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Destaques:
1. Diferenga no monitoramento de glicemia a partir de diferentes métodos.
2. Acuracia para o monitoramento da glicemia para prevenir agravos.
3. Nao obedece aos critérios de comparagdo entre testes laboratorial e de automonitoramento.

RESUMO

O automonitoramento em pacientes diabéticos previne que doses erréneas de insulina sejam aplicadas,
a fim de evitar complicages de quadros de hipoglicemia e hiperglicemia recorrentes que levam a danos
mais sérios. O objetivo deste trabalho foi avaliar a qualidade de um teste de automonitoramento de glice-
mia capilar (hemoglicoteste, HGT)), comparando seus resultados a um teste de glicose utilizando o méto-
do enzimatico. Método: foi coletado sangue para o método capilar e venoso, de 90 voluntarios, em jejum
e diagnosticados com diabetes. As coletas foram realizadas ao mesmo tempo nos voluntdrios. Resultados:
Foram apresentados como média + desvio padrio. Para HGT a glicemia foi 132,99 * 44,65 mg/dL e para
o método laboratorial 108,3 + 43,59 mg/dL. Os resultados mostraram discordancia, corroborada a partir
do método coeficiente Kappa (k) com valor de 0,181. Apenas 30,681% estavam dentro da zona A e zona
B estipuladas pela ISO 15197/2013 como 99%. Conclusdo: Existe diferenga entre os valores de glicemia
capilar realizada por glicosimetro digital e os valores da glicemia venosa realizada em testes laboratoriais
tradicionais, de forma que o equipamento em teste ndo atendeu aos valores de referéncia dados pela
Resolugdo 3.161, de 16/11/2018, normativa N2 24, que rege o Brasil, a qual se baseou nas normas inter-
nacionais da I1SO 15197/2013, e portanto, ndo atende as normas internacionais.
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INTRODUCAO

O diabetes mellitus é uma doenga caracterizada pela falha na regulacdo da glicose circulante
(glicemia), que pode ser ocasionada devido a disfuncdo da produgdo de insulina (diabetes mellitus
tipo 1, DM1) ou na sua acdo (diabetes mellitus tipo 2, DM2), assim como em ambos 0s mecanismos.
Esta falha na homeostasia glicémica acarreta em um excesso de glicose no sangue (hiperglicemia), que
se destaca como um sinal para o diagndstico e monitoramento desta doenca®.

O DM2 é o mais comum, observando-se que no seu processo fisiopatolégico é ocasionado pela
resisténcia a acdo do hormonio insulina e hiperglicemia cronica®. Para o monitoramento adequado
desta doencga é necessdrio a realizacdo de uma quantidade de testes que ainda ndo é padronizada,
porém se aconselha a fazé-lo apds as principais refei¢des para saber como estd o controle metabdlico
da glicose®®

Segundo a Organizagdo Mundial da Saude (OMS), no mundo existem aproximadamente 422
milhdes de pessoas adultas com diabetes, com uma mortalidade anual de 1,6 milhdo respectivamente,
gue tem sua decorréncia atribuida as complicacGes causadas pela hiperglicemia mal controlada?.
Segundo a Federacdo Internacional de Diabetes (2017), 26 milhdes de adultos sdo afetados pela
hiperglicemia persistente no Brasil e, em 2045 a estimativa de pessoas com diabetes no mundo todo
sera de aproximadamente 629 milhdes®.

Os exames laboratoriais sdo de grande importdncia para o diagndstico’, monitoramento
e controle de diversos tipos de doengas. Segundo Campana, Oplustil e Faro, no ano de 2008 s a
assisténcia privada realizou 450 milhGes de exames laboratoriais®. Além disso, 80% das decisGes
médicas sdo tomadas a partir dos resultados dos exames laboratoriais; sendo assim, nos ultimos
anos uma grande quantidade de equipamentos estd sendo comercializada para o monitoramento e
tratamento do diabetes®.

