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Os niveis de glicémia podem variar consoante a alimentacgdo, exercicio fisico,
stress, entre outros factores. Contudo quando se verifica elevacdo dos niveis
de glicémia de um modo continuo podera estar instalada uma das causas mais
frequentes de hiperglicemia, a Diabetes Mellitus (DM). A DM é um disturbio
metabdlico resultante da inexisténcia absoluta ou deficiéncia parcial da
secrecao de insulina. Um diagnoéstico precoce e o seu controlo séo
imprescindiveis para moderar a evolugdo da doenca. O objectivo deste estudo
foi comparar os resultados de glicémia de 260 participantes através de duas
metodologias distintas: O método hexoquinase glucose Il e através da
utilizacdo do glicosimetro FreeStyle Precision. Apds aplicacdo de vérios testes
estatisticos verificou-se que existiam diferencas significativas, sendo estas
mais evidentes no sexo feminino, em individuos com idade =65 anos e em
diabéticos tipo Il. Apesar de ambas as técnicas possuem interferéncias,
verificou-se uma tendéncia por parte do glicosimetro para determinar valores
mais elevados de glicémia dos pacientes.

VI



keywords

abstract

Blood glucose, hyperglycemia, Diabetes Mellitus, diagnosis, hexokinase
glucose Il, FreeStyle Precision glucometer.

The levels of blood glucose may vary according to nourishment, exercise,
stress among other facts. However, whenever the blood glucose levels arrise in
a continuous basis, that's when we verify one of the most common causes of
hyperglycemia, the Diabetes Mellitus (DM). The DM is a metabolic disorder that
results from the absolute absence or partial deficiency of insulin secretion.
Early diagnosis and control are essential to moderate disease progression. The
goal of this study was to compare the blood glucose of 260 participants using
two different methodologies: The hexokinase glucose Il and by using the
FreeStyle Precision glucometer. After performing several statistical tests, they
showed that there were significant differences, which were more evident in
female, subjects aged = 65 years and people whith diabetes type II. While both
techniques have interferences, we verified a tendency for the glumometer to
raise the blood glucose levels of patients.
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Capitulo | = Introducéo

[.1 - Metabolismo da glicose

Os hidratos de carbono sdo as fontes mais importantes de obtencdo de
energia para o corpo Humano, sendo substancias que apos serem hidrolisadas
originam diversos compostos como monossacarideos, oligossacarideos e
polissacarideos. A absorcdo dos polissacarideos feita no intestino delgado é
essencial para que ocorra o0 seu desdobramento, mediado por reaccdes
enzimaticas, em compostos de menor peso molecular. Os principais
monossacarideos obtidos por hidrélise sdo a glicose, frutose e galactose. Estes
sd0 absorvidos e transportados até ao figado pelo sistema porta ™.

A glicose possuiu um elevado potencial energético pela sua possibilidade
de armazenamento celular em formas polimétricas, de elevado peso molecular,
como o glicogénio. Em situacéo de elevado gasto energético, a glicose liberta-se
dessas formas polimétricas ficando disponivel para ser utilizada em reac¢des de
oxidac&o e consequentemente extraccdo de ATP (adenosina trifosfato).

O glicogénio € por isso de extrema importancia no nosso organismo, na
medida em que o sistema nervoso utiliza a glicose como principal fonte de
energia. Na sua completa auséncia o cérebro deixaria de funcionar e ocorreria,
muito provavelmente, morte celular. A nivel muscular este actua como reserva
energética para a sintese de ATP durante a contraccdo muscular e a nivel
hepéatico mantém as concentragdes normais de glicose no sangue, especialmente
durante o jejum ou durante um regime alimentar de restriccéo ?. As reservas de
glicogénio estdo localizadas essencialmente no figado e no tecido muscular
esquelético, juntamente com a generalidade das enzimas necessarias ao seu
metabolismo.

No que diz respeito ao metabolismo do glicogénio, existem 0s processos
de glicogendlise (catabdlico) que visa a obtencdo de glicose-6-fosfato (G-6-P) a
partir do glicogénio e o processo (anabdlico) de glicogénese, que designa a

sintese de moléculas de glicogénio a partir de glicose.
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No tecido muscular esquelético o glicogénio é para consumo local e a G-6-
P obtida entra directamente na glicélise, processo de conversédo da glicose e de
outras hexoxes em lactato ou piruvato, que conduzird a produgcdo de energia
necessaria a contraccao muscular.

No figado o objectivo é a libertacdo de glicose para 0 sangue,
nomeadamente nos periodos onde a glicémia tende a baixar, para restabelecer os
niveis desta. A enzima glicose-6-fosfatase (G-6-fosfatase) existe apenas no
figado e € uma proteina integrante da membrana do reticulo endoplasmatico,
tendo o seu centro activo na face interna dessa mesma membrana . Tal facto
implica a existéncia de transportadores especificos para mover a G-6-P para o
interior do reticulo e para conduzir os produtos da sua hidrdlise, glicose e fosfato
inorganico, de volta ao citosol. A glicose é entdo encaminhada a corrente
sanguinea por outro transportador (GLUT2) ¥. Quando se verifica uma elevada
glicémia, ou em periodos de repouso, no musculo, todo este processo é cessado
e tem inicio a glicogénese.

A formacgdo de glicose a partir de outras fontes que ndo os hidratos de
carbono, como aminoacidos ou glicerol, € um processo que se designa de
gliconeogénese. A glicose pode ainda ser oxidada em dioxido de carbono e agua
atraveés do cliclo de Krebs e da via da pentose fosfato, de modo a participar em
diversas reaccbes metabdlicas do organismo, sendo o principal substrato para
garantir uma actividade normal do funcionamento do organismo 2.

O conjunto destas reaccbes e de transformacéo de energia, incluindo a
sintese (anabolismo) e a degradacao (catabolismo) designa o metabolismo da
glicose. Em condi¢cbes normais a concentracdo da glicose sanguinea, glicémia, &
mantida em niveis apropriados ao bom funcionamento do organismo, garantindo
assim que parte da glicose absorvida durantes as refeicdes é armazenada para
ser utilizada como combustivel durante o periodo de escassa ingestédo de hidratos
de carbono.

A par deste mecanismo, o pancreas € também um 6rgao fundamental na
regulacdo da glicémia uma vez que as hormonas por si produzidas e a sua
actividade endécrina sdo o0s principais agentes na homeostase da glicose

sanguinea.
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A insulina € uma hormona de natureza proteica, produzida pelas células
beta-pancreaticas, que favorece a utilizacdo de glicose por parte dos tecidos
periféricos. A nivel hepéatico, a insulina promove a sintese de glicogénio e inibe a
glicogendlise e a gliconeogénese @. Apés absorcdo intestinal da glicose a
secrecdo de insulina diminui drasticamente, enquanto se verifica um aumento da
secrecdo de glucagon. Esta hormona, produzida pelas células alfa-pancreaticas,
de efeito contrario ao da insulina, promove a degradacdo do glicogénio
armazenado no figado e proporciona a saida de glicose para a corrente
sanguinea, favorecendo um aumento da glicémia (efeito hiperglicemiante). O
glucagon age ainda sob as células beta-pancreaticas estimulando a producédo de
insulina.

A glicémia e a secrecdo de insulina promovem um controlo matuo, ou seja,
gquando os valores de glicémia se elevam, as células beta-pancreéticas sao
estimuladas, através de receptores especificos, libertando para o sangue insulina,
0 que origina uma diminuicdo da glicémia (efeito hipoglicemiante).
Contrariamente, quando a glicémia desce bruscamente a producdo de insulina
cessa levando a um aumento da glicémia, de modo a garantir um controlo eficaz
para que a glicémia néo ultrapasse determinados niveis ®*

Os niveis de glicémia variam consoante a alimentagdo, exercicio fisico,
stress, entre outros factores, podendo estar aumentados temporariamente.
Contudo quando se verifica elevacdo dos niveis de glicémia de um modo
prolongado podera estar instalada a causa mais frequente de hiperglicemia, a

Diabetes Mellitus.
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|.2 - Diabetes Mellitus

A Diabetes Mellitus (DM) é um distarbio metabdlico resultante da
inexisténcia absoluta ou deficiéncia parcial da secre¢do de insulina. E uma
doenca crénica que se caracteriza pelo aumento indevido da glicémia, quer em
jejum, quer apos a ingestao de alimentos.

