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RESUMO

A variacdo biologica (VB) é a modificagdo quantitativa e fisiolégica dos componentes
dos fluidos corporais, classificada em variagdo biologica intraindividual (CVI) e
variacdo bioldgica interindividual (CVG). O conhecimento da VB dos parametros
analisados laboratorialmente auxilia a interpretacdo dos resultados de exames
laboratoriais. A medida da glicemia € essencial para o monitoramento do diabetes, no
entanto, os bancos de dados de Westgard e do EFLM apresentam a VB da glicose
sérica e plasmatica, mas nao da glicemia capilar medida por meio de glicosimetros
portateis. Baseado nisto, o objetivo deste estudo foi avaliar a VB intraindividual e
interindividual da glicemia capilar. A analise da glicemia foi realizada utilizando
glicosimetro G-TechFree Lite® (Infopia Co.) em 40 voluntarios saudaveis, em
amostras de sangue capilar, coletadas em jejum e 30 minutos apds um desjejum
padronizado, em intervalos semanais, por dez semanas. Os parametros de VB foram
estimados usando a abordagem proposta por Fraser. O estudo foi baseado no
checklist de Avaliagdo Critica de Dados de Variagdo Biologica. Os resultados
demonstraram coeficiente de variagéo analitico (CVA) de 4,0%, CVI em jejum de 3,8%
e pos-prandial de 10,5%, CVG em jejum de 7,6% e pds-prandial de 12,2%, indice de
individualidade em jejum de 0,5 e pds-prandial de 0,9 e Reference change value em
jejum (15,3%) e pds-prandial (31,1%). No estado da arte para a medida da glicemia
plasmatica o CVA minimo € de 3,4%, CVI é de 4,6% e o CVG de 8,1%.

Palavras-chave: Variagcdo Bioldgica, Glicemia Capilar, Glicosimetro, Intraindividual,

Interindividual.



ABSTRACT

Biological variation (BV) is the quantitative and physiological modification of the
components of body fluids, classified as intraindividual biological variation (CVI) and
interindividual biological variation (CVG). VB's knowledge of the parameters analyzed
in the laboratory helps the interpretation of laboratory test results. Measuring blood
glucose is essential for monitoring diabetes, however, the Westgard and EFLM
databases present the BV of serum and plasma glucose, but not of capillary blood
glucose measured using portable glucometers. Based on this, the objective of this
study was to evaluate the intraindividual and interindividual BV of capillary glycemia.
Blood glucose analysis was performed using a G-TechFree Lite® glucometer (Infopia
Co.) in 40 healthy volunteers, in capillary blood samples, collected fasting and 30
minutes after a standardized breakfast, at weekly intervals, for ten weeks. VB
parameters were estimated using the approach proposed by Fraser. The study was
based on the Critical Assessment of Biological Variation Data checklist. The results
demonstrated an analytical coefficient of variation (CVA) of 4.0%, fasting CVI of 3.8%
and postprandial of 10.5%, fasting CVG of 7.6% and postprandial of 12.2%, fasting
individuality index of 0.5 and 0.9 postprandial and Reference change value fasting
(15.3%) and postprandial (31.1%). In the state of the art for measuring plasma
glycemia, the minimum CVA is 3.4%, the CVl is 4.6% and the CVG is 8.1%.

Keywords: Biological Variation, Capillary Blood Glucose, Glucometer, Intraindividual,

Interindividual.
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1 INTRODUGAO

Os elementos bioldgicos presentes nos fluidos corpéreos apresentam uma
variabilidade constante nas suas concentra¢des, conhecida como variagao biolégica
(VB). Esta variagcao é refletida nos resultados dos analitos quando dosados em
laboratério, influenciando a interpretacdo e podendo afetar o uso diagndéstico dos
exames (Ferreira, 2008).

A consideragdo da influéncia da variagdo bioldgica na interpretagcdo dos
resultados laboratoriais representou um marco na histéria da medicina laboratorial e
pavimentou o caminho para uma série de estudos que visam definir com precisao os
componentes da VB (Plebani et al, 2015).

Entre as aplicagdes dos dados de variagéo bioldgica estdo: o uso do indice
de individualidade (Il) para avaliar a utilidade dos intervalos de referéncia
populacionais no contexto diagndstico; a determinagao de valores de referéncia para
mudancgas entre resultados consecutivos do mesmo paciente (Reference Change
Value — RCV); e a definigdo de especificagbes da qualidade do desempenho analitico
(Analytical Performance Specifications - APS) para garantir que os métodos de
medicado sejam adequados para o proposito (Fraser e Harris, 1989; Aarsand et al,
2018a).

Segundo Badrick, 2021, a raz&do para utilizar a variagdo biolégica como
componente das metas de desempenho analitico laboratoriais esta na avaliagao da
capacidade do método de detectar ou descartar uma doenga, um ensaio deve ser
capaz de demonstrar uma alteragao do normal. Para o calculo das especificacbes da
qualidade analitica é necessario conhecer o Coeficiente de Variagdo Bioldgica
intraindividual (CVI), o Coeficiente de Variagdo Bioldgica interindividual (CVG) e o
Coeficiente de Variagao analitica (imprecisao analitica, CVA) do analito em questao
(Plebani et al, 2015).

Assim como os demais analitos, a glicose capilar possui uma variagao
bioldgica, sendo esta variagao natural, de ocorréncia fisiolégica e que oscila entre os
individuos. No caso da glicose, a variacao biolégica sofre, também, influéncia de
fatores extrinsecos ao individuo, que envolve a ingestao de alimentos ao longo do dia
(Midilli et al, 2019). Para os pacientes diabéticos, além da importancia do
automonitoramento da glicemia, € relevante que conhegam a variagdo bioldgica

normal que a glicose apresenta em jejum e apds as refeigdes, pois assim podem se
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tornar mais independentes, cooperativos, motivados e cientes dos fatores que afetam
seus resultados. Contudo, o que justifica este estudo € que os bancos de dados de
Westgard (2023) e da Federacédo Europeia de Medicina Laboratorial (EFLM, 2023)
apresentam a VB da glicose sérica e plasmatica, mas ndo apresentam da glicemia

capilar medida por meio de glicosimetros portateis.

2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVOS GERAIS

Avaliar a variagao bioldgica intraindividual e interindividual da glicemia capilar

em adultos.

2.2  OBJETIVOS ESPECIFICOS

o Avaliar por glicosimetro a glicemia capilar em adultos em jejum e apos

desjejum padronizado;

o Calcular a variacao biologica intraindividual e interindividual da glicemia

capilar em jejum e em desjejum;

o Avaliar o indice de individualidade da glicemia capilar;

o Definir a diferenga critica (Reference Change Value - RCV) da glicemia
capilar;

o Definir metas de desempenho analitico para glicosimetros.
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3 REVISAO DA LITERATURA

3.1 DIABETES MELLITUS

O Diabetes Mellitus (DM) € um importante e crescente problema de saude
para todos os paises, independentemente do seu grau de desenvolvimento. Em 2017,
a Federacgao Internacional de Diabetes estimou que 8,8% (intervalo de confianga de
95%: 7,2 a 11,3) da populagdo mundial com 20 a 79 anos de idade (424,9 milhdes de
pessoas) vivia com diabetes. Se as tendéncias atuais persistirem, o numero de
pessoas com diabetes foi projetado para ser superior a 628,6 milhdes em 2045 (SBD,
2019).

O diagnéstico do diabetes baseia-se basicamente nas alteragdes glicémicas,
apesar da grande variedade de manifestagbes clinicas e condi¢gdes associadas a
doenca. Nas ultimas décadas, varias evidéncias foram acumuladas, sugerindo
mecanismos etiologicamente diferentes, tais como genéticos, ambientais e
imunoldgicos, 0os quais possuem importante papel na patogénese, no curso clinico e
no aparecimento de complicagdes do diabetes. Existem evidéncias de que individuos
com diabetes mal controlado ou nao tratado desenvolvem mais complica¢des do que
aqueles com diabetes bem controlado (SBD, 2019).

O diagndstico e o tratamento precoce do pré-diabetes podem prevenir a
progressao para o diabetes e suas complicagdes microvasculares e macrovasculares.
Neste contexto, o monitoramento da glicemia desempenha um papel fundamental no
manejo do paciente com diabetes, uma vez que a glicose é relativamente facil de
quantificar. O controle glicémico é importante para detectar complicagbes imediatas
de medicamentos hipoglicemiantes (hipoglicemia), complicagbes de curto prazo do
diabetes (cetoacidose diabética e estado hiperosmolar hiperglicémico) e
complicagdes intermediarias do diabetes a termo (infecgdes). O monitoramento
glicémico também fornece informagdes sobre padrdes de glicemia permitindo o

manejo individualizado do paciente (Goldstein et al, 1995; Hassanei e Shafi, 2022).

3.2 GLICEMIA

A glicemia é a concentragao de glicose no sangue e é utilizada como um dos

exames diagnosticos de DM. Além disso, a avaliagdo confiavel da glicemia é


https://pt.wikipedia.org/wiki/Glicose
https://pt.wikipedia.org/wiki/Sangue

19

fundamental para o controle do diabetes (SBD, 2019). A glicemia pode ser verificada
no plasma, no soro, no sangue total e no sangue capilar. A glicemia pode ser medida
por equipamentos de laboratério, por medidores portateis e analisadores de gases
sanguineos. A medida no sangue capilar € normalmente realizada em medidores de
glicemia capilar portateis, chamados glicosimetros (D’Orazio et al, 2006; Midili, 2017).

A comparacédo dos resultados de glicose obtidos em cada uma destas
amostras € um tépico amplamente discutido. Além disso, sabe-se que de acordo com
o método utilizado para determinacao, o resultado da medida da concentracdo de

glicose no sangue varia (Midili, 2017).

3.2.1 Controle Glicémico

A area do conhecimento do monitoramento da glicemia progrediu
significativamente nos ultimos 100 anos. O ensaio de Benedict, baseado na
capacidade redutora do acucar foi inicialmente o principal teste para monitoramento
do diabetes, até que as reacdes baseadas em glicose-oxidase foram descobertas no
final da década de 1950, e posteriormente adaptada para serem usadas em
laboratérios clinicos para medir a glicose plasmatica — no inicio como método manual,
e atualmente por métodos automatizados. Entre o final dos anos 1970 até o inicio dos
anos 1980 o conceito de automonitoramento da glicose capilar (AMGC) com
medidores portateis de glicose tornou-se amplamente difundido. Desde entao, houve
varios avangos no desenvolvimento de tiras de teste para detecc¢éao rapida de glicose.
A etapa seguinte foi o desenvolvimento do sistema de monitoramento continuo da
glicose (SMCGQG), disponibilizado comercialmente apds 1999 (Galindo e Aleppo, 2020).

Atualmente, as trés formas mais comuns de avaliagdo do controle glicémico
sdo: AMGC, SMCG e medigdo de hemoglobina glicada A1C (HbA1C). A HbA1C é o
padrdo ouro para verificar a manutengédo do controle glicémico. O AMGC pode ser
usado por pacientes com autogestdo e ajuste de medicacao, particularmente em
individuos que utilizam insulina. O SMCG desempenha um papel importante na
avaliagao da eficacia e seguranga do tratamento em muitos pacientes com diabetes
tipo 1 e 2, como aqueles em uso intensivo de insulina, incluindo prevencado da
hipoglicemia (ADA, 2021).

O controle glicémico permite responder rapidamente a eventos glicémicos

agudos e, consequentemente, tomar decisbes sobre a necessidade ou nao de
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medicacao (Galindo e Aleppo, 2020). O monitoramento do estado glicémico, realizado
tanto por pacientes como por profissionais da saude é considerado como base no
tratamento do diabetes. O uso do método promove a redugdo do risco de
hipoglicemias e amplia a compreensdo sobre o efeito dos diversos alimentos, do
estresse, das emogdes e dos exercicios sobre a glicemia (Kovatchev e Cobelli, 2016;
SBD, 2019).

3.2.2 Glicemia Capilar

A medida da glicemia capilar € uma técnica de “picada no dedo” em que uma
lanceta € usada para perfurar a pele superficialmente na ponta do dedo. Uma pequena
amostra de sangue capilar é aplicada a um eletrodo, ou “tira de teste”, a qual é entédo
inserida em um dispositivo portatil, o glicosimetro.

Os (glicosimetros geralmente sdo projetados para analisar amostras de
sangue de origem capilar e sdo capazes de informar a concentragdo de glicose no
sangue em segundos (Topping, 2019).

A tira teste € uma fita biossensora descartavel que contém uma enzima
glicose desidrogenase ou glicose oxidase e que é acoplada ao glicosimetro. A reagéo
eletroquimica/enzimatica da glicose com a enzima ocorre de forma diretamente
proporcional a concentracdo de glicose. A maioria dos glicosimetros utilizados
quantifica a glicose plasmatica do sangue capilar, e a faixa de medigao vai de 10 a
600 mg/dL (dependendo da marca do monitor) (SBD, 2019).

Segundo as pesquisas realizadas por Gallardo-Rincon e colaboradores
(2022), a glicemia capilar apresenta sensibilidade adequada. Embora o exame de
glicemia plasmatica seja considerado o teste de triagem padrao-ouro para DM, ha uma
série de desafios para seu uso generalizado, incluindo a falta de disponibilidade em
ambientes com poucos recursos, onde sugere-se considerar o teste de glicemia
capilar como um método de triagem alternativo.

A monitorizagdo da glicemia capilar diariamente por individuos com DM de
qualquer faixa etaria traz grandes beneficios, por diminuir o risco de complicagcées
agudas, tais como cetoacidose e hipoglicemia, e por permitir que o paciente entenda
os determinantes de sua glicemia ao correlacionar os resultados glicémicos em tempo
real com a ingestao de alimentos ou com a pratica de atividade fisica, por exemplo.

Desse modo, a automonitorizacdo favorece estratégias a fim de tratar ou evitar
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glicemias fora do alvo, modificar a razao insulina de agao rapida/carboidrato, otimizar
a contagem de carboidratos ou ajustar o fator de sensibilidade, propiciando uma
correcao eficaz da hiperglicemia, além de possibilitar ajustes da insulina basal, seja

no esquema de multiplas doses de insulina, seja na bomba de infusdo (SBD, 2019).

3.2.3 Indicagoes de uso da glicemia capilar

O AMGC ¢ indicado para todos os pacientes portadores de diabetes mellitus
tipo 1, tipo 2 que fazem utilizagao de insulina e diabetes gestacional (ADA, 2017; SBD,
2019). A indicacdo do automonitoramento da glicemia capilar pelos pacientes com
diabetes mellitus tipo 2 em terapia apenas com hipoglicemiantes orais deve ser
avaliada individualmente, pois ainda nao existem evidéncias cientificas suficientes
demonstrando que seja um ato custo-efetivo (CONITEC, 2020). O AMGC também é
indicado para casos selecionados, por exemplo, apdés grandes mudangas
terapéuticas, em momentos de descompensacdao metabdlica ou em épocas de
instabilidade do controle glicEmico. A monitorizagao ocasional da glicemia capilar apds
as refeigdes pode ser util aos pacientes que utilizam medicamentos atuantes na
glicemia pés-prandial (SBD, 2019).

