo relativamente ao sodio,
mediado pela bomba Sodio-Potéassio ATPase. Este movimento de moléculas de glucose é
mediado por seis proteinas transportadoras Na-dependentes designadas de SGLT, sendo que a
SGLT1 apresenta elevada afinidade para a glucose estando presente no epitélio intestinal e
renal (Zierler,1999; Cunningham, 2004; Pond et al., 2005).
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Segundo Silva (2005) o transporte de glucose associado as SGLT € independente da
insulina, o que permite uma captacdo autonoma da glucose da dieta e evita a perda deste
composto por excrecdo renal (citado por Fernandes, 2008).

1.1.2. Vias metabdlicas

Apds a conversdo da glucose livre, que esta disponivel no sangue e nas células, em
G-6-P, esta pode ser metabolizada de acordo com as necessidades energéticas do organismo.
A metabolizacdo da glucose pode seguir as vias catabdlicas, que sdo determinadas por
reaccOes de oxidacdo, sendo as mais importantes a via glicolitica e a via das pentoses, ou as
vias anabolicas que consistem em vias de armazenamento (Correia, 1977).

A glucolise (via catabdlica) consiste em 12 reac¢fes quimicas sucessivas, cujo agente
oxidante ¢ o dinucleétido nicotinamida-adenina (NAD"), podendo ocorrer em condicdes de
aerobiose ou anaerdbiose, resultando na formacdo de duas moléculas de piruvato a partir da
glucose, acompanhado pela formacdo de 2 ATP (McDonald et al., 2002).

Em condi¢Ges aerobias, o piruvato produzido no final da glicélise é transportado para
o interior das mitocéndrias, é convertido em acetil-Coenzima A (acetil-CoA) e em seguida é
oxidado a didxido de carbono e agua através do ciclo do acido tricarboxilico/Ciclo de Krebs
(Figura 3) (Mcdonald et al., 2002).

Em condigBes anaerobias, apela-se a um sistema distinto para obtencdo de energia,
necessaria a degradacdo anaerdbia da glucose em piruvato ou lactato, devido a auséncia de
oxigénio nos tecidos. Nestes casos 0 piruvato € convertido em lactato pela enzima lactato
desidrogenase e ao acumular-se no organismo, difunde-se para a corrente sanguinea atingindo
6rgdos com necessidades aerdbias extremas, como o coracdo e o figado (Mcdonald et al.,
2002).
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Figura 3. Entrada da glucose no ciclo do acido citrico através da via glucolitica e
catabolismo dos HC (Intercative concepts in Biochemistry — Interactive animations,
Wiley, n.d.).

Segundo Feldman, Zinkl & Jain (2000), os eritrécitos sdo células que utilizam a
glicolise anaerdbia como fonte priméaria de energia, uma vez que ndo possuem mitocondrias
(citado por Fernandes, 2008).

As reaccOes de oxidagdo que ocorrem em todas estas etapas, incluido as do piruvato e
ciclo de Krebs, contribuem para a formacgédo de ATP a partir do ADP e do fosfato inorganico,
sendo a presenca deste dois metabolitos que regulam a velocidade de utilizacdo da glucose
(Correia, 1977).

Embora as principais vias de metabolizagcdo da glucose estejam redirecionadas para a
via glicolitica e para o ciclo do acido tricarboxilico, a via das pentoses-fosfato, também
designada por via oxidativa fosfogluconato, pode ser vista como um processo alternativo ou
complementar a glicolise na oxidacdo da glucose (Correia, 1977; Mcdonald et al., 2002).

Esta via é relativamente importante para o citoplasma das células do figado, para o
tecido adiposo e glandulas mamarias. Nesta via, 0 agente oxidante ndo é o NAD" (como na
glicolise) mas sim o fosfato de dinucledtido de nicotinamida e adenina reduzido (NADP™)
(Mcdonald et al., 2002).

Feldman, Zinkl & Jain (2000), mencionam que nos eritrécitos apenas 5 a 13% da
glucose metabolizada segue para a via das pentoses-fosfato (citado por Fernandes, 2008).
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1.1.3. Conversoes metabdlicas

O aporte de glucose que excede as necessidades imediatas de energia é armazenada
sob a forma de glucogénio no figado e tecido muscular (Thatcher & Roudebush, 2000). O
armazenamento deste no figado pode atingir 2-8% de peso liquido do figado, sofrendo
alteracdes conforme o estado nutricional do animal (Thatcher & Roudebush, 2000).

Os niveis normais de glucose sanguinea sdo mantidos por Varios processos
metabdlicos que incidem sobre a conversao de glucose em glucogénio (glucogénese) ou sobre
a reconversdo de glucogénio hepatico em residuos de glucose (glucogendlise), quando os
niveis sanguineos desta estdo diminuidos. No tecido muscular esquelético, a glucogenolise
favorece a formacdo de ATP necessario para a contraccdo muscular, através da oxidacdo da
glucose (Reece, 2004; Pond et al., 2005).

A glucose pode ser formada por um processo denominado de neoglucogénese, que se
processa primariamente no figado e em menor extensao, nos rins (Pond et al., 2005). Este
processo consiste na formacdo de glucose a partir de lipidos e aminoacidos, de produtos
resultantes da glicolise, tais como o lactato, piruvato, o glicerol e os aminoacidos (Pond et al.,
2005).

Um mecanismo alternativo para a remocao de glucose do sangue, para além da
formagdo de glucogénio, é a sintese de acidos gordos. E importante referir, que a conversio
de glucose em acidos gordos € um processo irreversivel, ndo sendo possivel converter a
gordura para HC (Cunningham, 2004, Reece, 2004).

Quando os niveis de glucose no organismo estdo aquém da capacidade de
mobilizacdo das reservas, é tomada outra via para suprimento energético dos tecidos,
nomeadamente, a formacdo de corpos cetdnicos (cetogénese) (Cunningham, 2004; Reece,
2004). Os trés principais corpos cetonicos sintetizados sdo a acetona, o acetoacetato e o 3-
hidroxibutirato e sdo constituidos como uma importante fonte de energia para a maioria dos
tecidos, incluindo para o tecido nervoso central, durante periodos prolongados de deficiéncia

em glucose (Reece, 2004).
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2. REGULACAO HORMONAL DA GLICEMIA

A regulacéo do metabolismo dos HC é efectuada por diversas hormonas, sendo que a
insulina e o glucagon sdo as que demonstram maior importancia sobre este processo. As
catecolaminas e o0s glucocorticoides também participam de forma importante neste
metabolismo, atribuindo-se pequenas funcbes neste processo a hormonas como a oxitocina e
opiodides enddgenos (endorfinas e encefalinas) (Reece, 2004).

A adaptacdo a condicdes adversas do meio ambiente, nomeadamente, a situacdes de
stress, € 0 Unico factor interferente comum a ambos o0s grupos de hormonas (Cunningham,
2004). A Tabela 1 indica a acgdo que cada hormona, que participa na regulacdo da glucose
sanguinea, tem sobre a glucose.

Devido a interferéncia de diversos orgdos e hormonas sobre o metabolismo da
glucose, quando ocorrem alteracdes patoldgicas sobre esses 6rgdos e sobre a producdo dessas
hormonas, podem ocorrer distirbios na homeostase da glicémia, os quais estdo identificados
Anexo IlI.

Tabela 1. Mecanismos de accdo dos reguladores metabolicos da glucose sanguinea (adaptado de
Shrayyef & Gerich, 2010).

Producéo Utilizacdo Lipdlise
de glucose de glucose
Insulina ! ) !
Glucagon 0 ! 1
Epinefrina 1 ! 1
Cortisol 0 ! 1
Hormona de crescimento 1 ! 1
Acidos gordos livres (FFA) 1 1 1
2.1. Insulina e Glucagon: Efeitos Metabolicos

A insulina € solicitada para transportar a glucose através das membranas celulares de
todas as células do organismo, excepto das células do cérebro, eritrdcitos, hepatocitos e
células do cértex renal (Reece, 2004).

De acordo com a concentracdo de glucose no sangue, os individuos podem ser
classificados como hipoglicémicos, euglicémicos ou hiperglicéemicos se as concentragdes
estdo, respectivamente, abaixo, dentro ou acima do intervalo de referéncia normal. Quando os
niveis de glucose sanguinea aumentam para valores superiores a 80mg/dl, um mecanismo de

feedback negativo, leva a que as células B do pancreas detectem esse aumento e libertem na
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corrente sanguinea a insulina necessaria para actuar (Reece, 2004). A Unica hormona com
capacidades significativas de causar hipoglicémia é a insulina (Cunningham, 2004; Reece,
2004).

A principal fungéo da insulina consiste em diminuir as concentracfes sanguineas de
glucose, acidos gordos, e aminoacidos e promover a conversdo intracelular destes compostos
nas suas formas de armazenamento, nomeadamente glucogénio, triglicerideos e proteinas. Isto
é, estimula a utilizacdo da glucose pelo figado, musculo e tecido adiposo, diminuindo, por sua
vez, a sua concentracdo a nivel sanguineo (Cunningham, 2004; Pond et al., 2005).

Esta hormona facilita, portanto, a glicélise e promove a glucogénese no figado,
tecido adiposo e musculo-esquelético (Cunningham, 2004).

Tal como foi referido anteriormente, existem co-transportadores de glucose que
operam de acordo com o gradiente de concentracdo da glucose, excepto aqueles que
apresentam uma elevada afinidade para a molécula, transportando-a para o interior das células
mesmo quando a concentracdo de glucose sanguinea esta diminuida (Pond et al., 2005).

Quando as concentracfes de glucose sanguinea estdo diminuidas, as células a
pancreaticas produzem e libertam glucagon, que conduz ao aumento da concentracdo de
glucose. De forma geral, as accdes fisiologicas desta hormona, sdo opostas as da insulina e
centram-se principalmente sobre o figado (Cunningham, 2004; Pond et al., 2005).

Quando o intervalo entre ingestdes de alimento € alargado, os niveis de glicémia
diminuem e é nesta altura que € secretado glucagon para o fluxo sanguineo, permitindo a
mobilizagdo da energia armazenada para manter a homeostase da glucose e evitar
hipoglicemia p6s-prandial (Cunningham, 2004)

Em oposicéo a accdo da insulina, o glucagon, bem como a hormona de crescimento,
o0 cortisol e as catecolaminas sdo hormonas que podem desenvolver quadros hiperglicémicos,
quando ocorrem alteracOes patolégicas sobre a producéo e libertagdo destas hormonas (Reece,
2004).

E importante mencionar que a regulacdo do glucagon funciona em associacio a
regulacao da insulina, isto é, atuam de forma antagonica mas de forma a manter a homeostasia
da glucose no organismo (Jiang & Zhang, 2003; Cunningham, 2004).

O glucagon quando secretado para a corrente sanguinea, promove a glucogendlise e
inibe a sintese de glucogénio pelo figado. Da mesma forma que atua sobre o metabolismo do
glucogeénio, também interfere com o metabolismo da glucose, na medida em que favorece a

neoglucogénese e inibe a glicolise (Jiang & Zhang, 2003; Reece, 2004).
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Em determinadas situacbes, tais como quando € ingerida uma refeicdo rica em
proteinas e pobre em HC, sdo secretadas para o sangue as duas hormonas, insulina e
glucagon. O glucagon estimula a converséo de alguns aminoéacidos absorvidos em glucose e a
insulina promove o armazenamento de glucogénio e glucose, bem como o seu uso pelos
tecidos (Pond et al., 2005).

Alteracbes no mecanismo de regulacdo da insulina e glucagon podem causar

distarbios sobre os niveis de glucose sanguineos normais.

2.2. Glucocorticoides e Catecolaminas: Efeitos Metabdlicos

A medula das glandulas adrenais, é responsavel pela produgdo de catecolaminas
(adrenalina e noradrenalina), o cortex das mesmas, é responsavel pela producdo de hormonas
esterdides, nomeadamente, mineralocorticoides (aldosterona), glucocorticdides (cortisol e
corticosterona) e esterdides sexuais (Cunningham, 2004; Reece, 2004).

Os glucocorticoides tém efeitos importantes sobre o metabolismo dos HC
(Mcmahon, Gerich & Rizza, 1988). O cortisol é considerado o glucocorticdide dominante e
quando este atinge niveis basais sanguineos, tem como principal funcdo manter a glicémia em
niveis considerados normais e prevenir a hipotensdo arterial (Bamberger, Schulte & Chrousos,
1996).

Estas hormonas estimulam a neoglucogénese hepatica, conduzindo ao aumento de
glucogénio hepético e consequentemente da glucose sanguinea. Os glucocorticoides, na
presenca de insulina, promovem a glucogendlise e na presenca de glucagon, a neoglucogénese
(Cunningham, 2004). Em oposi¢do a insulina, estes inibem a captacdo de glucose e o
metabolismo nos tecidos periféricos, principalmente no masculo e tecido adiposo, podendo
conduzir a uma sindrome designada de diabetes induzida por esterdides provocada, quando 0s
glucocorticoides sdo administrados cronicamente (Bamberger et al., 1996; Cunningham,
2004). Desta forma, na presenca de hipoglicémia, pode ocorrer aumento do cortisol
circulante, o qual conduz ao aumento dos niveis de glucose sanguinea e exibe um efeito anti-
insulina, diminuindo a afinidade dos receptores de insulina (Cunningham, 2004).

Um factor determinante para a alteracdo das concentraces de glucocorticoides € o
stress. Ocorre um aumento imediato do cortisol circulante, que pode por vezes ultrapassar 0s
valores considerados normais e consequentemente conduzir ao aumento dos niveis de glucose
sanguinea. A resposta destas hormonas é proporcional a gravidade do stress (Bamberger et
al., 1996; Cunningham, 2004).
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Desta forma, qualquer alteracdo que ocorra sobre a glandula adrenal ou sobre a
glandula hipofiséria e consequentemente sobre a regulacdo destas hormonas, pode induzir
disturbios da homeostase da glucose, como por exemplo o hiperadrenocorticismo, que conduz
a uma sobreproducdo de glucocorticoides, nomeadamente, cortisol e este por sua vez, induz
alteracdes dos niveis de glicémia (Cunningham, 2004).

Também as catecolaminas atuam na regulacdo do metabolismo da glucose assim
como na resposta fisioldgica do organismo a situagdes de stress. Deste modo, a hipoglicémia
e 0 stress sdo considerados os principais factores que estimulam a secrecdo de catecolaminas
(Cunningham, 2004).

A adrenalina executa um papel mais importante que a noradrenalina sobre o
metabolismo da glucose, sendo que os seus efeitos sdo semelhantes aos do glucagon e opostos
aos da insulina. Esta hormona conduz ao aumento da glucose sanguinea através da
estimulacdo quer da neoglucogénese, quer da glucogendlise hepatica (Gustavson, Chu,
Nishizawa, Farmer, Neal & Yang, 2002; Cunningham, 2004). A adrenalina ainda promove a
glucogendlise no musculo-esquelético, tal como o glucagon, dado que a G-6-P ndo esta
presente no muasculo (Cunningham, 2004).