A DM é uma das doencas, ndo transmissiveis, mais comuns em todo o
mundo e esta frequentemente associada a um risco aumentado de desenvolver
doencas cardiovasculares. Segundo a OMS (organizacdo mundial de saude) 347
milhdes de pessoas tém diabetes e prevé-se que em 2030 seja a sétima causa de
morte mais comum !,

Portugal posiciona-se entre os paises Europeus onde se regista uma das
maiores taxas de prevaléncia e estima-se que 11,7% da populacdo tenha a
doenca, mas apenas 7,2% tenha o diagndstico efectuado . Em 2011, 4,6milhdes
de pessoas morreram por DM ou por causas relacionadas com a doenca .
Apesar dos avangos terapéuticos dos ultimos anos a mortalidade e morbilidade

continuam a aumentar estando longe de se alcancar os resultados desejados.

|.3 - Classificacdo da Diabetes Mellitus

A etiologia da DM é diversificada e pode ser classificada como Diabetes
Mellitus tipo | ou insulino-dependente (DMI), Diabetes Mellitus tipo 11 (DMII) ou nédo
insulino-dependente e Diabetes Mellitus gestational (DMG), quando surge durante
a gravidez.

Sabe-se actualmente que existem outras formas da doenca, designadas
por Diabetes Mellitus idiopatica, cuja causa e sintomatologia é em tudo
semelhante a DMI sem envolvimento auto-imune e o subtipo Mody caracterizada
por manifestacdes precoces .

Defeitos genéticos das células beta-pancreaticas, endocrinopatias,
patologias do pancreas exocrino e o uso abusivo de alguns farmacos também

podem estar na origem da DM.
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[.3.1 - Diabetes Mellitus Tipo | (DMI)

O DMI é uma sindrome auto-imune de natureza metabdlica, provocada
pela destruicdo massiva das células beta-pancreéticas, sendo 0s pacientes

dependentes de insulinoterapia %

Este tipo de diabetes tem uma forte
componente genética, especialmente associada ao complexo HLA, e manifesta-
se maioritariamente na infancia ou puberdade, estando o risco de desenvolver a
doenca aumentado em caso de antecedentes familiares. Pensa-se que,
similarmente aos factores genéticos, factores ambientais (mecanismo pouco
esclarecidos), virus e algumas substancias téxicas possam iniciar a destruicao
auto-imune das células responsaveis pela producgdo de insulina. Esta sindrome é
responsavel pelas complicacdes mais agudas da DM como a cetoacidose
diabética, a sindrome hiperosmolar néo cetética e crises hipoglicémicas ™,

A DMI é uma doenca de evolugéo progressiva e, a longo prazo, sendo uma
patologia sistémica o0s pacientes podem apresentar lesées em Vvarios Orgaos.
Também o sistema nervoso pode ser afectado, sendo a neuropatia diabética,
comummente designado de “pé diabético”, uma manifestacdo frequente nos
pacientes com DM. Além disso, a diminuicdo da glicose intracelular resulta da

producdo de corpos cetdnicos o que agrava o quadro hiperglicémico do diabético.
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1.3.2 - Diabetes Mellitus Tipo Il (DMII)

Apesar de também existr uma componente genética na DMII,
nomeadamente um passado obstétrico sugestivo, esta sindrome esta fortemente
associada a hipertensdo arterial, maus habitos alimentares, sedentarismo,
tabagismo, obesidade - especialmente a nivel da regido abdominal — e com o
aumento da idade 2. A DMII desenvolve-se de forma gradual e nos estagios
inicias da doencga a sintomatologia é fraca ou mesmo inexistente. Na maioria dos
casos o diagndstico é feito em exames de rotina, ou tardiamente apds surgimento
dos sintomas caracteristicos da doenca como a polilria, polifagia, polidipsia e
emagrecimento ™3,

A DMII encontra-se em larga expanséo, facto que esta correlacionado com
a mudanca verificada no comportamento social. Lesfes oculares, retinopatia
diabética, compromisso da funcdo renal e vascular sdo algumas das
complicagBes assocadas a doenca. As primeiras medidas a adoptar apdés o
diagnéstico da doenca sao a perda de peso e manutencdo do mesmo através de
uma dieta hipocalodrica equilibrada, bem como a pratica de exercicio fisico.
Quando aplicadas com sucesso estas medidas podem travar a evolugdo da

doenca e contribuir para um controlo mais eficaz.

1.3.3 Diabetes Mellitus Gestacional (DMG)

A DMG é definida pela intolerancia a glicose detectada pela primeira vez

durante a gestacdo ™

. O seu aparecimento € mais frequente em mulheres com
antecedentes de DM na familia e/ou historial de abortos espontaneos ou
anomalias fetais. As gestantes que desenvolvem DMG tém um risco acrescido de

desenvolver DM num periodo de 5 a 10 anos ap6s o parto *°.
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1.4 — Diagn6éstico da Diabetes Mellitus

A DM é uma doenga cuja taxa de letalidade se encontra em elevado
crescimento, sendo um factor de risco para as principais causas de morte
conhecidas do nosso Pais, nomeadamente as doencas cardiovasculares,
doencas respiratérias e insuficiéncia renal crénica ™®. Esta doenca silenciosa
pode provocar um elevado grau de incapacidade e diminuicdo da capacidade de
funcionalidade no individuo, quando surgem situacdes graves como a cegueira e
a amputacéao, resultando em elevados custos com a saude, tanto a nivel pessoal
como para o sistema nacional de saude.

A prevencao através da avaliacdo de risco dos utentes e orientacdo para
um estilo de vida saudavel contribui para um diagndstico precoce da doenca e
reduz consideravelmente os custos e as complicacdes associadas.

O diagnéstico é efectuado com recurso a exames laboratoriais, executados
muitas vezes por rotina ou apos manifestacéo de sintomatologia caracteristica. A
medicdo da glicémia em jejum (8-12horas) constitui a primeira etapa para
verificacdo do estabelecimento da DM. A American Diabetes Association (ADA)

estabelece os critérios de determinacéo *:

N&o Diabético | Pré-Diabético | Diabético
< 100mg/dL X
>100mg/dL e < 125mg/dL X
> 125mg/dL X

Tabela 1 — Valores de referéncia para determinagéo da glicémia em jejum [17];

Contudo, a presente norma estabelece que um resultado isolado de
glicémia elevado n&o estabelece o diagnostico da doenca. Para o confirmar deve
ser repetida a medi¢cdo num periodo curto, normalmente até uma semana apos a

primeira medicao.
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Dois resultados elevados, medidos consecutivamente, elevam as
suspeitas, sendo necessario realizar a prova de tolerancia oral a glucose (PTGO)
para confirmar o diagnostico. A prova de tolerancia oral a glucose é determinada
com a medicao da glicémia em jejum (0 minutos) e 120 minutos apos a ingestdo
de 75gr de glucose oral. Os valores de referéncia para a PTGO, estabelecidos

pela ADA, s&o os seguintes:

N&o Diabético | Pré-Diabético | Diabético
< 140mg/dL X
>141mg/dL e <199mg/dL X
= 200mg/dL X

Tabela 2 — Valores de referéncia para PTGO;

O diagnostico da DMG envolve duas fases distintas, a determinacdo da
glicémia em jejum na primeira consulta pré natal e a realizagdo da PTGO entre a
242 e 282 semana de gestacdo. Os critérios de avaliagdo nas gravidas sao

estabelecidos pela direccéo geral de satde 8

<92mg/dL Normal
= 92mg/dL e < 126mg/dL Diabetes Gestacional
= 126mg/dL Considerar como provavel DM prévia

Tabela 3 — Valores de referéncia para a determinagéo da glicémia em jejum em gravidas [18];
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A PTGO deve ser feita por todas as gravidas, excluindo aquelas a quem tenha
sido previamente diagnosticado DMG ou provavel DM prévia. E realizada através de
trés medicbes distintas, em jejum (0O minutos), de pelo menos 8 horas mas nunca

superior a 14 horas, aos 60minutos e 120minutos apos a ingestao de 75gr de glucose

oral.
0 minutos 120 minutos
Normal <110 mg/dL < 140mg/dL
Tolerancia diminuida a glicose | 2110 e <126mg/dL | = 140mg/dL e < 200mg/dL
Diabetes Mellitus =126 mg/dL =200 mg/dL

Tabela 4 — Valores de referéncia para a PTGO em gravidas;

A par dos paradmetros analiticos aqui mencionados, a determinagdo da
HbAlc (Hemoglobina Glicosilada) também pode contribuir para o diagnostico da
DM. Contudo a sua quantificacdo esta primordialmente relacionado com a
avaliacdo do grau do controlo glicémico e € realizado por rotina, pelo menos

semestralmente, por todas as pessoas com DM.

