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RESUMO
Os glicosimetros sao dispositivos essenciais no monitoramento glicémico, desempenhando um
papel crucial na saude de pacientes diabéticos e/ou daqueles com condi¢des que apresentam
hipoglicemia persistente, como insulinoma. Ambos os extremos: hipoglicemia ou hiperglicemia
podem ter efeitos adversos significativos na saude do paciente, potencialmente levando a
complicacdes graves. Nesse contexto, a precisao dos medidores de glicose portateis ¢ de suma
importancia, pois eles sdo frequentemente usados como substitutos para métodos laboratoriais
considerados o padrao-ouro. Neste estudo, um total de 419 amostras de glicose no sangue de
caes foram avaliadas e comparadas entre trés dispositivos: Accu Chek Guide (ACG), Accu
Chek Guide ME (ACGM) e Eco Check (EC), contra o método de glicose oxidase, que ¢
considerado o padrdo-ouro para determinar a precisdo analitica e clinica desses dispositivos. Os
resultados obtidos neste estudo demonstraram que nenhum dos medidores de glicose foi
analiticamente preciso de acordo com os pré-requisitos da ISO 15197:2013. Apenas o Accu
Chek Guide foi considerado clinicamente preciso, alcangando 100% de suas medi¢des dentro

dos requisitos da ISO para classificar um dispositivo como clinicamente preciso.

Palavras-chave: international organization for standardization 15197:2013, glicemia,

hipoglicemia, hiperglicemia, canino



ABSTRACT
Glucose meters are essential devices in glycemic monitoring, playing a crucial role in the health
of diabetic patients and/or those with conditions that present persistent hypoglycemia, such as
insulinoma. Both extremes: hypoglycemia or hyperglycemia—can have significant adverse
effects on patient health, potentially leading to severe complications. In this context, the
accuracy of portable glucose meters is of utmost importance, as they are often used as
substitutes for laboratory methods considered the gold standard. In this study, a total of 419
canine blood glucose samples were evaluated and compared across three devices: Accu Chek
Guide (ACG), Accu Chek Guide ME (ACGM), and Eco Check (EC), against the glucose oxidase
method, which is considered the gold standard for determining the analytical and clinical
accuracy of these devices. The results obtained in this study demonstrated that none of the
glucose meters were analytically accurate according to the prerequisites of 1SO 15197:2013.
Only the Accu Chek Guide was found to be clinically accurate, achieving 100% of its

measurements within the ISO requirements for classifying a device as clinically precise.

Key words: international organization for standardization 15197:2013, blood glucose,

hipoglycemia, hyperglycemia, canine
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1. INTRODUCAO

Os glicosimetros portateis (GP) sdo dispositivos empregados na medicina humana para
a mensuragdo da glicemia em individuos com distirbios glicémicos, principalmente a diabetes
mellitus (DM). Em comparacdo com os métodos laboratoriais de mensuracdo da glicose
plasmatica, esses dispositivos apresentam vantagens, incluindo a autonomia do usuério/tutor,
valor acessivel, rapidez e exigéncia de baixo volume de sangue, fornecendo, em poucos
segundos, um resultado de glicemia. Na medicina veterindria, a sua principal utilidade ¢ para
realizacdo de curvas glicémicas seriadas em pacientes diabéticos e nas determinagdes de
glicemias pontuais em ambiente domiciliar ou ambulatorial (WESS; REUSCH, 2000).

Embora os GP oferecam varias vantagens, os resultados glicémicos obtidos por meio
deles podem variar conforme a marca e o modelo do aparelho. Além disso, tais resultados
podem diferir, por exemplo, dos obtidos por analisadores quimicos laboratoriais baseados na
reacdo de hexoquinase, os quais sdo atualmente considerados métodos de referéncia (MR) para
a mensuragdo glicémica (WESS; REUSCH, 2000).

Aferir a glicemia de maneira acurada independentemente da espécie ¢ essencial tanto
para o diagndstico quanto para a tomada de decisdes terapéuticas, especialmente ao lidar com
animais que apresentam disturbios glicémicos, como diabetes mellitus e insulinoma, por
exemplo, onde resultados imprecisos na determinacao de glicemia podem expor o paciente a
medidas terapéuticas desnecessarias ou perigosas (COHN et al., 2000). Diversas varidveis
podem influenciar os niveis glicémicos, como o hematécrito (HT) e o tipo de amostra sanguinea
(se sangue venoso, capilar ou intersticial) (STEIN; GRECO, 2002).  Muitos GP sao
continuamente langados no mercado humano e/ou veterinario e a avaliagao da precisdo analitica
e acurdcia dos mesmos ¢ mandatdria para garantir seu emprego seguro em caes e/ou gatos
(MORESCO et al., 2023).

Objetivou-se entdo com este trabalho, realizar uma avaliagdo da acurdcia e precisio
analitica de trés GP’s desenvolvidos para uso humano: Accu-Chek Guide (ACG), Accu-Chek
Guide Me (ACGM) e EcoCheck (EC). Inicialmente somente os dispositivos ACG e EC seriam
avaliados neste trabalho. Entretanto, o dispositivo ACG foi descontinuado durante a execugao
do trabalho, sendo substituido pelo ACGM.

