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INTERFERENCIA DO I:IEMATOCRITO SOBRE O DESEMPENHO DE
DOIS GLICOSIMETROS VETERINARIOS EM CAES

INTERFERENCE OF HAEMATOCRIT IN THE PERFORMANCE OF TWO VETERINARY
GLUCOMETERS IN DOGS

F. M. COURA', M. C. LOPES? F. O. P. LEME?, A. P. C. VAL*

RESUMO

Os glicosimetros (GT) sdo uma ferramenta muito utilizada no monitoramento da glicemia em cées e o hematdcrito (HT) € um
dos fatores que pode alterar sua acuricia, possivelmente devido a modificacdo da viscosidade do sangue, ao impedimento da
reacdo com o plasma na superficie da tira, a alteragdo da cinética de difusdo e/ou da modificagdo do volume plasmatico,
resultando em volume insuficiente de plasma para o teste dos GT. Este estudo avaliou o efeito do HT sobre o desempenho de
dois GT veterindrios para uso em cdes em comparacdo a dois métodos laboratoriais de referéncia: glicose hexoquinase (Hx) e
glicose oxidase (GOx). Ambos os GT apresentaram boa performance em amostras com HT inferior & 37%: GT1 r=0,90 com
MLab Hx e r=0,94para GOx. Por sua vez, GT2 apresentou r=0,84 tanto para Hx quanto para GOx. Entretanto, apenas GT1
demonstrou desempenho adequado em amostras com HT (entre 37% e 55% (r=0,90 para Hx) e nenhum GT ofereceu atuagio
apropriada em amostras com HT superior a 55%. Conclui-se que o resultado apresentado por ambos GT altera de acordo com
o hematécrito do animal. Deve-se considerar que pacientes com disglicemias estdo frequentemente expostos as alteragdes
clinico-patoldgicas, e a adocdo destes GT especificos como estratégia de monitoramento pode ndo ser adequada, por isso a
importancia de outros procedimentos de medicio da glicose serem empregados.

PALAVRAS-CHAVE: Cies. Glicemia. Monitoramento.

SUMMARY

Glucometers (GT) are widely used as tools for monitoring blood glucose in dogs and hematocrit (HT) is one of the factors that
can change its accuracy, possibly due to the change in blood viscosity, preventing the reaction with plasma on the surface of
the strip, alteration of the diffusion kinetics and / or modification of the plasma volume, resulting in insufficient plasma
volume for the GT test. This study evaluated the effect of HT on the performance of two veterinary GT for use in dogs
compared to two reference laboratory methods (MLab): glucose hexokinase (Hx) and glucose oxidase (GOx). Both GT
showed good performance in samples with HT below 37%: GT1 r = 0.90 with MLab Hx and r = 0.94 for GOx. In turn, GT2
presented r = 0.84 for both Hx and GOx. However, only GT1 demonstrated adequate performance in samples with HT
between 37% and 55% (r = 0.90 for Hx) and no GT offered adequate performance in samples with HT greater than 55%. It
can be concluded that the result presented by both GT changes according to the animal's hematocrit. It should be considered
that patients with dysglycemias are frequently exposed to clinical-pathological changes, and the adoption of these specific GT
as a monitoring strategy may not be adequate, so the importance of other procedures glucose measurement devices are
employed

KEY-WORDS: Dogs. Glycemia. Monitoring.
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INTRODUCAO

Desequilibrios no metabolismo energético dos
cdes podem ser provocados por doencas de etiologia
enddcrina, infecciosa ou inflamatéria (BOUCHER et
al., 2014; SHIELDS et al., 2015). Nessas condi¢des, a
biodisponibilidade da glicose se torna ineficiente,
prejudicando a atividade celular e o restabelecimento
da saide. O monitoramento frequente da glicemia
permite inferéncias acerca do estado energético do
paciente e adequagdo das medidas terapéuticas para
controlar o desequilibrio metabdlico. Dentre os
métodos disponiveis para seu monitoramento, 0s
glicosimetros (GT) se destacam como uma importante
ferramenta de monitoramento clinico e domiciliar dos
animais, pois € uma técnica simples e de facil
execucdo (WAHL, 2009; HIGBIE et al., 2015;
CORREA et al., 2018).