1.5 — Metodologias aplicadas para determinacao da glicémia

A monitorizacdo da glicémia com recurso a utilizagcdo de glicosimetros
contribui para um melhor controlo da DM por parte do doente, especialmente o
diabético insulinodependente. Através das varias medicdes feitas ao longo do dia
0 utente consegue ter uma percepc¢ao dos seus niveis de glicémia, sendo esta a
Unica forma que lhe permite tentar ajustar a dose de insulina ao valor real que o
organismo necessita ™. A grande maioria destes dispositivos utiliza a fotometria
para determinar a concentracdo de glicose no sangue. Nestes sistemas existe
uma alteracdo de cor interpretada pelo aparelho, cuja leitura é feita apenas em

um comprimento de onda.
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Existem também outros aparelhos que se baseiam na actividade
eletroquimica produzida pela actividade enziméatica, quantificando a corrente
eléctrica que é produzida quando a glicose presente na amostra é oxidada. Os
fabricantes desta tecnologia de deteccédo rapida tém que assegurar que 0S seus
aparelhos comprem os requisitos impostos pela norma reguladora .

Contudo os glicosimetros ndo séo plausiveis para efeitos de diagnostico, e
ndo substituem, de forma alguma, o controlo analitico a que os diabéticos estao
sujeitos. Esse controlo, realizado usualmente a cada trés meses, é cumprido
através da determinacéo analitica da glicémia e HbAlc.

Os métodos laboratoriais podem variar de acordo com o método de
referéncia adoptado por cada instituicdo devidamente certificada e acreditada
para realizar esses exames. Os mais comuns sdo o método da glucose oxidase e
da hexoquinase glucose Il. O método da glucose oxidase é um método
colorimétrico que cataliza a oxidacdo da glucose em acido gliconico, com
formacdo de peroxido de oxigénio (H.O,). Este reage com o fenol e 4-
aminofenazona, na presenca da enzima peroxidase, formando um composto
vermelho-violeta, a quinoneimina. A intensidade da coloracdo é proporcional a
guantidade de glucose presente na solugao.

Existem ainda outros métodos enzimaticos semi-quantitativos (ex:
Combur), néo utilizados na pratica clinica para amostras de sangue, que
permitem detectar a presenca de glicose. Séo testes realizados por comparacao
visual do resultado entre a tira onde € aplicada a amostra e a tira padrdo. Este
teste semi-enzimético rapido, contento a glucose-oxidase e peroxidases, estima a

concentracdo da glicose por comparacdo com uma escala de cores.
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1.5.1 Método Hexoquinase Glucose Il

O procedimento operacional padrao aplicado no laboratério clinico, onde
foram feitas as determinacdes de glicémia apresentadas neste estudo, é o
método colorimétrico Hexoquinase Glucose Il (GLUH). Este método é utilizado
para realizar o diagnéstico in vitro da determinagcéo quantitativa da glucose e pode
ser aplicado a soro, plasma, urina ou outro liquido biologico. As determinacdes
sdo aplicadas quer no diagnéstico quer no tratamento de doencas do
metabolismo dos hidratos de carbono, nas quais se incluiu a DM %,

E um método enzimatico que utiliza as enzimas hexoquinase e glucose-6-
fosfato desidrogenase. A glucose € fosforilada pela ATP na presenca da
hexoquinase. A glucose-6-P € oxidada na presenca da glucose-6-fosfato
desidrogenase, originando a reducdo de NAD a NADH, cuja absorvancia é
medida. O GLUH aplicado aos sistemas bioquimicos da Advia € um reagente
contento dois componentes, o reagente 1 (R1) e o reagente 2 (R2). A amostra de
sangue é adicionada ao R1, que contém tampao, ATP e NAD. As leituras de
absorvancia da amostra no R1 s&do obtidas e utilizadas para corrigir as
substancias interferentes da amostra. E entdo adicionado o R2, que inicia a
conversdo da glucose e o desenvolvimento da absorvancia a 340/410nm. A
diferenca entre a absorvancia no R1 e no R2 é proporcional a concentracdo da
glucose.

O aparelho é sujeito a uma calibragcdo quando se inserem novas
embalagens de reagentes, quando o lote é alterado, quando existe substituicdo
de componentes fisicos do aparelho e a par destas situacdes € sujeito ainda a
uma calibracdo mensal. A manutencédo e limpeza do aparelho e o controlo de
qualidade sé&o realizadas diariamente, sem exepcdo. No caso dos controlos
aplicados podem mesmo ser executados varias vezes ao dia, consoante o volume
de servico, se for feita uma calibracdo ou sempre que se utilize um novo lote de
reagentes.

O método Advia GLUH é rastredvel de acordo com a referéncia do NIST
(Nacional Institute of Standards and Technology) encontrando-se o laboratorio

clinico em questao devidamente certificado e acreditado.
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1.5.2 Glicosimetro FreeStlyle Precision

A determinacdo da glicémia foi obtida com recurso ao dispositivo
automatico de medicdo FreeStyle Precision. As tiras testes do aparelho foram
concebidas para medir quantitativamente a glicose em sangue total capilar recém-
colhido. Estas tiras foram concebidas para o diagnostico in vitro podendo ser
aplicado como auto-teste, devido a sua simplicidade de execucdo, ou por
profissionais de saude, constituindo um meio auxiliar na monotorizacdo da DM.
Este método electroquimico baseia-se na corrente eléctrica que € produzida
quando a amostra € aplicada a tira teste.

A glicose presente na amostra reage com produtos quimicos contidos na
tira teste, a glicose desidrogenase, NAD+, fenantrolina quinona e ingredientes nao
reactivos, sendo a magnitude da corrente proporcional a concentracdo de glicose.
Esta concentragdo € calculada e convertida por um leitor, contido no interior do
glicosimetro, de forma a apresentar o valor obtido no monitor %2,

As tiras teste encontram-se calibradas de origem, sendo necessario
verificar a cada mudanca de lote se o seu numero de identificacdo aparece no
visor. O controlo do aparelho é feito com recurso a solu¢des de glicose e corpos
cetonicos (MediSense) cujos resultados sao conhecidos e previamente
estipulados, o que permite averiguar se o dispositivo esta a funcionar

correctamente.
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1.6 — Interferentes na determinacédo da glicémia

Adjacentes a determinacdo da glicémia, pelo método laboratorial, existem
interferéncias conhecidas e descritas que podem interferir com a concentracdo da

glicose medida no sangue, tais como 2%,

e Hemolise no sangue;

e Nao refrigeragdo da amostra,

e Nao centrifugacgéo ou incorrecta centrifugacao;

e Lipémia (concentracdo superior a 625mg/dL);

e Niveis elevados de bilirrubina conjugada e ndo conjugada (concentracao
superior a 25mg/dL).

Referente ao método rapido, as interferéncias conhecidas e descritas séo %

e Niveis elevados de paracetamol (concentracdo superior a 25mg/dL);
e Desidratacao;

e Hipotenséo;

e Niveis elevados de acido urico (concentracdo superior a 24mg/dL);
e Acido ascoérbico (concentracdo superior a 4mg/dL);

e Bilirrubina ndo conjugada (concentracéo superior a 40mg/dL);

e Colesterol (concentracao superior a 500mg/dL);

e Triglicéridos (concentracao superior a 1500mg/dL).

14
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1.7 — Prevencao e tratamento

O combate ao sedentarismo e a obesidade pela implementacdo de um
estilo de vida mais saudavel sé@o fortes aliados para a prevencdo da doenca. A
realizacdo de exames laboratoriais de rotina € fundamental sendo a sua
frequéncia dependente dos factores de risco de cada individuo, muito embora as
linhas orientadoras apontem para um controlo trimestral. Um programa eficaz de
rastreio nacional também podia ser muito Util para prevenir a doenca.

Contudo, ap6s instalacdo da doenca a terapéutica torna-se indispensavel,
sendo que nos pacientes diagnosticados com DMI esta passa sempre pela
administracao de insulina.

As preparagfes de insulina disponiveis diferem nas suas caracteristicas
farmacocinéticas e variam consoante a sua duracdo de accdo e o tempo
necessario para atingir a sua concentracado maxima. Podem ser classificadas em
insulinas de accao ultracurta ou ultra-rapida, rapida ou de curta duracéo, de accao
intermédia ou de longa duracdo, ou de accdo lenta ou ultra-lenta 3. A
variabilidade inter e intraindividual é responsavel por esta classificacdo téo
variada. A administracdo desta substancia e os seus analogos reduzem os niveis
de glicémia, estimulando a captacdo de glicose periférica e inibindo a sua
producao hepatica.