O cerne deste trabalho ¢ determinar se esses dispositivos podem ser empregados com
total seguranca na espécie canina, ampliando assim as possibilidades de monitoramento

glicémico em animais de companhia.
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2 REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1 Glicose

A glicose desempenha um papel fundamental como principal fonte energética
principalmente para o sistema nervoso em condi¢des fisiologicas. Sua origem provém
principalmente da absor¢ao intestinal de carboidratos, glicogenolise e gliconeogénese hepatica.
A interacgdo entre a insulina e seu receptor regula a captagdo de glicose pelos tecidos insulino-
sensiveis (musculo esquelético e adipdcitos) através do estimulo a translocagdo dos
transportadores de glicose do tipo-4 (GLUT-4) para a membrana celular, resultando na reducao
da glicemia. Contrariamente a a¢do da insulina, uma série de hormonios contra reguladores
estimulam a gliconeogénese e glicogendlise hepatica, resultando em um aumento da glicemia
(CRYER, 2011; GONZALEZ; DA SILVA, 2017).

Os principais hormdnios antagonistas a insulina incluem o glucagon, as catecolaminas,
os glicocorticoides e o hormdnio do crescimento (GH). O controle da secre¢do de insulina esta
diretamente relacionado a glicemia. Assim, 8 medida que a glicemia aumenta, ocorre uma maior
sintese e secrecao de insulina e oposto também ¢ verdadeiro; em caso de reducdo da glicemia,

tanto a sintese quanto a secre¢do de insulina sdo reduzidas, conforme ilustrado na Figura 1.

Figura 1 — Representag@o esquematica entre os niveis de glicose (representado pela
barra de cor verde) e a secreg@o de insulina. (representada pela linha azul). Nota-se
que ha uma relagdo diretamente proporcional entre a glicose e a insulina. Quando ha
aumento da glicemia plasmatica, hd o aumento da insulina ¢ conforme a glicemia

reduz, a insulina se mantém em niveis basais/reduzidos.

Y A

4 8
Plasma glucose (mmol/l)

L ¢

FONTE: Reusch; Robben; Kooistra, 2013
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Em cdes e gatos, considera-se hipoglicemia quando os valores plasmaticos de glicose
caem abaixo de 60mg/dL. Nesse momento, ocorre uma maior secrecdo de glucagon e ativagao
da medula adrenal para liberar catecolaminas e induzir a reducdo da secre¢@o de insulina. Esse
conjunto de respostas hormonais visa proteger o organismo contra a hipoglicemia

(GONZALEZ; DA SILVA, 2017).

2.2 Disturbios relacionados a glicemia

2.2.1 Diabetes Mellitus

Conforme definido pelo projeto Agreeing Language in Veterinary Endocrinology
(ALIVE) da Sociedade Europeia de Endocrinologia Veterindria (ESVE), a diabetes mellitus ¢
caracterizada como um grupo heterogéneo de doengas com multiplas causas, sendo sua
principal caracteristica a hiperglicemia resultante de uma secre¢do inadequada de insulina ou
da sua acdo inadequada (NIESSEN et al., 2022). Atualmente, ¢ amplamente reconhecido que
quase todos os caes diagnosticados com diabetes mellitus, com poucas excec¢des, necessitardo
de terapia insulinica ao longo de suas vidas (O’KELL; DAVISON, 2023).

Tradicionalmente, o tratamento inicial da maioria dos caes diabéticos envolve o uso de
uma insulina de a¢do intermedidria, como a Neutral Protamine Hagedorn (NPH) ou a insulina
suina lenta (Caninsulin®). Essas insulinas geralmente alcancam seu efeito maximo entre 3 ¢ 6
horas apo6s a administracdo, sendo esse o periodo em que se espera que a glicemia atinja seu
valor mais baixo do dia (FLEEMAN, 2009; CLARK et al., 2012).

As insulinas de acdo intermediaria, como a Caninsulin® ¢ NPH consideradas as mais
adequadas para o tratamento da doenga na espécie canina. Atualmente nenhuma insulina pode
ser considerada superior ou perfeita para a espécie canina e/ou felina pois cada paciente possui
uma exigéncia especifica. Fatores como aderéncia do tutor ao tratamento, tipo e frequéncia da
dieta utilizada no paciente, perfil farmacoldgico da insulina deve ser levado em consideragao
antes de definir qual insulina seré utilizada (FLEEMAN; GILOR, 2023).

Estudos sugerem que os valores glicémicos de um cao diabético bem controlado devem
estar, idealmente, entre 80-140mg/dL no valor mais baixo encontrado no dia e entre 180-
250mg/dL no momento de maior glicemia do dia (MAGGIORE et al., 2012; WARD et al.,
2020). Contudo, ndo ha evidéncias suficientes para ado¢ao de pontos de corte ou faixas
glicémicas ideais para obten¢do de um 6timo controle em caes e gatos devendo assim, o risco

de hipoglicemia ser evitado ao maximo (NIESSEN et al., 2022).
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O monitoramento do tratamento da diabetes mellitus abrange aspectos clinicos e
laboratoriais, como a medi¢do da glicemia em diferentes contextos, avaliagdo dos corpos
cetdnicos no plasma ou urina, detecgdo de glicose na urina e quantificagdo de proteinas glicadas
como a frutosamina. A ALIVE oferece um escore clinico que considera fatores como ingestao
de agua, volume urinario, peso, apetite e atividade para avaliar o sucesso do tratamento,
atribuindo uma pontuacio de 0 a 12, onde valores mais baixos indicam melhor controle. E
crucial buscar esse objetivo sem aumentar o risco de hipoglicemia (NIESSEN et al., 2022).