Foi realizado um estudo por Chu et al. (1997) que revelou uma relacdo reciproca entre
os dois processos, pois quando a hormona estimula a neoglucogénese, automaticamente
ocorre uma diminuicdo compensatdria sobre a estimulacdo da glucogendlise (Citado por
Gustavson et al., 2002).

2.3. Influéncia do Stress sob os Niveis de Glucose Sanguinea

SituacBes de stress e estados patofisioldgicos (exercicio excessivo, hipoglicémia,
choque, entre outros) sdo factores que desencadeiam a secrecdo de catecolaminas na corrente
sanguinea, bem como de outras hormonas associadas ao stress, tais como, glucagon e cortisol.
Tal como foi referido anteriormente, a libertagdo destas hormonas conduz a estimulacéo da
producdo de glucose hepatica e interfere com a eliminagéo de glucose dos tecidos, levando ao
desenvolvimento de hiperglicemia (Halter, Beard & Porte, 1984; Chu, Sindelar. lgawa,
Sherck, Neal, Emshwiller, et al., 2000). A hiperglicemia estimula a libertacdo de insulina e
suprime a secrecdo de glucagon, conduzindo a diminuigdo dos niveis de glucose plasmatica
resultantes da accédo directa das hormonas de stress e restabelecendo a homeostase da glucose
(Halter et al., 1984; Reece, 2004).
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Gustavson et al. (2002), procederam a realizacdo de um estudo, cujo objectivo
centrava-se em compreender as interac¢des sinérgicas entre as hormonas glucagon, adrenalina
e cortisol, em cdes normais e conscientes. Concluiu-se que a interac¢do entre elas conduz
rapidamente a uma ascensdo marcada da glucose sanguinea em cdes em jejum e que O
aumento da estimulacdo do glucagon a produzir glucose, por accdo da adrenalina, interfere
com a absorcao da molécula, enquanto o cortisol suporta eleva¢des da producdo da glucose
ocasionadas pela adrenalina e glucagon. Desta forma, é possivel compreender que em
situacOes de hiperglicemia por stress, as alteracdes do metabolismo da glucose sdo fruto de
uma interaccdo sinérgica entre estas hormonas (Gustavson et al., 2002).

A hiperglicemia por stress € um problema comum nos gatos e pode ser induzido
apenas pela manipulacdo ou colocacdo destes animais em ambientes estranhos.
Ocasionalmente pode ser verificado em cées, sobretudo naqueles que exibem grande
excitacdo, hiperactividade, agressividade ou que sdo submetidos a uma combinacdo de
factores negativos. Tomando como exemplo, o atropelamento de um cdo saudavel em que os
niveis de glucose podem atingir entre 150 a 200 mg/dl, ndo sendo estes valores considerados
patoldgicos (Reece, 2004; Nelson & Couto, 2006).

3. AFECCOES QUE PODEM LEVAR A ALTERACAO DA GLICEMIA

Determinadas afecgdes, umas com mais frequéncia e evidéncia que outras,
interferem com a producdo, funcdo e accdo da insulina e do glucagon sobre a glicémia,
conduzindo a situagdes de hiperglicemia ou hipoglicémia (Nelson & Couto, 2006).

Tal como referido anteriormente, a hiperglicemia resulta de uma deficiéncia em
insulina, de um comprometimento da accdo da insulina sobre os tecidos periféricos, do
aumento da neoglucogénese ou glucogendlise hepatica ou da combinacdo destes. A
hipoglicémia resulta do uso excessivo da glucose por células normais, ou neoplasicas, pela
diminuicdo da neoglucogénese e glucogendlise, aporte nutricional inadequado, ou mesmo
devido a uma combinacgdo destes mecanismos.

Desta forma, as patologias que mais frequentemente perturbam a homeostase da
glucose, conduzindo a hiperglicemia no organismo de canideos sdo a DM, o
hiperadrenocorticismo, seguindo-se a terapia medicamentosa diabetogénica como

glucocorticoides, progestagéneos e a realizacdo de nutricdo parenteral. Entre estas afeccgdes,
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também existem outras causas de hiperglicemia, tal como a nutricdo parenteral,
feocromocitoma em cées, trauma craniano, entre outras.

Situagdes de hipoglicémia ocorrem tipicamente em cées recém-nascidos devido a
hipoglicémia ideopatica, insuficiéncia hepatica (shunt portossistémico), fome e septicémia.
Em cdes jovens adultos, ocorre principalmente devido a insuficiéncia hepaética,
hipoadrenocorticismo ou sépticémia e, nos animais idosos, as principais causas sdo de igual
modo a insuficiéncia hepatica, neoplasias nas células Beta, neoplasias extrapancreéticas,

septicémia e hipoadrenocorticismo (Tevdten, 2004; Nelson & Couto, 2006).

4. FACTORES QUE INTERFEREM COM A PRECISAO DOS
RESULTADOS REGISTADOS NO GLUCOMETRO

Como os resultados obtidos normalmente ditam ou auxiliam o diagnostico ou
terapéutica a instituir, € muito importante que fornecam informagdes e resultados precisos
(Cohn et al., 2000). Este factor define a importancia da precisdo técnica e clinica associada
aos métodos laboratoriais e aos glucometros portateis. A precisdo técnica pode ser definida
pela aproximacdo de valores entre uma determinada quantidade de glucose medida e a
quantidade real da glucose sanguinea e, a precisdo clinica refere-se & comparacdo entre as
decisdes médicas tomadas, com base nos resultados obtidos (Tonyushkina & Nichols, 2009).

No entanto, a precisdo e desempenho exacto dos glucémetros portateis é dificil de
obter, dado que existem varios factores ou variaveis que podem interferir com os resultados
(Stein & Greco, 2002).

Na Tabela 2 estdo descritos os factores considerados mais importantes e que podem

facilmente interferir com os resultados da glicémia registados nos glucometros.
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Tabela 2. Factores interferentes com os resultados obtidos pelos glucémetros portateis (Adaptado de

Tonyushkina & Nichols,, 2009).

Operacionais

e Fonte da amostra

e \Volume da amostra

e Tempo de incubacéo
da amostra

e Hemolise

¢ Anticoagulantes

o Tiras de teste
reutilizadas

¢ Calibracéo do
aparelho

Fisiopatoldgicos

e Hematdcrito

e Estado prandial

o Oxigenacéo do
sangue

¢ pH do sangue

¢ Desidratacdo

¢ Hipotensdo

¢ Hipotermia

® Stress

Fisicos
e Humidade
e Temperatura
o Altitude
¢ Oxigenacdo das
tiras

Medicamentosos

e Acido Ascérbico

e Manitol

e Dopamina

e Acetominofeno

o Maltose

e Glucocorticoides

¢ Progestagéneos

e Diuréticos
tiazidicos

e [codextrina

o Cateterizacédo
¢ Fluidoterapia

4.1.  Factores Operacionais

Como factores operacionais, entende-se as variaveis que estejam associadas ao
procedimento de analise, & técnica do operador e ao material utilizado (Tonyushkina &
Nichols, 2009).

A habilidade e capacidade do operador associado ao procedimento de analise da
glicémia, constitui uma das principais fontes de erros dos resultados, sendo que
aproximadamente 91-97% das falhas de precisdo devem-se ao usuario/operador. Estas falhas
sdo provocadas, essencialmente, pelo incorrecto manuseamento das tiras de teste, pela tensédo
aplicada sobre as mesmas, pela sua reutilizacdo, pela auséncia da limpeza de todo o
glucémetro, incluindo o local de insercdo da tira de teste e pela ndo utilizacdo da solucéo de
controlo. Qualquer situagdo que interfira com a cobertura da enzima presente na tira de teste,
como por exemplo, uma pequena descapsulacdo, pode conduzir a valores inferiores de
glicémia registados nos glucometros (Ginsberg, 2009). No entanto, os novos medidores
portateis exigem cada vez menos manutengdo do operador, reduzindo a necessidade de mao-
de-obra e contacto com o equipamento (Tonyushkina & Nichols, 2009).

A calibragdo do aparelho também pode predispor a leituras erradas e por isso, deve
ser efectuada a cada lote de tiras. Alguns glucémetros utilizam tiras teste que ndo necessitam
de ser calibradas pelo utilizador, pois apresentam a calibrac¢do incorporada em cada tira teste.
Em contrapartida, outros necessitam que seja introduzido manualmente um codigo de
calibracdo baseado no lote de tiras utilizadas para a andlise (Tonyushkina & Nichols, 2009;
DiCristina, 2010). Um estudo efectuado por Baum, Monhaut, Parker & Price (2006), teve
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como objectivo estimar a importancia de uma correcta calibracdo dos glucémetros e
consequentemente da deciséo clinica ap6s a obtencdo dos resultados. Os resultados obtidos
com glucometros descalibrados revelaram desvios de + 30% (31,6% a 60,9%), alcan¢ando na
grelha de erros para a precisao clinica, uma percentagem superior a 90% quando utilizados
glucémetros com tiras de teste descodificadas. Este estudo revela, por isso, a importancia da
calibracéo associada a cada aparelho (Baum et al., 2006)

As falhas associadas ao processamento da amostra de sangue devem ser consideradas
como operacionais. A colocacdo da quantidade incorrecta de volume de amostra de sangue
total sobre a tira de teste pode conduzir a erros de leitura pelo medidor portétil, no entanto,
actualmente grande parte destes dispositivos anunciam no visor, 0 excesso ou falta de
amostra. O tempo decorrido entre a colheita da amostra até a realizacdo do teste deve ser o
minimo possivel para ndo ocorrer o processo de coagulacdo da amostra e para evitar ao
méaximo a degradacdo e consumo da glucose pelas enzimas glucoliticas nos eritrocitos e pelas
células metabolicamente activas presentes na amostra de sangue total (Tevdten, 2004).

E muito importante considerar a fonte da amostra, dado que existem diferencas entre
a concentracdo de glucose do sangue total/plasma sanguineo e entre 0 sangue venoso, capilar
e arterial. Segundo Blake & Nathan (2004), estas diferencas podem ser explicadas pela porgédo
de agua presente nas células, pela quantidade de glucose retida pelos tecidos, pela perfusdo,
oxigenacdo, pH e temperatura sanguinea, alimentagéo entre outros (citado por Dungan et al.,
2007).

As amostras de elei¢do para esta analise rapida, sdo normalmente, sangue capilar ou
venoso, dado que sdo as amostras para as quais 0s glucometros portateis estdo adaptados
(Johnson et al., 2009). No entanto, quando a colheita sanguinea € realizada num
estabelecimento veterinario, muitos profissionais clinicos optam pela puncdo de sangue
venoso, devido ao facil acesso e uma vez que a amostra conseguida é habitualmente maior, o
que permite realizar outros testes laboratoriais adjuntos (Cohn et al., 2000).

Pelo metodo rapido de medicdo da glicémia, utilizam-se amostras de sangue total,
pelo que a sua concentracdo em glucose serd inferior quando comparada a concentracdo
presente no plasma ou soro sanguineo, devido ao maior teor de dgua existente no plasma
comparativamente a fraccdo celular do sangue. A quantidade de agua presente no plasma
depende por isso da concentracdo de outros constituintes, tais como lipidos, proteinas e os
elementos celulares, como os eritrocitos que devido a sua composi¢cdo, excluem a agua.

Estudos realizados em humanos com Ht normais de 45%, a concentracdo de glucose no
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sangue total sdo de cerca de 11-12% inferior a do plasma ou soro, mas a diferenca sera menor
em pacientes com Ht baixos, devido a menor percentagem de eritrdcitos (Dungan et al., 2007,
Tonyushkina & Nichols, 2009).

Em medicina humana, o sangue arterial é também frequentemente utilizado para a
avaliacdo da glicémia, especialmente em pacientes internados. No entanto, o sangue arterial
apresenta concentracOes de glucose superiores ao sangue venoso, dado que os tecidos retém a
glucose presente no sangue arterial (Zierler, 1999; Tonyushkina & Nichols, 2009). Segundo
Blake e Nathan (2004) a espécie humana, quando em jejum e com uma pressdo parcial de
oxigénio arterial normal, apresenta uma glicémia arterial de 5mg/dl (0,27 mmol/litro) mais
elevada que a glicémia capilar e, 10 mg/dl (0,55 mmol/litro) mais elevada que em sangue
venoso. AlteracOes de perfusdo sanguinea, oxigenacgdo e variacfes de pH podem aumentar a
diferenca de valores glicémicos entre o sangue arterial e venoso (citado por Dungan et al.,
2007).

Relativamente a diferencas que possam ocorrer entre a concentracdo de glucose no
sangue total capilar e no sangue total venoso, o estado prandial do animal pode ser um factor
responsavel. Estudos realizados por Farrer, Albers, Neil, Adams, Laker & Alberti (1995),
concluiram que a glicémia de sangue capilar quando num estado pds-prandial, encontra-se
habitualmente 20-25% (20-70 mg/dL) superior a concentracdo de glucose obtida em amostras
de sangue venoso. Em jejum, os niveis de glucose capilar podem apenas superar valores de 2-
5 mg/dL comparativamente a glicémia do plasma venoso (citado por Johnson et al., 2009).

O estudo efectuado por Kawa, Nakayama, Hoshino & Tominaga (2003) em pacientes
humanos diabéticos, relatou que a concentracdo de glucose no sangue total venoso excedeu a
do sangue total capilar em 9,6%. O mesmo foi realizado para pacientes internados com varias
afeccbes e em pacientes hipotensos, utilizando o mesmo glucometro para as amostras do
mesmo paciente e, as concentraces de glicémia revelaram-se como superiores em sangue
total venoso (citado por Dungan et al.,2007).

Quando Stahl & Brandslund (2003) procederam a comparacdo entre a glicémia
registada por um glucémetro e por um método laboratorial de referéncia, em que a amostra
sanguinea era proveniente do mesmo local de colheita os resultados foram menos
discrepantes. Este estudo levou a que os autores compreendessem e considerassem a
importancia que o local anatomico de colheita da amostra tem sobre os resultados da glicémia
(Dungan et al., 2007).
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A colheita de amostras de sangue venoso em cdes é efectuada na veia jugular
externa, na veia cefalica e na veia safena. A veia jugular externa é um dos locais de elei¢éo
para recolha de grandes volumes de amostra, da qual € possivel recolher cerca de 2-20 ml de
sangue venoso e dependendo do volume de amostra necessario, pode colher-se até oito
amostras num periodo de 24 horas, sendo que 0 nimero de tentativas deve ser minimizado a
um méaximo de trés punc¢des com a agulha para cada amostra, para ndo surgirem hematomas,
infeccdo ou mesmo flebites, que podem depois conduzir a erros de medicdo. A facil
acessibilidade a veia cefalica permite a recolha de amostras de sangue de pequenas
guantidades. Pode ser recolhido 2-5 ml de sangue por amostra, podendo realizar-se no
méaximo 8 colheitas num periodo de 24 horas, dependendo do volume que se pretende por
amostra e sempre com alternancia entre membros. Devido a superficialidade e visibilidade da
veia cefalica, esta é normalmente considerada como a veia de elei¢do para cateterizacfes, ndo
excluindo outras veias para cateterizacdo. A necessidade de varias colheitas sanguineas pode
ser facilitada ao colocar um cateter venoso (Diehl, Hull, Morton, Pfister, Rabemampianina,
Smith, et al., 2001)

Estudos sugerem a importancia da correcta lavagem do cateter venoso com solucéo
salina (NaCl 0,9%) heparinizada, quando a colheita da amostra é em seguida realizada pelo
mesmo, para evitar que a amostra fique contaminada com fluidos intravenosos ou com sangue
coagulado armazenados no espago morto do cateter (Millis, Hawkins, Jager & Boyle, 1995).
No entanto, estudos que comparam perfis de coagulacdo obtidos em amostras por puncéo
directa venosa e por cateter, o volume de solucdo salina heparinizada a instilar deve ser
estudado de modo a que n&o ocorra interferéncia com os resultados finais (MaecKelbergh &
Acierno, 2008).