Os estudos que avaliam o desempenho de GT
sdo baseados na comparagdo entre a glicemia
mensurada por este aparelho e o método de referéncia,
e demonstram um bom desempenho dos aparelhos para
a andlise dos valores de glicemia (WAHL, 20009;
FRECKMANN et al., 2015). Os métodos laboratoriais
(MLab) de referéncia sdo realizados com controle
analitico, sofrendo poucas interferéncias, e, portanto,
suas variacdes sdo mais previsiveis (HIGBIE et al.,
2015; FRECKMANN et al., 2015). Por sua vez, os
métodos de mensuracdo com GT podem sofrer
interferéncia de algumas varidveis hematoldgicas, pois
estas podem alterar os resultados do teste e, assim,
prejudicar a acuricia dos resultados
(TONYUSHKINA; NICHOLS, 2009; HERMAYER et
al., 2015). O hematdcrito (HT) € um dos parametros
hematoldgicos cujas variacdes podem exercer maior
interferéncia nas reacdes enzimaticas dos GT, e os
motivos para tal relacdo sdo diversos, como alteracdo
da viscosidade do sangue e alteracdo na cinética de
difusdo no teste, afetando, assim, a acuracia do GT
(PFUTZNER et al., 2013).

Devido a utilizacdo rotineira do GT e sua
importancia na pratica clinica, o presente estudo propds
avaliar a interferéncia do hematdcrito sobre a glicemia
mensurada por meio de dois GT veterindrios calibrados
para uso em amostras de sangue total capilar (STC) de
cdes. Além disto, dois MLab foram utilizados para
fornecer os valores de referéncia de glicemia
plasmdtica venosa dos mesmos pacientes e para
permitir a comparacao entre os testes.

MATERIAL E METODOS

O estudo foi realizado entre os meses de maio e
agosto de 2016, no Hospital Veterindrio da
Universidade Federal de Minas Gerais (UFMG), tendo
sido aprovado pelo comité de ética em experimentacdo
animal (CEUA/UFMG n°383/2015).

Todos os pacientes foram submetidos a exame
clinico geral, avaliados durante o atendimento clinico e
classificados de acordo com critérios de inclusdo da
pesquisa: espécie canina, idade superior a seis meses e
adequada perfusdo capilar. Previamente a qualquer

procedimento, os responsdveis pelos cies assinavam o
termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE).

O estudo avaliou dois GT veterindrios,
AlphaTrak 2 - GTI1- (Abbott Laboratories,
Maidenhead, Inglaterra) e IPet - GT2 — (Ultimed Inc.,
Saint Paul, Estados Unidos). Cada GT apresenta um
sistema enzimdtico de oxidacao da glicose determinado
pela enzima presente na tira teste do aparelho: sistema
GT1 com glicose desidrogenase (GD), e GT2 com
glicose oxidase (GOx). Ambos foram calibrados para
fornecerem glicemia em mg/dL. A ordem de leitura da
amostra sangue total capilar (STC) foi aleatéria e
variou de acordo com sorteio para cada novo paciente.
O manuseio dos GT e os procedimentos de coleta das
amostras capilares foram realizados pelo mesmo
pesquisador, seguindo as instrucdes de uso de cada
aparelho.

Amostras de sangue dos animais selecionados
previamente ao acaso foram submetidas a testes de
glicemia utilizando STC mensurada por ambos os GT;
glicemia venosa mensurada por dois MLab de
referéncia; e hematdcrito. A glicemia capilar foi
mensurada por ambos GT a partir de amostra coletada
de vaso da face interna do pavilhdo auricular dos caes,
acessados por lancetas 28 G no dispositivo lancetador
AlphaTrak® (Abbott Laboratories Ltd., Maidenhead,
Inglaterra). As amostras venosas foram coletadas por
venopungdo jugular ou cefdlica, com auxilio de
material de coleta (seringas 5 mL com agulhas 22G,
BD Plastipack™, Juiz de Fora, Brasil). A mensuracdo
da glicemia as amostras armazenadas em tubos
contendo fluoreto de sédio foram centrifugadas
(Cientec, Belo Horizonte, Brasil) com menos de uma
hora da coleta, a 2.000 a 3.000 rpm por 10 minutos, o
plasma transferido para microtubo VT0150 de 0,5mL
(Vatten/Biometrix, Curitiba, Brasil) com auxilio de
pipeta de precisio de 250uL e armazenadas sob
refrigeracdo até seu subsequente processamento. A
mensuracdo da glicemia foi feita no aparelho
semiautomatico  Cobas-Mira Plus ™  (Roche
Diagnostics, Indianapolis, Estados Unidos) pelos
MLab hexoquinase (Hx) (Labtest, Lagoa Santa, Brasil)
e glicose oxidase (GOx), (Biotécnica, Belo Horizonte,
Brasil) no Laboratério de Patologia Clinica do Hospital
Veterindrio da UFMG. Adicionalmente, procedeu-se a
determina¢do do hematdcrito pelo método do micro
hematdcrito.