E fundamental que os GP utilizados no monitoramento da doenca sejam validados e
aprovados para a espécie em questdo. E importante ressaltar que variagdes no hematécrito
podem sub ou superestimar a glicemia pontual. Além disso, condigdes como dieta, exercicio,
estimulos externos e variagdes na absor¢ao de insulina podem influenciar os niveis glicémicos.
Dessa forma, as decisdes terapéuticas em cdes diabéticos devem ser sempre baseadas na

avaliagdo clinica do paciente, ndo se restringindo apenas a glicemias isoladas (COOK, 2012).

2.2.2 Outras causas de hipoglicemia

O insulinoma ¢ um tumor pancreético funcional que induz hipoglicemia (GOUTAL et
al., 2012). A hipersecrecao de insulina por esse tumor eleva os niveis deste hormdnio no plasma,
aumentando a captacdo de glicose pelos tecidos insulino-sensiveis e inibindo a glicogenolise e
a gliconeogénese, o que reduz a produgao de glicose hepatica. A produgdo de insulina por esses
tumores ¢ autdnoma, portanto, mesmo com a queda da glicemia, a produgao de insulina persiste,
podendo levar a hipoglicemia severa e, em casos extremos, ao obito. O diagnostico dessa
condi¢do ¢ estabelecido pela detec¢ao de hipoglicemia associada a deteccao de niveis normais
ou elevados de insulina, concomitantemente ao descarte de outras causas para hipoglicemia
(Quadro 1). Fisiologicamente, durante uma hipoglicemia a secre¢do de insulina deveria ser
suprimida, mas no caso do insulinoma a secre¢do tumoral autonoma nao ¢ inibida pela

hipoglicemia (BUISHAND, 2022).
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Quadro 1 — Principais causas relacionadas a hipoglicemia em caes e gatos

Armazenamento prolongado de sangue total sem uso de fluoreto *
Insulinoma *

Insuficiéncia hepatica * (Shunt Portossistémico, fibrose, cirrose hepatica)
Neoplasias hepaticas, extrapancreaticas (Hepatoma, carcinoma hepatocelular)
Sepse *

Hipoadrenocorticismo *

Hipoglicemia neonatal
Doenga renal cronica
Hipopituitarismo
Policitemia severa
Desnutrigdo severa *
latrogénica (Sobredose de insulina *, intoxicacdo por Xilitol, uso de Sulfoniureias)
Artefatual *

* Causas comuns

FONTE: Adaptado de Nelson, 2015.

2.3 Glicosimetros portateis

A tecnologia de funcionamento dos glicosimetros portateis (GP) consiste em dois
componentes essenciais: uma reagao enzimatica e um sistema detector. A por¢do enzimatica do
glicosimetro ¢ geralmente armazenada de forma desidratada na tira reagente. A presenga de
glicose na amostra de sangue reidrata essa por¢do, iniciando uma reagdo enzimatica sobre a
glicose para gerar um produto que possa ser detectado. Alguns glicosimetros geram perdéxido
de hidrogénio ou um produto intermediario que reage com um corante, resultando em uma
mudanga de cor proporcional a concentragdo de glicose na solug@o. Outros dispositivos podem
incorporar as enzimas em um biossensor que gera um elétron detectado pelo glicosimetro. As
trés principais ezimas utilizadas sio glicose oxidase, glicose desidrogenase e hexoquinase. E
crucial destacar que as enzimas sdo sensiveis a condi¢cdes de calor e frio. Portanto, as tiras
reagentes descartdveis devem ser armazenadas adequadamente dentro dos seus respectivos
recipientes para evitar limitagdes em sua reatividade, bem como s6 devem ser removidas do seu
armazenamento no momento do uso (TONYUSHKINA; NICHOLS, 2009).

E valido destacar que os glicosimetros portateis podem apresentar variagdes em seus
resultados obtidos, subestimando ou superestimando-os em relacdo aos resultados obtidos pela
metodologia padrdo ouro e, portanto, estudos de validagdo sdo extremamente importantes para
determinar se um GP atende os critérios estabelecidos para ser utilizado na rotina sem gerar
impactos negativos na saude animal (WESS & REUSCH, 2000; BLUWOL et al, 2007; DOS
SANTOS et al., 2022).
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2.4 Fatores que interferem na glicemia

E essencial reconhecer que diversos fatores podem influenciar os resultados da glicemia,
e os clinicos devem estar cientes de que, na presenca desses fatores, os valores obtidos podem
ndo ser confidveis. Variagdes no hematocrito podem afetar a precisdo de glicosimetros baseados
na tecnologia do método oxidase. Algumas ragas de cdes, como Greyhounds e Dachshunds,
apresentam niveis de hematdcrito mais elevados do que outras, o que pode falsamente reduzir
os valores de glicemia. Em animais anémicos, a menor viscosidade do sangue permite maior
contato do plasma com a tira reagente, podendo subestimar e eventualmente perder o
diagnoéstico de uma hipoglicemia (COOK, 2012). Outros fatores que podem interferir nos
valores glicémicos incluem a exposi¢ao das tiras reagentes a grandes altitudes, umidade ou
temperaturas inadequadas, assim como hemolise da amostra, uso de anticoagulantes, estado
prandial e/ou hiperlipidemia, pH plasmatico e a dilui¢do das amostras dependendo do local de
coleta (como saliva quando obtida na mucosa labial ou presenca de sujidades quando obtida
pelos coxins). Portanto, € crucial estar atento a presenca desses fatores quando os resultados
glicémicos ndo coincidem com a apresentagdo clinica do paciente (TONYUSHKINA;

NICHOLS, 2009; POPPL; ELIZEIRE, 2015).

