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IS resumo

Glicemia Introducdo e objetivos: Diabetes mellitus (DM) é a mais importante patologia que envolve o pancreas
enddcrino, sendo uma das principais causas de morbidade e mortalidade na populacéo geral. O objetivo
deste trabalho foi avaliar a determinacéo da glicemia em diferentes tipos de amostras e metodologias.

Diabetes mellitus

Q:Ji';t;nr::;:itoramento da Métodos: Utilizando um equipamento Accu-Check Advantage (Roche), foi avaliada a glicemia em
amostras de sangue capilar (GCG) e de sangue venoso (GVG), e a dosagem da glicemia venosa em
Glicosimetros plasma (GVE) foi realizada por método enzimatico de rotina. Resultados e conclusao: Foi observada boa

correlacéo entre a GCG e a GVG (r=0,8742). Entretanto, houve diferenca significativa entre a GCG e a
GVE (r=0,6543) eentre a GVG e a GVE (r=0,5038) (p < 0,001). Essa diferenca € maior considerando-se
apenas os pacientes normoglicémicos. O fato de haver diferentes estudos com resultados conflitantes
entre si ndo depende somente da marca ou série especifica do glicosimetro, ja que uma mesma marca
pode apresentar resultados inconsistentes em diferentes estudos.

Glicemia capilar

abstract IS

Introduction and objectives: Diabetes mellitus is the most important pathology that affects the endocrine | Blood glucose
pancreas and one of the main causes of morbidity and mortality among the general population. The aim of
this work was to evaluate the correlation of blood glucose determination in different types of samples and
methodologies. Methods: Using an Accu-Check Advantage glucometer (Roche), it was determined the blood
glucose levels in capillary (CBG) and venous (VBG) samples, and plasma venous glucose was determined by | glucometers
routine enzymatic methodology (EVG). Results and conclusion: It was observed a good correlation between
CBG and VBG (r = 0.8742). However, there was a significant difference between CBG and EVG (r = 0.6543)
and between VBG and EVG (r = 0.5038) (p < 0.001). These differences are even more substantial considering
only normoglycemic patients. The existence of different studies with inconsistent results does not depend
only on the glucometer brand or its specific series, as the same device may present inconsistent results in
different studies.

Diabetes mellitus

Monitoring system

Capillary glycemia
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Introducao

O diabetes mellitus (DM) é a mais importante patologia
que envolve o pancreas enddcrino, sendo uma das principais
causas de morbidade e mortalidade na populacdo geral.
Estima-se que no Brasil existam 5 milhes de individuos por-
tadores de DM, dos quais metade desconhece o diagndstico.
Desse total, 90% sao do tipo 2 (DM2), ou ndo-dependentes
de insulina, 8% a 9% do tipo 1 (DMT), ou dependentes de
insulina, de origem autoimune, e 1% a 2% portadores de
diabetes secundario ou associado a outras sindromes('".

No Brasil é elevada a incidéncia de complicacdes cronicas
devido principalmente a existéncia de poucos programas
de educacdo e de capacitacdo profissional em diabetes e
de recursos escassos para prevencao e controle da moléstia.
Acdes conjuntas do Ministério da Sadde (MS) e da Socieda-
de Brasileira de Diabetes (DBD) tém melhorado a situacdo
nos ultimos anos, mas ainda assim a morbimortalidade por
diabetes é elevada™.

A prevencdo e o controle de DM séo clinicamente factiveis
por meio da identificacdo e do tratamento de individuos
sob alto risco de desenvolver diabetes, de controle clinico
daqueles ja acometidos e de deteccéo e tratamento precoce
das complicagbes. Um dos grupos sob risco de desenvolvi-
mento de diabetes que tem recebido crescente atencao é
o da tolerancia diminuida a glicose, presente em 7,8% dos
adultos de capitais brasileiras®.