A realizacgo do AMGC pode auxiliar o paciente a tornar-se mais
independente, cooperativo, motivado e ciente dos fatores que afetam suas glicemias.
A Sociedade Brasileira de Diabetes (SBD) recomenda essa atitude, em suas
diretrizes, desde 2014 (SBD, 2019).

O monitoramento da glicemia capilar por profissionais da saude é indicado
para pacientes hospitalizados que apresentem hiperglicemia. A hiperglicemia no
hospital pode ser decorrente de estresse, descompensacgao do diabetes, de causa
iatrogénica ou ndo, ou em consequéncia da administragdo de agentes que provocam
0 aumento da glicose sanguinea, como glicocorticoides ou vasopressores (Gonzalez
et al, 2013).

3.3 GLICOSIMETRO
Uma das formas de monitoramento de glicemia é através do uso de

dispositivos portateis chamados de glicosimetros. Existem varias marcas de

glicosimetros no mercado e elas variam entre si quanto a metodologia, faixa de
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medicao, tempo de execugao do teste e modelo de tira teste a ser utilizada. Entre os
modelos citaremos o G-Tech Free Lite® (Infopia CO.), a saber, o modelo utilizado
nesta pesquisa.

O medidor ¢é indicado para detectar a concentracdo de glicose sanguinea
através da leitura das tiras reagentes. O funcionamento consiste em obter o sangue
capilar do dedo ou de areas alternativas (palma da méo, brago e antebrago). Uma
gota do sangue capilar é introduzida na tira reagente e esta é inserida no medidor. O
método € baseado em reacbes eletroquimicas, conhecido como sistema
amperometrico. A concentragao de glicose é calculada através da corrente gerada
pela reacdao quimica entre a glicose, FAD-GDH (enzima glicose desidrogenase
dependente do dinucleotideo flavina e adenina) e o mediador (componente da tira
reagente). Para tal medicdo, no entanto, sdo necessarios além do medidor de glicose,
as tiras reagentes, a solugao controle (utilizada com o objetivo de verificar a eficacia
do sistema) e o dispositivo de incisdo (material perfurante, usado com a finalidade de
obter a gota de sangue necessaria para o teste) — chamados caneta lancetadora ou
lancetador ou lanceta estéril. A faixa de medicado dos dispositivos, da marca citada, €
de 20 a 600 mg/dL. O sistema possui a capacidade de indicar se a amostra de sangue
inserida foi insuficiente. O resultado é dado em 5 segundos (G-Tech Free Lite, 2016).

Outros glicosimetros, como Accu-Chek Active® (Roche), possuem a
tecnologia de biossensor fotométrico (reflectancia), com faixa de medicao entre 10 e
600 mg/dL, e o tempo de leitura do resultado entre 5 e 8 segundos (ROCHE, 2003).

No entanto, a eficacia do automonitoramento da glicemia depende da precisao
dos glicosimetros. O avango da tecnologia gerou uma competi¢cao entre os produtores
de glicosimetros para melhorar a precisao e a confiabilidade dos dispositivos. Apesar
dos avancos técnicos, as variagdes entre glicosimetros continuam a existir, mas as
respostas devem estar dentro dos limites definidos por organizag¢des internacionais
de padronizagao dos resultados dos dispositivos (Liyanage et al, 2019).

A Associagcao Americana de Diabetes (ADA, 2011) recomenda que o medidor
de glicose apresente 95% dos resultados de solugédo controle dentro da variagéao
maxima permitida que é < 15% em concentragdes de glicose =2 100 mg/dL e < 15
mg/dL em concentragbes de glicose < 100 mg/dL. A Organizagao Internacional de
Padronizacao (ISO 15197:2013) propds que em amostras com concentragao < 100
mg/dL, a diferencga entre o resultado da glicemia e método de referéncia deve ser de

+ 15 mg/dL e para concentracdo = 100 mg/dL, a diferenca deve ser de + 15% em 95%
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das amostras. Além disso, o Instituto de Normas Clinicas e Laboratoriais (CLSI)
propde que em 95% das amostras, a diferenga entre o resultado de glicemia do
medidor e da medicdo laboratorial seja < 20% quando a concentragédo de glicose é
>100 mg/dL e < 15 mg/dL quando a concentragdo de glicose é < 100 mg/dL (Kotwal,
2012; Erbach, et al, 2016, Liyanage et al, 2019).

3.3.1 Garantia da qualidade dos glicosimetros

Segundo a Sociedade Brasileira de Patologia Clinica e Medicina Laboratorial,
o controle da qualidade tem por finalidade assegurar que o sistema analitico esta
realizando corretamente as medidas de acordo com os niveis aceitaveis de precisao
e exatidao. O uso de materiais de controle pode detectar precocemente a queda no
desempenho dos reagentes, problemas técnicos no equipamento ou operagao
incorreta.

Conforme preconiza a Norma PALC 2021 (Programa de Acreditacdo de
Laboratdrios Clinicos) e a RDC 786 de 2023 (ANVISA), os glicosimetros fazem parte
de um grupo de equipamentos chamado Teste Laboratorial Remoto (TLR) ou Point of
CareTesting (POCT) que, quando utilizados em farmacias, consultérios isolados,
hospitais e laboratérios, devem passar por processos de controle da qualidade. O
controle interno da qualidade (ClQ) deve ser realizado antes do teste de glicemia
capilar, para verificar a precisdo do dispositivo, ou seja, se 0 equipamento e as tiras
reagentes estao fornecendo resultados dentro da faixa aceitavel do controle. Também
€ importante realizar o CIQ quando houver troca do lote da tira reagente, para verificar
a reproducao dos resultados em diferentes lotes de controle. A avaliacdo externa da
qualidade (AEQ) deve ser realizada adquirindo amostras de provedor de Ensaio de
Proficiéncia para avaliar a exatidao do teste. A comparabilidade entre os resultados
do glicosimetro e do equipamento de referéncia laboratorial também deve ser
realizada para avaliar se o dispositivo atende as especificagdes definidas por

organizagdes como CLSI, ADA ou ISO.

3.3.2 Interferentes na analise da glicemia capilar

De acordo com Kotwal e Pandit (2012), a concentragcéo de glicose medida

pelos glicosimetros possuem diversas variaveis que afetam os resultados, como
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variaveis pré-analiticas, analiticas (relacionadas ao equipamento e a tira teste),
humanas, ambientais, fisiolégicas e medicamentosas.

Os membros da equipe de saude e os pacientes devem estar bem-informados
sobre todos os fatores que potencialmente falsificam os resultados da medi¢cao da
glicemia capilar (GC), pois o risco de ma interpretagao das leituras de glicemia pode
ser minimizado por informagdes detalhadas sobre os fatores que potencialmente

afetam o teste.

3.3.2.1 Fatores Pré-analiticos

Segundo Erbach e colaboradores (2016), o uso incorreto do glicosimetro € um
dos principais fatores de erro no AMGC, sendo um dos interferentes a glicose presente
nas maos do usuario. Como sao utilizadas minusculas amostras de sangue para a
realizacdo do teste, qualquer pequena contaminagdo com fluidos contendo glicose
pode aumentar substancialmente o valor medido. Produtos que contém agucar, como
frutas, podem deixar quantidades consideraveis de glicose na pele, causando
resultados falsamente elevados de AMGC. Na pratica diaria, um numero substancial
de pacientes nao higieniza as maos antes da realizagao dos testes.

O procedimento de codificagdo é outra fonte potencial de erro. Existem
glicosimetros que é necessaria a codificagdo manualmente pela insercdo de um ship
no equipamento. Ha outros modelos que a codificagao é automatica sendo acionada
com a propria tira teste. A codificagdo € necessaria para transferir informacdes da
calibragédo da tira de teste para o medidor de glicemia. A codificagdo incorreta pode
levar a erros de medicao de + 30% ou mais. No entanto, a maioria dos sistemas
modernos de glicemia ndo exige mais uma etapa de codificagcao (Erbach et al, 2016).

Além disso, a medigéo de glicemia pode ser comprometida pelo uso de tiras
de teste deterioradas, o que pode resultar de armazenamento inadequado, estresse
mecanico ou uso apos o prazo de validade. As tiras de teste de glicemia apresentam
desempenho mais confiavel quando armazenadas em frascos fechados, o que é de
especial importancia quando usado sob condigdes ambientais extremas (SBD, 2019).

Outro fator importante € o treinamento do usuario do glicosimetro. Um estudo
demonstrou que 69% dos pacientes que inicialmente falharam na execucédo do AMGC,

alcangaram resultados aceitaveis apés serem treinados (Bergenstal et al, 2000).
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3.3.2.2 Fatores Analiticos (relacionados ao equipamento e a tira teste)

Todo medidor de glicemia acompanha um certo grau de imprecisao e viés
associado a ele, como variagdo do equipamento, das tiras teste, do operador e,
também, outras limitagdes inerentes ao sistema, como facilidade ou nao de manuseio
e a legibilidade dos numeros mostrados no display. A facil utilizagdo dos medidores
de glicemia desempenha um papel fundamental na garantia de resultados de medi¢ao
confiaveis e precisos. Alguns recursos uteis para garantir maior confiabilidade nos
resultados sao notificagdes no equipamento que indicam quando a tira de teste esta
expirada, quando ha subdosagem da amostra de sangue, quando ha insergao
incompleta da tira de teste no medidor, quando ha exposi¢cao a temperatura anormal
ou quando a bateria do dispositivo esta fraca (Erbach et al, 2016; Lyanage et al, 2019).

As tiras testes sdo outro fator determinante para a confiabilidade dos
resultados. A tira teste tém validade, geralmente, de 2 anos em condi¢des ideais de
armazenamento. A exposicado das tiras a luz causa descoloragdo da area de teste
resultando em niveis de glicose falsamente elevados. A exposi¢ao de tiras a umidade
e temperatura ambiente por frascos de tampa aberta diminui sua estabilidade devido
a exposig¢ao ao calor e umidade. Segundo Andriolo et al, 2018, a fabricacao de tiras
de teste € um processo complexo que envolve varios fatores, por isso é razoavel supor
que todas as tiras teste, mesmo dentro de uma determinada marca, produzirao
resultados de medigcdo (quase) idénticos. Uma preocupagdo potencial envolvendo
tiras teste € a variacéo entre lotes, sendo que podem ocorrer pequenas variagdes de
tira para tira e de frasco para frasco devido ao processo de fabricacdo. Por exemplo,
pequenas variagbes no tamanho do poco de reacdo e/ou perda de cobertura
enzimatica podem influenciar a precisdo dos sistemas de medi¢ao da GC. Outro fator
seria a atividade das enzimas empregadas para medi¢cao de glicemia, glicose oxidase
(GO), hexoquinase (HK) e glicose desidrogenase (GD), tendo sido relatadas como
potencialmente suscetiveis a interferéncia de outras substancias como acetaminofeno
(paracetamol), acido acetilsalicilico, varios antibidticos, heparina, varfarina, acido
ascérbico, dopamina, maltose e manitol (Erbach et al, 2016).

Segundo Kotwal e Pandit (2012), outros fatores também classificados como
variaveis analiticas podem ser intrinsecos ao glicosimetro e as tiras testes, entre eles

estio:
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e Método de Detecgdo - Os glicosimetros usam predominantemente dois
principios: Eletroquimica (amperimetria) e refletdncia fotometria. Nos glicosimetros
eletroquimicos, a enzima utilizada (glicose oxidase) induz uma corrente elétrica
através da tira, que é proporcional a quantidade de glicose. Nos glicosimetros de
fotometria de refletancia, a tira muda de cor de acordo com a quantidade de glicose
na amostra. Se a gota de sangue nao cobrir toda a area de teste de refletancia, os
glicosimetros podem fornecer um resultado falsamente baixo. A temperatura ambiente
também afeta as leituras de glicose nos medidores de refletancia. Foi demonstrado
que o glicosimetro de refletancia superestimou as concentragdes de glicose em 14%
a 44°C e subestimou em 12,7% a 25°C.

e Reacgdes enzimaticas - Medidores que utilizam GO requerem oxigénio e agua
para sua reagao e, portanto, sdo suscetiveis a umidade ou oxigenagéo. As reagoes
mediadas por GO resultam na geragao de acido gluconico e peroxido de hidrogénio.
Isso ocorre porque o biossensor das tiras de GO sao sensiveis a concentracao de
oxigénio (Erbach et al, 2016).

3.3.2.3 Fatores Ambientais

a. Temperatura

De acordo com Erbach et al, 2016, assim como todo processo bioquimico, a
reacao da tira-teste durante a medicdo da glicose € influenciada pela temperatura.
Portanto, as tiras testes disponiveis para medi¢coes de GC atualmente dependem da
temperatura. Por esta razdo, os pacientes devem ser instruidos a usar sistemas de
glicemia apenas dentro da faixa de temperatura operacional especificada. Atualmente,
muitos sistemas de glicemia modernos possuem um sensor de temperatura integrado
que utiliza a temperatura medida para corrigir o resultado da medi¢cao de glicose. No
entanto, normalmente a temperatura € medida dentro do invélucro do medidor e néo
no local da reagao da glicose na tira de teste. A temperatura do proprio medidor e da
tira de teste podem ser bem diferentes.

Como mostrado acima, o uso do glicosimetro em temperatura diferente da
especificada pelo fabricante, pode levar a erros significativos no controle do diabetes,

podendo ocorrer medi¢cbes erradas da glicemia. Ainda, segundo Nerthus (2011) e
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Deakin (2015), ha evidéncias do impacto das mudancgas de temperatura na precisao

das medigdes de glicemia.

b. Altitude

Em altas altitudes, as condigdes ambientais incluem diminuigdo na pressao
parcial de oxigénio (pOz2), temperatura ambiente e umidade relativa. Varios sistemas
de glicosimetros foram estudados em altitudes elevadas (> 2000 m), tanto em
condigdes de campo como sob condigdes controladas (Chan et al, 2021). No entanto,
foi demonstrado que o desempenho analitico da maioria dos sistemas de
glicosimetros testados foi comprometido quando as altitudes foram superiores a 2000
m. Nestes estudos, foram observados valores de glicemia subestimados e
superestimados, sendo a pOz relativamente baixa a principal razao para esses desvios
de medicao. Foi observado em alguns glicosimetros que a diminuigao da pOz provoca
desvios clinicamente relevantes, levando ao aumento nos resultados da glicemia,

ocasionando risco de erros no tratamento do diabetes (Baine et al, 2021).

c. Radiagao eletromagnética emitida por dispositivos moveis (telefones celulares)

Os telefones celulares emitem radiagao eletromagnética na faixa de micro-
ondas. De acordo com Mortazavi (2014), estudos demonstraram os potenciais efeitos
de tais ondas no desempenho dos sistemas de glicosimetros, principalmente na
precisdo. Portanto, os autores recomendam o uso de telefones celulares a pelo menos

50 cm de distancia dos glicosimetros.