O monitoramento da glicemia capilar tem grande importancia para o paciente, dado que a
hiperglicemia pode levar a graves danos, em varias partes do organismo, e isso acaba resultando em
hospitalizagdes frequentes, como a doencga renal cronica (DRC) e até mesmo morte prematura®. O
teste de automonitoramento apresenta como vantagens: conforto ao paciente por ser realizado em
sua residéncia, pouca invasividade e baixo custo. O teste com a fita reativa é essencial para determinar
a dose correta de insulina a ser aplicada e para o paciente conhecer a reacao que determinados
alimentos provocam na glicemia e até mesmo controlar a hipoglicemia apds exercicio fisico®.

Segundo as diretrizes da Sociedade Brasileira de Diabetes (2019), o método padrdo ouro para a
determinacdo de glicemia plasmatica é o enzimatico colorimétrico de tempo final. Nesta metodologia
os valores de referéncia para glicemia plasmatica sdo: glicemia em jejum <100mg/dL, glicemia de 2
horas apds o teste oral de tolerdncia a glicose (TOTG) <140mg/dL. Para o diagndstico de diabetes,
os critérios da Associacdo Americana de Diabetes (ADA), que também s3o seguidos pela Sociedade
Brasileira de Diabetes, sdo glicemia ao acaso (coletada em qualquer horario do dia) acima de 200 mg/
dL associada aos sintomas classicos de diabetes, como sede excessiva, aumento da frequéncia para
urinar e perda de peso ndo intencional®. Além disso utiliza-se, a glicemia de jejum maior ou igual a
126 mg/dL ou resultado da glicemia de 2 horas apds receber 75 gramas de glicose (TOTG) maior ou
igual a 200 mg/dL, hemoglobina glicada (HbAc>6,4%) também s3o critérios. Para fechar o diagndstico,
entretanto, é necessaria a confirmagdo mediante a repeti¢do do teste em outro dia®.

Todos os métodos tém limitagdes metodoldgicas. A glicemia de jejum necessita de jejum,
sofre interferéncias decorrentes de condi¢des agudas e tem menor taxa de reprodutibilidade quando
comparadas a HbAlc. O TOTG é oneroso, desconfortavel e consome mais tempo. A HbAlc tem maior
custo e ndo leva em conta a variabilidade individual no fenébmeno de glicagdo proteica, além de ter
menor sensibilidade diagndstica do que os outros métodos. Além disso, a andlise laboratorial da HbAlc
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foi mundialmente padronizada pelo método de cromatografia liquida de alta eficiéncia (Clae), e sua
validacdo necessita ser certificada pelo National Glycohemoglobin Standardization Program (NGSP),
estabelecida para a aplicabilidade no estudo Diabetes Control and Complications Trial (DCCT). Na
presenca de sintomas inequivocos de hiperglicemia, E recomendado que o diagndstico seja realizado
por meio de glicemia ao acaso > 200 mg/d|°,

Dessa forma, o presente estudo tem como objetivo avaliar a qualidade de um teste auto-moni-
toramento de glicemia capilar (AMGC), comparando seus resultados a um teste de glicose utilizando o
método enzimatico em voluntarios diagnosticados com DM2.

MATERIAIS E METODOS

Caracterizacao da Pesquisa

O presente estudo caracterizou-se como um estudo transversal, no qual foram avaliados compa-
rativamente os valores de glicose plasmatica e capilar por intermédio de dois métodos analiticos.

Populagdo e amostra

A populacdo foi composta de 90 pacientes (17 homens, 18,89%, e 73 mulheres, 81,11%), com
idade média de cerca de 62 (+ 12,31) anos, com o diagndstico de DM2, em acompanhamento nos
programas de pacientes diabéticos atendidos pelas equipes das Estratégias da Saude da Familia (ESFs)
do municipio de Santo Angelo (RS). Os voluntdrios passaram por avaliagdo laboratorial somente apds
terem sido esclarecidos sobre o estudo, e assinarem o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
(TCLE). Para analise destes parametros a populagao foi selecionada com base nos critérios de inclusdo
e exclusdo.

Critérios de inclusdo

Voluntarios(as) incluidos na pesquisa com idade acima de 40 anos que estavam em
acompanhamento médico por meio dos grupos de pacientes diabéticos das ESFs, do municipio de
Santo Angelo-RS e que desejaram participar do estudo.