Também a técnica de colheita da amostra sanguinea, quando efectuada com o
didmetro de agulhas inapropriado ao calibre do vaso de colheita e com uma rapida aspiracao
da amostra pela seringa, pode causar hemdlise dos eritrcitos, conduzindo a um valor
glicémico inferior ao real (Tonyushkina & Nichols, 2009). O estudo realizado por
Kennedy,Angermuller, Noviello, Walker, Warden (1996) em humanos teve como principal
objectivo comparar a taxa de hemolise em amostras de sangue obtidas por um cateter
endovenoso em relacdo a taxa de amostras obtidas por puncdo venosa directa. Neste estudo,
formou-se um grupo A cuja colheita de amostra foi por cateter endovenoso e um grupo B,
com puncéo venosa. Verificou-se que nas amostras de sangue obtidas por cateter, a hemdlise

ocorrida foi significativamente maior. Apds analisada a variavel didmetro do cateter,
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detectou-se uma menor incidéncia de hemolise em cateteres de maior diametro, em gue com o
calibre 24-G foi obtida uma taxa de hemolise de 100%, com calibre 22-G uma taxa de 25%,
de 20-G uma taxa de 15% e com calibre 16-G e 14-G, uma taxa equivalente a 0%. Pelo que
foi concluida a existéncia de uma correlagédo inversa entre o diametro do cateter venoso e a
taxa de hemdlise. Outros estudos mais recentes em humanos, obtiveram as mesmas
conclusoes (Lowe, Stike, Pollack, Bosley, O’Brien, Hake et al., 2008).

Outros factores interferentes, tais como a utilizagdo de anticoagulantes para
acondicionamento da amostra, podem causar falsos resultados. E importante confirmar com
os fabricantes quais os anticoagulantes que podem ser utilizados. Wess & Reusch, (2000)
testaram a influéncia de alguns anticoagulantes, nomeadamente anticoagulantes de Acido
etilenodiaminotetracético (EDTA), de fluoreto de sodio ou litio-heparinizado, nas
concentracdes de glucose registadas em cinco glucometros. N&o foram verificadas alteracdes
significativas nos resultados, a excepcao das medicdes verificadas num medidor designado
por SureStep (Lifescan Inc, Milpitas, Calif.) com amostras com anticoagulante de fluoreto,
desaconselhando a utilizacdo deste anticoagulante quando utilizados aparelhos SureSte
(Lifescan Inc, Milpitas, Calif.).

Outros factores podem interferir com os resultados da glicémia obtidos, o que torna a
habilidade e compreensdo da técnica de execugdo de todo o procedimento pelo operador, um

dos principais factores a considerar para evitar erros de precisdo dos resultados.
4.2.  Factores Fisiopatoldgicos

Factores associados as condigdes fisiologicas ou patologicas do paciente podem
causar variagdes constantes da glicémia no organismo (Dungan et al., 2007).

Pacientes hospitalizados ou criticamente debilitados, podem ostentar o
comprometimento da homeostase organica e conduzir a erros de leitura da glicémia devido as
limitagdes que os glucometros apresentam para estas situagGes. Animais com anemia,
hipotensdo, policitémia e acidémia sdo um bom exemplo para estas situa¢bes (Tonyushkina &
Nichols, 2009). Animais com hipotens&o, podem exibir uma perfuséo deficiente dos tecidos e,
consequentemente, baixos niveis de glucose sanguinea devido ao rapido consumo e utilizacdo
da glucose. Nestas situagfes ou mesmo na presenca de traumas e choque, podem surgir
maiores variagOes entre a concentragdo da glucose de amostras de sangue total capilar e
venoso, quando colhidas a0 mesmo tempo (Dungan et al., 2007; Tonyushkina & Nichols,
2009).
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Pacientes com um baixo ou alto Ht podem revelar respectivamente, niveis de
glicémia superiores ou inferiores ao seu valor real (Wess & Reusch, 2000). Varias sdo as
explicagdes possiveis para este acontecimento. De acordo com Dacombe, Dalton, Goldie &
Osborne (1981), um aumento do nimero de eritrocitos na amostra de sangue total pode limitar
a difusdo mecanica do plasma para a camada de reagente da tira de teste como pode também
diminuir o volume de plasma disponivel para difundir. A viscosidade do sangue pode ser
modificada por variagbes do Ht e causar uma diminui¢do da permeabilidade do fluido
sanguineo para o interior da camada de reagente, sendo que quanto maior a viscosidade, mais
lenta sera a difusdo da glucose (citado por Tang, Louie & Kost, 2000; Dungan et al., 2007)

Cada glucometro apresenta estipulado um intervalo aceitavel para o Ht, no entanto
estes ndo tem a capacidade de eliminar as amostras pelo Ht que apresentam, e muitas vezes a
realizacdo do teste rapido é efectuada sem conhecimento do Ht do paciente. Rao, Jakubiak,
Sidwell, Winkelman & Sydner (2005) procederam a avaliagdo de um novo glucometro que
mede e corrige automaticamente o Ht do paciente, pelo que os resultados foram mais precisos
do que os medidores sem correcgédo de Ht (citado por Wess & Reusch, 2000).

E importante conhecer o Ht do paciente antes da analise rapida da glicémia, contudo
deve-se considerar outros factores que podem interferir com o Ht reconhecido pelo
glucémetro. Tais como a formacdo de micro-coagulos sobre as tiras de teste, a deposi¢do de
proteina, hemolise ou agregacao de fibrina devido a reaccGes decorridas entre a amostra e as
tiras de teste, assim como patologias sanguineas (coagulopatias, parasitismo) que favorecam a
ocorréncia de erros de medicao ou do Ht (Tang et al., 2000).

Pacientes sujeitos a altas presses de oxigénio (pO,>100 mmHg), tais como 0s que
estdo sob oxigenoterapia ou em cirurgia, podem apresentar resultados da glicemia falsamente
diminuidos em glucometros cuja reaccdo enzimatica é baseada na glucose-oxidase, sendo que
esta variagdo € maior em sangue arterial, devido a sua maior oxigenacdo. SituacGes de hipoxia
podem elevar os niveis de glucose registados (Tonyushkina & Nichols, 2009). Tang et al.
(2000) procederam a um estudo em humanos, que avaliou a influéncia das variagdes de
oxigenacao, sobre os niveis de glucose de amostras de sangue venoso total e plasma venoso,
registados em seis glucémetros. Quando a pressdo de oxigenio era superior a 100 mmHg,
registaram-se valores glicémicos fora dos limites de erro pré-estabelecidos (+15 mg/dL para a
medicao de niveis de glucose < 100 mg/dL e +15% para os niveis de glucose > 100mg/dL).
Neste estudo, a influéncia da baixa oxigenacdo (40 mmHg) foi muito pouco significativa
(Dungan et al., 2007).
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Também o pH sanguineo pode interferir com as medi¢6es realizadas pelos diferentes
glucometros, devido a interac¢do existente com as enzimas das tiras de teste. Desta forma
quando o pH sanguineo esta baixo (pH<6,95) podem surgir valores de glucose inferiores em
glucometros baseados em glucose-oxidase, aos verificados pela analise laboratorial de
referéncia. Em casos de acidose severa, como quando ocorre cetoacidose diabética, as
medicdes rapidas de glucose sanguinea devem ser evitadas (Tonyushkina & Nichols, 2009).

A temperatura corporal pode de certa forma influenciar os registos da glicémia. Um
estudo realizado por Haupt, Berg, Paschen, Dreyer, Haring, Smedegaard, et al. (2005) em
humanos, concluiu que em peles frias podem ocorrer resultados de glicémia subestimados.
Pois quando a temperatura corporal estd baixa, o fluxo sanguineo da pele a superficies
maiores, como o braco, diminui significativamente, podendo originar resultados discrepantes
(Ginsberg, 2009). Em situacdes de hipertermia, os efeitos ndo sdo conhecidos (Dungan et al.,
2007).

Os glucometros portateis, normalmente determinam valores de glicémia inferiores ou
superiores aos valores reais determinados por métodos de referéncia, o que pode conduzir a
leituras incorrectas, de hipoglicémia ou hiperglicemia, respectivamente. E por isso
normalmente necessario confirmar os valores registados nestas situa¢cdes, com um método

mais preciso (Nelson & Couto, 2006).

4.3. Factores Fisicos

Existem vérios factores fisicos que interferem com qualidade das tiras de teste,
quando estas ndo sdo armazenadas de acordo com as especificacbes fornecidas pelo
fabricante. A humidade, a altitude, a temperatura e a exposi¢cdo ao ar (oxigénio) sao
importantes varidveis a controlar que podem reduzir a vida Util das tiras de teste (Wess &
Reusch, 2000).

As reacgdes enzimaticas ocorridas nas tiras de teste, estdo dependentes de uma
determinada quantidade de enzima/mediador, de glucose e da interaccdo de ambos com o
eléctrodo presente na cobertura da tira. No entanto a enzima oxidada em alguns glucometros
revela alguma instabilidade quando submetida durante longos periodos de tempo a
temperaturas extremas conduzindo a resultados falsamente aumentados, como foi possivel
constatar no estudo de Bamberg, Schulman, MacKenzie, Moore & Olchesky (2005). Neste

estudo as tiras de teste estiveram expostas durante 9 meses a temperaturas de 40 °C e foram
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verificados resultados significativamente superiores aos de tiras em condi¢des normais (citado
por Ginsberg, 2009).

Glucémetros que utilizam a glucose-oxidase podem aumentar falsamente os niveis
de glucose sanguinea na presenca de baixas temperaturas e de elevada altitude, no entanto os
erros de medicao ocorridos variam de medidor para medidor (Tonyushkina & Nichols, 2009).

A influéncia da altitude foi verificada por Oberg & Ostenson (2005) em glucémetros
electroquimicos baseados em glucose-oxidase (One Touch® Ultra® e Precision® X-tra ®) e em
glucose-desidrogenase (Ascensia® Contour, AccuChek® Complete ®, e Abbott® Freestyle®).
Pelo que foi concluido que a uma altitude de 3000 metros, os medidores de glucose-oxidase,
registaram um aumento da concentracdo da glicémia de 6-15% e os de glucose-desidrogenase
apresentaram valores com menor margem de erro, de 5% (citado por Ginsberg, 2009).

Quando as tiras de teste sdo armazenadas ou o teste € realizado em locais com baixa
oxigenacao, podem ser visualizados valores de glicémia superiores ao valor real. Tal como foi
referido anteriormente, as tiras de glucose-oxidase sdo mais sensiveis a concentracdo de
oxigénio que as de glucose-desidrogenase e, por isso, estes glucometros sdo mais precisos
quando utilizadas amostras de sangue capilar (Ginsberg, 2009)

Cada medidor apresenta as suas especifica¢fes técnicas descritas no manual do
utilizador, onde estdo incluidos os valores limite de cada propriedade fisica, que interferem
com a precisdo dos resultados (Tonyushkina & Nichols, 2009).

4.4, Factores Medicamentosos

Existem varias substancias farmacoldgicas ou naturais que podem interferir com as
leituras dos niveis de glucose sanguinea.

As propriedades das tiras de teste com glucose-oxidase variam relativamente as que
possuem glucose-desidrogenase. Desta forma, na presenca de alguns HC naturais, tais como
0s monossacaridos de xilose, galactose, maltose, pode conduzir a resultados falsos. A menor
especificidade da enzima glucose-desidrogenase torna-la mais instavel e na presenca de doses
terapéuticas destas substancias no organismo, podem ocorrer falsas leituras sobrestimadas de
glicémia (Ginsberg, 2009).Também a dopamina pode afectar os resultados nestes medidores,
assim como a icodextrina, que € uma substancia utilizada como agente osmoético em dialise
peritoneal e que é metabolizada para maltose, tornando-se impossivel a distin¢gdo entre esta e a

glucose nestes sistemas de GD (Dungan et al., 2007).
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Os medidores que funcionam a base de glucose-oxidase, quando na presenca de
acetominofeno, dopamina, tolazamida, manitol e acido ascérbico, podem revelar resultados
falsos devido a interaccao que tém sobre o eléctrodo do sistema (Ginsberg, 2009). Alguns dos
novos glucometros amperométricos, possuem um terceiro eléctrodo que minimiza esta
interferéncia (Tonyushkina & Nichols, 2009). Outras substancias farmacoldgicas podem
alterar os resultados. A Tabela 3 indica algumas substéncias que podem afectar os valores de
glicémia e o efeito que estas tém sobre os resultados aquando a presenca de cada tipo de

enzima.

Tabela 3. Substancias que interferem com a glicémia e o efeito que estas induzem sobre os valores
registados, quando na presenca de cada enzima (Adaptado de Ginsberg, 2009; Dungan, et al., 2007).

Substancia Efeito
Manitol 1 GO*
Galactose T GD**
Xilose 1 GD
Acetominofeno ! GO
Dopamina Variavel GO
Tolazamida Variavel GO
Acido ascorbico Variavel GO
Icodextrina 1 GD

* GOx, enzima glucose-oxidase;
**GD, glucose-desidrogenase.

45.  Padrdes de Comparagdo

Diversos sdo os critérios de aceitabilidade de precisdo estabelecidos por sociedades
profissionais e organizacdes para medidores de glucose destinados a uso humano, que estdo
dispostos na Tabela 2 (em Anexo IlIlI). Como resultado, existe alguma dificuldade em
comparar de forma directa os estudos que sdo realizados. A International Organization for
Standardization (ISO 15197) (2002) e a Food and Drug Aministration (FDA) recomendaram
que pelo menos 95% dos resultados obtidos se encontrassem num intervalo de + 20% (1,11
mmol / litro) para os niveis inferiores a 100 mg / dl (5,6 mmol/litro) ou + 20% para os niveis
de glucose superiores a 100mg/dl (5,6 mmol/litro) (Tonyushkina & Nichols, 2009; Krouwer
& Cembrowski, 2010).