Os antidiabéticos orais sao frequentemente a medicacdo administrada aos
pacientes com DMIl, embora também possa ser necesséria, por vezes, a
administrac@o de insulina. Existem vérios farmacos disponiveis no mercado como
as sulfonilureias, meglitinidas ou glinidas, inibidores da dipeptidil-peptidase 4,
biguanidas, tiazolipinedionas ou glitazonas e inibidores da alfa-glucosidase
metformina 4.

A escolha da medicacdo adequada ao paciente é exclusivamente da
responsabilidade do meédico que acompanha o utente e depende da

sintomatologia do paciente e do seu préprio metabolismo.

15



Determinacao da glicémia através de duas metodologias distintas — Capitulo |

1.8 — Objectivos

O diagnoéstico precoce da DM e o seu controlo eficaz sdo imprescindiveis
para moderar a evolucédo da doenca e contribuir para 0 aumento de qualidade de
vida do paciente diabético, evitando o agravamento da sintomatologia associada.
Neste contexto surge a pertinéncia do tema proposto e desenvolvido neste
trabalho que tem como objectivos fundamentais:

= Comparar os resultados de glicémia, obtidos do mesmo individuo,

através de duas metodologias distintas;

= Avaliar se existem diferencas significativas entre os resultados e

compreender quais os factores que podem estar na origem dessas
desigualdades;

= Compreender quais as causas que interferem com a fidelidade dos

resultados de ambas metodologias e 0 impacto que isso pode originar

nos pacientes diabéticos.

1.9 — Hip6tese do estudo

Ho: Média da Glicemia Venosa = Média da Glicémia Capilar
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Capitulo Il - Materiais e Métodos

1.1 - Metodologia utilizada para a determinacao da glicémia, por puncao capilar:

Para obtencdo de uma amostra de sangue capilar desinfectou-se
cuidadosamente o local de colheita escolhido, preferencialmente na ponta do
dedo, com recurso a algodéao e alcool etilico a 70%. A amostra também pode ser
colhida, caso seja necessario, na base do polegar.

De seguida retirou-se a tira teste FreeStyle Precision da embalagem de
folha de aluminio e inseriu-se na barra de contacto, existente na extremidade da
tira teste, na porta de teste do dispositivo FreeStyle Precision (Fig. 1). O
dispositivo ligou-se automaticamente. Inseriu-se a lanceta descartavel no
dispositivo de puncéo e puncionou-se de forma a obter uma gota de sangue,
aplicando-se de imediato na tira teste. Visualizou-se a absor¢cédo do sangue para o
interior da tira, iniciando-se a contagem decrescente, esperada, pelo aparelho e
registou-se o resultado obtido. O resultado foi comunicado ao paciente e registado
num boletim criado para o efeito contendo a identificacdo do paciente.

Colocou-se um penso hipoalergénico no local puncionado e descartou-se a

lanceta para o contentor de residuos corto-perfurantes.

Figura 1 — Glicosimetro FreeStylpe Precision;
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1.2 - Metodologia utilizada para a determinacao da glicémia, por puncdo venosa:

Para obtencdo de uma amostra de sangue total, colocou-se o garrote de
modo a selecionar a melhor zona de puncéo. Desinfectou-se o local escolhido
com recurso a algodéo e alcool etilico a 70%. Enroscou-se a agulha vacuette 21G
no adaptador para sistema de vacuo, retirando-se o involucro da mesma, de
modo a puncionar a veia. Colheu-se 5mL de sangue total para um tubo de soro
contendo uma barreira de gel no fundo do tubo (serum sep clot activator). O
garrote foi mantido no braco do paciente o tempo infimo necessario, tendo sido
retirado durante a extraccao do sangue. Descartou-se a agulha para um contentor
de residuos corto-perfurantes e colocou-se um penso hipoalergénico no local
puncionado.

A amostra colhida foi deixada em repouso, aproximadamente 10 minutos, e
posteriormente centrifugada, numa centrifugadora Mixtasel, durante 15 minutos a
3500 r.p.m. (rotacdes por minuto). Apos centrifugacdo, a amostra foi mantida
refrigerada (2-8°C) até chegar ao laboratério onde foi feita a recepcao e triagem
da amostra.

Colocou-se o0 tubo de soro no equipamento apropriado, o Advia 1800
Siemens (Fig. 2), e iniciou-se o0 ensaio analitico, recorrendo ao método
Hexoquinase glucose Il. O resultado foi entregue ao paciente, visualizado e

registado no boletim criado para o efeito contendo a identificacdo do paciente.

Figura 2 — Advia 1800 da Siemens;
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1.3 - Analise sociodemoqgréfica

Os dados considerados neste estudo foram recolhidos entre Junho de 2012
e Fevereiro de 2013. As variaveis consideradas (sexo, idade, jejum, diabetes)
foram explicitamente indicadas pelo utente. Todos os participantes englobados
neste estudo aceitaram colaborar de livre vontade, dispondo-se a assinar um
termo de autorizacdo e confidencialidade. Foram submetidos simultaneamente a
ambos os testes, tendo sido garantidas as mesmas condi¢cdes durante a sua

realizacdo, de modo a minimizar a ocorréncia de interferéncias externas.

1.4 - Andlise estatistica

Para analisar estatisticamente os dados obtidos recorreu-se ao Spss
(Statistical Package for the Social Sciences, version 19, property of SPSS, Inc.,
and IMB Company).

O teste t-Student foi utilizado para avaliar se existiam diferencas
significativas entre as variaveis e o teste ndo paramétrico de Wilcoxon foi utilizado
para analisar as amostras emparelhadas.

O teste de Mann-Whitney e o teste de Kruskal-Wallis foram utilizados para
analisar as amostras independentes, de modo a avaliar isoladamente cada grupo

de cada variavel.
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Capitulo lll — Resultados

[1l.1 - Descri¢ao da amostra

Para a realizacdo deste estudo foram considerados 260 utentes, tendo sido

excluido apenas um, durante a recolha dos dados, por impossibilidade de obter o

seu resultado de glicémia, por puncdo capilar. As varidveis consideradas no

estudo foram:

= O sexo dos participantes;

=> A idade dos participantes;

40,0%
30,0%
20,0%
10,0%

0,0%

B Feminino
H Masculino
Grafico 1 — Descrigcao da variavel “sexo”;
38,8%
31,2% 30,0%
<40 anos 40-65 anos >65anos

Graéfico 2 — Descrigao da variavel
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= A condigdo “jejum”;

33,8%

W Jejum

B NdoJejum
66,2%

Gréfico 3 — Descrigao da variavel “jejum”;

=» Se sofriam de “Diabetes Mellitus”;

78,5%

80,0% -~
70,0% -
60,0% -
50,0% -
40,0% -
30,0% - 15,8%
20,0% - 5,8% i |
10,0% - [ J \ J
0,0% ' ; q
Diabetes Tl Diabete T Ndo Diabético

Gréfico 4 — Descrigao da variavel “diabetes”;
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[ll. 2 — Descricéo estatistica dos resultados obtidos

Glicose Venosa

Glicose Capilar

Média 99,17 mg/dL 109,83 mg/dL
Mediana 92,00 mg/dL 98,00 mg/dL
Minimo 65,00 mg/dL 58,00 mg/dL
Maximo 255,00 mg/dL 327,00 mg/dL

Desvio padrao

25,85 mg/dL

39,80 mg/dL

Tabela 5 — Descri¢éo estatistica dos resultados obtidos;

Glicose venosa Glicose capilar
<100 mg/dL 63,8% 53,1%
> 100 e < 125 mg/dL 25,4% 26,5%
=125 mg/dL 10,8% 20,4%
Total 100% 100%

Tabela 6 — Resultados de glicémia apurados;
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[11.2.1 - Resultados obtidos em fungao do “sexo”

Diabético tipo | Diabético tipo Il Nao diabético Total
Feminino 6,4% 13,9% 79,8% 100%
Masculino 4,6% 19,5% 75,9% 100%
Tabela 7 — Relagéo entre a variavel “sexo” e a variavel “diabetes”;
<100 mg/dL > 100 e < 125 mg/dL > 125 mg/dL Total
Feminino 114 39 20 173
(Glicose Venosa)
Feminino 87 52 34 173
(Glicose Capilar)
Masculino 52 27 8 87
(Glicose Venosa)
Masculino 51 17 19 87
(Glicose Capilar)