Caes com intervalo entre MLab de 20 e 600
mg/dL e HT superior a 20% foram selecionados para
estatistica, de acordo com recomendacio do fabricante.
A interferéncia do HT no desempenho dos GT foi
avaliada por estudo das correlagdes entre os quatro
procedimentos de mensuracdo (GT1 e GT2 em STC e
Hx e GOx em plasma) dentro das seguintes faixas: HT
inferior a 37%, HT recaindo no intervalo entre 37% e
55% e, por fim, HT maior que 55%. Para tanto, foi
estabelecido delineamento experimental inteiramente
casualizado em parcelas subdivididas. Para as varidveis
de distribui¢cdo normal (MLab Hx, MLab GOx e STC
GT1) foi utilizada a correlagcdo de Pearson e para STC
GT2 que violou o principio de normalidade, testada
pelo teste de Shapiro-Wilk, foi utilizada correlacio de
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Spearman (SAMPAIO, 2010). Os coeficientes de
correlagdo (r) foram considerados fracos quando r= 0,1
até 0,3; moderado, sendo r= 0,4 até 0,6 e forte quando
r=0,7 até 1 (DANSEY and REIDY, 2006)

As andlises estatisticas foram realizadas
utilizando o software SAS (Statistical Analysis System,
versdo 9.0) e o aplicativo Excel 2016.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Noventa e oito animais foram incluidos no
estudo e, de acordo com a ordem definida por sorteio
para coleta das amostras capilares, 57 amostras foram
avaliadas primeiramente pelo GT1 e 41 amostras
primeiramente pelo GT2. O HT variou entre 20 e 62%,
sendo o valor médio de 47,39%. Amostras de dez
pacientes apresentavam HT < 37%, 78 amostras na
faixa de referéncia para a espécie canina (37% < HT <
55%) e dez com HT > 55%. A média da glicemia

mensurada pelos MLab em amostras plasmadticas foi
menor do que as encontradas pelos GT nas amostras
capilares. A estatistica descritiva de todas as varidveis
estudadas estd apresentada na Tabela 1.

As correlagdes mais elevadas entre os dois GT
avaliados e os dois MLab foram observadas na faixa de
HT inferior a 37%; sendo o valor do coeficiente de
correlacdo maior que 0,8 para as quatro comparagdes
possiveis (Tabela 2). Por sua vez, nas amostras cujo HT
esteve dentro da faixa de referéncia para a espécie
canina (37% < HT < 55%), a elevada correlacdo foi
observada somente na comparagdo entre GT1 e o
MLab Hx (r = 0,9), enquanto que o GT2 teve
correlacdo baixa com o MLab GOx (r=0,39) (Tabela
2). Nas amostras policittmicas (HT >55%), os GT
apresentaram fraca correlagdo com os MLab, vista que
a unica comparagdo com correlacdio significativa foi
entre GT1 e MLab GOx (r = 0,55) (Tabela 2).

Tabela 01 - Analise da glicemia (mg/dL) de noventa e oito cées higidos, mensurada através de diferentes metodologias.

Varidveis N Média DP Maiximo Minimo IC
GT1 capilar 98 106,61 29,87 219 25 100,70 a 112,53
GT2 capilar 98 90,81 38,17 159 29 83,25 298,36
Hx plasma 98 81,30 14,90 136,7 41,3 78,35 a 85,25
GOx plasma 98 79,38 13,51 135,29 43,9 76,71 a 82,05
HT 98 47,39 7,83 62 20 45,84 a 48,94

GT1 capilar = glicemia do sangue total capilar pelo GT1; GT2 capilar = glicemia do sangue total capilar pelo GT2; Hx
plasma = glicemia plasmédtica pelo MLab Hx; GOx plasma = glicemia plasmatica pelo MLab GOx; N = ntimero de
observacdes; DP = desvio padrio; IC = intervalo de confianga da média de grupos.; HT em %.

Tabela 2 - Estudo das correlagdes entre os quatro métodos de mensuracdo da glicemia e as faixas de hematdcrito

estudadas
Faixa de hematécrito

Menor que 37 % Entre 37 ¢ 55%
Comparacio
GT1 HOX r=0,90 r=0,90
GT1 GDx r=0,94
GT2 HOX r=0,84
GT2 GDx r=0,84

De acordo com as informagdes fornecidas em
ambas as bulas dos glicosimetros avaliados, os GT
estariam programados para processarem amostras
capilares normociticas da espécie canina, delimitando
as condicdes das amostras nas quais cada aparelho estd
programado para processar. Dentro destes supostos

limites, possiveis variacdes na propor¢cdo entre as
fracdes liquida (plasma que contém a glicose
mensurada por GT e MLab) e celular (eritrécitos) do
sangue total ndo comprometeriam a acurdcia do
sistema (GERBER; FREEMAN, 2016). Por outro lado,
nas amostras que apresentassem desequilibrio nessa
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propor¢do, que estariam marcadas por HT limitrofes, a
disponibilizagdo da glicose para reagdo na tira teste dos
GT certamente seria alterada.