Tabela 1 — Potenciais fatores capazes de influenciar nas glicemias obtidas a partir dos GP

Alteragdes
Ambiental fisiologicas Operacional
Umidade Hematocrito Hemolise
Temperatura Status prandial Anticoagulantes
Exposigdo das fitas ao
ambiente Hiperlipidemia Sangue venoso/arterial

FONTE: Adaptado de Tonyushkina; Nichols, 2009.

2.5 Validacao do dispositivo

Apesar da existéncia de alguns glicosimetros (GP) especificos para uso veterinario, sua
disponibilidade ndo ¢ universal, tornando os glicosimetros desenvolvidos para seres humanos
uma opc¢ao acessivel para mensuracio da glicemia em cdes. Nem todos os dispositivos humanos
sdo suficientemente precisos para uso em caes, € mesmo os aparelhos desenvolvidos para esta
espécie apresentaram desempenho limitado (BRITO-CASILLAS et al., 2014). A normativa ISO

(Organizagdo Internacional para Padronizagdes) 15197:2013 estabelece critérios para avaliar a
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acuracia e precisdo dos glicosimetros na mensuragao da glicemia em sangue humano. Essa
normativa estabelece um padrdo minimo de desempenho para que um glicosimetro seja
considerado preciso em compara¢do ao método padrdo ouro, garantindo assim, a sua eficacia
(ISO, 2013).

Devido a vasta variedade de dispositivos disponiveis no mercado, € essencial que esses
sejam submetidos a testes de avaliagdo de acuricia e precisdo analitica antes de serem
recomendados para mensurac¢do da glicemia em pacientes humanos, bem como em cées e/ou
gatos. Segundo a ISO 15197:2013, 95% dos resultados obtidos pelos dispositivos podem ter
uma variacdo de até 15mg/dL quando a glicemia for <100mg/dL e, de no méaximo, 15% de
variacdo quando a glicemia for >100mg/dL para serem considerados precisos. Além disso, a
normativa estabelece que 99% dos resultados devem estar contidos nas zonas A e B da grade
de erros. Embora essa grade ndo avalie a precisdo analitica dos glicosimetros, ela permite
estimar o impacto de possiveis erros de afericdo em comparagdo ao método padrdo ouro, além
de fornecer informacgdes sobre as possiveis consequéncias clinicas geradas pela tomada de
decisdo terapéutica baseada nas glicemias fornecidas por tais dispositivos (BRITO-CASILLAS
etal., 2014).

A grade de erros ¢ dividida em cinco zonas, cada uma representando possiveis
consequéncias clinicas de medi¢des imprecisas de glicemia. A zona A indica acuracia suficiente
sem impacto clinico. A zona B implica em alteracdo de conduta sem impacto no desfecho. A
zona C indica alteracdo de conduta com algum impacto no desfecho. A zona D implica em
alteracdo de conduta com possivel risco médico consideravel, enquanto a zona E envolve
consequéncias perigosas ao paciente (JOHNSON et al., 2009). A Figura 2 apresenta um

exemplo de grade de erros para avaliagdo de glicemia por GPs.
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Figura 2 — Representacdo esquematica da grade de erros de
Parkes. O eixo horizontal se refere aos valores glicémicos reais
(mensurados a partir do método padrao ouro) enquanto que o eixo
vertical representa os valores glicémicos obtidos pelos

glicosimetros portateis
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FONTE: PARKES et al., 2000.
2.6 Calibracao do dispositivo

O uso incorreto de GP que requerem calibragdo pode resultar em medigdes imprecisas,
erros analiticos e possiveis vieses. Quando um dispositivo que necessita de calibragdo manual
por parte do usudrio ¢ calibrado de maneira inadequada, os erros analiticos podem exceder 30%.
Além disso, os resultados podem cair em zonas que indicam a¢des clinicas incorretas, com base
nos valores imprecisos obtidos por esses dispositivos. Essa imprecisdo e inacuracia sao
reduzidas em dispositivos com calibragao automatica. Portanto, ¢ crucial identificar o tipo de
aparelho utilizado pelo tutor e verificar se o dispositivo requer calibragdo, além de assegurar
que o tutor tenha realizado esse procedimento corretamente (BAUM et al., 2006). Atualmente,
a maioria dos aparelhos no mercado humano tém calibra¢ao automatica, mas, entre os aparelhos
veterinarios, ¢ frequente a necessidade de calibracdo, como o AlphaTrak®, por exemplo

(SUCHOWERSKY et al., 2021).

