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Medigio de Glicose: Condigdes que Causam Confusao ‘na |
Determmagao de Alvos para Tratamento de Pacientes Hospltahzados '

DRA. KATHLEEN DUNGAN" | ~ DRA. SUSAN 8. BRAITHWAITE®
~ JOHN.CHAPMAN, PHD? DR DR. JOHN: BUZE PHD®

© Van den Berghe et al (1) relataram uma redugéo S|gnn‘" catlva da mortalidade com -

unidade de terapia intensiva (UTI) foi-» 72 horas e morbidade reduzida em todos
os pacientes, mdependente da duragdo da permanéncia dos mesmos na UTI.
Apesar da n&o ocorréncig de hipoghcemla severa no estudo de Van den Berghe:
et al., 18,7% dos pacuentes no grupo de tratamento intensivo .comparado ‘com
3,1% daqueles que receberam terapia convencional, apresentaram hipoglicemia
(definida como glicose < 40 mg/dl), apesar de nZo terem sido relatadas |
“consequéncias adversas. Porém, ¢ estado.de consciéncia alterado é:comum na.
. UTH, e inclusive a hipoglicemia severa pode ser irreconhecivel.. Qutros estudos
- {2, 3) examlnando protocolos de’ insulina intensiva -em- varios quadros de
_ pacientes. hospitalizados sugeriram beneficios ‘- dos  resultades  clinicos
‘associados com controle melhorade da glicemia.-Em uma populagab mista de
‘UTI, Van den Berghe et al. (2) demonstrou. previamente a mortalidade e
morbidade reduzida com htpogllcemla trés a quatro’ vezes-inferior do que a
popuiaqao clinica da UIT (2). Portanto, a avaliagdo cuidadosa da medlgao de
- glicose ‘e a forma pela qual a mesma.pode causar impacto sobre os alvos
‘'selecionados no. hospital sdo problemas criticos de seguranga no tratamento
intensivo da hiperglicemia. Como resultado da evidéncia crescente de que o -
__4.....'......l....1.......0...O.....'.O.t.'.!.....
"De' Dlwsao de Endocrinolegia, Escola de Medicina da Universidade de Ohio, Columbus, :
Ohio; do ? Departamento de Patologia-e Medicina Laboratorial, Escola de Medicina da |
. Universidade da Carolina do Sul, Chapel Hill, North Carolina; e. da * Divisgo. de

North Carolina

Enderego para correspondenma e solicitagdes de rermpressao para John Buse, MD, -
- PHD, CB# 7110, Old Clinic 5039, Universidade da Carolina do Sul em Chapel Hlll

- Chapel Hili, NC 27599-7110. E-mail: jouse@med.unc.edu. :
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- ponto de cuidados. .
As tabelas que se enco\ntram em quaiquer !ugar deste documento estao indicadas em
un:dades convencionais e do Sistema’ Enternac:onal (81) como. tambem usam fatores de
conversdo de diferentes substanmas
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controle. glicémico estrito é benéfico no tratamento de pacientes hospitalizados
.com diabetes, A Associagdo Americana de Diabetes (ADA)recomenda
atualmente um alvo de glicose “o mais préximo posswel de 110 mg/dl e,
geraimente < 180 mg/d|” para pacientes sob condlgoes criticas da doenca 4). A
Associagao. Americana de Endocrinologistas Clinicos recomenda o ‘“limite
superior dos alves gliceBmicos” de 110 mg!di para pamentes sob condlgoes'
_criticas da doenga (5). : ‘

Na pratica, pode ser. dificil obter 0 nlvel de controle glicémico (ghcose medla 111
- mg/dl no grupo sob tratamento intensivo) alcangado por Van den Berghe et al.
Apesar de que uma faixa mais ampla de'valores de glicose de ter sido definida
como alvo, raramente foram. alcangados valores médios de glicose entre 80 e
110 mg/dl, particularmente naqueles estudos envolvendo pacientes com
diabetes (6). Em muitos hospitais, as amostras laboratoriais para determinagio
" de glicose sao obtidas de locais venosos ou arteriais, para determinar a glicose
- sérica ou plasmatica. Geralmente, estes valores laboratoriais sdo obtidos com
- menor freqiéncia que os valores de glicose’ capilar medidos no leito do paciente,
usando sistemas de ponto de cuidados (POC) que relatam os valores de glicose
em sangue total ou glicose plasmatica. No estudo de Van den Berghe et. al., foi
usado um anallsador de glicose HemoCue B para relatar os valores de ghcose
arterlal em sangue totak :

. A varlabllldade é. inserlda nos relatos dos valores de ghcose em’ func;ao das St
‘variaveis do paciente e também devido & diferenga entre os ensaios (Tabela 1). ‘
As variaveis do - pacnente podem incluir problemas de fisiologia e substancias
interferentes. Estas variadveis podem ser.de |mportanc:|a quando s&o obtidos
resultados laboratoriais inesperados. Entre as variaveis . institucionais, existem
diferengas entre as caracteristicas do ensaio, desempenho dos produtos

~ comercigis, a fonte da amostra e a matriz do espécime (ou seja, plasma versus -

. sangue total) Q estudo revisara os principios do ensaio, as variaveis do paciente
e as varidveis sistematicas, incentivando a seguir aos -médicos para que .