De fato, o GT1 demonstrou desempenho
satisfatério para avaliar amostras com HT dentro da
faixa de referéncia para a espécie canina, considerando
como referéncia os valores de glicemia mensurados
pelos MLab. Contudo, no mesmo intervalo, o GT2 nao
apresentou o presumido padrdo, pois s6 atingiu o valor
dos MLADb nas amostras com HT inferior a 37%.

As falhas nos sistemas dos GT sdo devidas,
principalmente, a falhas na etapa de difusdo da amostra
sobre a tira teste e na etapa de oxidac¢do enzimdtica da
glicose amostral. As tiras representam uma superficie
de teste in vitro e funcionam como membranas porosas
através das quais a amostra de sangue total ¢ filtrada e,
por fim, disponibilizada para a reacdo de quantificagdo,
sendo mensurada a fragdo semelhante ao plasma e que
conttm a maior parte da glicose amostral
(TONYUSHKINA; NICHOLS, 2009; HERMAYER et
al., 2015). Quando o sangue capilar estd
hemoconcentrado, seu contetido liquido estd reduzido
e, quando a amostra é submetida ao teste, hd producao
de menor volume do filtrado (RAMLIJAK et al., 2013),
prejudicando a acurdcia das mensuracdes assim como
foi observado neste estudo. Este resultado corrobora
com um outro estudo no qual o GT tende a subestimar
a glicemia de amostras hemoconcentradas durante o
monitoramento de pacientes humanos portadores de
diabetes mellitus (PFUTZNER et al., 2013).

O processo de disponibilizagdo da fracdo
glicosilada sobre a superficie reagente da tira teste, é
também influenciado pela difusdo da amostra sobre as
membranas, um processo relacionado com a
viscosidade da amostra e a sua capacidade de fluir
sobre a tira (PFUTZNER et al., 2013; HERMAYER et
al., 2015). Amostras com maior saturagdo de sdlidos
(eritrécitos, proteinas plasmdticas, além da prépria
glicose) tendem a apresentar distribuic@o atipica entre
as fragdes do sangue total em funcdo do equilibrio
oncodtico, prejudicando a fluidez sobre a tira
(PFUTZNER et al., 2013; GERBER; FREEMAN,
2016). Desse modo, o volume real do plasma pode ndo
ter difusdo suficiente para alcangar a superficie de
reacdo da tira e a glicemia tende a ser subestimada.

E necessério ressaltar que os sistemas dos GT
avaliados neste estudo diferem-se em relagdo a enzima
que oxida e quantifica a glicose. Deste modo, hé de ser
considerado que as limitagdes de funcionamento dos
GT podem ser distintas, como observado no trabalho
com as faixas de HT avaliados. A GOx que compde o
sistema GT2 tem acdo limitada pelo percentual minimo
de 4gua da amostra (WAHL, 2009; HERMAYER et al.,
2015), conforme a baixa correlacdo identificada entre
GT?2 e os MLab nas amostras com HT elevado.

Os resultados das andlises afetam sua aplicacdo
clinica. O uso dos GT para monitoramento domiciliar
de portadores de diabetes mellitus canino é consagrada
na Medicina Veterindria e estes pacientes atendidos
frequentemente estdo expostos a hiperglicemia,
desidratacio e  hemoconcentracio =~ (GERBER;
FREEMAN, 2016). Nessas condi¢des, o panorama
glicémico fornecido pelos GT aqui estudados pode

estar deturpado pelas interferéncias analiticas e
igualmente prejudicar a adequacdo do manejo
terapéutico e a corre¢do do desequilibrio metabdlico,
que pode implicar no agravamento e fatalidade do
quadro. Além das interferéncias do HT, foi observado
também baixa acurdcia analitica de determinado GT
para determinar valores reais de glicemia, resultando
em erros nas condutas terapéuticas.

Alguns aparelhos disponiveis no mercado para
monitoragdo de pacientes humanos dispdem de ajustes
na tecnologia do sistema que corrigem as distor¢des de
mensuracdo da glicemia provocadas pelo HT
discrepante (SHIN et al., 2014; WAHL, 2009;
GERBER; FREEMAN, 2016). No entanto,
considerando a variacdio de desempenho dos GT
observados nas diferentes faixas de HT, provavelmente
os GT abordados ndo foram adaptados para garantirem
tais corregdes.

CONCLUSOES

O modelo de avaliagdo proposto identificou que
os sistemas de ambos GT nd3o demonstraram
homogeneidade para avaliacio das amostras sob
diferentes condi¢des de hemoconcentragdo. Vista que
pacientes em disglicemias estdo frequentemente
expostos as alteracdes clinico-patoldgicas, a adogdo
destes GT s especificamente como estratégia de
monitoramento parece ser inadequada
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