Tabela 8 — Relacéo entre o sexo e os resultados de glicémia obtidos;
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[11.2.2 - Resultados obtidos em funcao da “idade”

Diabético tipo | Diabético tipo Il N&o diabético Total
Inferior ou igual a 2,0% 2,0% 96,0% 100%
40 anos
Entre 40 a 65 anos 3,7% 14,8% 81,5% 100%
Superior ou igual a 12,8% 34,6% 52,6% 100%
65 anos
Tabela 9 — Relag&o entre a variavel “ldade” e a variavel “diabetes”;
< 100 mg/dL > 100 e < 125 mg/dL > 125 mg/dL Total
Inferior ou igual a 77 21 3 101
40 anos
(Glicose Venosa)
Inferior ou igual a 78 18 5 101
40 anos
(Glicose Capilar)
Entre 40 a 65 anos 55 17 9 81
(Glicose Venosa)
Entre 40 a 65 anos 40 29 12 81
(Glicose Capilar)
Superior ou igual a 34 28 16 78
65 anos
(Glicose Venosa)
Superior ou igual a 20 22 36 78

65 anos
(Glicose Capilar)

Tabela 10 — Relagdo entre a idade e os resultados de glicémia obtidos;

24



Determinacao da glicémia através de duas metodologias distintas — Capitulo IlI

[11.2.3 - Resultados obtidos em funcdo da condi¢ao “jejum”

Diabético tipo | Diabético tipo Il Né&o diabético Total
Jejum 7,6% 20,9% 71,5% 100%
N&o Jejum 2,3% 5,7% 92,0% 100%

Tabela 11 — Relagdo entre a variavel “jejum” e a variavel “diabetes”;

< 100 mg/dL > 100 e < 125 mg/dL = 125 mg/dL Total
Jejum 111 40 21 172
(Glicose Venosa)
Jejum 70 56 46 172
(Glicose Capilar)
N&o Jejum 55 26 7 88
(Glicose Venosa)
N&o Jejum 68 13 7 88
(Glicose Capilar)

Tabela 12 — Relagédo entre a variavel “jejum” e os resultados de glicémia obtidos;
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[11.2.4 - Resultados obtidos em fungao da condi¢ao “diabetes”

<100 mg/dL > 100 e < 125 mg/dL > 125 mg/dL Total
Diabético tipo | 0 9 6 15
(Glicose Venosa)
Diabético tipo | 0 5 10 15
(Glicose Capilar)
Diabético tipo Il 0 19 22 41
(Glicose Venosa)
Diabético tipo Il 0 5 36 41
(Glicose Capilar)
Nao diabético 166 38 0 204
(Glicose Venosa)
Nao diabético 138 59 7 204

(Glicose Capilar)

Tabela 13 — Relacéo entre a variavel “diabetes” e os resultados de glicémia obtidos;
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lll. 3 - Teste t-Student

Este teste foi utilizado para avaliar se a amostra possuia uma distribuicdo normal

e para verificar se existiam diferencas significativas entre os resultados de

glicémia apurados.

n Sig.
Glicose venosa 260 0,000
Glicose capilar 260 0,000

Tabela 14 — Teste Kolmogorov-Smirnov;
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Glicose venosa

T
Glicose capilar

Figura 3 — Diagrama de extremos e quartis;
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11577

11077

1057

1007

957

Glicose venosa

Glicose capilar

Figura 4 - Representacao grafica dos intervalos de confianga;

Correlacéo de Sig.
Pearson
Glicose venosa & 0,872 0,000

Glicose Capilar

Tabela 15 — Teste t-Student;
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1.4 — Teste de Wilcoxon

O teste de Wilcoxon foi utilizado para avaliar se existiam diferencas significativas

entre os valores de glicémia em cada conjunto, dentro da variavel considerada

111.4.1 - Sexo Feminino

N
Glicose capilar < Glicose 46
venosa
Glicose capilar > Glicose 124
venosa
Glicose capilar = Glicose 3
venosa
Total 173
Glicose capilar —
Glicose venosa
Sig. 0,000

Tabela 16 — Teste de Wilcoxon para 0 sexo Feminino;

111.4.2 - Sexo Masculino

N
Glicose capilar < Glicose 36
venosa
Glicose capilar > Glicose 51
venosa
Glicose capilar = Glicose 0
venosa
Total 87
Glicose capilar — Glicose
venosa
Sig. 0,000

Tabela 17 — Teste de Wilcoxon para o sexo Masculino;
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111.4.3 - Idade < 40 anos

n
Glicose capilar < Glicose 53
venosa
Glicose capilar > Glicose 48
venosa
Glicose capilar = Glicose 0
venosa
Total 101
Glicose capilar — Glicose
venosa
Sig. 0,935

Tabela 18 — Teste de Wilcoxon para idade < 40 anos;

111.4.4 - Idade entre 40 e 65 anos

N
Glicose capilar < Glicose 22
venosa
Glicose capilar > Glicose 57
venosa
Glicose capilar = Glicose 2
venosa
Total 81
Glicose capilar — Glicose
venosa
Sig. 0,000

Tabela 19 — Teste de Wilcoxon para idade entre 40 e 65 anos;
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I11.4.5 - Idade = 65 anos

n
Glicose capilar < Glicose 7
venosa
Glicose capilar > Glicose 70
venosa
Glicose capilar = Glicose 1
venosa
Total 78
Glicose capilar — Glicose
venosa
Sig. 0,000

Tabela 20 — Teste de Wilcoxon para idade = 65 anos;

111.4.6 - Jejum
N
Glicose capilar < Glicose 16
venosa
Glicose capilar > Glicose 153
venosa
Glicose capilar = Glicose 3
venosa
Total 172
Glicose capilar — Glicose
venosa
Sig. 0,000

Tabela 21 — Teste de Wilcoxon para a condi¢éo “jejum”;
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111.4.7 - N&o Jejum

n
Glicose capilar < Glicose 66
venosa
Glicose capilar > Glicose 22
venosa
Glicose capilar = Glicose 0
venosa
Total 88
Glicose capilar — Glicose
venosa
Sig. 0,000

Tabela 22 — Teste de Wilcoxon para a condi¢édo “nao jejum”;

111.4.8 - Diabético Tipo |

N
Glicose capilar < Glicose 1
venosa
Glicose capilar > Glicose 14
venosa
Glicose capilar = Glicose 0
venosa
Total 15
Glicose capilar — Glicose
venosa
Sig. 0,003

Tabela 23 — Teste de Wilcoxon para a condigéo “Diabético tipo I”;
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111.4.9 - Diabético Tipo |l

n
Glicose capilar < Glicose 3
venosa
Glicose capilar > Glicose 38
venosa
Glicose capilar = Glicose 0
venosa
Total 41
Glicose capilar — Glicose
venosa
Sig. 0,000

Tabela 24 — Teste de Wilcoxon para a condigao “Diabético tipo II”;

111.4.10 - Nao diabético

n
Glicose capilar < Glicose 78
venosa
Glicose capilar > Glicose 123
venosa
Glicose capilar = Glicose 3
venosa
Total 204
Glicose capilar — Glicose
venosa
Sig. 0,000

Tabela 25 — Teste de Wilcoxon para a condigédo “Nao diabético”;
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1.5 - Teste de Mann-Whitney

O teste de Mann-Whitney foi utilizado para avaliar em que conjunto (n<2), de cada

variavel, a “Diferenga” entre as glicémias é mais significativa.

111.5.1 - Variavel “sexo”

n Média Desvio padrédo
Feminino 173 12,10 20,737
Masculino 87 7,79 22,469
Glicose capilar - Glicose venosa
Sig.

Tabela 26 — Teste de Mann-Whitney para a variavel “Sexo”;

111.5.2 - Variavel “jejum”

N Média Desvio padréo
Jejum 172 18,22 21,237
N&o Jejum 88 -4,13 11,870
Glicose capilar - Glicose venosa
Sig.

Tabela 27 — Teste de Mann-Whitney para a variavel

“jejum”;
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I11.6 - Teste de Kruskal-Wallis

O teste de Kruskal-Wallis foi utilizado para avaliar em que conjunto (n=2), de cada

variavel, a “Diferenca” entre as glicémias € mais significativa.

111.6.1 - Variavel “idade”

N Média Desvio padréo
Inferior ou igual a 101 0,95 14,550
40anos
Entre 40 a 65 anos 81 9,93 17,139
Superior ou igual a 78 23,99 25,575
65 anos

Glicose capilar - Glicose venosa
Sig. 0,000
Tabela 28 — Teste de Kruskal-Wallis para a variavel “idade”;
111.6.2 - Variavel “diabetes”

n Média Desvio padréo
Diabetes tipo | 15 26,53 25,923
Diabetes tipo I 41 33,78 29,120
N&o diabético 204 4,84 14,474

Glicose capilar - Glicose venosa

Sig.