O instituto Nacional de Salde Americano (National Institutes of Health) e a
Associacdo de Diabetes Americana (American Diabetes Association — ADA) sugeriram que

os resultados obtidos pelos glucometros deveriam estar entre 15% dos resultados alcangcados
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por um método de referéncia, para que possa ser considerado clinicamente Gtil (Cohn et al.,
2000). Muitos outros critérios de precisdo foram propostos, ndo existindo, por isso um padréao
unico de avaliacdo da precisdo dos resultados obtidos pelos medidores de glucose. Recorreu-
se a graduacOes de erro na tentativa de prever clinicamente os erros importantes na medicao
da glicémia, no entanto, essas mesmas graduacdes sdo também imprecisas (Dungan et al.,
2007).

Concluiu-se num estudo realizado por Wess e Reusch (2000), que a margem de erro
na concentracdo de glucose sanguinea obtida entre os cinco glucémetros portateis, tiveram

muito pouco ou nenhum impacto na preciséo das decisdes clinicas.

5. OBJECTIVOS

Dada a importancia deste tema na actualidade, este estudo tem como objectivo
comparar os valores da concentragdo de glucose presente numa amostra de sangue
proveniente da veia jugular externa e da veia cefalica num grupo de canideos para avaliar se o
local de colheita da amostra tem influéncia na avaliagdo da glicemia.

Com o intuito de verificar se os glucémetros disponiveis actualmente também
influenciam a medicdo de glicemia efectuou-se a comparagdo de valores entre dois
glucometros disponiveis no mercado.

A finalidade deste estudo € aludir aos factores de risco que podem alterar a precisao
dos resultados obtidos com estes métodos de medicdo rapida tal como investigar a
necessidade de padronizar a metodologia de colheita e analise quando utilizados na préatica

clinica veterinéria.
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Il - MATERIAL E METODOS

1. LOCAL DE ESTUDO

A realizacdo do procedimento e aquisicdo da amostra populacional do estudo
decorreu nas instalacdes do Hospital Veterinario Montenegro, situado no Porto, no periodo de

tempo decorrido entre 1 de Janeiro e 29 de Fevereiro, de 2012.
2. POPULACAO

A amostragem do estudo é composta por um total de 99 animais da espécie canina,
aleatoriamente seleccionada relativamente a raca, sexo, estado fértil, idade e peso.

Para a determinacdo dos valores de glicémia, procedeu-se a utilizagdo de um grupo
controlo (animais saudaveis) e um grupo de estudo (animais com afeccgdes).

O grupo controlo é composto por 49 animais (25 machos e 24 fémeas), que se
dirigiram ao estabelecimento hospitalar para consultas rotineiras de vacinagoes,
desparasitacdo e de check up geral, considerados saudaveis apos exame fisico geral e apos a
realizacdo de exames complementares. Sempre que eram necessarias amostras sanguineas
para analiticas bioquimicas, procedeu-se a recolha de uma pequena amostra da veia jugular e
cefélica. Para todos os animais que apresentavam as condicdes acima referidas, efectuou-se
sempre o pedido de permisséo dos proprietarios de cada animal, para recolha de uma pequena
amostra sanguinea dos dois locais distintos.

O grupo de estudo é formado por 50 animais da espécie canina (28 machos e 22
fémeas). Todo este grupo foi submetido a internamento, devido a distintas afec¢es. Apenas
foram eleitos animais que apo6s a elaboracdo de exames complementares, obtiveram um
diagndstico da doenca conclusivo. Uma vez mais, procedeu-se a recolha de ambas as amostras
sanguineas, uma provinda do cateter cefalico e outra da veia jugular, com permissdo dos

proprietarios e sempre que necessario efectuar uma analitica sanguinea.
2.1.  Critérios de Incluséo

Os critérios de incluséo para constituir o grupo controlo basearam-se: na seleccao de
animais saudaveis ao exame fisico, calmos e ddceis, com o minimo de excitacdo e stress

durante o procedimento de colheita sanguinea, com auséncia visivel ou detectavel de doengas
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apos a realizacdo minuciosa do exame fisico geral e, com boletim sanitario e vacinal do
animal em dia. Foram também realizados os exames complementares necessarios para
confirmar o estado de salde dos animais com respectiva autorizagao dos proprietarios.

O grupo de estudo, € composto por animais que se apresentaram a consulta no
Hospital, devido a alteracfes no estado de salde. Os animais deste grupo foram sujeitos aos
exames complementares necessarios para a identificacdo da causa de doenca. Foram
erradicados deste grupo os animais que apresentassem DM, coagulopatias severas e estados
anémicos graves com Ht inferior a 25%, permitindo assim diminuir algumas variaveis

patoldgicas que influenciam a glicémia.
3. GLUCOMETROS UTILIZADOS NO ESTUDO

Os medidores de glicémia utilizados para o estudo s&o o OneTouch® Verio™Pro
(Lifescan, Johnson & Johnson, Lda.) e Accu-Chek® Aviva (Roche Sistemas de Diagnésticos,
Lda.), destinados ao uso humano.

Estes dispositivos sdo compostos por uma por¢do enzimatica e um mecanismo de
transducdo e deteccdo da glucose sanguinea que é classificado como o principio do teste
(Cohn et al., 2000; Vaddiraju et al., 2010). Desta forma, a por¢do enzimatica integrada nas
tiras de teste OneTouch® Verio™Pro (Lifescan, Johnson & Johnson, Lda.) é a GD e nas tiras
Accu-Chek® Aviva (Roche Sistemas de Diagndsticos, Lda.), a GO. Os mecanismos de
deteccdo podem apoiar-se em métodos colorimétricos, normalmente adaptados para a enzima
GO, ou amperométricos, disponivel para glucometros portateis baseados em GO ou GD
(Dungan et al., 2007), como acontece com os medidores do estudo. Os glucometros utilizados
no estudo consistem no método amperomeétrico.

As tiras de teste OneTouch® Verio™ (LifeScan, Johnson & Johnson, Lda.) e o Accu-
Chek® Aviva (Roche Sistemas de Diagnésticos, Lda.) destinam-se a ser utilizadas nos
respectivos medidores para medir quantitativamente a glucose em sangue capilar fresco,
contudo também é possivel a utilizacdo de amostras de sangue venoso e arterial nas tiras
Accu-Chek® Aviva (Roche Sistemas de Diagnésticos, Lda.). A leitura dos niveis da glucose
presente na amostra de sangue total é equivalente ao plasma sanguineo. Isto é, os niveis da
concentracdo da glucose na amostra de sangue total sdo convertidos para valores que seriam
esperados das medicOes plasmaticas, para permitir a facil comparagcdo com os resultados dos

métodos laboratoriais (Dungan et al., 2007).
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Cada dispositivo portatil apresenta as suas especificacGes técnicas no manual do
utilizador avaliadas e descritas pelo fabricante e que estdo tabeladas no Anexo I1VV. Também as
principais limitagdes, condi¢bes de armazenamento e manuseamento do aparelho e tiras de

teste encontram-se descritos nos folhetos informativos dos mesmos.

Universidade Lus6fona de Humanidades e Tecnologias — Faculdade de Medicina Veterinaria 42



Tania Antunes - Monitorizagdo da Glicémia Através de Glucometros em Canideos. Comparacéo e Identificacao
de Varidveis que Possam Influenciar a sua Medicao

4. PROCEDIMENTO

Para toda a populagdo em estudo, dividida num grupo controlo e num grupo de
estudo, procedeu-se a medicdo da concentracdo da glucose sanguinea, de dois locais de
colheita de sangue venoso distintos, veia cefalica e veia jugular externa, através de dois
glucémetros portateis, OneTouch® Verio™Pro (Lifescan, Johnson & Johnson, Lda.) (maquina
1) (Figura 4) e Accu-Chek® Aviva (Roche Sistemas de Diagnosticos, Lda.) (maquina 2)
(Figura 5).

Figura 4. Glucometro OneTouch® Verio'"Pro (Lifescan, Johnson & Johnson, Lda.)
com o equipamento associado: estojo, dispositivo de puncéo capilar, lancetas estéreis e
respectivas tiras reactivas (Diabetes.co.uk, n.d.).

Figura 5. Glucémetro Accu-Chek® Aviva (Roche Sistemas de Diagnésticos, Lda.)
com o dispositivo de puncdo capilar e respectivas tiras reactivas (Havana-Mart. n.d.).

A colheita das amostras venosas foi sempre realizada pelo mesmo operador, em
ambiente calmo e com o animal contido de forma a diminuir o stress da manipulagdo. Em
ambos 0s grupos de animais efectuou-se a contencdo e posicionamento adequado do animal
para a colheita da amostra de sangue venoso. Em canideos que apresentavam pelagem longa

nas regides de colheita, nomeadamente, na regido cervical ventral e antebraco cranial direito
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ou esquerdo, procedeu-se a tricotomia e a assepsia do local com alcool 70% e compressas,
para posterior puncdo venosa. A escolha do diametro da agulha e do cateter foi adaptada ao
porte do animal e ao calibre da veia cefalica do respectivo animal, predominando o calibre 20
a 22-Gauge.

Procedeu-se inicialmente a puncédo da veia jugular externa, seguida da veia cefalica,
com seringas de 2 mL. A quantidade de sangue recolhido foi padronizada e nunca foi inferior
a 0,5 ml. O intervalo entre as colheitas dos dois locais, veia cefalica e jugular, nunca
ultrapassou os 3 minutos. Na realizagdo da puncdo venosa ndo foi aplicada muita pressao
negativa sob a seringa ao colher a amostra dado que pode causar hemolise dos eritrocitos
guando passam pela seringa ou provocar o colapso da veia, o que iria alterar a mensuracéo
(McCurnin & Bassert, 2002).

Apos colheita de cada amostra, foi de imediato inserida a respectiva tira de teste nos
dois glucometros, nomeadamente as tiras OneTouch® Verio™ (Lifescan, Johnson & Johnson,
Lda.) eAccu-Chek® Aviva (Roche Sistemas de Diagnésticos, Lda.) (Figura 6). Previamente &
realizacdo das puncdes, procedeu-se a preparacdo dos aparelhos e foi inserido o chip de
cddigo no glucémetro Accu-Chek® Aviva (Roche Sistemas de Diagnésticos, Lda.) (o qual foi
descartado a cada lote de tiras de teste neste aparelho) (Figura 7).

Figura 6. Glucometros e respectivas tiras de teste
preparadas para recepcdo da amostra sanguinea.
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Figura 7. Tiras de teste Accu-Chek® Aviva (Roche Sistemas de
Diagnésticos, Lda.) com o chip de cddigo do lote de tiras

Foi de imediato aplicada cuidadosamente a quantidade de sangue necessaria na curva
de conforto da tira de teste, em primeiro lugar, da maquina 1, como se pode visualizar na
figura 8 e, em seguida na tira de teste da maquina 2, fornecendo os dados 5 segundos ap6s o
inicio da medicdo. No total foram efectuadas quatro medicdes: duas medicdes com a maquina
1, uma para a amostra da veia cefalica e outra para a veia jugular, e duas medi¢des com a

maquina 2, uma para a amostra da veia cefalica e outra para a veia jugular.

28 Out 17:49
(o]

ONETOUCH
oFilte

Figura 8. Aplicacdo da amostra de sangue venoso total da
veia jugular, na curva de conforto da tira de teste

E importante referir que cada medidor portéatil foi calibrado e validado a cada lote de
25 tiras de forma a evitar qualquer erro de leitura por descalibracdo. Foram utilizadas as

solucdes controlo especificas para cada aparelho, a cada lote de tiras.
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Relativamente ao grupo de estudo (animais com afecc@es), este ponto sofreu algumas
alteracGes, uma vez que possuiam ou iriam possuir um cateter venoso cefélico, necessario ao
tratamento da sua condicdo (sujeitos a fluidoterapia ou apenas para administracdo
medicamentosa). Desta forma, antes de proceder a colheita de sangue cefalico, os animais que
ja possuiam cateter venoso e em que este era utilizado para administracdo de cristaldides
isotonicos, como é possivel visualizar na Figura 9, parou-se a fluidoterapia por 5 minutos
antes de proceder a colheita da amostra sanguinea (procedimento adaptado de May Nolen-
Walston, Utter & Boston, 2010).

Figura 9. Animal internado cateterizado e sujeito a fluidoterapia.

Recolheu-se a amostra, de sangue da veia jugular e mediu-se nos glucémetros e em
seguida, ndo excedendo os trés minutos entre colheitas, introduziu-se uma seringa no cateter
cefélico, e ap6s a realizagdo do garrote e flexdo continua da articulagdo metacarpo-falangica,
realizou-se um pequeno vacuo, para facilitar a saida de sangue. Rejeitou-se em média 0,5 ml
de sangue [volume correspondente a 6x 0 volume do espaco morto do cateter de 22-Gauge
(0,08ml) e 5x o do cateter de 20-G (0,1ml)], juntamente com a seringa, de forma a eliminar o
sangue residual que se encontrasse no espaco morto do cateter (Figura 10) e procedia-se

novamente a colheita da amostra para a medicdo em ambos 0s glucémetros.
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Figura 10. Recolha de sangue residual alojado no
cateter para posterior eliminagé&o.

Quando o cateter venoso obstruia recorria-se a instilacdo de 1,5 ml de solucédo salina
ndo heparinizada (0,9% NaCl), recolhendo-se em seguida o mesmo volume instilado e

rejeitando-se essa amostra (Procedimento adaptado de Millis et al., 1995).
5. TRATAMENTO DE DADOS

Realizou-se uma base de dados em Microsoft Excel 2010, onde foram registadas
todas as informacGes sobre cada paciente bem como todos os valores analisados
posteriormente. Em seguida, todos os dados registados foram transpostos para a base de dados
do programa Statistical Package for Social Science (SPSS) 16.0 onde receberam o tratamento
estatistico necessario ao estudo.

O estudo contempla a descricdo das variaveis numéricas, que caracterizam cada
animal, nomeadamente a idade e o peso, com recurso a medidas de estatistica descritiva de
disperséo e de tendéncia central (média). Relativamente as variaveis nominais, nomeadamente
0 sexo e o estado fértil, recorreu-se a medidas descritivas de frequéncia.

Para verificar se existem diferencas estatisticamente significativas entre as variaveis
idade e peso nos dois grupos de animais, de forma a poder eliminar estas duas variaveis como
fontes interferentes ou de confusdo com os resultados finais do estudo, preconiza-se a
utilizacdo do teste paramétrico t de Student para amostras emparelhadas. Este € um teste que
pressupde a normalidade dos dados pelo teste Kolmogorov-Smirnov (nimero da amostra (n)
superior a 50) ou Shapiro-Wilks (nUmero da amostra inferior a 50), cuja significancia deve ser

superior a 0,05 para cumprir a normalidade. Quando este requisito ndo se verifica pelo Teste
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de Shapiro-Wilk (p-value <0,05), procede-se com a alternativa ndo paramétrica ao teste t de
Student: o teste de Mann-Whitney. Este € utilizado preferencialmente ao teste t de Student
para duas amostras independentes quando ndo é concretizada a normalidade dos dados ou
quando os valores de n sdo pequenos. O nivel de significancia aceite foi p < 0,05.