3.3.2.4 Fatores Fisiolégicos

Segundo Erbach e colaboradores (2016), uma série de fatores fisiolégicos
impactam potencialmente o desempenho dos sistemas de glicosimetros como:
perfusdo sanguinea periférica, hematdcrito, pOz2, triglicerideos, bilirrubina e acido
arico.

Segundo Shin et al, 2020, uma reducado na perfusdo sanguinea periférica
devido a hipotensao, particularmente em pacientes gravemente enfermos, pode afetar
o desempenho do sistema do glicosimetro, podendo gerar um diagndéstico incorreto
de hipoglicemia devido a ma perfusao periférica (por exemplo, choque circulatério). A
hipoperfusao periférica pode resultar em aumento da extragéo de glicose tecidual e
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menor valor de glicose no sangue capilar em comparagdo ao sangue Vvenoso.
Portanto, € necessario verificar se o fabricante recomenda o uso do glicosimetro para
pacientes gravemente enfermos.

A precisao da medicdo do AMGC também pode ser afetada por valores de
hematdcrito altos ou baixos. No entanto, os sistemas modernos de glicosimetros
corrigem o resultado da glicemia automaticamente ao hematdcrito (Inman et al, 2020).

Os triglicerideos ocupam volume, diminuindo assim a quantidade de glicose
no volume capilar. Como consequéncia, niveis elevados de triglicerideos podem
resultar em leituras de glicemia falsamente baixas (Erbach et al, 2016).

Em sistemas de glicosimetros que utilizam tiras de teste baseadas em glicose
oxidase (GO), foi relatada a interferéncia da pO2. O oxigénio atua como um competidor
do glicosimetro, retirando elétrons da enzima. Portanto, valores elevados de oxigénio
(por exemplo, em pacientes que utilizam oxigénio) podem fornecer leituras de glicemia
falsamente baixas. Por outro lado, baixos niveis de oxigénio (por exemplo, em
pacientes com doencga pulmonar obstrutiva crénica grave) podem levar a valores de
glicemia falsamente elevados. Por outro lado, tiras de teste com glicose
desidrogenase (GD), mostrou que eles nado sao significativamente afetados por

diferente pressao de oxigénio (Erbach et al, 2016; Baines et al, 2021).

3.4 VARIABILIDADE BIOLOGICA

Alguns analitos possuem ritmos ou ciclos biolégicos previsiveis. Esses ciclos
podem ser diarios, mensais ou sazonais. O conhecimento desses ciclos ¢é vital para a
interpretacao dos resultados dos exames laboratoriais. Por exemplo, uma amostra do
paciente deve ser coletada no momento apropriado do ciclo para a finalidade clinica
a qual o resultado do exame sera aplicado (Fraser, 2001).

A variagao biologica (VB) € um biomarcador de cada individuo e trata-se de
uma “média do sujeito” ou tendéncia central, nivel de controle ou concentracéo de
‘ponto de ajuste” de regulagcdo homeostatica decorrente de fatores como
caracteristicas genéticas, dieta, atividade fisica e idade (Harris et al, 1970; Badrick,
2021). A variagao dentro de cada individuo em torno de seu ponto de ajuste
homeostatico denota a variagdo bioldgica intraindividual (coeficiente de variagao
bioldgica intraindividual - CVI) (Fraser, 2001; Roraas, 2016; Gonzalez et al, 2019).

Fontes adicionais de variagdo intraindividual devem-se a influéncia do processo
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natural de envelhecimento, do peso, do ritmo diario circadiano e sazonal e de
alteragcdes causadas por processos patologicos (Ricés et al, 2007). Mudangas
significativas no estabelecimento do ponto de equilibrio homeostatico podem ocorrer,
particularmente, durante alguns periodos criticos da vida quais sejam: o periodo
neonatal, a infancia, a puberdade, a idade adulta e a velhice (Fraser, 2001; Ferreira,
2008).

Nesse contexto, o CVI representa as mudancas fisiolégicas da concentragao
do analito que ocorre em um fluido biolégico. Em diferentes momentos, a
concentragcao de um analito em um fluido bioldgico é o resultado do controle dindmico
em um unico individuo devido a fatores bioldgicos. Esse controle se deve a
mecanismos que tendem a manter a concentragdo do analito em torno de um valor
meédio que é 6timo para o organismo, ou seja, o “ponto de ajuste homeostatico”. O CVI
reflete essa flutuagao aleatdria da concentracédo do analito em torno do ponto de ajuste
homeostatico (Fraser, 2001; Ferreira, 2008).

Em contraste, a variagado biolégica entre sujeitos (coeficiente de variagado
bioldgica interindividual - CVG) expressa a diferenga entre os pontos de ajuste
homeostaticos para o mesmo analito em diferentes individuos sob a mesmas
condicbes fisiolégicas (Fraser, 2001; Roraas, 2016; Gonzalez et al, 2019). Por
definigdo, os componentes de variagao bioldgica nao sao redutiveis e sao tipicamente
associados a um determinado analito (Braga e Panteghini, 2016).

Conforme explica Fraser (2001), a variagao total dos resultados laboratoriais
(coeficiente de variagao total — CVT) é composta por trés componentes: a variagao
pré-analitica, a variagao analitica (coeficiente de variagao analitica - CVA) e a variagao
biolégica intraindividual (CVI).

A variacao pré-analitica contempla os fatores que se referem ao preparo do
paciente (incluindo dieta especifica e tempo de jejum), a posicéo para a coleta (em
pé, sentado ou deitado), o tipo de amostra utilizada (sangue total, soro, plasma,
sangue capilar entre outros), o tipo de frasco utilizado para a coleta (plastico, vidro,
com gel, com ativador da coagulagao, etc.), o tempo de garroteamento do membro
superior utilizado no acesso venoso, o tipo de anticoagulante utilizado, o volume, o
transporte, o preparo e 0 armazenamento da amostra. Entretanto, uma vez
identificados os fatores pré-analiticos potenciais, estes podem ser minimizados e a
contribuicdo do componente de variagdo pré-analitica para o CVT tem sido

considerada insignificante (Braga e Panteghini, 2016).
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A variagao analitica esta associada ao desempenho analitico em termos de
erro de medigdo e apresenta dois (2) componentes: variagdo ou erro randémico
(aleatorio) e a variagao ou erro sistematico (Badrick, 2021). A variagao analitica pode
ser reduzida pela selecdo da metodologia, por meio da manutengao preventiva e
corretiva dos equipamentos, por treinamento e qualificagdo dos profissionais e através
da utilizagcado de procedimentos padronizados a serem seguidos com rigor (Ricés et al,
2004). Embora a variabilidade analitica seja controlada, diferentemente da variagao

pré-analitica, ndo pode ser desconsiderada (Braga e Panteghini, 2016).

3.4.1 Usos da variagao biolégica

Os dados de variagao bioloégica (VB) tém muitas aplicagdes, entre as mais
importantes estdo: auxiliar no diagnéstico de saude ou doenca (pelo indice de
individualidade), no monitoramento de doencas (pelo Reference Change Value) e
definir as especificagbes da qualidade analitica (Aarsand et al, 2018b).

Os dados de variagao biolégica para um analito permitem a derivagéo de
informacdes importantes para a correta aplicacdo e interpretagdo clinica dos
resultados de sua medida (Badrick, 2021).

Segundo Aarsand (2018c), a aplicacao clinica segura de dados de VB exige
que as estimativas sejam confiaveis e representativas do grupo populacional a que se
aplica. Atualmente, as fontes de coleta de dados de VB s&o: o banco de dados de VB
on-line hospedado no site do Dr. Westgard e o banco de dados do grupo EFLM
hospedado no site da propria federagao (EFLM, 2023; Westgard, 2023).

3.4.1.1 Indice de Individualidade (11)

Segundo Ricés (2007), existem varias abordagens para interpretagdo de
resultados de laboratério, como, por exemplo, a comparagao com valores de corte, a
comparagcao com valores de referéncia da populacdo ou a comparagdo com
resultados anteriores do mesmo individuo. O intervalo de referéncia convencional é a
abordagem mais utilizada para interpretar resultados laboratoriais, porém, possui
limitagbes. A ‘individualidade" existente em cada analito explica algumas das
dificuldades encontradas neste método. Na maioria dos individuos, a variacdo da

concentracdo de um analito ao longo do tempo é menor que a dispersao do intervalo
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de referéncia, e o CVI é geralmente menor que o CVG (Badrick, 2021). A razédo entre
o CVI e o CVG é chamada de indice de individualidade (ll) (Sandberg et al, 2023).
Quanto menor o Il, maior € a individualidade inerente do analito testado. Desta forma,
os resultados do exame de uma pessoa podem estar fora da sua faixa saudavel, mas
ainda estarem dentro do intervalo de referéncia baseado na populagdo. No caso de
dois resultados consecutivos, ambos podem estar dentro do intervalo de referéncia,
mas a diferenga entre eles pode ser clinicamente significativa para aquela pessoa em
particular (Badrick, 2021).

Durante seus estudos pioneiros sobre a individualidade biologica, Eugene
Harris demonstrou que, se o Il for < 0,6, o analito apresenta alta individualidade, isto
significa que a variagao entre os resultados do individuo é pequena em relagao a faixa
do intervalo de referéncia, tornando este ultimo pouco util para a interpretacdo dos
resultados, pois a variagao do individuo nao é visivel na faixa do intervalo de referéncia
populacional. Nesses casos, existe o risco de se considerar o resultado do individuo
como uma variagao fisiolégica normal, quando os valores do analito estdo
significativamente longe de seu ponto de ajuste homeostatico, mas ainda incluidos no
intervalo de referéncia (Fraser, 2011; Fraser, 2012). Ao contrario, se o Il for > 1,4, o
analito apresenta baixa individualidade e a dispersao de valor em cada individuo cobre
a maior parte da dispersao entre os individuos que sao representados pelo intervalo
de referéncia, tornando-o uma ferramenta util para a interpretacao do teste. Em termos
gerais, a utilidade do intervalo de referéncia populacional para monitorar pacientes &
limitada quando o Il for inferior a 0,6 e aceitavel quando o Il for maior que 1,4 (Braga
e Pateghini, 2016).

A expressao da férmula para definigdo do Il, segundo Fraser e Harris (1989),

é:

Il =CVI/CVG (1)

3.4.1.2 Valor de referéncia para a mudanga de resultado (Reference change
value — RCV)

Os exames laboratoriais fornecem informacdes essenciais para o processo de
decisdo médica, mas estao sujeitos a variabilidade intrinseca que afeta os resultados
gerados. A interpretagao correta destes exames € essencial para a saude do paciente
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e uma das ferramentas auxiliares neste processo € o RCV, sendo que este é calculado
a partir da variagao biolégica. Ele é util para fornecer informagdes sobre o estado atual
de saude do paciente em relagdo a um momento anterior (Sandberg et al, 2023).

O RCV foi introduzido por Harris e Yasaka em 1983 e é definido como a
diferenga estatisticamente significativa existente entre dois resultados do mesmo
individuo, levando em consideracdo o erro de medida. Assim, o RCV é uma
ferramenta para avaliagdo da significancia da diferenga entre resultados seriados de
um individuo (Asberg et al, 2021). O RCV é um parémetro fundamental para o
monitoramento das mudancgas de concentracbes do analito de um individuo e €&
especialmente util para aqueles analitos que mostram uma alta individualidade e para
0s quais o intervalo de referéncia tem uso limitado na interpretagcao dos resultados
(Braga e Panteghini, 2016).

Na pratica, num primeiro dia de exame um individuo pode apresentar uma
concentragcdo de um analito no limite inferior do intervalo de referéncia, e no préximo
dia de teste (que ndo necessariamente sera em dias consecutivos) pode apresentar
um valor mais elevado ou vice-versa (Asberg et al, 2021). Para verificar se a diferenca
entre estes dois resultados ¢é significativa utiliza-se o RCV.

De acordo com Fraser 2012, cada individuo possui um intervalo de valores
“préprio” que abrange apenas uma parte do intervalo de referéncia comum.
Consequentemente, os individuos podem ter alteragdes significativas nos seus
resultados e nao serem percebidas, pois serdo consideradas normais quando
avaliadas pelo valor de referéncia comum.

Como a variagao envolvida é aleatéria e distribuida normalmente, podemos
com certa probabilidade derivar o intervalo dentro do qual a variagcdo dos valores
estara dentro do padrao de desvios normais (escores Z) (Fraser, 2001; Ercan, 2019;).
Para concluir que a diferenca entre dois resultados seguidos é significativa e pode ser
biologicamente relevante (alteracdo do estado de saude), a diferenga deve ser maior
que o RCV. Essa diferenga é chamada de diferenga critica ou mudanca a partir do
valor de referéncia. Esse ultimo termo enfatiza que a interpretagcdo € baseada na
diferenca de um resultado do individuo em relacao ao seu resultado anterior, em vez
de valores baseados na populagéo (Ricés, 2004; Badrick, 2021).

A férmula para definicdo do RCV de cada analito, dependente da variacao

analitica do método laboratorial em uso e do CVI, segundo Fraser e Harris (1989) é:
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RCV = 2"2¢ Z x (CVAZ? + CVI2)"2 (2)

3.4.1.3 Especificagbes da qualidade analitica

Definir especificagdes de desempenho analitico para cada analito é essencial
para tornar sua determinagéao clinicamente utilizavel e garantir que o erro de medigéo
nao tenha um impacto sobre o desfecho (Braga e Panteghini, 2014; Johnson, 2021).
Qualquer medicdo precisa ser adequada para o uso pretendido. Na medicina
laboratorial, esse objetivo é diferenciar entre saudavel e doente (Badrick, 2021).

A importancia da definicdo de metas de desempenho (qualidade) analitico tem
sido um esforgo global continuo e, em 2014, em Mildo, houve uma atualizagdo do
Acordo de Consenso de Estocolmo. A revisdo dos objetivos originais envolveu
modificagdes e adi¢gdes explicativas para simplificar a hierarquia das especificagcoes
da qualidade analitica e melhorar a sua aplicagdo pelos diversos stakeholders
(Sandberg et al, 2015; Panteghini et al, 2017). Na discussao, a VB € sugerida como
primeira opcao para definir as especificacbes de desempenho analitico, estando
acima do 'estado da arte' e da opinido profissional. Apenas os dados de estudos
clinicos estariam acima ao definir as especificacbes de desempenho. Além disso, a
fonte usual de informagdes do estado da arte sdo programas de AEQ. Assim, os dados
de AEQ sao usados algumas vezes para definir metas de desempenho. No entanto,
para a maioria dos programas de AEQ, os valores alvo ndo sao rastreaveis, pois sao
consideradas as médias do grupo. Assim, foi observado que as especificagbes de
desempenho definidas a partir da VB podem ter aplicacdo em diferentes areas,
incluindo intervalos de referéncia e pontos de decisao clinica, avaliagdo de método,
CIQ e limites de desempenho de AEQ (Sandberg et al, 2015; Roraas et al, 2016).
Segundo Badrick (2021), a razdo para usar a VB como um componente das metas de
desempenho é que, para detectar ou descartar a doenca, um ensaio deve ser capaz
de identificar uma mudanga do normal.