0,000

Tabela 29 — Teste de Kruskal-Wallis para a variavel “Diabetes”
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I11.7 — Representacao grafica da variavel “diferenga”
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Diferencga entre glicose capilar e glicose venosa

-50-

T T T T T T
50 100 150 200 250 300 350
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Figura 5 — Relacéo entre o valor da glicémia medida pelo glicosimetro e a diferenca existente entre a média
das glicémias;
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Capitulo IV — Discusséao

A determinacao da glicémia de uma forma exacta e precisa € crucial
para um controlo mais eficaz do paciente diabético, permitindo ainda estabelecer
precocemente o diagndstico da doenca minimizando os seus efeitos sistémicos.
Desta forma o objectivo primordial deste trabalho foi determinar o resultado da
glicémia, no mesmo individuo, recorrendo a duas metodologias distintas e
compreender se existem diferencgas significativas entre elas e as possiveis causas
que podem estar na sua origem.

O local escolhido para a realizacdo do estudo foi um posto de colheitas
situado na cidade do Sabugal - Concelho Sabugal, Distrito da Guarda - onde,
tradicionalmente, os utentes se dirigem para realizar analises clinicas (incluindo o
publico alvo do estudo — diabéticos). Tal situacao possibilitou a participacdo de
um numero consideravel e representativo de diabéticos na amostra.

A semelhanca de um estudo

realizado em 2009 verificou-se que
existem diferencas significativas entre as médias das glicémias determinadas,
sendo a meédia da glicéemia obtida por puncédo capilar, 109,83mg/dL,
substancialmente superior a média dos resultados de glicémia obtidos por puncéao
venosa, 99,17mg/dL. Este aumento pode contribuir para um desajuste da
terapéutica administrada face as necessidades reais do paciente podendo resultar
em graves complicacdes, nomeadamente a descida nos niveis de glicémia para
valores considerados perigosos. A hipoglicemia, frequente em individuos
insulinodependentes, é uma das complicacbes mais graves da doenca.
Dependendo do nivel de hipoglicemia que apresentem e do tempo de duracédo o
paciente pode sentir ou ndo sintomas. Nos casos mais alarmantes, quando se
verificam valores demasiado baixos de glicémia, o diabético pode mesmo entrar
em coma e se permanecer assim durante algum tempo podem ocorrer graves

alteracdes com repercussoes futuras.
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As causas de hipoglicemia relacionam-se com a alimentacao inadequada e
actividade fisica mas sobretudo com a administracdo errada da dose de insulina.
O uso de dispositivos de monitorizagdo é uma pratica comum em unidades
hospitalares, lares e outras unidades prestadoras de cuidados de satde . Nos
hospitais poderia em alternativa recorrer-se aos meétodos laboratoriais de que
frequentemente estas unidades dispdem. Apesar de apresentarem um custo
acrescido quando comparadas com os glicosimetros, as analises clinicas
poderiam minimizar gastos posteriores com o internamento prolongado.

Contudo h& que ter sempre presente que em ambas as técnicas existem
factores externos a colheita e a técnica que podem influenciar, de forma néo
controlada, os resultados obtidos.

Com vista a minimizar essas interferéncias, os factores “fisicos”
directamente relacionados com a colheita que poderiam provocar alteracfes
expectaveis em ambos os resultados foram salvaguardados. Ambas as puncdes
foram efectuadas no mesmo dia, hora e local fisico, garantindo assim a mesma
temperatura ambiente e a inexisténcia de esforc¢o fisico por parte do utente. Outra
circunstancia a ter em conta foi o impedimento de obter informacfes sobre o
historial dos participantes, relativamente a outras patologias e parametros
analiticos que pudessem existir e/ou estar alterados. Ou seja, contrariamente ao
que sucedeu noutro estudo " o utente ndo foi questionado sobre se possuia
diversas patologias, bem como outras substancias doseadas no sangue total que
ao existirem no caso da primeira condi¢cdo, ou a estarem alteradas no caso da
segunda, podem consequentemente alterar resultados de glicémia, tratando-se de
hiper ou hipoglicémias secundarias a Diabetes Mellitus. Sabe-se que em casos de
hipertiroidismo, cirrose hepatica, ap6s um tratamento diurético, uma fraca
ingestdo de glicidos ou tratamento com recurso a certos medicamentos podem
verificar-se um ligeiro aumento do valor da glicémia, geralmente pouco
acentuado. Por oposicdo, uma gastrectomia, insuficiéncia renal ou hipofisaria, a
existéncia de um tumor, nomeadamente tumor mesenquimatoso toracico ou
abdominal, bem como metastases multiplas, podem originar decréscimo do valor

de glicémia 2!,
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Em oposicdo ao que um outro estudo determinou ) o valor do desvio
padrdo, 39,80mg/dL, no caso dos resultados de glicémia obtidos por puncéo
capilar é superior ao desvio padrdo da glicémia obtida por puncdo venosa, de
25,85mg/dL, evidenciando, a partida, uma maior dispersdo dos valores obtidos da
glicémia capilar, tendo em conta a média. Esta discordancia pode estar
relacionada com a amostragem reduzida aplicada naquele ensaio (n=36).

Curiosamente, nesta investigagdo o valor minimo e maximo de glicémia
obtidos foram determinados pela metodologia rapida. Porém este achado em
nada se relaciona com os limites de deteccdo de ambas as técnicas, sendo
conhecido que existe um valor maximo de deteccdo por parte do glicosimetro
FreeStlype Precision de 500mg/dL e de 1190mg/dL por parte do Advia 1800
Siemens. Inclusive um dos pacientes abordados para cooperar neste estudo, de
65 anos, do sexo feminino, néo foi integrado por impossibilidade de obter o seu
resultado de glicémia, por puncado capilar — erro de leitura do dispositivo — tendo
apresentado um valor de 485mg/dL de glicémia, correspondente ao método
analitico. Desta forma valores elevados de glicémia podem néo ser determinados
pelos glicosimetros ndo alertando alguns pacientes do estado grave em que se
encontram. Quando determinados, esses valores tendem a apresentar uma
precisdo duvidosa. Recentemente a marca LifeScan anunciou a recolha voluntaria
dos seus equipamentos por apurar falhas na deteccao de niveis de glicémia muito
elevados 7.

Relativamente ao sexo, considerando a informacéo facultada pelo utente,
podemos afirmar que, dos pacientes contemplados no estudo, existem mais
diabéticos do sexo masculino (24,1%) do que do sexo feminino (20,3%). Contudo,
através dos resultados determinados em ambas as técnicas verificamos que 0s
pacientes que apresentam niveis mais elevados de glicémia sdo os pacientes do
sexo feminino, especialmente quando considerados os resultados relativos a
puncao capilar. Esta desigualdade n&o significa que a informacéo facultada pelo

utente ndo seja veridica ou que os resultados apurados ndo sejam fidedignos.
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E possivel que existissem utentes diagnosticados com Diabetes Mellitus
que quando cooperaram no estudo usufruissem de um nivel de glicémia
perfeitamente controlado, com recurso a medicacao apropriada e tenham sido
considerados pelos seus valores de glicémia em outras classes, que ndo a classe
cujos niveis de glicémia foram 2125mg/dL e que estdo normalmente associados a
patologia. De igual modo podem existir pacientes que afirmaram nao serem
diabéticos, ou que desconhecam possuir a doencga, podem ter manifestado um
valor de glicémia superior ao que seria de esperar, ndo tendo sido contemplados
na classe < 100mg/dL.

No que diz respeito a idade dos participantes é importante referir que a
escolha da divisdo das faixas etarias foi feita tendo em conta que,
estatisticamente, ha tendéncia para criar intervalos de igual amplitude, de modo a
contribuir para a fiabilidade das conclus@es retiradas. Tendo sido a idade minima
considerada neste estudo de 15 anos e a méaxima de 90 anos, considerou-se
intervalos cuja amplitude fosse idéntica, neste caso de 25 anos. A classe que
apresenta maior numero de individuos diabéticos € a classe dos individuos cuja
idade € igual ou superior a 65 anos (47,7%), como seria de esperar.
Contrariamente a camada mais jovem apresenta o menor nimero de individuos
diabéticos (4%). Sao evidentes as diferencas dos resultados de glicémia entre
todos os pacientes com idade superior a 40 anos especialmente entre 0s
participantes com idade igual ou superior a 65 anos. As discrepancias entre 0s
resultados pode ser minimizada se tivermos em conta que a rugosidade e
elasticidade da pele aumenta com a idade e a circulacdo sanguinea torna-se
menos eficaz, factores que podem influenciar sobretudo o resultado determinado
pela puncao capilar.