Posteriormente, procedeu-se a analise descritiva dos resultados da glicémia de cada
grupo de estudo bem como de toda a amostra populacional, obtidos nos dois locais de colheita
com os dois glucometros portateis.

Apds a andlise descritiva, recorreu-se a relacdo comparativa entre os valores de
glicémia da veia jugular e veia ceféalica, registados nos dois medidores. Preconizou-se 0 uso
do Teste t de Student, e quando ndo foi constatada a normalidade dos dados, procedeu-se a
alternativa ndo paramétrica, o teste de Wilcoxon Signed Rank, utilizado para amostras com
comportamento continuo e simétrico.

Para comparacdo dos valores obtidos nos dois medidores para 0 mesmo local de
colheita, efectuou-se o teste t de Student para amostras emparelhadas, apds a verificacdo da
normalidade. Quando ndo se verificou a normalidade dos dados procedeu-se a alternativa néo
paramétrica do teste t de Student, o teste de Mann-Whitney.

O nivel de significancia aceite para todas as tabelas de contingéncia foi p <0,05.

Efectuou-se a andlise descritiva das areas clinicas das afecces registadas para o
grupo de animais com afecgdes e, por fim, procedeu-se a andlise relacional do estado prandial
de cada animal com os valores de glicémia registados em cada glucometro portatil, para

ambos os locais de colheita estudados, através do teste de Mann-Whitney.
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111 - RESULTADOS

1. ESTATISTICA DESCRITIVA

1.1. Populagao

A amostra do estudo é composta por 99 canideos, em que 53 (53,5%) pertencem ao
sexo masculino e 46 (46,5%) ao sexo feminino. Destes, 75,8% (numero da amostra (n) =75)

sdo inteiros e 24,2% (n=24) estdo castrados/esterilizados.

1.2.  Grupo de Controlo

O grupo de controlo de canideos (saudaveis) € composto por 49 animais. Este grupo
apresenta 25 machos e 24 fémeas, sendo que 18,4% (n=9) encontram-se
castrados/esterilizadas e 81,6% inteiros (n=40). Neste grupo predominou a raga Podengo com
46,9% (n=23), seguindo-se a raca Indeterminada com 18,4% (n=9) e os restantes 34,7%
(n=17) estavam distribuidos pelas excedentes racas caninas

No que diz respeito a idade, o grupo controlo apresentou uma média de 4,93+3,01
anos (intervalo: 0,67-14 anos). O gréafico 1 mostra a comparagdo entre as medianas das idades

registadas em cada grupo.

Grafico 1. Diagrama de caixa e bigodes da variavel idade nos dois grupos de animais.
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Relativamente ao peso registado no grupo controlo obteve-se uma média de
15,29+9,11 Kilogramas (Kg) (intervalo 3-46 Kg). O grafico 2 mostra a comparacao entre as
medianas dos pesos, nos dois grupos de canideos.

Gréfico 2. Diagrama Box splot da variavel peso nos dois grupos
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Procedeu-se ao registo do estado prandial dos animais no momento em que foi
efectuada a colheita da amostra sanguinea para analise da glicémia, pelo que 30,6% (n=15)
dos cées, apresentavam-se num estado pré-prandial e os restantes 69,4% (n=34), no estado

pos-prandial.

1.3. Grupoem Estudo

O grupo em estudo (com afecgdes), € constituido por 50 animais, sendo 56% (n=28)
do sexo masculino e 44% (n=22) do sexo feminino, com um total de 30% (n=15) de animais
castrados/esterilizados e os restantes 70% (n=35) inteiros. As racas predominantes foram o
Labrador retriever que constituiu 22% da amostra (n=11) e a Indeterminada, representando
20% dos animais em estudo (n=10).

Este grupo apresentou uma media de idade de 6,55+4,68 (intervalo: 0,17-18 anos)

(gréfico 1).
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No que diz respeito ao peso, no grupo de canideos com afeccdes, registou-se um
peso médio de 22,68+15,02 Kg (intervalo: 2-75 Kg) (gréfico 2).
No grupo com afeccOes, foi realizada a colheita e anélise da glicémia antes da

refeicdo em 24,0% (n=12) dos caes e em 76,0% (n=38), ap0ds a refeicao.

1.3.1. Divisao da amostra segundo areas clinicas de diagnostico

Quanto as Areas clinicas das doencas identificadas nos animais com afeccdes
sujeitos a medicdo da glicémia, verificou-se uma predominancia das afec¢cdes gastrointestinais
com 30% (n=15), seguidas das patologias osteoarticulares e musculo-esqueléticas com 18%
(n=9) e uroldgicas, representadas por 16 % dos animais (n=8). Cerca de 24,2% (n=24) dos

canideos saudaveis e com afeccGes revelaram algum nivel de stress durante o procedimento.
2. RESULTADOS DE GLICEMIA
2.1. Resultados de Glicémia para a Popula¢éo

Considerando toda a amostra do estudo, os valores médios da glicémia obtidos da
veia jugular externa e cefalica, para a maquina 1 foram respectivamente: 96,02+15,20 mg/dI
(indice de conversdo (IC) de 95% [92,99- 99,05 mg/dl]) e 93,77+17,86 mg/dl (IC 95%,
[90,21-97,33 mg/dl]), respectivamente. Para a maquina 2, o valor médio da glicémia registado
na veia jugular foi de 93,34+15,74 mg/dl (IC 95% [90,20-96,48 mg/dl]) e na veia ceféalica foi
91,11+14,56 mg/dl (IC 95% [88,20-94,02 mg/dI]).

2.2. Resultados de Glicémia para o Grupo Controlo

Os valores médios de glicémia registados na maquina 1, para a veia jugular foram
94,80 £13,13 mg/dl (IC 95% [91,02-98,57 mg/dl]) e para a veia cefalica 92,00+12,60 mg/dl
(IC 95% [88,38-95,62 mg/dl]). Relativamente aos valores médios de glicémia registados na
maquina 2 para a veia jugular foram 89,18+13,06 mg/dl (IC 95% [85,43-92,94 mg/dl]) e para
a veia cefalica, 88,65+11,04 mg/dl (1C95% [85,48-91,82 mg/dl]).
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2.3. Resultados de Glicémia para o Grupo em Estudo

A maquina 1 obteve um valor médio de glicémia de 97,22+17,03 mg/dl (1C95%
[92,38-102,06mg/dl]) para a veia jugular e, para a veia cefalica, registou-se um valor médio
de 95,50+21,82 mg/dl (IC 95% [89,297-101,70 mg/dI]). Quando analisado o valor médio de
glicémia das colheitas da veia jugular para a maquina 2, obteve-se o valor de 97,42+17,16
mg/dl (IC95% [92,54-102,295 mg/dl]) e na veia cefalica, registou-se uma média de
93,52+17,11 mg/dl (1C95% [88,66-98,38 mg/dl]).

3. TESTES ESTATISTICOS

3.1. ldade

Para comparacdo da média das idades dos dois grupos de animais, procedeu-se a
realizacdo do teste de Mann-Whitney, o qual sugere que ndo existem diferencas
estatisticamente significativas entre as médias de idades dos dois grupos utilizados para o
estudo (p = 0,116).

3.2. Peso

Para avaliar a variacdo da média de pesos dos dois grupos de animais, recorreu-se a
alternativa ndo paramétrica ao teste t de Student, o Teste de Mann-Whitney, em que foram
verificadas diferencas estatisticamente significativas entre os pesos registados nos dois grupos
(p=0,011).

3.3.  Populagéo

3.3.1. Comparacéo de valores entre locais de colheita

Quando analisados os resultados estatisticamente, o teste de Wilcoxon Signed Rank
sugeriu, para a maquina 1 que existem diferencas estatisticamente significativas entre os
valores medios de glucose na cefalica e na jugular, (p-value=0,001), tal como esperado
também na maquina 2, verificaram-se diferencas estatisticamente significativas (p-

value=0,009) entre os dois locais de colheita (Apéndice 1).
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3.3.2. Comparacao de valores entre os dois glucometros

Adicionalmente, para comparacdo das duas maquinas no mesmo local de colheita,
recorreu-se ao teste de Mann-Whitney, o qual sugeriu que ndo existem diferencas
estatisticamente significativas entre as duas maquinas quer para as medicdes provenientes da
veia cefalica (p-value=0,340) como para a veia jugular (p-value=0,189) (Apéndice II).

Os graficos X revelam a comparagdo entre as medianas dos valores de glicémia
obtidos da veia jugular (maquina 1 - 93 mg/dl; maquina 2 - 91 mg/dl) e cefélica (maquina 1 -

92 mg/dl; maquina 2 - 90 mg/dl), registados em cada glucometro.

Gréfico 3. Diagrama Box splot dos valores de glicémia nos dois locais de colheita registados na maquina 1.
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Gréfico 4. Diagrama Box splot dos valores de glicémia nos dois locais de colheita registados na maquina 2.
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3.4.  Grupo Controlo

3.4.1. Comparacdao de valores entre locais de colheita

Procedeu-se a comparagdo na maquina 1 entre medicGes de glucose na cefalica e
jugular através do teste Wilcoxon Signed Rank. Este teste sugere que existem diferencas
estatisticamente significativas entre os niveis de glicémia da veia jugular externa e cefalica
(p=0,042).

Para a maquina 2, surgiram resultados inesperados, pelo que ndo existem diferencas

estatisticamente significativas entre as medices de ambos os locais (p=0,685) (Apéndice IlI).

3.4.2. Comparacao de valores entre os dois glucometros

Para verificar a relacdo estatistica entre maquinas, procedeu-se ao teste t de Student
que sugere que nao existem diferencas estatisticamente significativas entre as duas medicoes
obtidas da veia cefalica, no grupo de animais saudaveis (p-value=0,165) (Apéndice I1I).

O gréfico 5 revela as medianas dos valores de glicémia obtidos da veia cefalica em

cada glucémetro no grupo controlo.
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Gréfico 5. Diagrama Box splot para a variavel glucometro e respectivos valores de glicémia da veia cefélica no
grupo controlo.
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Adicionalmente, efectuou-se o teste de Mann-Whitney, para as medicdes realizadas
na veia jugular em cada maquina. Neste, contrariamente ao expectavel, verificou-se
diferencas estatisticamente significativas entre as duas maquinas (p-value=0,046). Esta
diferenca, embora significativa ndo se encontra matematicamente muito distante do nivel de
significancia (p-value=0,05) (Apéndice Il1). O gréafico 6, revela as medianas dos valores de

glicémia obtidos da veia jugular em cada glucometro e para o grupo controlo.

Grafico 6. Diagrama Box splot para a varidvel glucometro e respectivos valores médios de glicémia obtidos da
veia jugular.
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3.4.3. Associacdo do estado prandial aos valores de glicémia

Procedeu-se ao teste de Mann-Whitney, que sugere que existem diferencas bastante
significativas quando se relaciona o estado prandial dos animais do grupo controlo com o0s
valores médios de glicémia obtidos pelos dois glucometros quer da veia jugular, quer da veia
cefélica, obtendo-se igualmente para ambas as veias com as duas maquinas um valor de
p=0,000.

3.5. Grupo em Estudo

3.5.1. Comparacao de valores entre locais de colheita

Recorreu-se novamente ao teste Wilcoxon Signed Rank, o qual sugeriu que existem
diferencas significativas entre os valores de ambas as veias registados na maquina 1
(p=0,003). Adicionalmente efectuou-se a mesma analise para a maquina 2. Nesta maquina, a
analise estatistica sugere que existem diferencas significativas entre os valores de glicémia da

veia jugular e cefalica nos animais doentes (p=0,001) (Apéndice 1V).

3.5.2. Comparacao de valores entre os dois glucometros

Procedeu-se novamente ao teste t de Student para verificar a relacéo estatistica entre
as duas maquinas neste grupo. Obteve-se um p-value=0,615, pelo que ndo existem diferencas
significativas entre valores dos glucometros para a veia cefalica (Apéndice 1V).

O gréafico 7 revela as medianas dos valores de glicémia obtidos da veia cefalica em cada

glucémetro e para o grupo em estudo.
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Gréfico 7. Diagrama Box splot para a variavel glucometro e respectivos valores de glicémia da veia cefalica.
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Adicionalmente, efectuou-se 0 mesmo teste para as medi¢Oes realizadas na veia
jugular em animais com afecc¢0es, verificando-se que nédo existem diferengas estatisticamente
significativas entre as duas maquinas (p-value=0,953) (Apéndice 1V). O gréfico 8, revela as
medianas dos valores de glicémia obtidos da veia jugular em cada glucémetro e para cada

grupo do estudo.

Gréfico 8. Diagrama Box splot para a variavel glucometro e respectivos valores médios de glicémia obtidos da
veia jugular.
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3.5.3. Associacgao do estado prandial aos valores de glicémia

De igual forma, realizou-se o teste de Mann-Whitney, que sugere uma vez mais a
existéncia de diferencas bastante significativas quando se relaciona o estado prandial com os
valores médios de glicémia obtidos pelos dois glucémetros de ambas as veias (p-
value=0,000).
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IV — DISCUSSAO

S&o varias as situagGes que exigem a medicdo rapida da concentragdo da glucose
sanguinea em animais, as quais podem ser efectuadas num cento de atendimento médico-
veterinario ou em casa do proprietario.

Grande parte dos estudos associados a esta vertente, que envolvem a utilizacdo de
glucometros portateis como metodo de andlise da glicémia, tém como objectivo verificar a
precisdo dos valores obtidos com um método laboratorial de referéncia, o que néo se pretende
com o presente estudo. Este visa comparar os valores da concentracdo de glucose registados
para uma amostra de sangue proveniente da veia jugular externa e da veia cefalica, tendo
como Unico método de andlise, dois glucometros portateis de diferentes fabricantes. De igual
modo, teve como intuido comparar os valores de ambas as maquinas para 0 mesmo local de
colheita, de forma a avaliar se subsistia ou ndo uma discrepancia significativa entre os
mesmos.

E importante, desde ja reforcar que grande parte dos factores que podem interferir
com os resultados e que foram documentados na bibliografia analisada, ndo foram em sua
grande maioria totalmente controlados nem associados aos valores de glicémia obtidos. O que
dificulta a analise do impacto real destes factores sobre os resultados, especulando-se e
sugerindo apenas quais podem ter interferido com a diferenca de resultados entre locais de
colheita e entre maquinas de medig&o.

Este estudo, sendo um estudo clinico, ndo contempla padronizagdo nem
homogeneidade da amostra. Desta forma, evidenciou-se um maior nimero de canideos do
sexo masculino (n=53) considerando toda a amostra. Da mesma forma, 0s machos
predominaram em ambos os grupos. No entanto, ndo foi avaliada a influéncia existente entre
esta variavel e os niveis de glicémia obtidos dos dois locais de colheita sanguinea com o0s
glucometros. Estudos indicam que existe uma predisposicao a situacdes de hiperglicemia por
DM, trés vezes maior em fémeas comparativamente aos machos (Nelson, 2006). Ndo foi
encontrado na bibliografia pesquisada nenhum estudo que analisasse a relacdo glicémia/sexo,
0 que sugere por isso, 0 aprofundamento do tema.