-'recomendagoes padrdo em relac;ao aos alvos gllcemlcos especxalmente na UTI
em suas mstalag:oes mdlv:duals de cuidados com a salde.

PRINCIPIOS DO ENSAIO Nesta revisdo estaremos fazendo referenma aos
métodos laboratoriais com o termo “método de laboratério central”. “POC” se | £—
refere aos. dispositivos manuais ou aos analisadores portateis que se encontram <j/
nas enfermarias. Reconhecemos que alguns destes dispositivos também sao | /
usados, no ambiente: ambulatorial. “Correlacionado ao plasma” se refere as -
concentragcdes de glicose medidas nas amostras de sangue total, porém
convertidas para valores que seriam esperados das medicGes plasméticas. -
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_' Tabela 1 — Variéi/,eis que causam confuséo na medig:'éo,'de gtfcose :
: b v _ Metodologia afetada®
| Varigvel : - T . GO. @D
"] Sangue total Co ol B
_ -~ Arterial ' o 0
. ‘Capilar e T ST
_Estado pés-prahdial . - 1 1
, C ‘Hematécrito B o
| Anemia \ o 1 T
e " Policitemia © - . . v ¢ 1
Concentraggo de oxigénio - o S : o
Hipoxia - ' S R L e
~ Terapia de oxigénio. : I | o -
pH (8,8 - 7.55) - - A S——
’ pH baixe . - L ‘, i ——
- pHalto . - e
Hipotermia - - o e L 1 ) '.JIIIT
Hipotensdo =~ S o . )
"Medicamentos - : N - _ S _
 Acido ascérbico a VR T
Acetarninofeno S T
'~ Dopamina =~ L o o S ol
' lcodektrina e T e
L Mudanga relativa ao plasma venoso medldo no iaboratorlo central GO, glicose_
oxidase. : -
SR . ‘ Reagao Enznmatlca /
 As medigdes de g!lcose estao baseadas em uma das trés enzimas: giicose’ 4,
oxidase, glicose~1 -desidrogenase (GD) ou. hexoqumase (7). Para os disposmvos :
‘manuais- / portatels a glicose oxidase ¢ a metodologia classica. A glicose
oxidase. requer omgemo e agua sendo, portanto, suscetivel a° extremos de "
hidratagdo ou oxigenagdo. As reacdes catalisadas de glicose oxidase resultam
na produqao de 4cido glucdnico e perdxido de hidrogénio, sendo que este Ultimo-
é detectado de diversas formas. A GD, de forma semelhanteagllcose oxidase, &
especifica para B-D-glicose, porém pode apresentar menos interferéncia queas
técnicas baseadas em glicose .oxidase.. A hexoquinase, a base de. muitos
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-MANGEL AN TONIO SCHIMIDT

_ Tradutor Piiblico Juramentado-e Intérprete Comercial
Matricula N° 490 da Junta Comercizal do Estado de Sao Paulo

Pi‘a(;a da Sé, 21 - 14° Andar - Conj. 1.409 - Tel.: (Oxx11) 3241-1877 - Fax: (0xx13) 3105-8603 - Sdo Paulo - SP

LIVRONe 191 FOLHAN® 04 TRADUCAO N°  CM/65.444/]

metodos dos iaboratonos centrals efetua a fosforllar;ao da D-g]lcose para a “

- forma glicose-6-fosfato, que & oxidada a seguir com a redugdo- concorrente de
NAD para NADH.

Metodo_ de detecgad '

A reac;ao enziniatica é detectada pelo método colorimétrico ou amperometnco A
deteccéo colorimétrica se encontra disponivel para as técnicas que usam glicose

oxidase, nas quais a H,O, reage com diversos doadores de hidrogénio para
produzir uma mudanga de cor que seja proporcional as concentracdes de

glicose. A maioria das reagfes colorimétricas dos dlSpOSltivos ‘manuais /
portateis sdo medidas usando um fotdmetro de reflectancia, que converte a luz
refletida em um sinal eletrénico para indicagéo digital. A detecgio amperométrica
~ se encontra disponivel para os dlspOSItivos manuais / portateis baseados em
glicose oxidase ou em GD, nos quais a corrente elétrica produzida pela reagdo &
+ medida diretamente. No caso da’ hexoquinase, a NADH reage com a tintura para
produzir a mudanga de cor. oo : :

_Técr;icas POC (disgositivos rhanilais / portéteié) _

- Gerdlmente, os dispositivos manuais / portateis usam tiras (bio-sensores) com

uma camada porosa. que separa as células do sangue da camada de. reégente
impregnada de ‘enzima (7) Geralmente a tecnolog!a de bio-sensor é menos

precisa e menos exata que os métodos de quimica tmida usados na maioria dos -

laboratérios .centrais. . Freqlientemente "sdo usados analisadores de gas do
sangue junto ao leito do paciente os quais geralmente usam técnicas de quimica
‘ um:da que mais se aproxrmam aos métodos do !aboratorlo centrai (8)

Uma notavel excegdo quanto & tecnologla deste bio-sensor é o analisador
 HemoCue B usado nos estudos de Vand den Berghe et al., um método de ponto
. de cuidados: (POC), que mede a glicose através de GD usando uma microcubeta

~descartavel no lugar do bio-sensor tradicional (9). O Analisador de Glicose |
HemoCube B (HemoCue AB, Angelholm Suécia) mede a gllcose através da '

absorbancia dos produtos da reagdo em comprimentos de onda exclusivos. O
metodo permite a medigao ca!onmetnca de uma amostra de sangue total.