As formulas utilizadas para calcular as especificagdes da qualidade analitica
baseadas na VB, segundo o EFLM (2023), s&o:

Imprecisdao minima: CVA <0,75 x CVI (3)
Imprecisao desejavel: CVA <0,5 x CVI (4)
Imprecisao 6tima: CVA <0,25 x CVI (5)
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Bias minimo: < 0,375 x (CVI? + CVG?)'? (6)
Bias desejavel: < 0,25 x (CVI? + CVG?)'2 (7)
Bias étimo: < 0,125 x (CVI2 + CVG?)"? (8)
Erro Total minimo: < 1,65 x (0,75 x CVI) + 0,375 x (CVI? + CVG?)'?2 9)
Erro Total desejavel: < 1,65 x (0,5 x CVI) + 0,25 x (CVI? + CVG?)"2 (10)
Erro Total 6timo: < 1,65 x (0,25 x CVI) + 0,125 x (CVI2 + CVG?)'2 (11)

Onde: o CVI é o coeficiente de variagao bioldgica intraindividual; CVG é o
coeficiente de variagdo bioldgica interindividual, o Bias significa viés na lingua

portuguesa.

3.5 BIOLOGICAL VARIATION DATA CRITICAL APPRAISAL CHECKLIST (BIVAC)

A Avaliagédo Critica de Dados de Variagdo Biologica (do inglés Biological
Variation Data Critical Appraisal Checklist (BIVAC)), € um checklist desenvolvido com
a finalidade de garantir que todos os elementos essenciais para o estudo da VB de
um analito sejam atendidos, assegurando a veracidade e confiabilidade dos
resultados. O BIVAC se concentra principalmente no desenho do estudo,
procedimento de medicdo aplicado e o manuseio estatistico dos dados sobre as
estimativas do CVI. O BIVAC consiste em 14 itens de qualidade (Ql), distribuidos entre
QI 1 até QI 14. Para a avaliacao de cada item sao atribuidos os escores A, B, C ou D,
sendo A uma boa classificagao e D uma classificagcado ruim e inadequado para a pratica

clinica (Aarsand et al, 2018c).

Os itens de qualidade do BIVAC, segundo Aarsand (2018c), séao:

o QI 1: Escala. Este Ql considera se o mensurando é dado em uma escala de
razao, o que € importante porque apenas a escala de razao tem um zero
significativo. Assim, a estimativa do CVI para mensurandos em escalas sem
razao requer atencao.

o Ql 2, 3 e 4: Sujeitos, amostras e mensurando. Os QI relacionados a sujeito (Ql

2) e amostras (Ql 3) sdo considerados criticos para a confiabilidade dos
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resultados de estudos de VB. A VB requer que os atributos da populagéo na qual
foi avaliada sejam adequadamente caracterizados e relatados.

O mensurando e o método analitico (Ql 4) também s&o essenciais porque os
procedimentos analiticos de gerag¢des anteriores podem fornecer estimativas
diferentes do mensurando.

Ql 5, 6 e 7: Procedimentos pré-analiticos, estimativa da variagado analitica e
estado estacionario.

Procedimentos pré-analiticos padronizados e adequados sao necessarios para
obter dados confiaveis de VB (Ql 5). Se este requisito ndo for cumprido, o
aumento da variacado pré-analitica pode causar uma superestimagao do CVI e
do CVG.

A estimativa precisa do CVA (Ql 6) deve ser realizada a partir de analises em
replicata na mesma corrida analitica.

Além disso, ndao deve haver mudancga sistematica na concentragcdo do
mensurando durante o periodo de estudo (Ql 7 Estado estacionario), caso haja,
os dados devem ser adequadamente transformados.

QI 8, 9 e 10: Outliers, normalidade e homogeneidade de variancia.

Devem ser pesquisados outliers nas replicatas, nos resultados das amostras de
cada individuo e nos individuos (Ql 8). Falha em identificar e,
consequentemente, remover discrepancias entre duplicatas pode resultar em
superestimacéo e subestimag¢ao do CVI, enquanto a ndo remocao de valores
discrepantes dentro da série de um sujeito pode levar a uma superestimagao do
CVI.

A normalidade da distribuicado dos dados de cada individuo deve ser avaliada e
os dados transformados caso ndo haja normalidade (Ql 9).

A homogeneidade de variancia deve ser avaliada porque uma heterogeneidade
fara com que as estimativas ndo sejam generalizaveis para uma populagao geral
(Ql 10).

Ql 11 e 12: Método estatistico e Intervalos de confianga (IC). O método
estatistico para estimar a VB deve ser claro e adequado (Ql 11).

Até recentemente, era incomum a VB ser acompanhada da estimativa da
incerteza das medidas (Ql 12). No BIVAC, os IC devem ser apresentados, ou

pelo menos os dados necessarios para o seu calculo.



36

o Ql 13 e 14: Numero de resultados e concentracdes estudas. E importante
informar o numero de resultados incluidos (Ql 13) e as concentragdes médias
dos analitos estudados (Ql 14) para avaliar a correlagdo entre CVI e

concentracao; no entanto, ndo afeta a confiabilidade das estimativas da VB.

A hipotese deste estudo € que a variagado bioldgica da glicemia capilar medida
por glicosimetro é semelhante a VB da glicemia plasmatica. Para confirmar a hipotese

sera realizado o estudo da VB baseado no checklist BIVAC.

4 METODOLOGIA

41 TIPO DE ESTUDO

A pesquisa se caracteriza por ser um estudo exploratério, analitico de

abordagem quantitativa.

42 ASPECTOS ETICOS E DE BIOSSEGURANCA DA PESQUISA

Esta pesquisa seguiu as recomendagdes da Resolugdo do CNS n° 466 de
2012, foi submetido ao Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos da UFSC
através da Plataforma Brasil e aprovado sob o numero CAAE: 57812722.2.0000.0121
(ANEXO A).

Os cuidados de biosseguranga aplicados foram a higienizagdo das maos e
dos materiais com alcool 70% e o descarte de residuos realizado conforme a RDC
222/2018.

4.3 POPULACAO E AMOSTRA DA PESQUISA

O estudo foi realizado conforme as orientagdes da Federacao Europeia de
Medicina Laboratorial (EFLM-2023) (Braga e Panteguini, 2016; Aarsand et al, 2018b)
e norteado pelo checklist de Avaliagdo Critica de Dados de Variagao Biologica
(BIVAC). O QI 1 do checklist BIVAC requer o estudo de um mensurando analisado
quantitativamente, neste caso a glicemia capilar medida por glicosimetro registrado
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na ANVISA, utilizando um método atual e comumente utilizado, atendendo também o
Ql 4.

Foi utilizado na pesquisa um numero amostral de 40 participantes saudaveis,
divididos igualmente entre homens e mulheres, segregados nas faixas etarias de 18
a 30, 31 a 40, 41 a 50 e 51 a 62 anos, atendendo os Ql 2, 3 e 13 do BIVAC. O estilo
de vida dos participantes nao foi alterado no periodo do estudo, ou seja, ndo houve
introdugdo de novas atividades fisicas, tratamento medicamentoso ou alteracédo de
dieta (atendendo o estado de equilibrio, QI 7).

Ao aceitar participar, cada participante da pesquisa assinou um termo de
consentimento livre e esclarecido (Apéndice A), respondeu um questionario com
dados sociodemograficos e relacionados a saude fisica (Apéndice B) e participou de
um treinamento.

Para a auto coleta das amostras da polpa digital, utilizagdo do glicosimetro e
registro dos resultados das analises, foi realizado um treinamento aos participantes.
A Associacdo Americana de Diabetes (ADA, 2021) e a Sociedade Brasileira de
Diabetes (SBD, 2019) recomendam que o treinamento em automonitoramento € um

importante fator para a correta realizagao dos testes e garantir maior exatidao do teste.

4.3.1 Critérios de inclusao e exclusao dos participantes na pesquisa.

Os critérios de inclusao de participantes na pesquisa foram: pessoas de 18 a
62 anos, saudaveis, com glicemia abaixo de 126 mg/dL (Ql 14), sem uso de
medicamentos que pudessem interferir no metabolismo da glicemia e que tivessem
capacidade de realizar o autoteste de glicemia em glicosimetro.

Os critérios de exclusao seriam pessoas que desenvolvessem algum
problema de saude durante o estudo ou que necessitassem fazer uso de algum tipo

de medicamento no periodo.

4.4  VALIDAGCAO DOS GLICOSIMETROS

Antes da realizagdo dos testes pelos participantes foram realizados alguns
testes com o objetivo de validar os quatro glicosimetros que foram utilizados na

pesquisa.
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Para a analise da precisdo analitica inicial dos quatro glicosimetros da
pesquisa, foram utilizadas amostras controle do Programa Nacional de Controle de
Qualidade (PNCQ) N1 e N2 as quais foram analisadas em quatro replicatas, em cinco
dias diferentes, gerando um total de 20 resultados. Foram consideradas aceitaveis as
variagoes definidas pelo fabricante da amostra controle.

Para demonstrar a exatidao inicial dos glicosimetros do estudo foram
realizados testes com amostras de programa de AEQ do PNCQ. Os quatro
glicosimetros foram testados com trés diferentes amostras. O resultado de cada
glicosimetro foi comparado com o resultado gerado pelo provedor a partir da média
dos participantes, gerando o DRM (Desvio Relativo a Média) e os resultados
classificados, segundo o desempenho, em bom, aceitdvel ou inaceitavel. A
classificagdo ‘B’ (bom) caracteriza resultados que estdo dentro de um desvio padréo
da média dos participantes. A classificagao ‘A’ (aceitavel) caracteriza resultados que
se apresentam dentro de dois desvios padrdao da média. A classificagao ‘I’ (inaceitavel)
caracteriza os resultados acima de dois desvios padrdo. O DRM, ou bias, indica a
tendéncia dos resultados em relagdo a média dos demais participantes e € calculado

pela férmula:

DRM = (resultado obtido — média de todos os participantes) * 100/média de todos os

participantes (12)

A avaliacdo do desempenho analitico do glicosimetro também foi avaliado
pelo calculo do erro total, que considera o erro aleatério (definido pelo CVA com um
certo nivel de confianga z) e o erro sistematico (também chamado de bias e neste

estudo considerado como DRM) do teste em analise, através da férmula:

ET = DRM + z x CVA (13)

Também foi realizada a comparagao dos resultados de glicemia de uma
mesma amostra obtidos pelos glicosimetros e por um equipamento considerado de
referéncia ADVIA 1800 (Alemanha, Siemens Healthineers), conforme recomendacdes
(SBPC, 2016 e PALC, 2021). Para a comparagao dos resultados obtidos pelos

glicosimetros com o equipamento de referéncia foram utilizados os critérios de



39

aceitabilidade da Associacdo Americana de Diabetes ADA 2011, ISO 15197/2013 e
CLSI.

4.5 DESENHO EXPERIMENTAL

Para selegao dos participantes da pesquisa foi realizado o convite, de maneira
informal, a pessoas conhecidas, as quais foram indagadas sobre o estado de saude,
se faziam uso de medicamentos, se possuiam alguma doenga cronica e se possuiam
diagndstico de diabetes. Para ser selecionado, o participante deveria estar saudavel,
nao fazer uso de medicamentos que pudessem interferir no metabolismo dos
carboidratos e nao apresentar doencga crénica.

Ao ser selecionado o participante precisou assinar o Termo de Consentimento
e Livre e Esclarecido (TCLE) em duas vias (Apéndice A); responder ao Questionario
de Saude do Participante (Apéndice B); atendendo ao QI 5, receber as orientagdes
para a participagao (Apéndice C) e a planilha de registro dos resultados (Apéndice D),
e realizar o treinamento para realizacdo do autoteste. Apds a explicagao tedrica da
pesquisa, os participantes realizaram uma coleta para comprovagao do entendimento
do treinamento. Para avaliar a precisdo da coleta, a pesquisadora realizou uma
puncao na ponta do préprio dedo e uma analise. Em seguida, o participante da
pesquisa que estava em treinamento realizou outra pung¢dao na ponta do dedo da
pesquisadora e outra analise. Estes resultados foram avaliados utilizando a
especificacao da qualidade analitica minima (%) para CV da glicose em soro ou
plasma, obtido da base de dados da EFLM (2023). Ao final, para comprovagao de
participagdo no treinamento, os participantes assinaram o registro de treinamento
(apéndice E).

Na sequéncia, os participantes receberam o kit da pesquisa para realizagao
dos testes, do desjejum padronizado e dos registros, ilustrado no apéndice F. Durante
todo periodo de coleta de cada participante, a pesquisadora prestava assessoria aos
participantes tirando duvidas, fazendo verificagdo no equipamento caso houvesse
algum erro no mesmo e fornecendo mais itens do kit, caso faltasse.

As amostras de sangue capilar de polpa digital foram coletadas por meio de
lancetas automaticas (retrateis) segundo as diretrizes da Sociedade Brasileira de
Diabetes (SBD, 2019). Cada um dos 40 participantes realizou duas coletas de

amostras por dia, uma vez por semana, com intervalo de uma semana entre uma
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coleta e outra, por dez semanas consecutivas. Uma coleta de amostra realizada em
jejum e uma coleta de amostra realizada apos o desjejum padronizado, chamada aqui
de pés-prandial. As analises foram realizadas em duplicata a partir de cada puncao,
obtendo-se quatro resultados por individuo a cada dia de coleta, gerando assim 400
resultados, atendendo o QI 13 do BIVAC (Cummings e Fraser, 1988, Carlsen et al,
2011 e Aarsand et al, 2018a).

Para cada dia de coleta, cada participante realizou jejum de oito a dez horas.
Para o desjejum foi fornecido um lanche padronizado que consistia em 270 ml de suco
de laranja comercial, um pacote contendo trés biscoitos salgados e uma barra de

cereal (Figura 1), cujo conteudo energético e de carboidratos € apresentado na Tabela
1.

Figura 1 - Lanche padrao disponibilizado aos participantes

Fonte: autora, 2023.

Tabela 1 - Conteudo enegético e de carboidratos do lanche fornecido para o
desjejum padronizado.

Alimento Conteudo de Conteudo
carboidratos’ energético’
270 ml Suco de laranja Suqg® 256 ¢ 102,6 kcal
22 g Barra de cereal Nutry® 17 ¢ 83 kcal
24 g Biscoito salgado Club Social® 16 g 110 kcal

“Informagdes dos fabricantes (2023).
Fonte: autora, 2023.