Critérios de exclusdo

Foram excluidos todos os voluntarios que ndo desejaram participar do estudo, ou que deixaram
de realizar a avaliacdo laboratorial. Também, os voluntdrios que possuiam alguma doenca que possa
provocar interferéncia nos resultados dos métodos analiticos, tais como altera¢des de desidratacao,
anemia e poliglobulia. Durante a analise laboratorial as amostras que apresentavam lipemia, hemélise
e/ou ictericia foram excluidas devido a interferéncias no método de detecgdo da glicemia.

Procedimentos

Inicialmente os voluntdrios receberam todas as informagdes sobre a pesquisa e os que
aceitaram participar assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE). Apds assinatura
do TCLE foram agendadas com os voluntarios as datas para realizacdo da coleta de sangue para andlise
laboratorial. Os procedimentos foram realizados em salas especiais, contemplando os aspectos de
biosseguranca, em ambiente que resguardava a privacidade de todo e qualquer participante.

Todos os procedimentos laboratoriais, desde a coleta até a analise final para os laudos, foram
realizados por profissionais, pesquisadores treinados na execucdo das atividades para ndo haver
prejuizo ou desconforto a qualquer participante. Também é importante ressaltar que para a execugao
do estudo as coletas foram realizadas pela manhd, com os voluntarios em jejum e em temperatura
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de 232C. Apds uma triagem, a equipe de pesquisadores realizou a coleta de sangue, observando-se
gue um unico profissional treinado realizou determinacdo da glicemia capilar a fim de manter a
padronizacdo dos procedimentos. As datas de coleta foram agendadas com os participantes da
pesquisa junto as ESFs, assim como no mesmo momento foi realizada a avaliacdo da glicemia capilar
(glicosimetro) na polpa digital do dedo indicador da mdo direita e em seguida a puncdo venosa
(também no brago direito). Em seguida as amostras foram transportadas, de acordo com todas as
normas de biosseguranca, até o laboratdrio no qual foram processadas, triadas e separadas para
posterior avaliacao laboratorial.

Determinacao da Glicemia Capilar

O método de automonitoramento capilar deu-se a partir da coleta de uma gota de sangue
com uma lanceta descartavel, a qual foi colocada na fita biossensora descartavel, que contém glicose
desidrogenase e glicose-oxidase, sendo em seguida conectada a fita no glicosimetro (reflectdmetro).
O método amperométrico utiliza a medida de luz eletrénica que é refletida da fita reagente, sendo
gue a quantificacdo se da por meio da determinacdo da corrente que é produzida quando a glicose
oxidase catalisa a oxidacdo da glicose e do acido gluconico ou entdo, quando a glicose desidrogenase
catalisa a oxidacdo da glicose para gluconolactona. Os elétrons gerados durante as reagbes sdo
transferidos para eletrodos, a magnitude da corrente é proporcional a concentracdo de glicose no
sangue capilar e é convertida para a leitura no glicosimetro®. Nas determinacées de glicemia capilar
foi utilizado primeiramente o controle comercial, da mesma marca e lote das tiras reagentes, para
avaliar se o desempenho do glicosimetro estava dentro das faixas recomendadas pelo fabricante. Apds
este procedimento realizado em triplicata foram inicializadas as determinag¢des de glicemia capilar.

O fabricante do glicosimetro descreve que seus dispositivos sdo calibrados para plasma e que
a diferenga de seu resultado para o laboratorial é 12% mais elevado, apresentando uma margem de
intervalo de £20% em comparagdo ao laboratério. Além disso, o fabricante cita que podem ocorrer
resultados superiores aos £20% nos casos de avaliagdo pds-prandial, com hematdcrito acima de 55%
ou abaixo de 30% ou se e a temperatura ambiente esteja menor que 62C.

Determinagao da Glicemia Venosa

Coleta de sangue venoso: a coleta foi realizada em voluntarios em jejum de 10 horas por meio
de puncdo na veia mediana do braco direito, quando foram coletados 4 mL de sangue venoso em tubo
com anticoagulante fluoreto. O sangue foi processado para obtencdo de plasma fluoretado, obtido
mediante centrifugacdo (15 minutos a 3.500 RPM, em uma temperatura de 252C, sendo em seguida ja
realizada a determinacdo da glicemia venosa).