Relativamente ao estado fertil, a amostra do estudo revelou uma maior percentagem
de animais inteiros (75,8%), pelo que coexistiu com a predominancia de animais inteiros em
ambos os grupos (Grupo controlo com 81,6% e o grupo de estudo, 70%). O que mais uma vez

instiga para a constante realizacdo de campanhas de sensibilizacdo a esterilizagdo/castracao.
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Muitos estudos indiciam que uma das causas responsaveis pelo inicio da DM em fémeas
inteiras, pode estar associado a fase de diestro do ciclo éstrico. A ocorréncia do diestro em
cadelas pode conduzir a resisténcia a insulina, a qual é atribuida aos efeitos directos da
progesterona sobre a secrecdo da hormona de crescimento (Nelson & Couto, 2006). Contudo,
neste estudo ndo foi analisada a fase do ciclo éstrico em que cada fémea inteira se encontrava
e, por isso, ndo foi analisada a relagdo entre os valores glicémicos obtidos e o estado fértil dos
animais.

Relativamente a idade, verificou-se uma maior disparidade entre idades e peso no
grupo de animais com afeccbes. Nao foi verificada nenhuma relacdo significativa entre as
idades dos dois grupos mas entre pesos confirmou-se uma diferenga estatisticamente
significativa, devido a grande variacdo existente entre intervalos de peso registados em cada
grupo do estudo (grupo de animais saudaveis com pesos superiores). Uma limitacdo ao
estudo, alude para a ndo verificagdo da relacdo entre peso dos animais e os valores de
glicémia obtidos, dado que a obesidade é uma que pode conduzir a desequilibrios na
homeostase da glucose (Nelson & Couto, 2006). De igual forma, ndo foram descobertos
estudos na bibliografia pesquisada, que aludissem a conclus@es definidas sobre estas relagdes,
pelo que € de interesse a realizagdo de estudos que verifiqguem a existéncia de alguma relacdo
conclusiva entre ambas as variaveis.

Quando analisado o estado prandial dos animais do estudo, estes encontravam-se
maioritariamente em estado pos-prandial, quer no grupo controlo (64,9%) que no grupo de
estudo (76,0%). N&o foi contabilizado em nenhum animal o intervalo de tempo entre as
refeicbes e a andlise rapida de glicémia, o que impossibilita a anélise da interferéncia da
ingestdo de alimento com os valores de glicémia obtidos.

Procedeu-se também & divisdo dos animais do estudo, em diferentes areas clinicas de
afeccBes, com o intuito de verificar eventualmente a relacdo entre a variavel afeccdo e os
valores de glicémia. Este grupo albergava na sua maioria, canideos com afeccGes
gastrointestinais. No entanto, ndo foi possivel proceder a esta analise relacional porque a
amostra de animais para cada area clinica de afec¢fes é reduzida. Seriam também necessarias
mais colheitas de amostra ou medicdes repetidas em cada animal, de forma a obter resultados
mais precisos e fidveis. Sendo este um estudo que visa a correlacdo entre a variacao de valores
registados em dois glucometros diferentes, em que ndo é verificada a precisdo dos valores

relativamente a um método de referéncia, ndo é possivel efectuar uma correlacdo valida para
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esta variavel, sugerindo-se a realizacdo de estudos que correlacionem a afeccdo/glicémia
através de uma amostra de dimensdes adequadas.

As variaveis analisadas no presente estudo, nomeadamente, o local de colheita da
amostra sanguinea, e os glucometros portateis para a medi¢cdo da mesma, foram verificadas
inicialmente em toda a populacdo do estudo e em seguida, considerando cada grupo
individualmente.

Desta forma, quando comparadas as concentracdes médias de glicémia obtidas na
veia jugular externa e na veia cefalica para a populacdo, registaram-se de um modo geral,
valores médios superiores em amostras da veia jugular analogamente aos valores das amostras
da veia cefalica no mesmo animal (Grafico 3 e 4). Apds andlise da relacdo estatistica,
constataram-se diferencas significativas entre os valores médios da glicémia da veia jugular e
da veia cefalica registados quer na maquina 1 (OneTouch® Verio™Pro, Lifescan Johnson &
Johnson, Lda.) (p-value=0,001) quer na maquina 2 (Accu-Chek® Aviva, Roche Sistemas de
Diagndsticos, Lda.) (p-value=0,009).

No entanto, apenas é possivel, especular ou sugerir hipéteses que justifiqguem estas
diferencas de valores, pelo que s@o necessarios novas investigacbes que abordem
especificamente as potenciais causas para estas variagdes de resultados.

Esta discrepancia entre valores de veias pode ser associada a varios factores
interferentes, referidos anteriormente na revisdo bibliografica efectuada, tomando como
exemplo os factores fisiologicos. O maior calibre e o nivel de oxigenagdo sanguinea da veia
jugular, pode ser uma das justificacdes plausiveis para esta diferenca detectada (Tevdten,
2004). Também o factor stress foi contabilizado, verificando-se um nivel stress superior ao
considerado normal, em cerca de 24 animais. Contudo, ndo se procedeu a rejei¢do dos valores
destes individuos, porgue este aumento de ansiedade foi exibido durante a colheita de sangue
da veia jugular. Esta pode ser, de igual modo, uma outra razdo justificavel para o sucedido. O
desencadeamento deste processo fisioldgico pode ter ocorrido por duas causas distintas: pelo
meio ambiente em que o animal se encontrava (meio ‘“hospitalar”) e pela execugdo do
procedimento em si, nomeadamente a manipulacdo e contencdo do animal para a colheita
sanguinea de ambos os locais mas com maior relevancia, na veia jugular. No entanto ndo foi
possivel quantificar o stress associado a cada animal. Pelo que foram seleccionados animais
que se demonstrassem ““Calmos” ao exame fisico e visualmente.

Erros fisicos e erros do operador podem eventualmente explicar as variacdes obtidas

entre os niveis de glicémia nos dois locais de pun¢do, no mesmo animal.
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Seguiu-se a analise estatistica dos niveis de glicémia obtidos entre maquinas para o
mesmo local de colheita. E importante reforcar que este ponto do estudo foi estabelecido para
verificar a dimensdo da discrepancia entre os valores numéricos de glicémia registados em
cada maquina para o mesmo animal, sem recorrer & comparacao destes a testes de referéncia,
como acontece nos estudos recorrentes que abordam temas semelhantes a este. Permitiu
também avaliar se o intervalo de valores obtidos poderiam ser significativos para interferir
com a tomada de decisdo médica no tratamento de uma situagdo clinica ou no caso de uso
doméstico em animais diabéticos.

Quando analisada toda a amostra do estudo, pode-se constatar que foram obtidos
valores médios, mesmo que em alguns casos pouco significativos, superiores na maquina 1
para ambas as veias, comparativamente aos da maquina 2. No entanto, ndo se verificaram
diferencas significativas de registos entre as maquinas (p-value>0,05). Segundo o manual do
utilizador atribuido ao glucémetro OneTouch® Verio™Pro (Lifescan, Johnson & Johnson,
Lda.), os valores destes medidores de glucose sanguinea correspondem a uma variacdo de
aproximadamente 15 % (12 mg/dL), relativamente a um método laboratorial de referéncia,
qguando a concentracdo de glucose é inferior ou superior a 80 mg/dL (LifeScan, Johnson &
Johnson, Lda., 2010).

Podem ocorrer situagBes cujos valores sdo distantes entre maquinas mas que nao
interferem com a tomada de decis&o clinica, tendo como exemplo um dos casos do estudo em
que o se obteve um intervalo de 26 mg/dl entre a maquina 1 para a veia cefalica (71 mg/dl) e a
maquina 2 (97 mg/dl). Nestes casos em que o valor estd dentro do intervalo de referéncia,
bem como em casos de hiperglicemia marcada para ambos os medidores, provavelmente a
decisdo do tratamento médico ndo sera alterada, mesmo que os métodos de referéncia
apresentem uma diferenca >15% (Cohn et al. 2000). No entanto, e tomando como exemplo a
interferéncia de um dos HC naturais, nomeadamente, xilose, maltose e galactose, com a
enzima GD do medidor, podem ocorrer leituras erradas de hiperglicemia e possivelmente
serem administradas doses de insulina inapropriadas ou desnecessarias, conduzindo a crises
graves de hipoglicémia ou mesmo a morte do animal. Esta é uma das causas mais graves que
interferem com as leituras destes glucémetros (Ginsberg, 2009).

Quando os valores da concentracgdo de glucose séo baixos, torna-se mais importante
considerar a veracidade dos valores obtidos por estes métodos de medicgdo rapida, dado que
normalmente apresentam valores inferiores aos dos métodos de referéncia (Cohn et al., 2000).

Em pacientes diabéticos, cujo controlo da glicémia € efectuado e que apresentem valores de
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hipoglicémia, pode ser induzida uma decisdo inapropriada quanto ao ajustamento da dosagem
de insulina a administrar. Especulando para um dos casos de animais doentes do presente
estudo, que apresentou niveis de hipoglicémia distintos, cujo valor para a veia cefalica na
méaquina 1 foi de 49 mg/dl e na maquina 2 de 60 mg/dl, poderia eventualmente conduzir a
uma decisao final inapropriada.

Apos a andlise estatistica da populacdo do estudo, procedeu-se a analise do grupo
controlo (animais saudaveis). Constataram-se diferencas, mesmo que pouco significativas
entre os valores médios da glicémia da veia jugular e cefalica registados na maquina 1
(p=0,042), o que inesperadamente, ndo se sucedeu para a maquina 2, revelando-se resultados
ndo significativos. Esta disparidade entre valores nos locais de colheita para a maquina 1,
embora seja significativa, ndo se encontra matematicamente muito distante do nivel de
significancia (p=0,05). A diferenca de resultados estatisticos quer com uma e outra maquina,
pode ser atribuida a performance analitica de um dos instrumentos ou erros por parte do
operador durante o procedimento, bem como a qualquer condicionante referida anteriormente
na pesquisa bibliogréfica.

Ao comparar os valores de glicémia obtidos entre cada glucometro, concluiu-se que a
maquina 1, exibiu niveis de glicémia relativamente superiores aos da maquina 2, quer em
amostras da veia jugular quer da veia cefélica dos animais do grupo controlo.

Procedeu-se a analise relacional dos valores de glicemia entre os dois glucometros
para a veia cefalica e ndo se constataram diferencas relevantes. Contrariamente ao expectavel,
com as amostras da veia jugular, registaram-se diferencas estatisticas, embora pouco
significativas, entre os glucometros. Esta diferenca ainda que significativa, ndo se encontra
matematicamente muito distante do nivel de significancia (p=0,046).

Este resultado estatistico no grupo controlo, pode ser justificado pela presenca de
alguns animais que apresentaram valores de glicémia muito superiores ao intervalo
normalmente registado. Pelo que a concluséo destes resultados, poderia eventualmente ser
diferente caso ocorresse a remocao de outliers por critérios de inclusdo mais estrictos,
nomeadamente nos valores mais elevados de glicémia. Esta €, portanto, uma limitacdo do
estudo, para a qual ndo foi previamente estabelecido um intervalo de valores de glicémia
aceitaveis, conduzindo a diferentes conclus@es estatisticas devido a presenca de valores que se
encontram muito distantes dos restantes.

Ao analisar os resultados estatisticos do grupo de estudo (animais com afeccdes)

relativamente aos niveis de glicémia obtidos entre as veias de colheita, apuraram-se 0s
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mesmos resultados que quando efectuada a andlise para a populacdo total do estudo. Obteve-
se portanto, valores significativamente distintos entre ambos 0s locais nas duas maquinas.

Desta forma, obtiveram-se diferentes resultados entre os 2 grupos quando avaliada a
variavel local de colheita em cada glucémetro. No entanto, as razdes que permitem justificar
esta diferenca ndo sdo claras, mas sim subjectivas.

Para o grupo de estudo é possivel especular que o factor afec¢do tem influéncia sobre
a diferenca entre os niveis de glicémia obtidos nos dois locais de colheita. Contudo, a relacao
entre a afeccdo de cada animal e os niveis de glicémia obtidos pelos glucometros, ndo foi
possivel estimar estatisticamente devido a pequena amostragem para cada area clinica, ou
mais especificamente para cada afec¢do. N&o invalida que outros interferentes também
comprometam a diferenga entre os resultados finais obtidos.

Assim como descrito na revisao bibliografica do presente estudo, também o Ht do
paciente, a oxigenacdo sanguinea e a elevada concentracdo plasmatica em determinadas
substancias sanguineas podem ter influenciado na diferenca de resultados entre locais de
colheita, uma vez que este grupo de animais estava submetido a terapias medicamentosas e/ou
a fluidos endovenosos por cateterizacdo. Estes interferentes, ndo foram controlados nem
avaliados relativamente ao efeito exercido sobre a glucose sanguinea.

Em oposicdo a medicina humana, em medicina veterinaria, poucos sdo os estudos
que avaliam a influéncia destas variaveis sobre os resultados de glicémia obtidos por
cateterizacdo ou puncdo venosa directa. Um estudo realizado por May et al. (2010) em
cavalos, teve como objectivo comparar resultados hematoldgicos e bioquimicos de amostras
sanguineas colhidas por puncédo directa da veia jugular e por cateter endovenoso da mesma
veia. Para a colheita da amostra de sangue do cateter procederam a um determinado protocolo
que evitasse a hemodiluicdo e contaminagdo da amostra. Pelo que os resultados demonstraram
equivaléncia entre si, incluindo os valores de glicémia.

Outro estudo realizado por Zlotowski, Kupas & Woods (2001), teve como intuito
verificar a equivaléncia dos resultados electroliticos e perfis de coagulagdo obtidos entre uma
amostra colhida pelo cateter venoso e uma amostra colhida por puncdo directa da veia
contralateral em humanos. Os resultados revelaram intervalos de concordancia de 99% para
16 dos 19 testes laboratoriais avaliados. O potassio, o0 bicarbonato e a glucose nédo
demonstraram equivaléncia clinica, pelo que se suspeitou que estes trés resultados tenham
surgido devido a infusdo rapida do soro (200 mL em 10 minutos), a um curto periodo de

tempo de espera antes da eliminacdo de 12 mL de amostra (2 minutos) e a hemodiluicao.
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Esta condicdo ndo foi avaliada na presente investigacdo. No entanto, o volume de
amostra descartado, bem como o tempo de espera apds paragem dos fluidos e o Gauge do
cateter podem ter sido insuficientes e desta forma, serem verificados valores glicémicos
inferiores para a veia cefélica quando cateterizada. No entanto esta justificacdo nédo € de todo
valida para a restante amostra que ndo apresentava cateterizacdo, pelo que mais estudos sédo
necessarios para verificar a correlagdo entre a terapia medicamentosa instituida e a
administracdo de fluidos com a possivel alteracdo dos niveis reais de glicémia.

E importante referir que para evitar a contamina¢do da amostra com residuos
presentes nos cateteres ja colocados nos animais internados, ou para evitar falsos resultados
devido a congestdo venosa criada, recorreu-se ao procedimento de limpeza e desobstrugdo dos
cateteres. Existem, em contrapartida, varios estudos que descrevem este processo de
diferentes formas.