2.7 Glicemia laboratorial

A determinac¢do de glicemia laboratorial geralmente emprega principios enzimatico de
quimica umida ou seca. Enzimas especificas, como a glicose oxidase e a hexoquinase,
desempenham um papel crucial nesse processo, detectando a glicose no plasma ou soro e

catalisando reagdes quimicas. Essas enzimas desencadeiam reagdes que resultam na formagao
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de um produto colorido, elétrons livres ou peroxido de hidrogénio, proporcionando assim uma
base para detec¢do e analise (HELLER; FELDMAN, 2008; VASHIST et al., 2011).
Destacando-se como uma enzima cldssica empregada em biossensores, a glicose
oxidase apresenta alta seletividade para a glicose, estabilidade e custo relativamente baixo
(MANO, 2019). Por outro lado, a hexoquinase ¢ preferencialmente utilizada em métodos

laboratoriais que empregam a espectrofotometria (YOO; LEE, 2010).
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3 ARTIGO

Os materiais ¢ métodos, resultados e discussdo desta estudo dissertagdo serdo
apresentados em forma de artigo cientifico formatado nas normas da revista Ciéncia Rural.
Apesar das normas da referida revista preverem o envio de tabelas, graficos e figuras em
paginas separadas do texto principal, para facilidade de leitura, as tabelas, graficos e figuras
estdo dispostas ao longo do texto de acordo com as normas de formatacdo da dissertacao

sugeridas pelo Programa de Pos-graduacdao em Ciéncias Veterinarias.
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Avaliacio da acuracia de trés glicosimetros portateis para uso humano em cées.

Assessment of the accuracy of three human portable glucometers in dogs.

José Lucas Xavier Lopes!, Tais Bock Nogueira', Luana Rodrigues!, Vitoria Strzeleski
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Resumo: Os glicosimetros portateis sdo uteis para detectar rapidamente distirbios glicémicos
tais quais a diabetes mellitus e insulinoma. No Brasil, os dispositivos veterindrios sao escassos,
levando a utilizacdo de aparelhos humanos como alternativa. No entanto, nem todos sdo
adequados para caes e gatos, levando a decisdes terapéuticas incorretas e colocando em risco a
vida dos pacientes. Este estudo avaliou a acuracia de trés glicosimetros humanos: Accu-Chek
Guide ® (ACG) e Accu-Chek Guide ME ® (ACGM), ambos da Roche Diagnostics, € o
EcoCheck® (EC) da Eco Diagnéstica. Ao todo, foram coletadas 419 amostras glicémicas, as
quais foram comparadas com o método glicose oxidase, considerado o ensaio padrio ouro para
determinagdo glicémica. Em relacdo a acuracia analitica, nenhum aparelho atendeu os critérios
definidos pela ISO15197:2013. No EC, somente 28.4% das leituras ficaram dentro da varia¢ao
aceitavel ao passo que nos aparelhos ACGM e ACG, respectivamente, 47.9% e 57.9% (Figura
1C) das leituras ficaram dentro da variagdo aceitavel. Portanto, o aparelho que apresentou
melhor performance foi o Accu-Chek Guide, atendendo integralmente aos critérios de precisao

clinica, com 100% das suas mensuragdes nas zonas alvo (A + B).

Palavras-chave: ISO, glicemia, precisao clinica, acurdcia analitica, caninos.
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Abstract: Portable glucose meters are useful for the rapid detection of glycemic disorders such
as diabetes mellitus and insulinoma. In Brazil, veterinary devices are scarce, leading to the use
of human devices as an alternative. However, not all of these devices are suitable for dogs and
cats, potentially resulting in incorrect therapeutic decisions and endangering patients' lives.
This study evaluated the accuracy of three human glucose meters: Accu-Chek Guide® (ACG)
and Accu-Chek Guide ME® (ACGM), both from Roche Diagnostics, and EcoCheck® (EC) from
Eco Diagnostica. A total of 419 blood glucose samples were collected and compared with the
glucose oxidase method, considered the gold standard assay for glycemic determination.
Regarding analytical accuracy, none of the devices met the criteria defined by 1SO 15197:201 3.
For the EC, only 28.4% of readings fell within the acceptable range, whereas for the ACGM
and ACG devices, 47.9% and 57.9% (Figure 1C) of readings, respectively, fell within the
acceptable range. Therefore, the device that demonstrated the best performance was the Accu-
Chek Guide, fully meeting the criteria for clinical accuracy, with 100% of its measurements in

the target zones (A + B).

Key words: ISO, blood glucose, clinical precision, analytical accuracy, canines
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1 Introducio

A mensura¢do da glicemia ¢ uma valiosa ferramenta para o diagndstico e monitoramento
de diversas doencas em seres humanos e animais (COHN et al., 2000). A grande maioria dos
laboratorios dispde de analisadores automaticos baseados nas reagdes de hexoquinase ou
glicose oxidase, sendo estes, considerados o método padrdo ouro para a avaliagdo glicémica
(NEESE et al., 1976; TRINDER, 1969).

Porém, na indisponibilidade de mensuracdo glicémica em situagdes de emergéncia, por
exemplo, os glicosimetros portateis se tornam excelentes aliados, fornecendo valores de
glicemia quase que imediatamente, permitindo assim, que o clinico tome uma decisdo
terapéutica adequada frente aos resultados obtidos. Estes dispositivos permitem uma triagem
para distarbios glicémicos como a diabetes mellitus, cuja principal caracteristica ¢ a
hiperglicemia e/ou situagdes de hipoglicemia, como por exemplo, em situacdes em que ha uma
sobredose de insulina exdgena ou em pacientes portadores do insulinoma (JAMALUDDIN et
al.,2012; CASELLA et al., 2005).