O monitoramento laboratorial dos niveis de glicose é
extremamente importante para acompanhar o tratamento e
prevenir as complicacoes de DM. Com a difusdo dos apare-
lhos para afericdo da glicemia capilar pelo préprio paciente,
frequentemente em seu préprio domicilio, tém surgido
muitos questionamentos sobre as diferencas de resultados
encontrados pelo paciente e aqueles determinados pelo la-
boratério. A literatura internacional oferece dados conflitantes
sobre avaliacdes de diferentes métodos.

Sendo o DM uma doenca crénica, que requer alteracdes
no estilo de vida, considerada problema de satide publica
prevalente em estado crescente, responsavel por varias
complicages, considera-se a importancia desse estudo no
sentido de ampliar os conhecimentos dos profissionais da
salide para a educacdo do paciente diabético com relacéo
aos diferentes métodos de avaliacdo de dosagem da glicemia.
Com o advento da monitoracéo dos niveis glicémicos pelos
proprios pacientes e o uso de glicosimetros, temos observado
crescente questionamento por parte dos mesmos quanto aos
resultados obtidos no laboratério, por requisicdo médica, da

dosagem da glicemia plasmética por métodos enzimaticos
de rotina. Alguns pacientes chegam ao extremo de, no mo-
mento da coleta do sangue venoso no laboratério, solicitar
que uma gota seja colocada no seu glicosimetro particular
para comparar os resultados posteriormente. Dada a falta de
consenso sobre a validade da comparacdo entre esses trés
tipos de resultado de glicemia, o objetivo deste trabalho foi
determinar sua correlacdo e discutir seu impacto no moni-
toramento do paciente diabético.

Material e métodos

Pacientes

Neste estudo foram avaliados pacientes que procuraram
o laboratério de andlises clinicas do ambulatério universitario
da Universidade Regional de Blumenau (FURB) de janeiro a
agosto de 2009, com requisicdo médica para determinacao
da glicemia em jejum. Foram excluidos do estudo aqueles
que ndo aceitaram fornecer uma amostra de sangue capi-
lar adicional para a realizacdo das analises. Analisaram-se
amostras de 55 pacientes, sendo 37 do sexo feminino e 18
do masculino, com idades entre 18 e 79 anos.

Amostras

Foram obtidas amostras de sangue venoso por puncéo
da veia basilica ou cubital média com seringa hipodérmica
nao reutilizavel. Cerca de 3 ml de sangue foram colocados
em tubo contendo fluoreto de sédio, para evitar o consu-
mo da glicose, e homogeneizados. Em seguida, o tubo foi
centrifugado por 5 minutos a 2.500 rpm para separacao do
plasma, que foi armazenado a 4°C. As dosagens da glicose
nas amostras de plasma foram realizadas no mesmo dia da
coleta. As amostras de sangue capilar foram obtidas por
puncéo da polpa do dedo médio, com o uso de lanceta ndo
reutilizavel, apés antissepsia da regidgo com etanol a 70%.
O sangue obtido no local da puncdo foi imediatamente
aspirado pela fita reativa do glicosimetro.

Dosagem da glicose

A glicemia em jejum foi realizada primeiramente com a
amostra de sangue capilar mediante o glicosimetro Accu-
Check Advantage (Roche Diagnéstica Brasil). Da mesma
forma, o sangue venoso homogeneizado obtido por veno-
puncéo também foi utilizado para a determinacéo da glicose
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pelo glicosimetro. Por fim, o plasma obtido do sangue
venoso apds centrifugacdo foi usado para determinar a
glicose por método enzimatico colorimétrico com a enzima
glicose oxidase (Biosystems, Barcelona, Espanha) em um
equipamento BTS 310, de acordo com as especificacdes dos
fabricantes. O laboratério apresenta certificacdo “Excelente”
pelo Programa Nacional de Controle de Qualidade (PNCQ).