Relativamente ao jejum e tendo em conta que a glicémia preferencialmente
€ medida em jejum (8-12horas), foi solicitado a alguns participantes que
ingerissem alimentos, como habitualmente fazem na sua dieta e realizassem
ambas as puncdes, de modo a criar um grupo de comparacao nesta variavel.
Considerada a informagéo facultada pelo utente, os diabéticos encontravam-se
maioritariamente em jejum (28,5%) e apenas 8% da populacéo diabética ingeriu

alimentos propositadamente de modo a participar no estudo.
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O grupo que estava em jejum apresentou resultados consideravelmente
diferentes de glicémia quando determinados pelas duas técnicas. Contrariamente
0O grupo gque nado se encontrava em jejum apresentou resultados similares de
glicémia considerando ambas as metodologias, embora a ingestdo de alimentos,
nao sendo a mesma dieta praticada por todos os elementos, pudesse contribuir
para uma maior diferenca de resultados. Tendo sido realizado o estudo num meio
notavelmente rural, onde predomina a actividade agricola como sustento da
populacdo, os longos periodos de jejum praticados podem ter contribuido, de
alguma forma, para a discrepancia obtida entre os resultados de glicémia e
interferido sobretudo com o resultado da glicémia obtida por puncéo capilar.

A classificacdo de cada utente dentro das categorias “Diabetes tipo I,
“Diabetes tipo II” e “Nao diabético” foi, como ja referido, baseada na informagao
prestada pelo utente. Todos os individuos que referiram ser diabéticos (quer do
tipo |, quer do tipo Il) apresentaram valores de glicémia = 100mg/dL. Estes
resultados, determinados por ambas as metodologias, apresentaram a maior
coeréncia aferida ao longo do estudo entre as técnicas utilizadas. Os individuos
nao diabéticos apresentaram valores expectaveis quando analisados pelo método
laboratorial ou seja, todos, sem excepcdo, apresentaram valores < 125mg/dL.
Analisando os resultados obtidos pelo teste rapido, verificou-se que sete pessoas,
nao diabéticas, ou que desconhecem ter diabetes, apresentaram valores elevados
de glicémia para a sua condi¢do evidenciando, mais uma vez, uma tendéncia dos
glicosimetros para elevarem os resultados de glicémia.

De uma forma geral os resultados obtidos apontam para a existéncia de
disparidades entre as metodologias e um aumento significativo dos valores de
glicémia dos pacientes quando analisados pelo dispositivo de leitura automatica.
Assim sendo, para avaliar se os resultados obtidos de glicémia medidos por
puncao venosa diferem dos resultados de glicémia medidos por punc¢éo capilar, e
se essa diferenca é estatisticamente significativa, recorreu-se ao teste t-Student,

para amostras emparelhadas.
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Este teste utiliza-se quando se pretende comparar duas amostras
emparelhadas, relativamente a uma variavel dependente e a sua aplicacao deste
teste tem como requisito que as duas amostras tenham sido obtidas
aleatoriamente e as varidveis dependentes possuam distribuicdo normal,
caracteristica que foi testada com o teste de Kolmogorov-Smirnov . Para que as
variaveis possuissem uma distribuicdo normal, p (statistical significance) teria que
ser superior a 0,05. Apés aplicacdo do teste € possivel afirmar que a amostra ndo
possuiu uma distribuigdo normal uma vez que p < 0,05.

A distribuicédo dos resultados pode ser observada no diagrama de Extremos
e Quartis (Fig. 3), tendo sido identificado diversos outliers - valores cuja amplitude
é 1,5x superior a amplitude do 3° quartil - que foram analisados em detalhe e, ndo
sendo conhecida nenhuma razdo que os levasse a serem excluidos, foram
considerados no estudo. Estando os dados ordenados de forma crescente, o 1° e
0 3° quartil acumulam entre si 25% e 75% dos dados, respectivamente. Isto
significa que o ambito interquartii abrange as observagfes centrais, que
correspondem a 50% das observacdes totais, ndo estando por isso incluidas 25%
das menores, nem 25% das maiores observacoes.

No caso da glicémia obtida por pungéo venosa € possivel apurar que 50%
dos valores estdo compreendidos entre 65mg/dL (minimo obtido) e 147mg/dL,
enguanto no caso da glicémia obtida por puncao capilar, os resultados se situam
entre 58mg/dL (minimo obtido) e 170mg/dL.

Os restantes valores apresentados sao valores superiores ao 3° quartil,
sendo que 0s pacientes que apresentaram valores mais elevados de glicémia
estdo representados na figura como “*205” no caso da glicémia obtida por pungao
venosa e “*37” no caso da glicémia, obtida por puncéo capilar. Ambos os valores
correspondem respectivamente aos valores maximos obtidos de 255mg/dL e
327mg/dL obtidos neste estudo.

Apesar de as variaveis analisadas nao possuirem distribuicdo normal, mas
dada a dimenséo da amostra (n>30) prosseguiu-se com a aplicacdo do teste. Tal
€ possivel pois “o teste t-Student € robusto a violagdo do pressuposto da
normalidade, desde que as distribuicbes ndo sejam extremamente enviesadas ou

achatadas, e que as dimensdes da amostra ndo sejam pequenas’ 32],
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Apoés aplicacdo do teste, considerando um nivel de significancia de 5%,
rejeitou-se Hp (p<0,05). Ou seja, as médias das glicémias sdo diferentes,
observando-se um aumento, estatisticamente significativo, do valor da média da
glicémia capilar de 10,65mg/dL.

Contrariamente, a Correlacdo de Pearson (r), variavel que mede a
correlacdo entre duas variaveis € elevada e estatisticamente significativa (se r >
0,7 e < 0,9), como seria de esperar, tendo em conta que ambas as glicémias
dizem respeito ao mesmo utente.

O grafico de “barras de erro” (Fig. 4) tem representado os intervalos de
confianca de 95% dos valores de glicémia. Esta representacdo avalia a
variabilidade dos dados quando aplicados a uma populagcéo. Os intervalos de
confianca obtidos definem os limites superiores e inferiores de um conjunto de
valores de glicémia que tém certa probabilidade de conter, no seu interior, o valor
verdadeiro do efeito da intervencdo do estudo. No caso dos valores de glicémia
obtidos por puncado venosa esses limites sdo 102,33 e 96,02, enquanto que nos
valores de glicémia, obtidos por puncéo capilar, os limites séo 114,69 e 104,97.

Para avaliar se os resultados de glicémia obtidos por puncdo venosa séo
diferentes dos resultados de glicémia obtidos por punc¢do capilar nos diferentes
niveis de cada variavel, recorreu-se ao teste de Wilcoxon. Contrariamente ao que
sucedeu quando avaliamos de forma integral a amostra, ao analisar
individualmente cada nivel reduzimos consideravelmente a dimensdo da amostra
(n#260), havendo necessidade de recorrer outro teste. Este teste ndo paramétrico
€ a alternativa considerada ao teste t-Student para amostras emparelhadas, nédo
apresentando premissas para a sua utilizacao.

Apés aplicacdo do teste no sexo feminino concluiu-se que, considerando
um nivel de significancia de 5%, se rejeita Ho (p = 0,000), existindo por isso
diferencas significativas nos valores de glicémia, sendo os mais elevados os

obtidos por puncéo capilar. A mesma conclusao € aplicavel ao sexo masculino.

43



Determinacao da glicémia através de duas metodologias distintas — Capitulo IV

Relativamente a variavel “idade”, apos aplicacao do teste nos individuos
cuja idade € igual ou inferior a 40 anos, considerando um nivel de significancia de
5%, néo se rejeita Ho (p = 0,935), ndo havendo, por isso, diferencas significativas
entre os resultados de glicémia apurados. Nos restantes niveis da variavel idade,
considerando um nivel de significancia de 5%, rejeita-se Hp (p = 0,000), sendo,
em ambos 0s niveis os valores de glicémia obtidos por puncdo capilar mais
elevados do que os valores obtidos por puncéo venosa.