Inicialmente, os glicosimetros portateis foram desenvolvidos para mensurar a glicemia
capilar em seres humanos. Na medicina veterinaria, poucos sdo os dispositivos destinados aos
animais e, estes nao estdo amplamente disponiveis, havendo assim, a necessidade de utilizar os
GP’s humanos em cdes e gatos. Um exemplo disto ¢ o Alpha Trak 2 ® um glicosimetro
considerado acurado para mensuragdes glicémicas em caes e gatos mundialmente, mas que, ndo
estd disponivel no Brasil. No mercado, existe um grande niumero de GP’s disponiveis e
frequentemente, novos aparelhos sdo langados, o que caracteriza uma alta rotatividade destes
aparelhos. Por este motivo, ¢ crucial utilizar e indicar aparelhos que sejam validados e
consequentemente, seguros para evitar complica¢des clinicas ameagadoras a vida de caes e

gatos no geral, mas, principalmente, os diabéticos, que estdo mais expostos aos riscos de
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hipoglicemia, condi¢do esta que pode ser fatal se ndo identificada e tratada adequadamente
(BEHREND et al., 2018; GERBER; FREEMAN, 2016; SHAPIRO et al., 1981).

Objetivou-se com este trabalho, avaliar a acuricia e precisdo de trés glicosimetros
portateis de uso humano na espécie canina e identificar se, algum destes, poderia ser utilizado

na referida espécie sem prejuizo a satide dos mesmos.

2 Materiais e Métodos

2.1 Pacientes

Este estudo foi realizado com pacientes caninos atendidos na rotina do Servigo de
Endocrinologia e Metabologia Veterinaria (SEMV) do Hospital de Clinicas Veterindrias da
Universidade Federal do Rio Grande do Sul (HCV/UFRGS), Brasil. Pacientes atendidos no
servico com indicacdo clinica para avaliacdo de glicemia foram incluidos no estudo,
representando um total de 69 caes. Todos estes cdes avaliados neste estudo realizaram
hemograma para determinagao do estado de saude geral. Nenhum destes apresentou alteragdes

no hematocrito que pudesse influenciar nos niveis glicémicos.
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2.2 Coleta de sangue e determinagdes de glicemia

As amostras foram obtidas por meio de puncdo venosa de vasos periféricos utilizando
uma seringa de 5 mL acoplada a agulha hipodérmica 30x0,7mm. Em seguida, as amostras foram
imediatamente aliquotadas em tubos (Vacutainer, BD ®, New Jersey, EUA) contendo fluoreto
de sddio para evitar a glicolise da amostra e permitir a determinacdo da glicemia pelo método
padrdo ouro. As amostras foram encaminhadas prontamente ao Laboratorio de Analises
Clinicas Veterinarias (LACVET) do HCV/UFRGS, onde foram analisadas utilizando o método
enzimatico colorimétrico de glicose oxidase em um aparelho espectrofotométrico automéatico
(CM 200 *, Grupo Wiener Lab, Argentina) que utiliza um método considerado padrao ouro na
area de patologia clinica para a mensuracdo glicémica.

Uma pequena aliquota de sangue foi mantida nas seringas para aferi¢do de glicemia nos
glicosimetros portateis. Foram utilizados os aparelhos: Accu-Chek Guide® (ACG) e Accu-Chek
Guide ME ® (ACGM), ambos produzidos pelo mesmo fabricante (Roche Diagnostics, Basel) e
o aparelho EcoCheck® (EC) (Eco Diagnostica). As amostras foram analisadas em duplicata em

dois aparelhos de cada marca.

2.3 Informagdes técnicas dos dispositivos

Todos os trés aparelhos avaliados necessitam de um volume de 0,6 uL de amostra para
leitura de glicemia e apresentam faixa de atuagdo entre 10-600mg/dL, sendo que valores abaixo
ou acima desta faixa s3o demonstrados no visor dos respectivos aparelhos como Low ou High,
respectivamente. Segundo os fabricantes, os aparelhos ACG e ACGM ndo sofrem influéncia
frente a variacdes de hematdcerito na faixa de 10 a 65% ao passo que o equipamento EC atua
livre de interferéncia de hematdcrito entre 20 e 68%.

Todos os dispositivos foram avaliados quanto a sua acurécia de acordo com a normativa

da ISO 15197:2013. Para serem considerados acurados, os dispositivos deveriam variar no
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maximo + 15mg/dL quando a glicemia fosse < 100mg/dL ou + 15% quando a glicemia estivesse
> 100mg/dL em > 95% das afericdes em relagdo ao valor obtido pelo método padrao outro.
(ISO, 2013). Paralelamente, foi realizada a avaliagdo da precisdo clinica por meio da grade de
erros de Parkes, disposta em 5 zonas: A, B, C, D e E (PARKES, 2000). Para que um glicosimetro
seja considerado acurado, a ISO 2013 determina que 99% das glicemias estejam dentro das

zonas A ¢ B (ISO, 2013).

2.4 Anélise estatistica

A andlise estatistica foi conduzida utilizando o programa GraphPad Prism (versao 6.05,
San Diego, EUA). Foi determinado coeficiente de correlacdo linear de Pearson entre os
resultados obtidos nos diferentes glicosimetros, e diferenga entre os glicosimetros e o método
padrdo ouro foi representada por meio graficos de Bland-Altman (BLAND; ALTMAN, 1986).
A distribuicao dos resultados obtidos em cada glicosimetro na grade de erros de Parkes foi

realizada por meio da planilha BD Error Grid para Excel, no Windows.