Avaliacdo dos métodos

Os dados obtidos foram tabulados de acordo com os
trés resultados possiveis: glicemia em sangue capilar com
o glicosimetro (GCG), glicemia em sangue venoso com
glicosimetro(GVG) e glicemia venosa em plasma com o
método colorimétrico enzimatico (GVE). Os dados foram
ainda classificados em dois grupos: glicemia < 5,55 mmol/I
(100 mg/dl) e glicemia > 5,55 mmol/l, de acordo com o
resultado obtido pela dosagem plasmaética com o método
colorimétrico. A comparacdo entre os métodos de dosagem
da glicemia foi realizada de acordo com as recomendacdes
do Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI)(?.
Coeficientes de correlacdo, erro constante e erro propor-
cional foram obtidos mediante a analise de regresséo de
Deming, e o gréfico de Bland-Altman foi construido com o
auxilio dos programas Excel (Microsoft, EUA) e Analyze-it
(UK). Os dados referentes a média, mediana, desvio padrao
e significancia estatistica foram calculados com o auxilio
do programa Excel, pelo teste t unicaudal com variancia
homoscedastica. Para determinar a impreciséo dos méto-
dos foram analisadas 20 dosagens didrias consecutivas da
glicose no soro controle interno no Programa Nacional de
Controle de Qualidade para o célculo do coeficiente de va-
riacdo, pelo método enzimético colorimétrico. Para avaliar
aimpreciséo da determinacéo da glicose pelo glicosimetro,
dada a indisponibilidade de um controle de glicose estavel
em sangue total, foram feitas 20 dosagens consecutivas,
no mesmo dia, da glicose em uma amostra de sangue total
obtida aleatoriamente no laboratério. Os limites recomen-
dados de desempenho intralaboratorial sdo um coeficiente
de variacdo (imprecisao) < 3,3%, com um erro (bias) < 2,5%
e um erro total < 7,9%02,

Resultados

Analisando os resultados dos pacientes obtidos pelas
trés diferentes metodologias, foi obtida uma média da
GCG de 5,64 mmol/l com desvio padrédo de 0,87 e me-
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diana de 5,49 mmol/l. A GVG resultou numa média de
5,83 mmol/l, com desvio padrado de 0,76 e mediana de
5,72 mmol/l. Da mesma forma, a GVE apresentou média
de 5,02 mmol/l com desvio padrdo de 0,73 e mediana
de 4,94 mmol/l (Tabela). Os coeficientes de variacao
da dosagem da glicose pelo método enzimatico colo-
rimétrico e pelo glicosimetro foram, respectivamente,
3,1% e 1,9%.

Avaliando a comparacao dos resultados pelos diferen-
tes métodos, observa-se que existe boa correlagao entre
a determinacéo da glicemia capilar pelo glicosimetro e a
utilizacdo de sangue venoso para o estabelecimento da
glicemia no mesmo equipamento (r = 0,8742), com re-
sultados muito proximos entre si (p > 0,05) (Figura 1A).

Entretanto, utilizando equipamentos diferentes, como
na comparacao entre a GVG e a GVE, observa-se correla-
¢do bastante pobre (r=0,5038; p<0,001) (Figura 1B).
Da mesma forma, comparando-se a GCG, que pode ser
obtida pelo préprio paciente, com a GVE, existe pouca
correlacdo entre os dois resultados (r=0,6543; p<0,001)
(Figura 1C).

O grafico das diferencas de Bland-Altman demonstra
a baixa correlacdo entre GCG e GVE, com um erro (bias)
médio de -11,5% (-36,4 a +13,4% e intervalo de confian-
ca [IC] de 95%), e entre GVG e GVE, com erro médio de
-15,1% (-42,6 a +12,5% com IC de 95%). O erro médio
da GVG em relacdo a GCG é de +3,6% (-11,7 a +18,9%
com um intervalo de confianca de 95%) (Figura 2).

Essas diferencas sdao ainda mais evidentes separando-
se os pacientes de acordo com o seu nivel glicémico no
plasma pelo método enzimético, considerando uma gli-
cemia normal (< 5,55 mol/l) ou alterada (> 5,55 mmol/l).
Observou-se que as correlacdes entre a GVG e a GVE (r=
0,0304), entreaGCGea GVG (r=0,7473) eentre a GCG
e a GVE (r=0,2708) ficam ainda piores considerando-se
apenas os individuos normoglicémicos (p < 0,001).