O lanche padronizado tem por finalidade garantir a ingestdo dos mesmos
alimentos por todos os participantes da pesquisa. Apds o desjejum, foram aguardados

30 minutos para a segunda coleta (pds-prandial). As coletas ocorreram por dez
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semanas consecutivas, com intervalo de uma semana entre uma coleta e outra,
gerando assim dez coletas em jejum, analisadas em duplicata, e dez coletas pos-
prandiais, também analisadas em duplicata, para cada um dos 40 participantes,
atendendo o QI 13 do BIVAC (Cummings e Fraser, 1988, Carlsen et al, 2011 e
Aarsand et al, 2018a).

Os testes de glicemia capilar foram realizados por meio de quatro dispositivos
portateis, chamado glicosimetros, do modelo G-TECH Free Lite® (Accumed-Glicomed,
Brasil) com as respectivas fitas teste [lote Z21L275F1 e validade 26/12/2023 (40

Frascos) (Figura 2).

Figura 2 - Frasco de tiras teste contendo o lote e data de validade, tira teste e
glicosimetro G-TECH Free Lite®.

——— Tira de Teste G-TECH FREE Lite
TECH' -~
2 P
R e O~ Janeia de BMoEira de Sangue

s

@ 2211275¢1

& 2pnzi201
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=

O
l-l'—Bar'as de pontEln
—

Fonte: autora, 2023

Para realizacdo dos testes, foram fornecidos aos participantes um
glicosimetro, um frasco de amostra controle (interno), tiras testes suficientes para
realizacao de todas as dosagens inclusive para os testes de controle interno, as
lancetas retrateis para as pung¢des no dedo, um frasco contendo alcool liquido 70% e

um pote contendo gaze para a higienizagéo do dedo, conforme a Figura 3.
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Figura 3 - Insumos fornecidos para a analise da glicemia capilar.

22 2223

AB v

Fonte: autora, 2023

46 DESEMPENHO ANALITICO DOS GLICOSIMETROS DURANTE O ESTUDO

Durante o periodo da pesquisa, a garantia da qualidade dos resultados dos
glicosimetros foi realizada pela analise semanal de amostra controle comercial
(PNCQ) para avaliar a precisao do equipamento, através do calculo do coeficiente de
variacdo analitica (Formula 14), com execugdo antes da primeira coleta do dia,
atendendo o QI 6 do BIVAC. No periodo da pesquisa, os glicosimetros também foram
avaliados por comparagao dos resultados com equipamento referéncia e por AEQ
para avaliar a exatiddo dos dispositivos, tendo sua frequéncia determinada pelo

cronograma do provedor de ensaio de proficiéncia PNCQ.

4.7 ANALISE ESTATISTICA

Em cumprimento as orientagcbes QI 8 do BIVAC, foram pesquisados
resultados outliers pelo teste de Grubbs (Fraser e Harris, 1989; Aarsand et al, 2018b;
Li et al, 2021). Foram excluidos até 10% dos resultados outliers dos resultados da
glicemia capilar em jejum e pds-prandial e do CVI dos 40 participantes, bem como dos
resultados de controle. A normalidade dos resultados de glicemia de cada participante
da pesquisa antes e apos o desjejum foi verificada utilizando o teste de Shapiro-Wilk,
seguindo a recomendacao do QI 9 do BIVAC (Fraser e Harris, 1989; Braga e
Pateghini, 2016). Conforme recomendado por Ercan e colaboradores (2018), os dados
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foram expressos como a média tdesvio padrdo para os dados normalmente
distribuidos e o intervalo de confianga foi calculado a 95% (Ql 12 BIVAC).

A verificacdo da homogeneidade entre as variancias foi verificada através da
utilizagao do teste Bartlett (Ql 10 BIVAC).

Para avaliar se os individuos estavam em estado estacionario (Ql 07 BIVAC),
uma regressao linear foi realizada conforme descrito anteriormente nas publicagdes
da EuBIVAS para outros mensurandos (Carobene et al, 2018 e Ceriotti et al, 2020).

O CVA, CVI CVG, indice de individualidade (Il) e Reference change value
(RCV) foram calculados de acordo com as férmulas descritas por Fraser e Harris
(1989), atendendo o QI 11:

CVA= (SDa/Média) x 100 (14)
CVTi= (SDi/Médiai) x 100, (15)
CVT = (CVA? + CVI2)12 (16)
CVI = (CV1i2 - CVA2)1”2 (17)
CVG = (CV12 - CVI2 - CVA2)1”2 (18)
Il = CVI/CVG (19)
RCV = 2"2x Z x (CVAZ? + CVI2)'12 (20)

Onde, SDa representa o desvio do padrao analitico obtido dos resultados das
amostras de controle interno; SDI representa o desvio do padrao individual obtido das
medidas de glicemia; CVT a variagédo total entre os individuos; CVA a variagao
analitica; CV1 a variagao total intraindividual; CVI a variagao intraindividual; CVG a
variagao interindividual; 1l o indice de individualidade; RCV o valor de referéncia de
mudanca, e Z a probabilidade selecionada para significancia estatistica (Z = 1,96 com
95% de intervalo de confianca, IC).

As estimativas de VB foram usadas para calcular as especificacbes de
desempenho analitico (APS) para imprecisao analitica, para viés analitico e para erro
total permitido para glicosimetros.
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A correlagao entre a glicemia capilar e o IMC foi realizada utilizando o teste
de correlacdo de Pearson. A comparagao dos resultados meédios da glicemia entre
homens e mulheres e entre jejum e pos-prandial foi realizada pelo teste T Student. A
comparacgao dos resultados entre a idade e a glicemia foi realizada utilizando o teste
de correlagao de Pearson. Todas as analises foram realizadas por meio dos softwares
PRISM® 8.0.2 e SPSS®.

5 RESULTADOS

5.1  VALIDAGCAO DOS GLICOSIMETROS

Para garantia da qualidade dos glicosimetros utilizados foram realizadas
analises iniciais de precisdo, de exatiddo e de comparagdo dos resultados com
equipamento referéncia. A precisdo analitica inicial dos glicosimetros utilizados no
estudo é apresentada na Tabela 2. Os resultados foram avaliados segundo as
especificacées do fabricante (CV N1 < 8,9%, CV N2 < 5,1%) e todos os glicosimetros

apresentaram bom desempenho.

Tabela 2 - Precisdo analitica dos glicosimetros no processo de validagao.

Glicosimetro 1 Glicosimetro 2 Glicosimetro 3 Glicosimetro 4
Niveis N1 N2 N1 N2 N1 N2 N1 N2
Faixa aceitavel #Ma71 137a186 | 41a71 137a186 | 41a71 137a186 | 41a71 137a186
(mg/dL)
Média (mg/dL) 47,7 162,6 47,8 160,8 49,5 160,3 43,7 170,8
DP (mg/dL) 1,6 2,9 1,9 5,8 2,4 3,7 2,7 4,3
CV (%) 3,4 1,8 3,9 3,6 4.9 2,3 6,2 2,5
CV médio (%)
(entre N1 e N2) 2.6 38 3.6 4.4
CV médio (%)
(entre os 3,6
glicosimetros)

Fonte: Autora, 2023.

A Tabela 3 e a Figura 4 apresentam a inexatidao analitica, representada pelo
DRM, dos quatro glicosimetros por meio do desvio percentual relativo a média. Todos
os glicosimetros foram considerados exatos, segundo a variagao aceitavel de até dois

desvios padrao da média (Tabela 3).
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Tabela 3 - Resultados individuais das amostras de AEQ para cada
glicosimetro.

Amostras Controle 1 | Controle 2 | Controle 3 [ Controle 4 | Controle 5 ’DI_RM
(mg/dL) (mg/dL) (mg/dL) (mg/dL) (mg/dL) [ médio (%)
Glicosimetro 1 48 160 38 91 85
DRM (%) 2,1 2.1 19,7 12,3 5,9 8,4
Conceito B B B B B
Glicosimetro 2 46 151 24 72 68
DRM (%) -2,1 -3,7 -24,4 -11,1 -15,3 -11,3
Conceito B A B B A
Glicosimetro 3 48 157 40 93 89
DRM (%) 2,1 0,2 26,0 14,8 10,9 10,8
Conceito B B B B B
Glicosimetro 4 46 159 25 68 79
DRM (%) -2,1 1,4 -21,3 -16,1 -1,6 8,5
Conceito B B B A B
Média (mg/dL) 47 156,75 31,75 81 80,25
DP (mg/dL) 1,1 4,3 8,4 12,8 9,1
CV (%) 25 2,6 26,5 15,8 11,4
1DP=152,7-
Variagéo 1DP=45,9-48,1 160,8 1DP=223,3-40, 1DP=68,2-93,8 | 1DP=71,1-89,4 EL I?(?:ri:]?;/el
aceitavel 2DP=44,7-49,3 2DI:’21488,7- 2DP=14,9-48,6| 2DP=55,3-106,7| 2DP=62,0-98,5 | sérica = 9,8%

Legenda: Média: resultado médio do grupo de glicosimetros (mg/dL), DP: desvio-padréo do grupo de
glicosimetros, CV: coeficiente de variagdo do grupo de glicosimetros. Conceito B: bom (dentro de 1
CV), A: aceitavel (dentro de 2 CV).

Fonte: Autora, 2023.

A ilustracdo dos resultados da tabela 3 esta representada na Figura 4.

Figura 4 - Resultados individuais das amostras de AEQ para cada glicosimetro, de
acordo com a classificagao do resultado.

Legenda: B = Bom (dentro de 1 CV), A = Aceitavel (dentro de 2 CV), | = Inaceitavel (fora de 2 CV) e 1,
2,3 e 4 é anumeragao dos glicosimetros.
Fonte: Autora, 2023.
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A Figura 5 expde os resultados da comparacgao inicial, para validacdo dos
glicosimetros, do resultado de glicemia de jejum de uma mesma amostra realizada
em equipamento referéncia e nos quatro glicosimetros utilizados na pesquisa.

Figura 5 - Comparagéao entre o resultado de glicemia do equipamento referéncia e os
glicosimetros (mg/dL)
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Glicosimetro 1 Glicosimetro 2 Glicosimetro 3 Glicosimetro 4

Equipamento Referéncia

Legenda: A linha tracejada representa os limites de variagcéo aceitavel pela 1ISO, a linha continua
preta representa os limites de variagao aceitavel pelo CLSI e a linha pontilhada representa os limites
de variagao aceitavel pela ADA.

Fonte: autora, 2023.

O erro total dos glicosimetros, verificado na validacao, esta representado na
Tabela 4, onde esta exposto também a precisédo e a exatiddo dos equipamentos.

Tabela 4 - Erro total dos glicosimetros calculado na validagao.

Glicosimetros  Imprecisao Inexatidao Erro Total
(%) (%) (%)
1 2,6 8,4 12,7
2 3,8 -11,3 17,5
3 3,6 10,8 16,7
4 4.4 8,5 15,7

Fonte: Autora, 2023.

5.2 POPULACAO ESTUDADA

Segundo os critérios de inclusdo obtivemos 42 participantes na pesquisa. No
entanto, duas participantes foram excluidas. Uma das participantes apresentou
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glicemia alterada ao iniciar os testes, foi excluida e orientada a procurar um médico
especialista para investigar seu estado glicémico. A outra participante n&o teve
condi¢cdes de realizar o autoteste, pois apresentou dificuldade em realizar as etapas
da analise.

Sendo assim, participaram da pesquisa 40 individuos, 20 mulheres e 20
homens, com idade entre 22 e 62 anos, conforme demonstrado na Tabela 5. A

distribuicdo das idades n&o apresentou distribuicdo normal.

Tabela 5 - Participantes da pesquisa de acordo com o sexo e faixa etaria.

Faixa etaria Mediana da faixa Masculino Feminino
etaria
18 a 30 24,5 5 5
31a40 33,0 8 2
41 a 50 45,0 4 6
51 a62 52,5 3 7

Fonte: Autora, 2023.

O peso, a altura e o IMC dos participantes da pesquisa estdo apresentados

na Tabela 6.

Tabela 6 - Informacgdes sobre peso e altura dos participantes e orespectivo calculo

do IMC.

(continua)

Sodigodos  Atura  Peso g (g
P1 1,7 68,5 22,6
P2 1,8 68,0 20,8
P3 1,7 55,0 18,4
P4 1,7 93,0 34,2
P5 1,8 60,0 18,9
P6 1,9 80,0 23,4
P7 1,7 63,0 21,5
P8 1,8 64,0 20,7
P9 1,7 66,0 22,3
P10 1,6 53,0 21,0
P11 1,5 51,5 22,3
P12 1,7 69,0 23,3
P13 1,7 78,0 27,6
P14 1,6 68,4 26,1
P15 1,6 70,0 27,7
P16 1,8 85,0 27,1

P17 1,7 82,0 28,4
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Tabela 6 — Informacdes sobre peso e altura dos participantes e o respectivo
calculo do IMC
(concluséo)

Sodigodos  Atura  Peso g g
P18 1,7 82,0 28,7
P19 1,7 104,0 36,0
P20 1,9 105,0 28,5
P21 1,7 87,0 28,7
P22 1,8 85,0 27,4
P23 1,6 81,0 30,9
P24 1,6 89,0 33,5
P25 1,6 58,0 22,4
P26 1,8 79,0 24,4
P27 1,7 68,0 25,0
P28 1,8 64,0 19,5
P29 1,7 95,0 32,9
P30 1,5 64,0 28,4
P31 1,7 65,0 22,8
P32 1,6 50,0 20,8
P33 1,8 72,0 23,5
P34 1,7 73,0 26,8
P35 1,7 86,0 31,2
P36 1,9 83,5 24,4
P37 1,7 67,0 24,6
P38 1,7 73,0 26,8
P39 1,5 56,5 23,8
P40 1,9 88,0 25,7
Média 1,7 73,7 25,6

Fonte: autora, 2023

As informacdes dos participantes relacionadas a saude e ao estilo de vida
foram extraidas do questionario respondido pelo participante (Tabela 7). Trés
participantes informaram ter problema crénico de saude, porém que nao interferem no
metabolismo da glicose. Todos os participantes se autodeclararam saudaveis, a
maioria nao possui restricbes alimentares, praticam alguma atividade fisica e
consomem bebida alcodlica socialmente ou uma vez por semana. Apenas um

participante é fumante.
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Tabela 7 - Estilo de vida dos participantes da pesquisa.