No estudo realizado por Maeckelbergh & Acierno (2008), que trata a comparacao de
parametros de coagulacdo sanguinea obtidos através de puncdo directa da veia jugular ou
safena lateral e através da colheita de amostras sanguineas pelo cateter nas veias contra
laterais, a técnica utilizada para a colheita de amostras através do cateter venoso envolveu
inicialmente a rejeicdo de 3 mL de sangue, apos a instilagdo de 0,5 mL de solucdo salina
heparinizada (0,9% NacCl). No estudo realizado por Millis et al. (1995), instilaram o cateter
com 3mL de solucgéo salina ndo heparinizada e em seguida eliminaram o mesmo volume, 3
ml, acreditando que desta forma ndo havera contaminacdo da posterior amostra com heparina
e que o volume de sangue a rejeitar é deveras inferior.

O volume de sangue a eliminar bem como o volume de solucdo salina heparinizada
a instilar em animais domésticos para recolha de amostras a analisar posteriormente, ndo
apresentam estipulado um valor padrdo. No entanto em medicina humana considera-se
suficiente a eliminagdo de 6 vezes o volume do espaco morto do cateter venoso, antes de
proceder a colheita da amostra sanguinea para realizacdo das analises de perfil de coagulacéo
(Millis et al., 1995; Maeckelbergh & Acierno, 2008).

No presente estudo, ndo foi seguido nenhum dos protocolos referidos, encontrando-
se uma adaptacdo entre eles, em que foi eliminado sempre 0 mesmo volume sanguineo (0,5
mL que corresponde a 6 ou 5 vezes o volume do espaco morto do cateter de 20-G e 22-G,
respectivamente) e quando foi necessaria solucdo salina heparinizada, instilou-se 1,5 mL e

rejeitou-se 0 mesmo volume sanguineo.
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Desta forma, sdo necessarios mais estudos que determinem a precisdo dos resultados
de amostras obtidas por cateter e o volume minimo de amostra heparinizada a rejeitar para
evitar a contaminacao da amostra e a consequente interferéncia com os niveis de glicémia.

Esta discrepancia de resultados estatisticos entre 0 grupo de animais saudaveis e de
animais com afecc@es, sugerem que a seleccao do local de colheita da amostra sanguinea para
a medicdo da glicémia deve ser considerada e analisada mais aprofundadamente em estudos
posteriores.

Apds a comparacdo entre valores dos glucometros para ambos os locais de colheita,
tal como se sucedeu com a populacéo total, também no grupo de estudo ndo foram verificadas
diferencas significativas, o que sugere que ambas as maquinas de glucose destinadas a uso
humano apresentam resultados relativamente préximos entre si e a probabilidade de erro na
decisdo médica diminui, quando utilizados ambos os aparelhos.

N&o foram encontrados estudos na pesquisa bibliografica efectuada que comparem
os valores entre os medidores do presente estudo e um método de referéncia e que refutem os
resultados mencionados anteriormente em medicina humana. Todavia, sdo varios os estudos
encontrados que comparam os resultados de diferentes glucometros entre si e um método de
referéncia em cédes, nos quais estdo incluidos alguns da mesma gama que os do presente
estudo. O estudo de Johnson et al. (2009) que visou a comparagdo da glicémia em caes entre
um glucémetro de humana (Accu-chek® active, Roche Diagnostics, Indianapolis, Ind.), um
validado para o uso em canideos (GlucoPet®, Animal Diabetes, janesville Wis.) e um método
de referéncia. Concluiu-se que ambos os glucémetros podiam ser utilizados em cées, contudo
ocorreu diferenca de valores entre maquinas, mas ndo foram considerados significativos.

Também Cohen et al. (2009) procedeu da mesma forma mas comparando seis
medidores portateis de fabricantes diferentes, nos quais incluiram o One Touch® Ultra2
(LifeScan Inc, Milpitas, Calif.) e o Accu-Chek® Advantage (Roche Diagnostics Inc,
Indianapolis). Os resultados obtidos neste estudo sugeriram que existem diferencas
substanciais na precisdo dos glucometros quando utilizados na determinacdo da glicémia em
cdes, comparando os valores com os do método de referéncia utilizado. No entanto, referiram
gue o medidor One Touch teve dos resultados mais proximos do método de referéncia. Cohen
et al. (2009) e também Cohn et al. (2000) concluiram que os glucémetros utilizados, nos
quais se incluem os dos fabricantes do presente estudo, exibem niveis inferiores de

concentracdo de glucose sanguinea, analogamente aos métodos de referéncia utilizados.
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Este facto torna-se uma vantagem quando na pratica clinica interpreta-se 0s
resultados obtidos por estes glucémetros. Pelo que o clinico pode assumir que o valor de
glucose “real” (adquirido pelo método de referéncia) é superior ao obtido pelos medidores
portateis (Cohen et al., 2009). E, por isso importante, relacionar a percentagem de
discrepancia entre os valores registados pelos respectivos glucémetros e por um método de
referéncia.

Todos os estudos encontrados para ostentar a credibilidade do presente estudo e que
utilizaram medidores da gama Accu-Chek e One Touch, sugeriram que estes apresentam
precisdo suficiente para serem utilizados em cées na pratica clinica, tendo em consideragdo a
percentagem de desvio de valores proposta pela American Diabetes Association e o Instituto
Nacional de Saude (até 15% de variagdo), que podem exibir relativamente a um método de
referéncia, bem como as potenciais fontes de erro das medigdes (Wess & Reusch, 2000;
Cohen et al., 2009; Golozoubova, Jensen, Nielsen & Makin, 2013).

Relativamente ao estado prandial dos animais em cada grupo, tal como os resultados
indicam, a maioria encontrava-se no estado pos-prandial. Verificaram-se diferencas
significativas dos valores de glicemia entre animais em estado pré e pos-prandial, o que
corrobora com o estudo de Kawa et al. (2003) (citado por Dungan et al.,2007).

A limitacéo que se coloca reflecte-se no facto desta variavel ndo ter sido controlada e
de ndo haver uniformidade da amostra relativamente ao estado prandial em que foi colhida a
amostra sanguinea, nem ter-se procedido a contabilizacdo do intervalo de tempo entre as
refeicOes e a medicdo da glicémia.

Desta forma e tendo em consideragdo todos os resultados obtidos no estudo, quer
quando analisada toda a populacdo ou cada grupo independente, sugere-se que quando é
pretendida a medicdo da concentracdo de glucose mais do que uma vez no mesmo paciente,
que esta seja sempre realizada apenas num local de colheita (a excepcdo de puncGes
sucessivas) e com 0 mesmo glucometro.

N&o é possivel atraves do estudo retirar conclusdes acerca de qual o melhor local de
puncao venosa para a obtencdo de resultados. Sendo que uma das limitagdes do estudo recai
sobre o facto de ndo terem sido efectuadas medic¢Oes repetidas com a mesma ou uma nova
amostra sanguinea sucessiva, permitindo avaliar se os valores eram préximos entre medigoes.

N&o foram encontradas investigacOes que correlacionem os valores da concentragao
de glucose sanguinea obtidos especificamente por estes glucometros e entre estas duas veias.

Contudo, a pesquisa realizada por Golozoubova et al. (2013), sugere conclusdes
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contraditérias as do presente estudo. Procederam a validacdo do glucometro One Touch Ultra
(LifeScan, divison of Cilag GmbH International) para medicdo da glucose em pacientes
caninos, de amostras provenientes da veia auricular, da veia cefélica e da veia jugular. Pelo
que se concluiu que os resultados entre locais foram muito semelhantes entre si e entre
repeticdes de medicdo da mesma amostra, no entanto consideraram a veia auricular como a
menos adequada para pungdes multiplas, dado ser mais traumatico e ocorrer maior variacdo
de valores de glicémia, principalmente nos animais normoglicémicos. Estes resultados vdo em
direccao oposta aos do presente estudo, pelo que ndo os invalida mas submete uma vez mais
para a realizacdo de novas investigacoes que corroborem estas conclusoes.

Na bibliografia pesquisada, os estudos que comparam glucémetros com um método
de referéncia, também procedem por vezes a recolha da amostra sanguinea pela veia cefalica
ou jugular, no entanto, ndo sendo este o principal objectivo desses estudos ndo avaliam o0s
resultados relativamente ao local de colheita.

Analisando todos os resultados obtidos no estudo para a variavel glucometro e
considerando o objectivo do estudo, apenas é viavel subjectivar que, embora existam alguns
erros, falhas na realizacdo do estudo e ndo tenha sido efectuada qualquer avaliacdo do grau de
interferéncia da diferenga obtida entre maquinas na conduta clinica, ambos os glucémetros
podem continuar a ser utilizados em pacientes caninos hospitalizados ou em ambientes
domeésticos, dada a aproximacéo de valores entre medidores. No estudo realizado por Cohn et
al. (2000), foi estimada a percentagem de vezes em que a conduta clinica seria alterada se
fossem considerados os resultados obtidos apenas a partir dos glucémetros, pelo que se obteve
uma percentagem que variou entre 13% a 67%. Esta avaliagdo baseou-se na opinido
subjectiva dos autores, sem nenhum critério especifico.

No entanto, sugere-se que esta conclusdo seja corroborada tendo em consideracdo a
comparacdo da precisdo dos resultados obtidos por estes glucometros relativamente a um
método de referéncia ou baseando-se numa grelha de erros adaptada a medicina veterinaria,
garantido a fiabilidade do seu uso em cées.

Independentemente dos resultados estatisticos obtidos no presente estudo indicarem
proximidade de valores entre maquinas num mesmo animal, sugere-se que a medi¢do da
glicémia seja determinada apenas por um medidor portatil de um sé fabricante, visto que
facilmente podem ser obtidos valores de glicémia contraditorios ou distantes entre maquinas e

estes influenciarem inadequadamente a decisdo medica ou do proprietario.
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V — CONCLUSAO

A medicdo da glicémia é uma técnica com grande relevancia clinica como auxiliar de
diagndstico e controlo de determinadas condi¢cBes ou afec¢fes dos pacientes caninos. Este
estudo teve como intuito reforcar a importancia de controlar todos os interferentes que possam
conduzir a valores erroneos.

A presente pesquisa detectou a existéncia de diferencas substanciais entre valores
glicémicos da veia jugular e cefalica em cées. Desta forma, sugere-se que quando se procede a
medicdes repetidas da glicémia por via venosa, deve ser seleccionado apenas um dos locais,
uma vez que da veia jugular obtiveram-se, em média, valores superiores aos da veia cefalica e
estatisticamente, observou-se na sua maioria diferencas entre ambos os locais. Esta situacdo
poderd ndo ser cumprida quando uma das areas de colheita ndo se encontra apta para mais
puncdes, pelo que é recomendado a mudanca de local de colheita da amostra, de forma a
evitar hematomas e fibrose vascular. Foi também possivel verificar que a colheita das
amostras sanguineas obtém-se de forma mais rapida e em maior volume da veia jugular
externa, comparativamente a veia cefélica, o que corrobora com o estudo primordial de
Akuzawa, Masuda & Suzuki (1980).

Relativamente a analogia de valores registados entre maquinas para o0 mesmo local
de colheita, é importante aludir novamente ao facto deste estudo propor-se a comparacao
existente entre os valores numéricos de glicémia registados em dois glucometros portateis
com destino a uso humano, sem qualquer correlacéo a valores obtidos por testes laboratoriais,
como acontece nos estudos recorrentes que abordam temas semelhantes a este. Nao é por isso
viavel retirar conclusdes sobre a precisdo dos resultados relativamente ao valor real de
glicémia do paciente, mas sim sobre a aproximacdo de resultados numéricos registados em
ambas as maquinas num mesmo local de colheita da amostra. Foi possivel concluir que os
medidores portateis OneTouch® Verio™Pro (Lifescan, Johnson & Johnson, Lda.) e Accu-
Chek® Aviva (Roche Sistemas de Diagnosticos, Lda.) sdo métodos que registam entre si
semelhantes valores de glicémia num mesmo animal.

Existem diversos factores que podem portanto interferir com as leituras finais da
glicémia, e estes devem ser controlados e evitados. E por isso de estrema importancia, que ao
seleccionar o glucometro ideal de glucose, ndo sé os aspectos do estilo de vida do paciente

bem como toda a historia de tratamentos instituidos, devem ser considerados, hem como
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também o sistema do glucometro deve ser analisado detalhadamente para minimizar o risco
de qualquer interferéncia por parte deste com os resultados.

E importante mencionar que todas as conclusdes retiradas sobre a utilizacio destes
medidores da glicémia de humanos em cées, integram-se na realidade do seu uso clinico. Ou
seja, considerou-se que estes ja sdo utilizados na pratica clinica diaria, independentemente de
ndo existirem estudos que comprovem que oS valores em cédes sdo precisos quando
comparados a um método de referéncia. Apesar de ndo existir um padrdo de comparacéo,
pode-se considerar aceitavel a utilizacdo de um glucémetro em cées, quando as leituras
obtidas e comparadas a um método de referéncia, seguem o intervalo recomendo pela I1SO
15197, FDA ou ADA instituido para medicina humana mas extrapolada para a medicina
veterinaria (Tonyushkina & Nichols, 2009; Krouwer & Cembrowski, 2010).

Salienta-se que os clinicos veterinarios devem considerar tanto a avaliacdo estatistica
como a avaliacdo clinica para avaliar a precisdo dos resultados obtidos por estes instrumentos
com amostras sanguineas provenientes de diferentes locais de colheita, quer de sangue
Venoso, quer de sangue capilar.

Com a investigacdo efectuada, conclui-se que de forma maioritaria, existem
diferengas entre valores de glicémia obtidos entre ambas as veias, ndo acontecendo entre 0s
valores registados nos glucometros. De qualquer forma, recomenda-se a padronizacdo da
medicdo da glucose sanguinea, quer relativamente ao instrumento utilizado, quer
relativamente ao local e técnica de colheita da amostra, se for necessario proceder a repeticéo
de medi¢es num mesmo animal, de forma a evitar ambiguidades nas decisGes médicas ou
dos proprietéarios quando obtidos valores discrepantes.

As potenciais causas referidas para estas diferencas sdo apenas subjectivas, pelo que
seria de grande interesse a realizacdo de novas investigacfes que permitissem correlaciona-

las.
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ANEXO |

Detection technology

A
A

( 1) Enzymatic )(Z)Nonenzymatic) ( 1) Fluorophore ) ( 2) Direct )
! : | l !

a) Oxygen mediated a) FRET intensity a) Photoacoustic a) Impedance

b) Redox mediated GO, b) FRET lifetime b) Occlusion b) Piezoelectric

c) Direct electron based ¢) Fluorescence intensity c) Optical coherence c) Electromagnetic
transfer d) Ocular sp oy d) Pe izati

d) Non-GO, based e) ing

) Raman spectroscopy

g) Thermal (infrared)

h) NIR (kromoscopy)

i) Reflectance

( Combinatorial/other (C) J

a) Direct
electrooxidation

Figura 1. Classificagdo dos Glucometros de monitorizagdo continua relativamente ao mecanismo de
transducdo do sensor dos dispositivos (Wiedmeyer et al., 2003).