Considerando apenas os pacientes com glicemia alte-
rada (> 5,55 mmol/l), apesar de a pequena amostragem
poder prejudicar o poder do teste estatistico, a correlagdo
entre a GVG e a GVE melhora ligeiramente (r=0,3617),
embora ainda haja diferenca significativa (p = 0,04), assim
como na correlacdo entre a GCG e a GVE (r = 0,416).
Nesse grupo de pacientes, a correlacdo entre a GCG e a
GVG é bastante aceitavel (r=0,9572; p=0,41). O grafico
dos resultados normalizados derivado da regresséo de De-
ming ilustra claramente que os valores normoglicémicos
se desviam mais do resultado “verdadeiro” estimado do
que os valores hiperglicémicos (Figura 3).
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Figura 1 - A: Correlacéio pela andlise de regressio de Deming entre os resultados da
GCG e da GVG; B: entrea GVG e GVE; C: GCG e a GVE

GCG: glicemia capilar determinada pelo glicosimetro; GVG: glicemia venosa determinada pelo
glicosimetro; GVE: glicemia venosa determinada em plasma pelo método enzimdtico.

Discussao

Com o advento da terapéutica capaz de trazer o controle
glicémico para niveis de quase normoglicemia, as metas
pretendidas para esse controle tornaram-se mais estritas.
Dois experimentos clinicos de grande porte, em pacientes
com diabete tipos 1 e 2, evidenciaram a importéncia do al-

0% . A

0w

Bl
¥

il GO

Wilarwag a5
|
i

33 5 L1 L . L]
Wedag

| ¢

(R PRt

Diarerga (GVE mmebl - CVE mms L] | Wisla

1% 4

o

i 4

L IR

i g

Erifapan @ (GVE mimabil - GG misel L (Media

Figura 2 - A: Grdfico das diferenas de Bland-Altman entre os resultados da GCG e
da GVG; B: entre a GYG e a GVE: C: entre a GCG e a GVE

GCG: glicemia capilar determinada pelo glicosimetro; GVG: glicemia venosa determinada pelo
glicosimetro; GVE: glicemia venosa determinada em plasma pelo método enzimatico.

cance dessas metas. O Diabetes Control and Complications
Trial (DCCT) mostrou que o controle glicémico estrito no
DMT1 reduz o desenvolvimento de retinopatia, nefropatia
e, talvez, vasculopatia, comparativamente ao tratamento
convencional. O United Kingdom Prospective Diabetes
Study (UKPDS) demonstrou o mesmo em pacientes com
DM2, enfatizando também a importéncia do tratamento da
hipertenséo e de outros fatores associados nesses casos®.
Além disso, entre os fatores de risco para o desenvolvimento
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Figura 3 - A: Grdfico dos resultados normalizados derivados da regressdo de Deming
entre os valores da GCG e da GVG; B: entre a GVG e a GVE; C: entre a GCG e GVE,
considerando apenas os pacientes com glicemia alterada

GCG: glicemia capilar determinada pelo glicosimetro; GVG: glicemia venosa determinada pelo
glicosimetro; GVE: glicemia venosa determinada em plasma pelo método enzimdtico.

das doencas cardiovasculares (DCVs) encontra-se o DM, que
apresenta alta taxa de morbimortalidade e perda na qua-
lidade de vida. Constitui, ainda, uma das principais causas
de insuficiéncia renal, amputacdo de membros inferiores
e cegueira™.

Os avancos tecnoldgicos que permitiram o desenvolvi-
mento de aparelhos para a avaliagdo remota da glicemia
em sangue capilar, até pelo préprio paciente, tém repre-
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sentado um ganho significativo no controle da doenca,
especialmente quando fazem parte de um programa de
salide bem estruturado('?.