Determinagdo da glicemia: realizada por método automatizado colorimétrico BS200 Mindray.
No método enzimatico colorimétrico a glicose encontrada no plasma é oxidada enzimaticamente pela
glicose oxidase, produzindo o perdxido de hidrogénio, que em presenca da peroxidase reage com a
4-Aminoantipirina e Fenol, gerando entdo uma cor vermelho-cereja cuja intensidade é proporcional a
guantidade de glicose presente!!.

Andlise Estatistica

A andlise descritiva estd apresentada como média + desvio padrdo. A normalidade dos dados
foi testada a partir do teste de Kolmogorov Smirnov, seguido da analise a partir do teste de Mann
Whitney, sendo considerado um nivel de significancia de 5% (P<0,05). Além disso, a concordancia
entre as andlises de glicemia realizadas a partir do hemoglicoteste (HGT) e glicemia venosa/método
enzimatico colorimétrico (Menc) foi avaliada pelo teste do coeficiente Kappa (k)*?, por meio de uma
matriz organizacional, com a categorizacdo dos dados avaliados, a partir da proporcdo da frequéncia
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observada (Z fa) pela frequéncia ao acaso (X fe), seguido da razdo deste valor pela subtracdo do
numero total de individuos avaliados pela proporgdo de ¥ fe'3. Para categorizar a glicemia dos pacientes
diabéticos foram utilizado os seguintes valores (SBD, 2016):

e Glicemia até 99 mg/dL.
e Glicemia entre 100 e 125 mg/dL.
e Glicemia 2126 mg/dL.

Baseado nesta categorizacdo foi elaborada uma matriz organizacional (Tabela 1). Em seguida foi
realizado o calculo do coeficiente k com a férmula matematica através da frequéncia:

k=(2fa—2fe)/(N-2fe).

Aspectos Eticos

Este estudo foi projetado de acordo com as Diretrizes e Normas Regulamentadoras de Pesquisas
Envolvendo Seres Humanos segundo a Resolucdo do Conselho Nacional de Saude (CNS) n2. 466/2012,
tendo sido foi aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa da Unijui sob nimero 1.173.158.

RESULTADOS

O nosso estudo observou uma elevagao da glicemia capilar periférica (HGT) em relagdo a venosa
(Menc), sendo a média da glicemia pelo método do HGT de 132,99 + 44,65 mg/dL, (homens 156,06
+ 70,03 mg/dL e mulheres 127,46 + 34,50 mg/dL), enquanto no método Menc a média foi de 108,3 +
43,59 mg/dL (homens 133,12 + 64,30 mg/dL e as mulheres 102,5 + 35,36 mg/dL).

200- *

-
a
T

Glicemia (ng/ml)
a )
o o
1 1

0-

HGT MENC

Figura 1 — Afericdo de glicemia a partir de hemoglicoteste (HGT) e glicemia venosa/método enzimatico
colorimétrico (Menc). Analise estatistica realizada com teste de Mann Whitney (*P < 0,0001).

Fonte: Dados da Pesquisa

Na analise dos resultados o valor de coeficiente k obtido foi de 0,181, considerado insatisfatério
para a concordancia entre as afericdes de glicemia pelos diferentes métodos de andlise (Tabela 1),
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Tabela 1 — Coeficiente k para o teste da concordancia entre os métodos de avaliacdo de glicemia

Glicemia venosa/método enzimatico colorimétrico

HGT <99 mg/dL  100-125 mg/dL >126 mg/dL Total
<99 mg/dL 16 0 0 16
100-125 mg/dL 24 4 1 29
2126 mg/dL 9 18 16 43
Total 492217 88

Legenda: O total de acordo observado (2 fa) foi obtido pela soma de todos os valores contidos nas células diagonais. De acordo ao acaso (2 fe)
foi obtido por meio da soma das multiplicagGes entre o total da linha pelo total da coluna correspondente divididos pelo total de observacdes:

Y fa=16+4+16
Y fa=36
3 fe = ([49x16]/88+[22x29]/88+[17X43]/88)
¥ fe =8,909 + 7,25 + 8,306
> fe = 24,459

Em seguida calculou-se o coeficiente «k:
K=(2fa — 3fe)/N-3fe
k = (36 — 24,459)/(88-24,459)
k=11,541/63,541
k=0,181
Fonte: Dados da Pesquisa.