ANEXO 11

Tabela 1. Causas de variacdo dos niveis de glicémia em cédes (Adaptado de Reece, 2004)

Hipoglicémia Hiperglicémia
= Insulinoma = Hipertermia por exercicio
= Neoplasias extrapancreaticas: = Stress
= Carcinoma Hepatocelular * DM

= Leiomioma; Leiomiossarcoma

= Hemangiossarcoma

= Carcinoma mamario, salivar e pulmonar
= Leucemia

= Plasmocitoma

= Melanoma

= Insuficiéncia hepatica

= Fibrose crénica — Cirrose

= Shunt portossistémico

= Glucagonoma

= Sepsis

= Hipoadrenocorticismo

= Hipoglicémia idiopética

= Hipoglicémia dos cées de caca

= Insuficiéncia renal

= Neoplasia do pancreas endécrino
= Policitémia grave

= Armazenamento prolongado da amostra
= Erro laboratorial

= Glucoémetro descalibrado

= Insulinoterapia

= Ingestéo de etanol ou etilenoglicol

= Hiperadrenocorticismo
= Efeitos pos-prandiais
= Diestro (aumento da GH)
» Feocromocitoma
= Pancreatite
= Neoplasia do pancreas exocrino
= Insuficiéncia renal
= Terapia com farmacos:
v" Glucocorticoides
v Progestagéneos
v' Diuréticos tiazidicos
» Fluidos com dextrose
= Nutricéo parenteral
= Trauma craniano
» Obesidade extrema
» Doenca cardiaca
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ANEXO 11

Tabela 2. Critérios de performance de medidores para uso humano estabelecidos para um
acordo aceitavel entre os resultados de um medidor de glucose e um método laboratorial
comparativo (Adaptado de Tonyushkina et al., 2009).

Organizagdo Intervalo de Glucose Critérios de
ou sociedade performance
ADA 1987 Todos os niveis +15%
ADA 1994 Todos os niveis +5%
<45 mg/dl (2.5 mmol/litro)
CSA +25% (CV < 12.5%)
>90mg/dl (5.0 mmol/litro)
+15% (CV < 7.5%)
<100 mg/dl (5.6 mmol/litro)
FDA +20 mg/dl (1.1 mmol/litro)
(95% of data) | >100 mg/dl (5.6 mmol/litro)
+20%
<100 mg/dl (5.6 mmol/litro) +10 mg/dl
ISO (1.1 mmol/litro)
(95% of data) | >100 mg/dl (5.6 mmol/litro) +20%
<60 mg/dl (3.3 mmol/litro) +25%
IMSS
>60 mg/dl (3.3 mmol/litro) +20%
<100 mg/dl (5.6 mmol/litro) <15 mg/dl
CLSI (C30A) (0.83 mmol/litro)
>100 mg/dl (5.6 mmol/litro) +20%
+20 mg/dl
<117 mg/dl (6.5 mmol/litro) (1.11 mmol/litro)
TNO +15 mg/dl
>117 mg/dl (6.5 mmol/litro) (0.83 mmol/litro)
(CV < 10%)
CV, Coeficiente de varia¢do; CSA, Canadian Standards Association; FDA, U.S. Food
and Drug Administration; 1SO, International Organization for Standardization; IMSS,
Instituto Mexicano del Seguro Social; CLSI, Clinical and Laboratory Standards
Institute; TNO, Nederlandse Organisatie voor Toegepast Natuurwetenschappelijk
Onderzoek

As normas I1SO 15197 recomendam que em 95 % dos resultados individuais de
glucose devem encontrar-se num intervalo de £ 0,83 mmol/L (15 mg/dL) com respeito aos
resultados obtidos com o procedimento de medicdo do fabricante para concentracfes de
glucose inferiores a 4,2 mmol/L (75 mg/dL) e num intervalo de + 20% do valor do método de
referéncia para concentragdes de glucose iguais ou superiores a 4,2 mmol/L (75mg/dl)
(Krouwer, & Cembrowski, 2010).
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ANEXO IV

Tabela 1. EspecificacBes técnicas associadas ao medidor OneTouch® Verio™Pro e Accu-
Chek® Aviva (Roche Sistemas de Diagndsticos, Lda., 2010; LifeScan, Johnson & Johnson,
Lda.)

Especificacdes técnicas OneTouch® Verio™Pro Accu-Chek® Aviva

Soluc&o de controlo Solug&o OneTouch® Verio™ | Solucio Accu-Chek ® Aviva

Intervalo de resultados 20-600 mg/dL 10-600 mg/dL

apresentados

Calibracéo Equivalente ao soro/plasma @

Tipo de amostra Sangue capilar fresco

Volume de amostra 0,4pL 0,6uL

Tempo de teste 5 Segundos

Método de ensaio Glucose desidrogenase Variante mutante da
quinoproteina glucose
desidrogenase

Principio do teste Electroquimico

Intervalos de funcionamento Temperatura: 6-44° C Temperatura: 8-44° C
Humidade: 10-90% Humidade: 10-90%
Altitude: até 3048 metros Altitude: até 3094 metros
Hematdcrito: 20-60% Hematdcrito: 10-65%

Margem de erro dos resultados | Margem de +15% do valor
obtidos no glucémetro/método indicado no laboratério* | = -mememememeeeee-
de referéncia

WRefere-se s concentragdes de glucose medidas nas amostras de sangue total, contudo convertidas para valores
que seriam esperados nas medicOes plasmaticas

*QOs resultados do medidor podem ser afectados por factores que ndo afectam da mesma forma os do laboratério
e que podem ser responsaveis por discrepancias superiores a £15%.
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APENDICE |

1. Estatistica relacional entre os valores de cada local de colheita para a amostra
populacional

1.1.Teste Kolmogorov-Sminorv para verificar a normalidade dos resultados nos dois
locais de colheita, com os dois glucometros.

Tests of Normality

Kolmogorov-Smirnov? Shapiro-Wilk

Statistic df Sig. Statistic df Sig.
cefalical ,001 99 ,040 ,930 99 ,000
jugularl ,099 99 ,018 ,967 99 ,013
jugular2 ,090 99 ,049 ,973 99 ,043
cefalica2 ,080 99 117 ,984 99 267

a. Lilliefors Significance Correction

1.2.Testes Wicoxon Signed Ranks para verificar a relacdo estatistica da glicémia entre
locais de colheita, nos dois glucometros diferentes.

Maquina 1
Ranks
Test Statistics®
N Mean Rank Sum of Ranks
cefalical
cefalical - jugularl Negative Ranks 63° 47,92 3019,00
jugularl
Positive Ranks 29° 43,41 1259,00
VA -3,430°
Ties 7° . .
Asymp. Sig. (2-tailed) ,001
Total 99 a. Based on positive ranks.

a. cefalical < jugularl b. Wilcoxon Signed Ranks Test
b. cefalical > jugularl

c. cefalical = jugularl
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Ranks
N Mean Rank Sum of Ranks

cefalica2 - jugular2 Negative Ranks 60° 49,67 2980,00

Positive Ranks 35° 45,14 1580,00

Ties 4°

Total 99
a. cefalica2 < jugular2
b. cefalica2 > jugular2
c. cefalica2 = jugular2

Test Statistics®

cefalica2 - jugular2

z

Asymp. Sig. (2-tailed)

-2,601°

,009

a. Based on positive ranks.

b. Wilcoxon Signed Ranks Test
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APENDICE II

1. Estatistica relacional de valores entre os dois glucometros para a amostra populacional.

1.1. Teste Kolmogorov-Sminorv para verificar a normalidade dos resultados entre os
resultados dos dois glucometros do estudo.

Maquina 1
Tests of Normality®
Kolmogorov-Smirnov® Shapiro-Wilk
veia Statistic Df Sig. Statistic df Sig.
glicemia cefalic ,091 99 ,040 ,930 99 ,000
jugular ,099 99 ,018 ,967 99 ,013
a. Lilliefors Significance Correction
b. maguina = 1,00
Maquina 2
Tests of Normality®
Kolmogorov-Smirnov? Shapiro-Wilk
veia Statistic df Sig. Statistic df Sig.
glicemia cefalic ,080 99 117 ,984 99 ,267
jugular ,090 99 ,049 ,973 99 ,043

a. Lilliefors Significance Correction

b. maquina = 2,00

1.2.Testes Mann-Whitney para verificar a relagdo estatistica da glicémia entre os dois
glucoémetros diferentes para cada local.

Test Statistics®”

Ranks® glicemia
Maquina N Mean Rank Sum of Ranks Mann-Whitney U 4516,000
Glicémia 1 99 103,38 10235,00 Wilcoxon W 9466,000
2 99 95,62 9466,00 ‘ -954
Total 198 Asymp. Sig. (2-tailed) ,340

. - a. veia = cefalica
a. veia = cefélica

b. Grouping Variable: maquina
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Ranks?
maquina N Mean Rank Sum of Ranks
Glicemia 1 99 104,84 10379,50
2 99 94,16 9321,50
Total 198

a. veia = jugular

Test Statistics®”

glicemia
Mann-Whitney U 4371,500
Wilcoxon W 9321,500
Z -1,313
Asymp. Sig. (2-tailed) ,189

a. veia = jugular

b. Grouping Variable: maquina
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APENDICE 11

1. Estatistica relacional entre os valores de cada local de colheita para o_grupo controlo

1.1.Teste Wicoxon Signed Ranks para verificar a relacao estatistica da glicémia registada

em cada local de colheita:

Maquina 1
Ranks?
N Mean Rank Sum of Ranks
Cefalical — Jugularl Negative Ranks 292 23,05 668,50
Positive Ranks 15° 21,43 321,50
Ties 5¢
Total 49
a. Cefélical < Jugularl
b. Cefalical > Jugularl
c. Cefélical = Jugularl
d. tipos2 = Saud
Test Statistics"
Cefélical -
Jugularl
z -2,029%
Asymp. Sig. (2-tailed) ,042

a. Based on positive ranks.
b. tipos2 = Saud

c. Wilcoxon Signed Ranks Test

Maquina 2
Ranks*
N Mean Rank Sum of Ranks
Cefalica2 - Jugular2 Negative Ranks 262 24,13 627,50
Positive Ranks 22° 24,93 548,50
Ties 1°
Total 49

a. Cefélica2 < Jugular2
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d. tipos2 = Saud

b. Cefalica2 > Jugular2

c. Cefalica2 = Jugular2

Test Statistics™®

Cefalica2 -

Jugular2

z

Asymp. Sig. (2-tailed)

,685

-,406°

a. Based on positive ranks.

b. tipos2 = Saud

¢. Wilcoxon Signed Ranks Test

2. Estatistica relacional entre os valores dos glucometros no grupo controlo

2.1.Teste Manh Whitney

Test Statistics®

Ranks
VAR00001
Maquina N Mean Rank Sum of Ranks
Mann-Whitney U 920,000
Jugular 1 49 55,22 2706,00
Wilcoxon W 2145,000
2 49 43,78 2145,00
z -1,994
Total 98 . .
Asymp. Sig. (2-tailed) ,046
a. Grouping Variable: Tipo
2.2. Teste t de Student
Cefélica
Group Statistics?
Maquina N Mean Std. Deviation Std. Error Mean
Glicémia 1 49 92,0000 12,59960 1,79994
2 49 88,6531 11,03697 1,57671
a. doenca = Saudaveis
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Independent Samples Test?

Levene's Test

for Equality of

Variances t-test for Equality of Means
95% Confidence
Interval of the
Sig. (2- Mean Std. Error Difference
F Sig. t df tailed) | Difference | Difference Lower Upper
glicem Equal variances
) ,690  |,408 1,399 96(,165 3,34694 2,39287| -1,40286| 8,09674
ia assumed
Equal variances
1,399| 94,365|,165 3,34694 2,39287| -1,40391| 8,09779
not assumed

a. doenca = Saudaveis
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APENDICE IV

1. Estatistica relacional entre os valores de cada local de colheita o grupo de estudo

1.1.Teste Wicoxon Signed Ranks para verificar a relacao estatistica da glicémia registada

em cada local de colheita:

Maquina 1
Ranks®
Mean [Sum  of b
Test Statistics™*
N Rank Ranks
] ] Cefélical -
Cefalical - Jugularl  Negative Ranks ]34° 25,68 873,00 ruaular
ugular
Positive Ranks 14° 21,64 303,00
VA -2,929°
H C
Ties 2 Asymp. Sig. (2-tailed) ],003
Total 0 a. Based on positive ranks.
a. Cefélical < Jugularl b. tipos2 = Doen
b. Cefalical > Jugularl ¢. Wilcoxon Signed Ranks Test
c. Cefalical = Jugularl
d. tipos2 = Doen
Maquina 2
Ranks®
N Mean Rank Sum of Ranks
Cefélica2 - Jugular2 ~ Negative Ranks 342 25,53 868,00
Positive Ranks 13° 20,00 260,00
Ties 3¢
Total 50

a. Cefalica2 < Jugular2

b. Cefalica2 > Jugular2

c. Cefalica2 = Jugular2

d. tipos2 = Doen
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Test Statistics®®
Cefalica2 -
Jugular2

Z -3,220%

Asymp. Sig. (2-tailed) ,001

a. Based on positive ranks.
b. tipos2 = Doen

¢. Wilcoxon Signed Ranks Test

1. Estatistica relacional entre os valores dos glucometros no grupo de estudo
1.1.Teste t de Student

Veia jugular
Group Statistics®
Maquina N Mean Std. Deviation Std. Error Mean
Jugular 1 50 97,2200 17,03093 2,40854
2 50 97,4200 17,15605 2,42623|

a. doenca = Doentes

Independent Samples Test?

Levene's Test
for Equality of
Variances t-test for Equality of Means
95% Confidence Interval of]
Sig. (2- Mean Std. Error the Difference
F Sig. T df tailed) Difference | Difference Lower Upper
glicemia Equal variances
,000 ,987 -,059 98/,953 -,20000 3,41872| -6,98434 6,58434
assumed
Equal variances
-,059| 97,995,953 -,20000 3,41872 -6,98435 6,58435
not assumed

a. doenca = Doentes
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Veia Cefalica

Group Statistics?

maquina N Mean Std. Deviation Std. Error Mean
glicemia 1 50 95,5000 21,82420 3,08641
2 50 93,5200 17,11216 2,42003]
a. doenca = Doentes
Independent Samples Test?
Levene's Test
for Equality of
Variances t-test for Equality of Means
95% Confidence
Interval of the
Mean Std. Error|2ifference
F Sig. |T df Sig. (2-tailed) Difference |Difference |Lower [Upper
Glicemia Equal variances
727 |,396 |,505 |98 ,615 1,98000 |3,92205 |-5,80317]9,76317
assumed
Equal variances
,505 |92,724(,615 1,98000 |3,92205 |-5,80871]9,76871
not assumed

a. doenca = Doentes
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