Entretanto, além de os pacientes frequentemente
questionarem as diferencas de resultados obtidos com
os glicosimetros e os resultados da glicemia plasmatica
determinados pelos laboratérios, os estudos disponiveis
apresentam dados bastante conflitantes. Por exemplo,
alguns autores® encontraram boa correlacdo entre a
glicemia plasmética e a glicose capilar em dois tipos de
glicosimetros, Optimum Xceed (r = 0,938) e One Touch
Ultra (r = 0,911). Entretanto, de forma semelhante aos
resultados encontrados em nosso estudo, a correlagao foi
pior para os pacientes normoglicémicos. Em outro estudo,
os resultados obtidos com Glucocard Memory 2 foram
também comparaveis a glicemia plasmatica®@. Utilizando
um equipamento de série diferente, mas da mesma marca
do fabricante utilizada em nosso estudo, outros autores
observaram étima correlacdo entre a glicemia capilar
obtida com o glicosimetro Accu-Check Compact e a gli-
cemia plasmatica determinada por método enzimatico
(r=0,9819), Resultado semelhante foi encontrado com
0 mesmo equipamento por outro estudo no Brasil®. Entre-
tanto, como o primeiro grupo demonstrou, em pacientes
graves o equipamento pode apresentar imprecisao signi-
ficativa em relacdo a glicemia plasmética®. Ja em outro
estudo, avaliando o glicosimetro Medisense Precision Plus
(Abbott), foi encontrada diferenca significativa quanto a
glicemia plasmatica®.

Utilizando-se exatamente o mesmo aparelho avaliado
em nosso estudo (Accu-Check Advantage, Roche) em
pacientes neonatos, observou-se que os resultados da
glicemia capilar séo superestimados em relacdo a glicemia

Resultados obtidos na determinacao

Tabela da GCG, da GVG e da GVE

GCG GVG GVE

(mmol/l) (mmol/l) (mmol/l)

Fabade 509877 438833 377688
valores
Média 5,64 5,83 5,02
Mediana 5,49 5,72 4,94
Desvio 0,87 0,76 0,73
padrao

GCG: glicemia capilar determinada pelo glicosimetro; GVG: glicemia
venosa determinada pelo glicosimetro; GVE: glicemia venosa determinada
em plasma pelo método enzimético.
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plasmética®. Por outro lado, alguns autores ndo encontra-
ram diferenca significativa com esse mesmo glicosimetro
em comparagao com a glicemia plasmatica, avaliando 20
amostras de pacientes submetidos a cirurgia cardiaca®.

Como se pode perceber, o fato de haver diferentes
estudos com resultados conflitantes entre si ndo depende
somente da marca ou série especifica do glicosimetro, posto
que uma mesma marca pode apresentar resultados incon-
sistentes em diferentes estudos. Normalmente, espera-se
que os resultados da glicemia capilar sejam maiores que
os da glicemia em plasma venoso®. Isso se deve ndo s6
ao tempo requerido para que alteracdes na glicose venosa
alcancem os niveis do sangue capilar, mas também ao tipo
de amostra utilizado. Os glicosimetros séo calibrados para
a utilizagdo de sangue total. Assim, o sangue total venoso

fornece resultados muito préximos aos do sangue total
capilar, como observado em nossos resultados.

Entretanto, torna-se importante ressaltar que essas
informacdes sobre a possivel variabilidade de resultados
de glicemia, quando se comparam os resultados da GCG
com os da GVE fornecidos pelo laboratério, sdo frequen-
temente desconhecidas pela populacédo e, muitas vezes,
pelos profissionais da salde responsaveis pelo atendimento
aos pacientes diabéticos. E vital que todos os envolvidos
nesse processo tenham informacdes corretas e consisten-
tes para orientar os pacientes e que, de preferéncia, cada
laboratério possa avaliar o desempenho dos glicosimetros
utilizados como testes remotos em unidades de terapia
intensiva (UTls), enfermarias, emergéncias, e outros locais
sob sua responsabilidade.
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