3 Resultados

Ao todo, foram avaliadas 419 amostras, sendo 34 (8,11%) consideradas hipoglicémicas
(<60mg/dL, média 36,7mg/dL + 14,15), 181 (43,19%) consideradas normoglicémicas (60-
116mg/dL, média 88 + 14,12mg/dL) e 204 (48,68%) consideradas hiperglicémicas (média
317,7mg/dL £+ 126,1 1mg/dL).

Os trés dispositivos ndo atenderam os critérios de precisdo analitica preconizados pela
ISO 15197:2013 (Figura 1). No EC, somente 28.4% (Figura 1A) das leituras ficaram dentro da
variacdo aceitavel ao passo que nos aparelhos ACGM e ACG, respectivamente, 47.9% (Figura

1B) e 57.9% (Figura 1C) das leituras ficaram dentro da variagdo aceitavel.
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No aspecto da acuracia clinica, ambos EC e ACGM nio atenderam aos critérios ISO,
com somente 94% das medi¢des nas Zonas A + B (61% na Zona A ¢ 33% na Zona B) ¢ 89%

(53% na Zona A e 36% na Zona B), respectivamente. No entanto, o ACG cumpriu

integralmente os critérios ISO 15197:2013 para acurécia clinica, com 100% das medigdes nas

zonas A e B, sendo 75% na zona A e 25% na Zona B (Figura 2A — C).

Figura 1 — Graficos de dispersdo de Bland-Altman referente a cada GP utilizado. O eixo X (linha horizontal no
inferior do grafico) corresponde aos valores de glicemia obtidos pelo método padrao ouro, ao passo que o eixo
Y (linha vertical) corresponde a diferenga entre o valor glicémico obtido pelo GP e pelo método padrao ouro. As
linhas vermelhas representam os limites definidos pela ISO 15197:2013 para classificar o aparelho como acurado
ou ndo. A linha cinza que cruza as linhas vermelhas de forma vertical define o limite glicémico trivial de
100mg/dL. Segundo a ISSO 2013, os aparelhos devem apresentar um limite de variagdo maxima para que os

GPs possam ser considerados acurados. (A) Eco Check; (B) Accu-Chek Guide ME; (C) Accu-Check Guide.
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(IC95% = 0,93 2 0,97; p <0,0001); para o o glicosimetro ACGM, r=0.93 (IC95% = 0,9 a 0,95;

p <0,0001); e para o glicosimetro EC, r = 0.89 (IC95% = 0,87 a2 0,92; p <0, 0001).

Figura 3 — Grafico da correlag@o de Pearson entre os glicosimetros avaliados e o método considerado padrao ouro.
(A) EcoCheck; (B) Accu Chek Guide ME; (C) Accu Chek Guide. Neste grafico pode-se observar uma correlag@o
positiva, em graus variados, entre os GPs avaliados ¢ 0 MR, com destaque para o ACG, cuja correlagdo comparada

ao MR foi de r = 0.96, indicando uma forte concordancia entre ambos os métodos.
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A partir destes resultados, observou-se que a correlagdo dos glicosimetros com o valor
obtido pelo método padrdo ouro ¢ mais precisa quando os niveis de glicose sdo menores. A
medida que os niveis de glicemia aumentam, os valores obtidos pelos glicosimetros tendem a

se distanciar mais dos valores obtidos pelo método padrao ouro.

4 Discussao

Os resultados obtidos por nosso estudo indicam que apesar de uma correlagao forte entre
os resultados obtidos nos glicosimetros quando comparados ao método laboratorial, nenhum
dos aparelhos testados atendeu na integra as recomendacdes da ISO 15197:2013 para a acuracia
analitica. A normativa ISO 15197:2013 tem guiado os trabalhos que investigam a acuricia
clinica e analitica dos GP’s humanos desde entdo, a maioria dos trabalhos na medicina
veterinaria a utiliza como referéncia para determinar tal pardmetro. O estudo realizado por
BRITO-CASILLAS et al. (2014) avaliou nove GPs para determinar a sua acuracia, utilizando

como base esta normativa. Este estudo foi um dos primeiros a utilizar e divulgar a normativa
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na medicina veterindria, gerando assim, um padrdo a ser seguido para estudos que visam validar
os GP’s (ISO, 2013, BRITO-CASILLAS et al., 2014). Em relacdo a precisdo clinica, apenas o
Accu Chek Guide atingiu os critérios necessarios para ser considerado seguro pela grade de
erros, com 100% das mensuragdes nas zonas A e B, ao passo que os outros dois aparelhos
testados ndo foram aprovados neste quesito.

Os glicosimetros sdo de extrema importancia na pratica de pequenos animais, entretanto,
na grande maioria das vezes, um dispositivo desenvolvido especificamente para a espécie
canina e/ou felina ndo esta disponivel. Desta forma, os dispositivos humanos sdo utilizados
como uma alternativa adequada desde que estes sejam validados para uso em animais e/ou pelo
menos, ndo infiram em decisdes terapéuticas erréneas (JOHNSON et al., 2009; COHN et al.,
2000; DOBROMYLSKY]J; SPARKES, 2010; KANG et al., 2016; WEISS; REUSCH, 2000).
Por esta razdo, decidiu-se averiguar a acuracia clinica destes trés dispositivos disponiveis no
mercado como uma alternativa aos GPs veterinarios.