Género

Caracteristicas Feminino Masculino Total
Apresenta problema crénico de saude 5% 2,5% 7,5%
Se considera saudavel 50% 50% 100%
Pratica atividade fisica 20% nao 20% nao 40%
2,5% 2x/semana  10% 2x/semana 12,5%
5% 3x/semana 7,5% 3x/semana 12,5%
10% 4x/semana 7,5% 4x/semana 17,5%

12,5% 5x/semana 2,5% 5x/semana 15%

2,5% 7x/semana 2,5%

Uso continuo de medicamentos 15%* 5%* 20%
Uso de suplemento vitaminico 17,5%** 10%** 27,5%
Fumante 0% 2,5% 2,5%
Consome bebida alcodlica 7,5% nao 12,5% néo 20%
32,5% socialmente 27,5% socialmente 60%
10% 1x/semana 7,5% 1x/semana 17,5%

2,5% diariamente 2,5%

Possui alguma restricdo alimentar 12,5% 5% 17,5%
Possuir familiar com disturbio hereditario de saude 45% 30% 75,5%

Legenda: *medicamentos que nao interferem no metabolismo da glicose, **suplementos que
nao interferem no metabolismo da glicose.
Fonte: Autora, 2023

Os resultados da validagédo do processo de coleta dos participantes, ou seja,
a comparagao dos resultados obtidos sequencialmente a partir da coleta do
pesquisador e a partir da coleta do participante em treinamento na pesquisadora,
estdo apresentados na Figura 6. Dos 40 participantes da pesquisa, 23 receberam
treinamento e realizaram as proéprias coletas, 14 participantes tiveram as coletas
realizadas pela propria pesquisadora e trés participantes tiveram as coletas

supervisionadas pela pesquisadora.
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Figura 6 - Diferenca (Bias %) entre os resultados obtidos pela coleta realizada pelo
pesquisador e realizada pelo participante da pesquisa em treinamento.
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Legenda: P: participante. A linha vermelha continua representa a variagéo analitica maxima permitida
de acordo com a especificagdo da qualidade analitica baseada na VB da glicose em soro/plasma. As
linhas pontilhadas representam a média entre a diferenca dos resultados da analise realizada pelo
participante e pelo pesquisador com os respectivos glicosimetros.

Fonte: Autora, 2023.

Os dados dos 40 participantes apresentaram distribuicdo normal e resultados
outliers entre as 10 coletas realizadas em jejum, entre as 10 coletas pos-prandiais e
entre os resultados de controle, tendo sido excluido um resultado de cada situagao.

A Tabela 8 apresenta o numero de resultados, ja excluidos os outliers, o CVA
dos glicosimetros, a média, o desvio-padrao e o coeficiente de variagao total individual

da glicemia capilar em jejum e pdos-prandial de cada participante da pesquisa.

Tabela 8 — Numero de resultados, excluindo os outliers, coeficiente de variagao
analitica dos glicosimetros, glicemia capilar média em jejum e pds-prandial de cada
participante da pesquisa e os respectivos coeficientes de variagao total antes da
estimativa do CVI.

(continua)

Participantes/ N° de Controle N° de Glicemia em Jejum N° de Glicemia Pés-Prandial
Glicosimetro  resultados CVA resultados  pac oo DP CVTI resultados  pac oo DP CVTI
P1-G1 9 3,0 9 93,4 8,3 8,9 9 1654 24,7 15,0
P2-G1 9 55 9 85,9 6,9 8,0 9 146,6 19,0 13,0
P3-G1 9 3,0 9 88,2 6,4 7,2 9 1724 335 194
P4-G1 9 6,4 9 98,0 10,3 10,5 9 1404 14,0 10,0
P5-G2 9 0,9 9 101,2 8,5 8,4 9 1471 10,1 6,9
P6-G3 9 2,0 9 86,8 58 6,7 9 118,6 16,9 143
P7-G3 9 1,9 9 99,0 4,0 4,0 9 150,2 13,7 9,1




Tabela 8 — Numero de resultados, excluindo os outliers, coeficiente de variacao
analitica dos glicosimetros, glicemia capilar média em jejum e pds-prandial de cada

participante da pesquisa e os respectivos coeficientes de variagao total antes da
estimativa do CVI.

(concluséao)
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Glicemia Pés-Prandial

Participantes/ N° de Controle N° de Glicemia em Jejum N° de
Glicosimetro resultados CVA resultados Média DP CVTI resultados Média DP CVTI
P8-G4 9 2,0 9 89,4 3,1 3,5 9 143,3 16,6 11,6
P9-G4 9 2,0 9 91,6 3,2 3,5 9 1489 124 83
P10 - G4 9 1,6 9 91,3 4,2 4,5 9 118,3 7,2 6,1
P11-G2 9 54 9 92,7 5,1 55 9 1432 104 7,3
P12 - G2 9 4,2 9 97,3 6,3 6,4 9 139,7 17,7 12,7
P13 -G1 9 3,0 9 93,1 3,9 4,2 9 1304 12,2 9,4
P14 -G1 9 29 9 98,1 52 53 9 157,7 9,9 6,3
P15-G3 9 2,2 9 96,6 2,7 2,8 9 136,2 19,0 14,0
P16 -G3 9 2,2 9 98,1 4,6 4,7 9 159,6 9,2 5,8
P17 - G4 9 2,8 9 95,2 4,4 4,6 9 97,1 8,6 8,9
P18 - G2 9 6,6 9 106,7 4,4 4,2 9 1354 20,2 149
P19-G3 9 3,6 9 108,3 55 5,1 9 152,8 151 9,9
P 20-G3 9 57 9 76,4 57 7.4 9 115,66 17,1 14,8
P21-G3 9 3,5 9 94,0 8,1 8,6 9 1349 11,8 8,8
P22-G3 9 3,9 9 91,8 4,3 4,6 9 127,7 17,3 13,5
P23 -G3 9 3,0 9 99,8 52 5,2 9 1416 159 11,2
P24 -G3 9 3,6 9 96,9 3.1 3,2 9 1281 208 16,2
P25-G3 9 3,0 9 94,7 3,4 3,6 9 104,8 125 11,9
P 26 - G3 9 3,0 9 91,4 3.9 4,2 9 12,4 153 13,6
P 27-G3 9 3,7 9 94,2 5,7 6,0 9 186,1 26,8 144
P 28 -G3 9 3,6 9 93,9 5,9 6,3 9 120,2 10,7 8,9
P 29 - G4 9 3,5 9 89,2 3,3 3,7 9 144,9 7,4 5,1
P30-G1 9 2,2 9 90,1 6,9 7,6 9 134,7 14,7 10,9
P31-G2 9 6,5 9 81,9 55 6,7 9 139,3 19,0 136
P32-G4 9 4,2 9 84,2 3,5 4,2 9 120,0 20,7 17,2
P33-G4 9 4,2 9 82,9 55 6,6 9 17,8 135 114
P34-G3 9 0,8 9 95,5 4,7 4,9 9 162,5 151 9,3
P35-G1 9 2,2 9 103,9 6,1 5,8 9 1471 19,2 131
P 36 -G1 9 2,2 9 91,4 6,4 7,0 9 151,0 195 129
P37 -G2 9 3,5 9 89,4 4,7 53 9 147,7 114 7,7
P 38 - G4 9 3,0 9 89,8 6,1 6,8 9 1393 23,6 16,9
P39-G3 9 4,6 9 93,9 5,7 6,0 9 121,8 4,5 4,7
P 40 - G1 9 2,2 9 96,6 4,5 4,7 9 151,9 9,3 6,2
Média 3,3 93,3 53 5,7 138,8 154 111

Legenda: CVA: coeficiente de variagdo analitica, DP: desvio-padrao, CVTI: coeficiente de variagao

total individual.
Fonte: Autora, 2023.
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A diferenca média de 45,5 mg/dL entre os resultados de glicemia obtidos em
jejum e poés-prandial foi significativa (p<0,0001).

O CVI em jejum nao apresentou correlagdo com o IMC (r=-0,01699 e
p=0,9171).

A comparacgao entre a glicemia média de homens e mulheres, tanto no jejum
quanto no pés-prandial, ndo apresentou diferenga significativa (p = 0,665 e p = 0,916,
respectivamente).

N&o foi observada correlagdo entre a idade e a glicemia de jejum ou pos-
prandial dos participantes (p=0,988 e p=0,887, respectivamente). Entre faixas etarias
nao foi observada diferenga significativa entre os resultados das médias de glicemia
em jejum e pds prandial e entre os CVI.

Foi realizada a regressao linear dos resultados das analises de cada coleta
de sangue 1, 2...10 versus a coleta de sangue numero (1-10). Os individuos foram
considerados em estado estacionario, pois o IC de 95% do coeficiente angular da linha

de regressao incluiu zero.

5.3 CONTROLE DA QUALIDADE DOS GLICOSIMETROS

Para garantia da qualidade dos glicosimetros, foram analisadas amostras
controle durante a pesquisa.

A Tabela 8 apresenta o CVA obtido pela analise dos controles realizadas pelo
individuo no periodo de dez semanas em que utilizou o glicosimetro. Todos os
participantes apresentaram resultados de controle outlier, os quais foram excluidos.

A Tabela 9 apresenta CVA médio de cada um dos quatro glicosimetros, e
apenas trés apresentaram desempenho minimo segundo a imprecisdo aceitavel

(3,4%) definida pelo EFLM (2023) segundo a VB da glicemia no soro/plasma.

Tabela 9 - Imprecisao, inexatidao e erro total dos glicosimetros durante a pesquisa.

Glicosimetro Imprecisdao média Inexatidao média Erro Total médio
(%) (%) (n=3) (%)
1 3,3 (n=9) 15,4 20,7
2 4,3 (n=6) 8,9 16,3
3 3,1 (n=16) 11,2 16,4
4 2,9 (n=8) 6,5 11,3

Fonte: Autora, 2023.
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Foram realizados testes de monitoramento da exatiddo dos glicosimetros

através da participacao em trés rodadas de AEQ (maio, agosto e novembro de 2023)

promovidas pelo Programa Nacional de Controle de Qualidade. Os resultados estao

apresentados na Tabela 9 e na Figura 7.

Figura 7 - Resultado das trés rodadas de avaliacdo externa da qualidade durante o

estudo.
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Fonte: Autora, 2023
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Segundo o provedor da AEQ, os quatro glicosimetros utilizados na pesquisa

apresentaram resultados dentro de dois desvios padrao da média do grupo nas trés

rodadas, caracterizando um bom desempenho.

O erro total, representado na Tabela 9, dos glicosimetros foi calculado a partir

dos resultados de imprecisdo e de inexatiddo dos glicosimetros.

O desempenho analitico minimo aceitavel para erro total, segundo a VB da

glicose em soro/plasma da EFLM (2023), € de 9,2%. Sob esta perspectiva nenhum

dos glicosimetros utilizados teria um desempenho aceitavel.

A comparagdo dos resultados dos glicosimetros com o equipamento

referéncia esta apresentada na Figura 8. Os quatro glicosimetros apresentaram

resultados comparaveis ao equipamento de referéncia segundo os critérios de

aceitacdo da ADA 2011, ISO 15197/2013 e CLSI.
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Figura 8 - Resultados de glicemia obtidos em equipamento referéncia com soro e em

sangue capilar com os glicosimetros.
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Legenda: A linha tracejada representa os limites de variagao aceitavel pela ISO, a linha continua
preta representa os limites de variagao aceitavel pelo CLSI e a linha pontilhada representa os limites
de variagao aceitavel pela ADA.

Fonte: Autora, 2023.

54 VARIACAO BIOLOGICA DA GLICEMIA CAPILAR MEDIDA POR
GLICOSIMETRO

O CVI de cada individuo e o CVG foram calculados a partir dos dados de CVTI
e CVA. O CVI e o CVG da glicemia capilar, medida por glicosimetro, em jejum, estéo
representados na Figura 9 e apresentados na Tabela 10.

Dos 40 participantes da pesquisa, um foi excluido por outlier a partir do
resultado do CVI, ficando a pesquisa com 39 participantes.
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Figura 9 - Variagao bioldgica intra e interindividual da glicemia capilar em jejum dos
participantes da pesquisa.
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amostragens semanais, durante 10 semanas.

Fonte: Autora, 2023

A Tabela 10 apresenta a média do coeficiente de variagdo biolégica
intraindividual (CV1), o coeficiente de variagao bioldgica interindividual (CVG), o indice
de individualidade (Il) e o valor de referéncia para a mudanca de resultado (Reference

change value — RCV) em jejum e pds-prandial.

Tabela 10 - Coeficiente de variag&o bioldgica intraindividual (CVI) e interindividual
(CVG), indice de individualidade (Il) e Reference change value (RCV) para glicemia
capilar em jejum e pés-prandial.

N° de o ° 0 0
Participantes VAl Anaiises N 9° CVI1 (%) CVG (%) Il RCV (%)
. resultados IC IC
da pesquisa
3,8 7,6
Glicemia 9 0,5 15,3
4,0 capilar (3,2-4,4) (7,2-8,1)
39 de jejum
(3,4-44) Glicemia 10,5 12,2
capilar 9 0,9 31,1
pos (9,0 - 11,6) (11,1 -13,4)
prandial

Legenda: IC, Intervalo de Confianga (95%).
Fonte: Dados elaborados pelo autor deste trabalho (2023)

Foi observada alta individualidade para a glicemia capilar em jejum (Il = 0,5).
A partir do CVI e do CVG foram calculadas especificagdes da qualidade

analitica para glicosimetros, as quais estdo apresentadas na Tabela 11.
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Tabela 11 - Especificacdes da qualidade analitica para glicosimetros.

Desempenho Imprecisao Bias Erro total
analitico (CVA%) (%) (%)
Minimo <29 <3,2 <8,0
Desejavel <1,9 <21 <52
Otimo <1,0 <1,1 <2,7

Fonte: Autora, 2023

6 DISCUSSAO

A glicemia capilar € um exame amplamente utilizado, principalmente por
pacientes diabéticos. O conhecimento da variacdo biolégica da glicemia capilar
contribui para tomadas de decisdo com maior seguranga, tanto pelos pacientes quanto
pelos médicos, contribuindo para acdes mais assertivas, diante de alteracdes
ocorridas, para ajuste de dieta ou de dose do medicamento. Outras aplicagbes
importantes para a utilizagdo da variagdo bioldgica sdo: as especificacbes da
qualidade analitica utilizadas para monitoramento do desempenho dos glicosimetros;
o Il que indica a validade da utilizacédo do intervalo de referéncia; e o RCV que auxilia
na interpretagao da diferenga de dois resultados de um individuo, em vez de valores
baseados na populagao. O estudo da variagcdo de um analito em uma populagao e da
variacao analitica do método de medida utilizado, seguindo os critérios definidos pela
literatura (Cummings et al, 1988; Fraser, 1989; Aarsand et al, 2018b), sdo essenciais
para a definicdo do CVI e do CVG do analito em questdo, sendo esses necessarios
para calcular a APS, o ll e 0o RCV.

Dos estudos anteriores de VB da glicemia capilar (Cummings e Fraser, 1988,
Mu et al, 2011; Carlsen et al, 2011; Allsop et al, 2016 e Colomo et al, 2019), apenas
um avaliou a glicemia capilar medida por glicosimetros (Mu et al, 2011), os demais
realizaram as analises em um analisador bioquimico e utilizaram plasma de sangue
capilar para verificar a VB. Entretanto, o estudo de Mu et al (2011) foi realizado para
avaliar o CVI da glicemia em jejum em pacientes diabéticos e nao avaliou o CVG.
Nosso estudo relata pela primeira vez dados de VB da glicemia capilar medida por
glicosimetros de forma completa e confiavel.