Além disso, no Brasil, a resolugdo que regulamenta o uso dos hemoglicotestes é a 3.161,
de 16/11/2018, com a normativa N2 24, a qual se baseou nas normas internacionais da I1SO
15197/2013. Tais resolucdes regularizam os seguintes critérios para comparacdo de um teste
laboratorial com o automonitoramento: o automonitoramento deve ter ao menos 95% de testes
dentro de +15mg/dL em concentracdes de glicose <100mg/dL e dentro de +15% em concentracdes
de glicose >100mg/dL*>

Dos resultados encontrados na zona glicémica inferior a 100mg/dL, dos 50 testes, 7 (14%)
ficaram dentro dos limites preconizados e 43(86%) excederam o valor preconizado. Na zona glicémica
superior a 100mg/dL dos 38 testes, 20 (52,63%) ficaram dentro dos limites preconizados e 18 (47,37%)
excederam o valor preconizado. Ainda segundo a 1S0.15197/2013 do total de testes realizados, 99%
devem enquadrar-se na zona A (<100 mg/dL) e zona B (>100 mg/dL). Em nosso estudo, porém, ndo
obtivemos resultados satisfatdrios, uma vez que dos 88 testes avaliados apenas 30,681% correlaciona-
ram-se adequadamente dentro da zona A e B em ambos os métodos (Tabela 2).

Tabela 2 — Distribuicdo dos resultados das glicemias nas Zonas Ae B

Média das glicemias <100 mg/dL

Glicemia Venosa Glicemia Capilar Diferenca média
50 testes, 7 (14%) dentro dos
10,5 mg/dL . ;
82,08 mg/dL 92,58 mg/dL (12,79%) limites preconizados

43(86%) excederam o limite.

Média das glicemias >100 mg/dL

Glicemia Venosa Glicemia Capilar Diferenga média
38 testes
142,56 mg/dL 144,12 mg/dL 1’(516 (;‘;f//)dL 20 (52,63%) dentro dos limites
) ()

18 (47,37%) excederam o limite.

Fonte: Dados da Pesquisa.
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DISCUSSAO

A anadlise do nosso estudo demonstrou menor glicemia na andlise do sangue venoso da coleta
laboratorial. Conforme estudos anteriores, o resultado pode ser justificado pela variabilidade nas
analises em diferentes tipos de amostra, uma vez que existe diferenca no tempo requerido para que
alteracOes na glicose venosa alcancem os niveis do sangue capilar'®.Esta diferenca na concentragéo
de glicose sugere discordancia nos métodos para avaliacdo de tal parametro, o que foi mostrado pelo
teste do coeficiente k, que demonstrou discordancia entre as andlises (Tabela 1).

Em contrapartida, j4 pode ser observada concordancia entre as avaliagGes laboratoriais em
sangue venoso e glicemia capilar periférica a partir do teste Kappa'’. Em pesquisa de Garingarao,
Buenaluz-Sedurante e Jimeno os aparelhos no quais fizeram o estudo, 79% descumpriram as normas
estabelecidas pela ISO 15197:2003. Karon et al. apresentaram um estudo similar ao nosso, em que
a marca AccuChek ndo obteve resultados de acordo com as normas estabelecidas pela ISO%. No
estudo de Pereira et al os valores obtidos pelos dois glicosimetros testados também apresentaram
imprecisdo e baixa acuracia na comparagdo com o método de referéncia. Van Hooijdonk et al.
descreveram resultados divergentes aos estabelecidos pela ISO 15197:2003 e notaram que os valores
dos glicosimetros se tornam mais fidedignos quando calibrados frequentemente®.

A avaliacdo da confiabilidade e rigorosidade de diferentes aparelhos para mensurar a glicemia
capilar periférica ja mostrou variabilidade, como no trabalho de Pariente et al.?. Segundo estudo
anterior diferentes glicosimetros mostraram ter diferenca ao método laboratorial, observando-se que
nenhum dos glicosimetros testados atendeu aos critérios de precisdo e exatidao estipulados pela ISO,
na medida em que os resultados mostraram que os glicosimetros testados foram mais confiaveis nas
faixas de glicemia superiores a 100mg/dL?2.