Diversos estudos dispostos na literatura tém avaliado a acurdcia de diferentes
glicosimetros portateis (GP) na espécie canina, como o de ISMAIL-HAMDI et al (2021) e DOS
SANTOS et al (2022). Nota-se que, na literatura existem dispositivos considerados acurados,
enquanto outros demonstram variagdes importantes entre os diferentes dispositivos disponiveis
no mercado e os valores obtidos pelo método padrao ouro. Essas discrepancias ressaltam a
importancia de uma avaliagdo da acuricia e precisdo dos GP antes da sua utilizagado clinica.

Em nosso estudo, trés glicosimetros apresentaram uma correlagdo positiva significativa
de acordo com o coeficiente de dispersdo de Pearson. Isso indica uma relacdo diretamente
proporcional entre os valores obtidos por cada glicosimetro e os valores obtidos pelo MR. Em
outras palavras, a medida que os valores de glicemia aumentam nos glicosimetros, hd uma

correlacdo com maiores valores de glicemia obtidos pelo laboratorio.



30

Inicialmente somente os dispositivos ACG e EC seriam avaliados neste trabalho.
Entretanto, o dispositivo ACG foi descontinuado durante a execucdo do trabalho, sendo
substituido pelo ACGM. Apesar do ACG e o ACGM nio possuirem diferenca de software,
diferindo entre si apenas por questdes estéticas e de interatividade com o usudrio, curiosamente
os resultados obtidos demonstraram superioridade analitica do ACG (modelo mais antigo)
quando comparado ao seu sucessor, 0 ACGM. Devido a alta rotatividade destes aparelhos no
mercado, pesquisas cujo objetivo € analisar a acuracia e precisdo destes novos aparelhos sdo de
extrema importancia

Os aparelhos avaliados neste estudo ndo foram avaliados anteriormente na espécie
canina. O Accu Chek-Guide foi avaliado e considerado acurado na espécie felina, segundo
SOUZA et al. (2022). Portanto, os trés glicosimetros ndo possuem estudos de validagdo até o
momento na espécie canina, sendo este, o primeiro.

Em nossa avaliagdo, nenhum dos pacientes apresentou variagdo do hematocrito para
valores abaixo ou acima da referéncia que possam causar interferéncia segundo as
especificagdes técnicas dos equipamentos. Portanto, esta variavel independente nao influenciou
nos dados obtidos. Sabe-se que o hematocrito pode afetar a mensuragdo glicémica de acordo
com suas variagdes, fazendo com que animais anémicos tenham leitura glicémica
superestimada, ao passo que pacientes com hematocrito elevado apresentam leituras de
glicemia subestimadas devido a maior ou menor contato do plasma com a fita reagente,
respectivamente. Por isso, ¢ sempre crucial que, ao realizar a avaliagdo glicémica, o clinico
tenha em mente quais fatores podem vir a influenciar no seu resultado (BRITO-CASILLAS et
al.,2014; MORI et al., 2011; NICHOLS et al., 1995; WESS & REUSCH, 2000).

Segundo GERBER & FREEMAN (2016), alguns fatores que podem interferir na
mensuracao da glicemia incluem: lipemia, presenca de pigmentos no plasma como a bilirrubina,

pH sanguineo, pressdo parcial de oxigénio (PO?) e o hematocrito.
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A limitagdo deste estudo foi a necessidade de mudanca do equipamento durante o
estudo. Mas, vale ressaltar que segundo o fabricante os equipamentos ACG ¢ o ACGM nao
possuirem diferenca de software. Os resultados aqui apresentados enfatizam as limitagcdes do
emprego dos aparelhos humanos avaliados quando utilizados para mensuracdo de glicemia

periférica em caes.
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4 CONCLUSAO

Os resultados do presente estudo reforcam a importancia da avaliagdo criteriosa acerca da
acurdcia analitica e precisdo clinica dos glicosimetros disponiveis no mercado, principalmente
daqueles que sdo destinados ao uso humano, uma vez que o acesso aos dispositivos veterinarios
no Brasil ¢ escasso. Em nosso estudo, nenhum glicosimetro atendeu as exigéncias da
ISO15197:2013, tornando-os inacurados analiticamente. Todavia, apenas o Accu-Chek Guide®
atendeu as especificagdes necessarias para ser considerado clinicamente preciso, podendo assim

ser utilizado na rotina clinica sem comprometer a conduta clinica.
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4 CONSIDERACOES FINAIS

Minimizar a presenca de fatores que podem interferir na acuracia do glicosimetro portatil (GP)
¢ fundamental para reduzir consideravelmente resultados ndo confiaveis que podem induzir a
erros e colocar em risco a vida dos pacientes. Portanto, ¢ necessario que os veterinarios
busquem adquirir conhecimentos basicos sobre a variedade de métodos que podem ser
utilizados para a mensuragdo da glicemia e compreender os fatores que podem influenciar essa
afericdo, sejam estes pré-analiticos, analiticos ou pos-analiticos. Com certa frequéncia, novos
dispositivos sdo lancados no mercado enquanto que outros, sdo descontinuados, o que resulta
em uma alta rotatividade dos glicosimetros disponiveis para serem adquiridos. Desta forma,
antes de utilizar ou indicar um GP, deve-se buscar na literatura dados sobre o mesmo, para que
assim seja possivel aliar a clinica dos pacientes a tecnologia disponivel do GP e tomar a melhor

decisdo possivel para melhorar a qualidade de vida dos pacientes.
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