Antes e durante a pesquisa com os participantes, para garantir a
confiabilidade nos resultados obtidos com os glicosimetros, foram realizadas analises
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de precisdo, de exatiddo e de comparagdo dos resultados com equipamento
referéncia.

A precisdao de um método analitico expressa a proximidade dos resultados
(grau de dispersao) entre uma série de medidas obtidas de multiplas analises da
mesma amostra homogénea sob condi¢bes pré-determinadas para avaliar a
repetibilidade no processo analitico (imprecisao analitica) (Basques, 2009; Wang et
al, 2018; Pum, 2019; PALC, 2021). Na analise de precisdo, os quatro glicosimetros
apresentaram desempenho dentro do valor preconizado pelo fabricante, no entanto,
um deles nao atende as especificagdes da qualidade baseadas na VB para precisao
da glicemia sérica/plasmatica. Todavia, apenas um glicosimetro atende a
especificacao da qualidade, imprecisao minima, verificada nesta pesquisa.

Estudos anteriores sobre VB com sangue capilar, apresentaram o CVA de
10% (Cummings e Fraser, 1988) e 1,4% (Carlsen et al, 2011). Entretanto, nestes
estudos a analises foram realizadas em analisadores bioquimicos e foi utilizado
plasma de sangue capilar.

A AEQ e a comparacdo com equipamento de referéncia sao uteis para
verificar a exatidao dos glicosimetros (PALC, 2021). A exatidado analitica representa a
distancia entre o valor medido e o valor estimado “verdadeiro”, utilizada para verificar
a magnitude do erro sistematico (Oliveira e Mendes, 2010; Pum, 2019). Antes e
durante o estudo da VB, os quatro glicosimetros foram aprovados pelo provedor das
amostras de AEQ e a diferenga dos resultados em relagdo ao equipamento de
referéncia também atenderam os critérios internacionais. No entanto, nenhum dos
glicosimetros foi considerado exato, segundo os dados para VB da glicemia
sérica/plasmatica. Comparativamente, os outros estudos que avaliaram de alguma
forma a VB da (glicemia capilar ndo apresentaram a exatiddo dos
glicosimetros/equipamentos (Cummings e Fraser, 1988, Mu et al, 2011; Carlsen et al,
2011; Allsop et al, 2016 e Colomo et al, 2019).

Da mesma forma, o erro total também n&o atenderia as especificacdes da
qualidade baseadas na VB da glicemia sérica/plasmatica. Entretanto, como esta
pesquisa foi realizada em glicemia capilar, utilizando glicosimetros, as especificacoes
da qualidade analitica foram utilizadas com cautela, pois representam o mesmo
mensurando, porém em matriz diferente. Contudo, analisando o erro total a partir dos
resultados verificados nesta pesquisa, os glicosimetros também nao atendem as

especificagoes.
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Embora alguns participantes tivessem sobrepeso e obesidade, de acordo
com o IMC, todos se consideravam saudaveis e nao apresentaram CVI maior que os
participantes com IMC normal.

Assim como no estudo de Aarsand et al (2018a) ndo observamos diferencga
entre a glicemia média de homens e mulheres.

Os resultados encontrados demonstram o CVI 3,8% e o CVG 7,6% da
glicemia capilar semelhantes aos apresentados como estado da arte para a medida
da glicemia sérica/plasmatica, cujo CVI é de 4,6% e o CVG de 8,1% (EFLM, 2023).
Consequentemente, o Il e as APS, os quais sao obtidos a partir do CVI e do CVG,
também foram semelhantes aos da glicemia sérica/plasmatica (EFLM, 2023).

Segundo Ricos 2004 e Braga e Pateghini 2016, quanto menor o Il (inferior a
0,6), maior é a individualidade inerente ao analito testado e a utilidade dos intervalos
de referéncia populacional para monitorar pacientes € limitada. Quanto maior o Il,
menor é a individualidade do teste e a utilizagao do valor de referéncia é aceitavel (Il
superior a 1,4). O Il para glicemia capilar em jejum verificado neste estudo foi de 0,5,
o que denota um alto indice de individualidade para a glicemia capilar em jejum.
Contudo, para glicemia pés-prandial o Il foi de 0,9, demonstrando que a utilizagao dos
intervalos de referéncia populacionais fica a critério clinico, pois o valor esta entre 0,6
e1,4.

Para os pacientes que utilizam glicosimetros, as APS auxiliardo o paciente e
0 médico a identificar variagcbes no desempenho dos equipamentos que possam
interferir na interpretacéo dos resultados da glicemia capilar.

Outros estudos que verificaram CVI, CVG e CVA da glicemia capilar em
participantes saudaveis encontraram os seguintes resultados: Cummings and Fraser
(1988) encontraram o CVI de 4,7% e CVA 10%, este foi o primeiro estudo de glicemia
capilar, que se tem registro, os testes foram realizados com 14 participantes, durante
10 semanas, com uma coleta por semana e foi especificado o tempo de jejum.
Entretanto o teste foi realizado em plasma de sangue capilar e este estudo néo
verificou o CVG. Carlsen et al (2011) encontraram CVI1 4,5% e CVG 5,8%, CVA 1,4%,
porém este estudo nao estipulou o tempo de jejum e as amostras foram de plasma de
sangue capilar, o que nao representa a glicemia capilar normalmente analisa por
glicosimetro. Allsop, Rumbold e Green (2016) verificaram apenas o CVG de 5,2%, nédo
verificou o CVI e ndo divulgou o CVA dos testes, também, ndo houve padronizagao

da ingestao de alimentos entre os participantes e tampouco a quantidade do alimento
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ingerido. Quanto ao numero de coletas, o estudo efetuou apenas duas coletas com
intervalo de uma semana entre elas, o que €& considerado um numero pequeno
segundo os protocolos atuais existentes na literatura, que recomendam no minimo 5
coletas (Pasqualetti, 2017). Embora tenha sido utilizado glicosimetro, a amostra de
sangue capilar foi colocada em tubo heparinizado e misturada com solugdo de
hemolise antes da analise da glicose. Esse tratamento da amostra nao reflete a rotina
de uso de glicosimetros para analise da glicemia capilar. Além disso, para o calculo
da VB nao foi considerada a variacao analitica do método. Estes trés estudos
realizaram os testes em plasma de sangue capilar e utilizaram um analisador
bioquimico. Diferente dos estudos anteriores, nosso estudo preocupou-se em
padronizar o tempo de jejum, a ingestdo de alimentos, assim como o treinamento
adequado dos participantes e principalmente avaliar a amostra de sangue capilar
utilizada em glicosimetros para obter dados que sejam uteis para este tipo de
equipamento auxiliando os médicos e pacientes que fazem uso dele.

Conforme Ricos 2004, Fraser 2012 e Sandberg 2023, o RCV auxilia os
médicos e pacientes a identificarem a necessidade de ajuste de dose dos
medicamentos, de alimentacdo ou de outras intervengdes médicas. A definicdo do
RCV é influenciada pelo CVA e pelo CVI. O CVA do glicosimetro pode sofrer uma
variacdo maior que o esperado devido as diversas interferéncias que influenciam o
resultado do teste, conforme apresentado na introducao desta dissertagcao, pois este
€ um equipamento utilizado para autoteste. Nesse contexto, para minimizar o CVA
foram utilizados protocolos escritos com a descri¢gao dos procedimentos e treinamento
dos participantes.

Nosso estudo teve um cuidado com o treinamento dos participantes, pois,
segundo Erbach 2016, esta etapa é importante para melhorar a confiabilidade dos
resultados. Além disso, a norma ISO 15197:2013 descreve que € necessaria uma
avaliagao de desempenho do usuario para mostrar se os pacientes sdo capazes de
obter medi¢des precisas nos testes com glicosimetros.

O fato de os resultados obtidos serem semelhantes aos dados de VB da
glicemia sérica/plasmatica, pode sugerir que estes resultados séo relevantes para
outras populagdes.

Este estudo foi realizado baseado nos requisitos do BIVAC para confiabilidade
dos resultados verificados. Contudo, apresentou como limitagao a utilizacdo de quatro

glicosimetros simultaneamente, o que pode gerar variagdo nos resultados por
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consequéncia do desempenho de cada equipamento. Foram utilizados quatro
dispositivos para viabilizar o numero de individuos necessarios num menor tempo de
pesquisa. Outro fator que pode ser considerado limitante do estudo € o numero de
individuos na pesquisa. Embora seja um numero aceitavel pela literatura, foi
observada dificuldade de disponibilidade de individuos que atendessem aos critérios
de inclusao pelo longo periodo da pesquisa (dez semanas) (Gowans e Fraser, 1987 e
Braga e Panteghini, 2016).

PERSPECTIVAS

Como consequéncias do nosso estudo, tem-se a perspectiva de ampliagado do
conhecimento e da utilizagado do CVI, CVG, II, RCV e APS no cuidado aos individuos,
auxiliando na tomada de decisao frente a um resultado, tornando a interpretacéo dos
resultados mais individuais e especificas aos pacientes.

Ainda, a investigagao da VB da glicemia capilar em pacientes diabéticos os
auxiliaria em questbes relacionadas a necessidade de ajuste de dose de
medicamentos, de modificacdo da dieta ou de procurar um profissional especializado,
contribuindo para o monitoramento mais assertivo da glicemia, diminuindo os riscos e
danos ao paciente. Além disso, cada individuo diabético deveria estudar a sua VB
junto ao seu médico, pois 0 conhecimento da prépria VB proporciona maior seguranga
na interpretacao dos resultados dos exames do paciente. Ressalta-se também que a
populacao do estudo foi composta por sujeitos adultos jovens e carece de dados para
em criangas e idosos.

Por fim, além do fornecimento gratuito de glicosimetros aos pacientes
diabéticos pelos sistemas de saude, s&o necessarias politicas publicas que garantam
o cuidado com o desempenho dos equipamentos. Os glicosimetros fornecidos aos
pacientes deveriam passar por validagao e verificagao periddica por meio de controles
internos e externos da qualidade para garantir o desempenho analitico dos

dispositivos e consequentemente a confiabilidade dos resultados gerados.
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CONCLUSAO

Neste estudo as amostras foram obtidas sob controle da fase pré-analitica e
as analises foram realizadas utilizando-se o estado da arte da metodologia para gerar
dados confiaveis de VB.

A glicemia capilar média em jejum e pés-prandial foi de 93,2 e de 138,8 mg/dL
respectivamente. O CVA dos glicosimetros foi em média 4,0%. O CVI e o CVG da
glicemia capilar em jejum foram de 3,8% e 7,6% e pds-prandial foi de 10,5% e 12,2%,
respectivamente.

O Il da glicemia capilar foi 0,5 em jejum e 0,9 pds-prandial. O RCV para a
glicemia capilar em jejum é de 15,3% e 31,1% para pos-prandial.

As APS para a imprecisao, inexatidao e erro total maximos dos glicosimetros
foram de 2,9%, 3,2% e 8,0%, respectivamente.

Esses dados de referéncia encontrados para a VB da glicemia capilar tém
relevancia direta para fabricantes de produtos diagnosticos, profissionais de saude e

pacientes.
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APENDICE A —- TERMO DE CONSENTIMENTO E LIVRE
ESCLARECIMENTO

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDG

Prazada volunldrio,

Temos a salisfagho em conwidddo & paficpar da pesquisa “Avaliscio da
‘ariagio Biokigica intraindividual & inlerindividual da ghcemia capilar em adulbas”™. O
presenle esiudo esta sendo realizado pela mestranda Kena Dards Zanetle =ab
afentagio da Professora Dra. Fldvia Martinedlo, do Deparftamento de Andlises Clinicas
do Ceniro de Cincias da Saide da Universidade Federal de Santa Catarina. Este
esiudo iem como objefvo avaliar a variagdo biokdgica inlraindividual & inberindividual
da glicemia capilar em adultos. A paricipagio no esbudo consiste em realkizar coletas:
capilares (na ponta do dedo), por meio de lancetas, ande serdo col=ladas 2 amosiras
por individuo & cada dia de coleta, sendo que 1 amosta ==rd coletada em jejum & 1
amasira colefada apds o desjejum padronisado. O jejum serd de B horas. Pama o
desjejum ==rd fomecida um lanche que consistird de 350 mbL de suco de laranja, 1
pacole conlendo 3 biscoilos salgados & 1 bama de cereal. O lanche padronizada l=m
por finalidade garanlir a ingestio dos mesmos alimenios por bodos os wolumtdrios.
Apds o desjejum, serdo aguardados 30 minulos paa a ssgunda colets. As cobelas
ocorrerdo por 10 semanas conseculivas, com inb=rvala de 1 semara enire uma colesta
= gulra. As fitas para realizaglo dos flestes =erdo fomecidas pela pesguisadora
Parlicipar da pesguisa ndo oferece fscos para vocd. Mo ertanio, pode causar algum
abomsdments por ler que realizar o jejum & dspensar um fempo para nealizar a
segunda coleta. Sarantimos que vocd receberd bodo & gqualguer acompanhamenio &
assisiénca necessdrios ao longo de ioda a pesquisa. Mo entanio, wocé tem o direils
de indenizagda por danos comprovadamente decorrentes da pesquisa. A legslacio
brasil=ira n&a permile que vocd fenha gqualkquer compersacdo financeia pela
parlicipagho em pesquisa. Na entanio, caso wooé lenha alguma despesa exiraomdindria
ressaramenio, de acondo com a legislagiio vigenls & amplamenle consubstancada. O
benefico em parficipar da pesquisa serd em acompanbar a sua vanagEdo glickmica ao
longa de 10 semanas. A& gualjusr momenio vook pode desistir da parlidpaco neste
esiudo & refirar o 2=u consenlimenta sem qualgquer ipo de prejuizo. Estando de acordo
em participar, garantimos que a sua identidade & oz seus dados serdo manidos =m
segredo, mas sempre exisle a remola possibilidade da quebra do sigila, mesma gue
imvoluntdrio & ndo intenconal, cujas corsequéncas s=rdo ratadas nos fermos da el
0= remultados desta pesquisa poderdo ser apreseniados sm enconbos ou revisias
centificas, mas lratados como um bodo, ndo de foma indeidual, s=m revelar
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informagies da sua privacdade. A pesquisadora resporsdvel compromeie.se a
conduzir a pesquisa de acordo com o gue preconiza a Resolucho 46612 de
1122012, que brala dos preceilos &fcos = da probecio aos padicpanbes da
pesguisa. Esie lermo de consentimenio serd preenchido & assinado &m duas vias,
==ndo gue uma cipia sevd do pesquisador resporsdvel & a oulra =erd fornecida a
vock. Guarde cuidadosaments a sua wia, pois & um documenio que iraz mpofanies
informagies de contalo & garanle os s=us dinsios como parficpante da pesqusa. O
Comii® de Elica em Pesquisa com Seres Humanos (CEPSH) & um érgda colegiado
interdisciplinar, deliberaivo, corsulivg & educalivo, vinoulado 3 Universidade Federal
de Sarta Catarina, mas independanie na tomada de dedstes, foi criado para defender
o5 imeresses dos parfidpanbes da pesquisa em sua inlegridade & dignidade & para
contribuir no desemvolimenio da pesquisa dentro de padrbes licos. Sua parlicipagho
=m qualguer lipe de pesguisa & voluntdria. Se fver divida quanio aos s=us direilos,
contale o Comibé de Elica em Pesguisa com Seres Humanos [CEPSHUFSC) no
Prédic Reiloria |, localizado ma Rua Desembargader Vikor Lima, n® 222, 4° andar, sala
401, Trindade, Flomandpolis’SC, CEP B&.0£0-400, Contaba: (48] 3721.80%4, e.mail
cap.prapesqi@iconiato.ufsc be. O hordrio de stendimento &: s=gunda 3 s=xia-feira, das
Th as 18h. Ou woobk poderd enirar sm contalo pelos isefones, esmais & snderscos
que estdo no fim da pdgina.