Os valores preconizados de glicose para diabéticos em jejum para SBD é até 100 mg/dL e para
FID é até 115 mg/dL e pds-prandial <160 mg/dL para ambas instituicdes. Se o glicosimetro apresentar
desvios na precisdo dos resultados os pacientes ndo terdo a seguranga necessaria para a aplicacdo
da insulina, deixando de fazer a aplicacdo do medicamento ou entdo aplicando uma quantidade
exacerbada em virtude de valores erroneos®.

As diferencas da glicemia capilar periférica em comparagdo com o método laboratorial sdo
preocupantes, principalmente com rela¢do a dose de insulina a ser aplicada, pois se a dose for acima
da necessdria pelo paciente, esta pode desencadear quadros de hipoglicemia . Em contrapartida,
se valores de hiperglicemia forem erroneamente nao identificados, as doses de insulina estipuladas
e administradas serdo inferiores ao que deveria ser administrado, o que acarretara transtornos
ao paciente, como um quadro de maior hiperglicemia , cetoacidose assim como predispor mais
precocemente a complica¢des do diabetes®.

Por definicdo, no organismo veias e capilares sdo diferentes; os capilares sdo responsaveis
pela troca de substdncias entre o sangue e os tecidos?*, enquanto as veias levam o sangue pobre em
oxigénio em direcdo ao coracdo. Como o automonitoramento glicémico é realizado nos capilares é
normal que o valor seja superior, mas dentro de limites ja estabelecidos . Mesmo que as caracte-
risticas entres esses vasos sanguineos sejam diferentes os resultados que obtivemos com este estudo
ndo sdo aprovados pela legislacdo que assegura a qualidade dos aparelhos no Brasil.

O fabricante do glicosimetro utilizado em nosso estudo mostrou que sua variagao poderia ser
de até 20% em algumas situagdes, no entanto em nossa avaliacdo de desempenho do equipamento
encontramos em varios testes variacao superior entre a glicemia venosa e capilar. Este fato nos traz
preocupacgao, pois os resultados da glicemia capilar sdo muito importantes tanto para o tratamento
do paciente quando para seu conhecimento do indice glicémico dos alimentos em resposta a
alimentacdo??’. O monitoramento diario da glicemia faz com que o diabético ndo tenha glicemias
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fora do alvo e que seja possivel trata-la mais facilmente quando fora; é possivel também monitorar a
relacdo que tém os carboidratos e a insulina que sera aplicada, logo a contagem de carboidratos sera
otimizada e também é mais simples ajustar quanto a sensibilidade ao carboidrato, ndo gerando uma
crise hiperglicémica®,.

Entendemos que uma forma de minimizar o problema identificado seria o Ministério da Saude
por meio da Anvisa seguir a mesma regulamentacdo proposta pelo Instituto Nacional de Saude
Americano, no qual os resultados obtidos no glicosimetro deveriam estar entre 15% dos resultados de
um método de referéncia estabelecido para que o equipamento fosse considerado clinicamente util.
Tende em vista que o trabalho foi realizado com um aparelho em especifico, temos como perspectiva
para continuidade deste estudo avaliar diferentes fabricantes/marcas/modelos de glicosimetros,
horarios diferentes de coleta, assim como aumentar o nimero de faixas glicémicas para analisar o
desempenho destes equipamentos a fim de melhorarmos os resultados aos pacientes diabéticos.

CONCLUSAO

Existe diferenca entre os valores de glicemia capilar realizada por glicosimetro digital e os valores
da glicemia venosa realizada em testes laboratoriais tradicionais, de forma que o equipamento em
teste ndo atendeu aos valores de referéncia dados pela resolucdo 3.161, de 16/11/2018, normativa N2
24, que rege o Brasil, a qual se baseou nas normas internacionais da ISO 15197/2013, e portanto, ndo
atende as normas internacionais.

PERSPECTIVAS

Uma perspectiva para novos estudos seria a avaliagdo do desempenho de diversos testes de
automonitoramento glicémico, com glicemia de jejum e aleatdrias ao longo do dia, para inferir se
estdo reproduzindo resultados dentro das faixas de variagdo estabelecidas pela Anvisa.
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