Na variavel “jejum”, em ambos os niveis considerados e apés aplicacdo do
teste, considerando um nivel de significancia de 5%, rejeita-se Ho. Contudo,
enguanto nos pacientes que se encontravam em jejum os resultados de glicémia
por puncao capilar foram mais elevados, nos individuos que ndo se encontravam
em jejum, os valores mais elevados foram os de glicémia obtidos por puncao
venosa.

Na variavel “Diabetes”, em todos os niveis considerados, os valores de
glicémia obtidos por pungéo capilar foram superiores, rejeitando-se em todos os
niveis Ho.

Praticamente todos os grupos considerados de entre as diversas variaveis
tiveram resultados semelhantes apés a aplicacdo do teste de Wilcoxon, ou seja,
verificou-se que existiam diferencas estatisticas significativas, com excepc¢édo a
classe cuja idade é inferior a 40 anos e onde na maioria dos casos, os valores de
glicémia obtidos por puncdo capilar eram superiores aos de glicémia, com
excepc¢ao dos individuos que ndo se encontravam em jejum.

Assim sendo, no decurso dos resultados encontrados, foi criada uma
variavel, designada por “Diferenga”. Esta variavel quantifica a diferenga existente
entre a média dos resultados de glicémia determinados pelo teste rapido (ul1) e a
média dos resultados de glicémia obtidos pelo método analitico (u2). Deste modo,
com a variavel “Diferenga” (u1 - pu2) foi possivel averiguar em que subgrupo essa

diferenca é mais acentuada.
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O teste de Mann-Whitney ndo paramétrico € aplicavel a amostras
independentes sempre que n < 2 ¥ tendo sido aplicado no estudo & variavel
“sexo” e “jejum”. Com a aplicagdo deste teste nos diferentes niveis da variavel
“sexo” obteve-se um p = 0,038, o que indica que a diferenca entre as médias
difere significativamente entre as categorias da variavel “sexo”, sendo maior a
diferenca verificada no sexo feminino.

Quanto a variavel “jejum” obteve-se um p = 0,000, logo é possivel verificar
que a diferenca entre as médias difere significativamente entre ambos os niveis.
Contudo e tendo em conta que a variavel “Diferengca” foi criada visando a
diferenca da média dos resultados da glicémia medidos por puncédo capilar com a
média dos resultados de glicémia medida por puncdo venosa, e ndo o contrario,
uma diferenca de médias negativa confirma o resultado anteriormente verificado.
Ou seja, no grupo de “ndo jejum” os pacientes apresentam niveis de glicémia
obtidos por puncdo venosa mais altos do que de glicémia obtidos por puncao
capilar. Nao sendo por isso possivel aplicar o teste a variavel “jejum” no sentido
que se pretendia.

O teste de Kruskal-Wallis € um teste ndo paramétrico, aplicavel a amostras
independentes, se n = 2 B3 Este teste foi aplicado a cada nivel da variavel
“Idade” e “Diabetes”.

No caso da variavel “idade” obteve-se um p = 0,000, o que indica que a
diferenca das médias das glicémias diferem significativamente entre as
categorias, sendo a maior diferenca nos pacientes com idade igual ou superior a
65 anos. Relativamente a variavel “Diabetes”, quando aplicado o teste a cada
nivel da variavel, obteve-se um p = 0,000 o que indica que a diferenca das médias
difere significativamente entre as categorias, sendo a diferenca maior nos
pacientes que tém diabetes, em especial, diabetes tipo Il.

A variavel “Diferenga” foi representada graficamente (Fig. 5) através da sua
analise por uma regresséo linear e contrariamente ao que aconteceria caso nao
existisse diferenca entre as médias, apresentou um crescimento exponencial e

nao proporcional.
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Tal significa que a diferenca entre as médias da glicémia é tanto maior
guanto maior o resultado de glicémia obtido por puncdo capilar. Ou seja, a
diferenca existente ndo é proporcional ao aumento do valor de glicémia, pelo
contrario, quase duplica a medida que aumenta o valor de glicémia, determinado
pelo dispositivo automatico, verificando-se uma tendéncia por parte do dispositivo
automatico de medicao para elevar os valores de glicémia.

Os ensaios realizados acerca desta tematica sdo controversos, n&o
existindo um consenso acerca da semelhanca entre os resultados obtidos com
recurso a glicosimetros e os resultados obtidos laboratorialmente. A variedade de
equipamentos actualmente disponivel no mercado % e uma amostra reduzida em
algumas pesquisas poderdo estar na origem destas divergéncias.

Com o advento tecnolégico varios estudos demonstram que 0O recurso a
sensores cutaneos pode minimizar as interferéncias dos glicosimetros B,
sobretudo se os pacientes forem sensibilizados e aconselhados para o seu
manuseamento B®. Apesar de algumas limitacdes ", tratando-se de uma
tecnologia bastante recente podera no futuro revelar-se uma mais-valia, pois nao
s6 permite uma monitorizacdo em tempo real como evita as dolorosas e continuas

puncoes.
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Capitulo V — Concluséao

Apos a realizacdo deste trabalho é possivel concluir que existem diferencas
perceptiveis entre as metodologias aplicadas. A avaliacdo individual de cada
variavel demonstrou haver diferencas estatisticas significativas em todos os
grupos analisados, com excepc¢éao dos individuos cuja idade era igual ou inferior a
40 anos, onde os resultados de glicémia foram semelhantes. As diferencas mais
acentuadas verificaram-se no sexo feminino, nos participantes cuja idade era
igual ou superior a 65 anos e nos utentes com DMII.

Apesar de ambas as técnicas possuirem interferéncias conhecidas,
verificou-se uma tendéncia por parte do glicosimetro para determinar valores mais
elevados de glicémia. Esse aumento consideravel reflete-se na dificuldade de
controlar uma das complicagbes mais graves da doenca, a hipoglicemia. Ao
administrar uma quantidade de insulina superior as necessidades reais do
organismo o paciente diabético vai experimentar uma descida abruta dos niveis
de glicémia. Uma medicao néo fidedigna deste dispositivo, apesar de ser a Unica
forma viavel para o utente avaliar varias vezes ao longo do dia os seus niveis de
glicémia, pode comprometer seriamente a sua condicao.

Contrariamente ao que acontece com o método laboratorial, o0s
glicosimetros sédo utilizados de forma directa pelos pacientes diabéticos para auto-
monitorizacdo, muitas vezes feita sem vigilancia nem instrucdo por parte de
profissionais de saude. Tendo os pacientes diferentes faixas etarias e possuindo
diferentes niveis de conhecimento, a manutencdo destes aparelhos pode ser
comprometida sendo que a sua imprecisdo pode também estar associada a uma
incorrecta utilizacao por parte do utente.

Cabe aos fabricantes destes dispositivos e a autoridade responsavel pela
sua liberagdo e comercializagdo unir esforcos com vista a minimizar as possiveis

interferéncias de forma a garantir um controlo mais adequado.
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Como prespectiva futura, mensurar algumas substancias no sangue dos
pacientes que apresentaram maiores diferencas entre ambos os resultados de
glicémia, tais como a concentracdo do colesterol total, bilirrubinas (conjugada e
ndo conjugada), triglicéridos, entre outras e comparar com 0s resultados obtidos,
poderia ser um grande passo para compreender 0 que origina estas alteracdes.
Estas substancias podem alterar a turvacdo e densidade da amostra e
interferirem com a leitura da concentracéo de glicose no sangue, de tal forma que
quantificar essas interferéncias poderia ser Util para compreender de forma mais
evidente a amplitude da sua intercesséao.

Similarmente seria interessante avaliar se parametros do foro
hematoldgico, bem como a ingestdo de agua e o jejum prolongado (superior ao
recomendado), intervém com os resultados. Estes factores, apesar de ndo serem
relatados como interferéncia, podem contribuir para disparidade existente de
resultados entre ambas as técnicas, uma vez que podem afectar o processo de
circulacdo sanguinea e promover uma alteracdo da quantidade de glicose na
amostra.

Em suma, a avaliacdo da glicémia através da utilizacdo de dispositivos
autométicos de medicdo, pela rapidez e baixo custo que tém associados,
representam um factor positivo e uma grande contribuicdo na vida dos individuos
diabéticos. Para efeitos de monitorizacdo os glicosimetros sdo uma ferramenta
chave que contribuiu para o aumento da qualidade de vida dos individuos
diabéticos, contudo serdo necessarios avangos tecnolégicos para aumentar a sua
sensibilidade e especificidade.

N&o obstante, as analises laboratoriais revelam-se insubstituiveis no
diagnéstico e controlo da doenca, ndo devendo jamais ser negligenciadas face a

utilizacdo da metodologia que os testes rapidos representam.
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