Aniecipadaments agradecemos a sua colaboragio.

DADDS DAS PESQUISADORAS RESPOMSAVEIS PELO PROJETO DE
PESQUSA:

Orientadara:

MHome completa: Fldvia Martinelio
Endereco de e-mail: flavia. martinedl of@ufsc br
Telefones [48) S90580414

Orientanda-

Home completa: Kénia Dands Zaneibe
Endereco de e-mail: kenia_ranslteigihotmail com
Telelone: (48] S9161.-2457
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APENDICE B - QUESTIONARIO DE SAUDE DO PARTICIPANTE DA

PESQUISA
- Universidade Federal de Santa Catarina
*E ! Centro de Cléncias da Sadde
’,_'T; Programa die Pds-Graduacio em Farmacia .
Prajela de Pesguisa:
fvakacio da Vanagio Biolégica imraindridual & interindividual da glicemia capilar em adulics.
Pasdusadora Kémnda Darda Zanatis Proofors o ot ofm Flareia st rall o
Tahrlong pars contala (48} #FE1-2457 Tkl el [ Eiialn: (42 350414

QUESTIONARIO DE SAUDE DO WOLUNTARID

Questiondrio de salde para parficipagdo na pesquisa “Avaliagio da Varapso Bicldgica inraindvidual
imenndividial da ghcemia caplar em adufos® desenvolida pela mestranda Kénia Dands Zanetie =
orieriada pela professor Flida Mafnelo.

1. thal o seu eoma:

2. thml a sua diaia de nascimento:

3. Sl a sua albura: meios
4 (hmal 0 seu paso: kilos
5. Cual 0 58U S0A0D

[ i Masoulno

i § Femirino

E. Se vool respondeu do sexo masodling pule esta pergunta. Se ook respondeu do sexo femining, por
faror, responda: voob estd gravida™

(M3

i §5im

¥ Voo lem algum problema orénico de saide |por exemplo, pressSo aka, problema de trecide, dosniga
no figado ou nos rins, diabedes ou oulas 1)

[ N0

i 15im

Se sim, quakis]?

B. Vioo# so considora sauddaval’
(]
i ¥5im

8. Vood o exercita regularmente’?

(M3

i i5im

Se sim, corm qual requiino? [guanics dias por semanal:

Ouais mad al dades =] exsrcioos ! tqual|is] bpois] oe atmidade fizica)

Frgirm 1 cm 2
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1L Viood usa alguma mesdicacdo cortinuaments |danamene|?
L
{ ) Sim
Se sim, quais 7

11. Viocé usa suplomentos vitaminicos ou remédios 4 base de plantzs continuamento |danamssne|?
[ )
{ ) Sim
Se sim, quais¥

12 Voo & fumankn?
i ) Msa
{ ) Sim

11 Vood coshuma bober bobddas alcodlicas ™
[ ) Mo poshemo beder bebidas akcodlicas

[ ) Cosshuma beber dianamenie

[ ) Coshuma beber Wma vez o Semana

{ ) Cosshama beber apenas socialments

14 Vool faz alguma restricéo de alimentos na sua dista rotineiramer e ? (por exemplo, & vegetarano,
vegano, celiao, intoleramie A laciose, aléngioo 4 profeina do leite, sic )

[ )

{ ) Sim

Se sim, qualjis] akmentos?

1543 algum distirbio de sadde horeditaric om sua familia, como dabetes, dosngas cardiacas, cancer
o4 Cras ¢
L

{ ) Sim.

Se sim, qualjis]?

16. Voot esiove doamie no Glimo més?

(| ) M

{ ) Sim

Se sim, escreva qual doenca wook apresentou?

17. Casao tenha alguma divida, por farvor, descresa abaixo Que WM oS pesquisadores e responderd.

Figpire 3 os 2
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APENDICE C — ORIENTAGOES AOS PARTICIPANTES DA PESQUISA

N Universidade Federal de Samta Catarina
= Centro de Ciéncias da Saiide -
e Programa de Pos-Graduagio em Farmacia
_.;-.Ia-y_q.._ L ]

Projeto de Pesouisa:
Avaliacdo de Variacdo Bioldgica intraindbisdlsl & interindividual da glicemia capilar em adultos.

Pesgueasara: Kénia Dps Zanetils Frofe==ara onentacara: Flave bl
Talafane para cantabo: (457 29161-2457 Talefane para cantabo: (457 BE9EE-0414

ORIENTACOES FARA HEALEA@"CI D05 TESTES DE GLICEMIA CAPILAR

D= festes serdo realizados 1 vez por semana. por 10 semanas. Sendo assim, escolha ur dis ds semana
para que 05 testes sejam exscutados, de preferéncia no mesmo dia da semana & no mesmo horario,

1. Mo dis escolhido & apds o jejum de & h, antes de realizar os testes faga o controle do aparelho
glicosimetro utilizando a solugso controle (Aggy Check) & uma tira teste que foram fomecidos;

2. Para isso insira a fira teste pelo lado da seta, com a s=ta voltada para cima, no glicosimetro. Nesse

momento aparecera & informagdo “CODE™ e um ndmero, este € o ndmere da fira, localizade na
embalagem da tira teste, conforme a Figura 1 abaixo.

E- B

.
iy b e @ b el O e Cna Sl
ST B U e o ek B
Figra 1

3. Em =eguida, no plicosimetro, pressione o botdo da seta para cima ou para baixe & o desenho do
contrale ird aparecer conforme circulado na Figura 2 abaibm.

= W
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4. Em seguida, coloque uma gota da solugdo controle pela frente da tira feste, conforme a Figura 3 e
Figura 4, aguards o resultado;

T Toisphs e b ang ke cOPYESS RS 3 A
= Correle
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'th.-r":l:'ﬂvluﬂﬂ.l [LmE T Lo
e e rimeda Dodiien ufed ke i i
TR O T ST e WS e SRR 3
s s P s s =)

FF- o '
4 arpitae aire wmpeE kol e
8 srasbindrk o0 b o Dol
gy o resolad oo o \ea oo nG e Sa bra
Ep 8 rymeyfiaeins clrs ey diede e rerapn. g i L ——

Figum 3. Figura d.

5. Retire 3 tra teste utilizada para lefura do contrale;

8. Na PLANILHA DE RESULTADOS fomecida. registre o resultado da solugdo confrole apresentado
na tela do glicosimetra (local indicado pela letra A na figura ababoo) & 3 data (local indicado pels letra
B na figura absbm) conforme Figura § abaxo,

i i Monada | e Waptns | mmmempepin) | e ine | msmmen pegpey [ TeCM———-iia e

e
e |
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e L]
g |
Rt
famargg |
e |
T b
i |

..
-

Figura 5.
7. Para realizar o primeiro teste, vocé usara o aparelho glcosimatro, uma nova tira teste & uma
lsneeta conformne Figura & ababo;

Tirw ol Tesiw i TR H FEER 80
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&. Insira a tira teste pelo lado da ==13, com a seta voltada para cima, na glicosimetra, conforme a Figura
7 abaixo, porém, nao cologue até o final por enguanto;

et Bl e e oS e e b

L peerdy roradade e profoederands s drel; da
A PO ol I PRGN RS Rl G Por feesd
| l = Pl o N e il e iy

Flgura 7.
8. Faca 3 assepsia do dedo a ser puncionade (figura &), com alcool 70% (fomecido) & permita a

secagem natural;

Lokl aFarilvid ilh Bra AiaEkidaide

| -l!| I,:E:"'-_IHH““--
Ty, ©
I }*x

Figura 8.

10. Prepare 3 |ancets de pungio:
- Gire o lacre para quebra-lo;
- Posicione firmemente a lanceta no local da puncdo. Sepure a lanceta entre oz dedos;

11. Realize 3 picada na polpa digitsl do dedo com a lancaia disponibilizada conforme Figuras B e 10
sbaino;
- Para ativar, pressione a lancata firmements contra o local de pungdo. Mao remova a lanceta
aie que “um click” ==ja cuvido;
Coletar amosira da drea sombreada.

" —

| -

Figura 1. Figura 10.

12. Pressione a tira tesie at2 o final do orficio do aparelho glicosimetra & aguards o sinsl sonoro {Bic):
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13. Apds o bip, encoste a gota de sangue, gue == formou na ponta do dedo, na tira teste ate que fique
b=m preenchida, conforme Figura 11 e aguarde o resultado;
= Comein

&
i®i

v Ercolin i b di Bk st Sl QoL S ARG

o anges ek “abanneds para o canal da bra reagenis

Digmndo 0 sangue s amos lor sellcents. o seu meddor bk 8 contagem

DU T

+ Al 0 R AL Tl N PR o P T B i ELFAT O BN e (O
s e mAomalcaTe s

+ P o, renpebs 8 quantdads recomendads de pmosts wngue Eecesso de sangus
[ CFoE Tl ARV (00 BB Tabdhdd, POdmeioed

Figura 11.

14. B2 tiver amaostra suficiente na tira, o glicosimetro informara automaticaments o resuliado na fels;

156. Ma PLANILHA DE RESULTADOS registre o resuffado da glicemia apresentado na t=ls do
ghcosimetra (Jocal indicado pela letra © na figura abaixg). Registre tambam o horario da 1* coleta
{lozal indicado pela letra D na figura abaize} conforme Figura 12 abaieo;

flr—i
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Figura 12.

16. Na mesma pota de sangue, repita a coleta, inserindo uma nova tira teste no glicosimetro, aguarde o
resultado na tels do equiparnenio e regisire o resultsdo 3o lado da primeira coleta (jejum), na mesma

coluna (C).

17. Fara interromper o sangramente do dedo, pressions o local da pungde com a gazs (fomecida);

18. Descartz 2 lanceta (3 agulha & ayuforetadl — fica encapada). o lacre = as firas teste utilizadas na
lxeira comum;



18. Caso nao gere o resultado, repita o teste novaments a partir do item 7;

20. Apds o primeirg teste, realize o desjejum com o lanche fornecido (ATEMCAD: no ingira nenhum
alimenta além do lanche fornecido). O lanche padronizado tem por finslidade garantir a ingestso dos
mesmios simentos por tedos os woluntarios;

21. Aguarde 30 minutos & realize novaments o teste conforme o= itens 7, 8, 9, 10, 11,12, 13, 14 =2 18
{realizar dupla coleia também nesta etapa);

22.Ma FLAMILHA DE RESULTADOS registre o resulfado da glicemiz spresentado na f=ls do
glicosimetra {Jocal indicado pela letra £ na figura ababm). Registre tambem o horario da 2° coleta
{lacal indicado pela letra F na figura abaize) conforme Figura 13 abaio:
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Figura 13.

23. Repistre o resuliado da segunds colets (apos o desjejum) a0 ledo da primeira coleta {apds o
desjejum), na mesma coluna (E).

24. Caso acomtega algumna intercomréncia, problemas na coleta ou algo que queira relatar, por favor,
registre na coluna “Problemas com a coleta ou alguma observacdo”, na Planiha de Resultados, au
=nire em conisto com 3 pesquissdora.

25. Urmna semana depais, reinicie todo o procedimento de 1 a 25 agui desonitos & as5im sucessivaments
por 10 semanas.
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APENDICE D - PLANILHA DE REGISTRO DOS RESULTADOS

Universidade Federal de Santa Catarina

Centra de Cigncias da Sadde
Programa de Pés-Graduagio em Farmacia

Projeto de Pesquiza:
Avaliagdo da Variagdo Biologica intraindividual e

interindividual da glicemia capilar em adultos.

Pesquisadora: Kénia Dards Zanette
Telefone para contato: [$8] 391612457

Frofessora orientadora: Ora Flawia Martinello
Telefone para contato: (48] 39338-0414

Planilha d . N Itados da glicemi il

&

Pafar

Nome:
Resultade do TTOOTE
Coletas Data Controle Hora 17 coleta Hesultado (mgfdL] Hora 22 coleta |Resultado (mgfdL coleta ou alguma
Semana 1

Semana 2

Semana 3

Semana 4

Semana 3

Semana B

Semana T

Semana B

Semana 3

Semana 10
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APENDICE E - REGISTRO DE TREINAMENTO DOS PARTICIPANTES DA
PESQUISA

: Ui virsdade Fedoral de Santa Catading
S’:= Cantro e Cibeias da Sadde
&i g'f':' Programa de Pos-Gradiies S am Farmacia

}
@

Projelo de Pesquisa:
Avaliaciio da Variagio Biologica intraindividwal o
interindividual da glicemia capilar em adullos.

Pesquisadona: Kini Dands Professorm ofientadora: Dra Flivia
Marinedls

Larwtin
Tl parm comata: 51 B1EH Tamne porn contate: (42) 000360414

i:
g
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APENDICE F — MATERIAIS DISPONIBILIZADOS AOS PARTICIPANTES
DA PESQUISA PARA OS TESTES DE GLICEMIA CAPILAR




ANEXO A - PARECER DO COMITE DE ETICA

UNIVERSIDADE FEDERAL DE
SANTA CATARIMA - UFSC
PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DaADOE O PROJETO DE PFESOUEA

Tituks da Posguisn: Avalaido da Varagdo Bokbgica ntraindividual ¢ interindivideal da gicemia capilan om

[l F
Posgqudador. Flavia Maminlio
Ao Tamdtica:
Versbo: 1

CAAF: STE1ITZE 200000121

cititussSo Proponanis: LUniversedade Federal 82 Sama Calarna
Pairecinador Principal: Financiamsemo Prgdao

A0S O PARECER
Mo O0 Pamce. 5,336 225

Apusantag s G0 Propaie:

Sigpanod i s o s

A andlise da gicemia oo 40 wolurtdnos sauddyves serd realizada com gooSimain ¢m amosTas o Sangues
capilar coleinoas om jejum & 30 minuks apds T dis Rjum padronizads, om ineralog Somanais, por de
SEmaneD. O eshadd sand bigeado no checkisl de Avaliagdo

Critica o Dado dis v araglo Bikdgica [BVAC]

Com (560, eipdra-o0 avaliar a varaghs biokgics da gleamia caplar @ assim coniribasir pana maor
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