Momtoramento da glicose do llqwdo intersticial
Outros investigadores focaram as medlgoes nas medlgoes continuas da gllcose

do liquido intersticial para simplificar a necessidade de amostragens capilares
"~ freqlientes (10),"Porém, a medigdo de glicose no liquido intersticial & complexa,-

sendo afetada pela perfusdo do tecido, temperatura e fatores humorais locais -

(11 A dlscus§ao detalthada desta tecnoiogla esta além do escopo desta revisdo.
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S VARIAVEIS DO PACIENTE DENTRO DE UNIA POPULAQAO
Fatores do pacnente

Hipotensio. Na UTI multiplas varidveis que podem afetar as medigdes - da

glicose junto ao leito do paciente podem apresentar-se todas simultaneamenite.

Especificamente,. a hipotensdo pode resultar na redugio da perfusdo e no.
“aumento de utilizag@io da glicose, obscurecendo potencialmente o verdadeiro
. resultado de uma amostra de sangue total capilar. Um dispositivo manual /
- portatil_no ponto de cuidados” (POC) demonstrou que ‘em- 31 pacientes |

hipotensos (press&o sangiinea sistdlica < 90-mg/dl), os valores de sangue total

“capilar diferiram daqueles da glicose plasmatica venosa obtidos no laboratério
-.ce‘ntrai' em maior extenso.do que aqueles dos sujeitos controles normais (-61,7

+ 12,4 versus —14,1 £ 2,0 mg/dl, P < 0,001) (12). Sessenta. e quatro por cento

: dos valores se encontravam fora da faixa aceitavel de 20% comparadd com 10% -

do grupo controle. Por outro lado, as amostras venosas medidas com o

. dispositivo manual do ponto de’ cuidados (POC) estavam bem correlacionadas
~_com o método do laboratorio central. A metodologia de glicose oxidase nao teve
~melhores resultados em 38 pacientes com choque {13). A glicose do-sangue
~total capilar foi significativamente maior que a glicose ‘plasmatica venosa
determinada pelo método do laboratorio central (diferenga média. 77 mg/dl, P = |
+.0,04), porém, a glicose do sangué total venoso no dispositivo manual do ponto
de cuidados (POC) néo foi diferente (13) ‘Adicionalmente, 31,6% das medices - |

da glicose capilar estavam fora da variancia.toleravel de 20%. Outros estudos (8,

14) que ndo apresentaram um efeito estavam’ limitados pelo tamanho da '
“-amostra., Mais recentemente, Kulkarni et al. (15) relataram que em casos de
hipoperfusdo, a exatiddo da concordancia ente um método de ponto de cuidados.
(POC) para medigao do gas sangiiineo arterial e as leituras de glicose, capilar no
ponto de cuidados (POC) baseadas em GD -'ainda podem resultar em

hlpoglzcemla ndo detectavel quando é definido como alvo um.limite inferior de 80

| - mg/dl. Isto ocorre apesar do que seria con5|derado como baixa duphmdade 4,0
.. mg/dl) e imprecisgo (16,2 mg/di). . . _

. Hematocrlto ‘Geralménte, . os aumentos do hematécerito  diminuem
reconhecidamente as medicoes da glicose e vice-versa. Apesar de que os
fabricantes estabelecem limites de teste aceitdveis para o hematéerito, 0s -
dispositivos manuais / portateis do ponto de cuidados (POC) ndo excluem as

amostras pelo hematocrito, e o hematéerito nem sempre é conhecido por
ocasido da execugdo dos testes. Os mecanismos propostos incluem a

" impedéncia mecanica da difusdo do plasma na.camada de reagente da tira.com

hematocrito aumentado e volume de plasma relativo aumentado com maior
_ viscosidade, resuitando na difusdo mais lenta da glicose (16). O resultado liquido -

- poderia mascarar potencialmente a hipog]tcem:a em pacientes com anemia e

glicose subestlmada nos pacientes com policitemia. Os medldores de. glicose

‘-manuals / portatels no ponto. de cu:dados (POC) que medem e corrlgem

i

[
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automaticamente para o hematécrito foram . descritos recentemente e |
apresentaram menos erros que outros dispositivos (17). - _

- Um estudo in vifro examinou os efeitos do hematocrito sobre seis medidores de .
- glicose diferentes manuais /. portateis no ponto de cuidados (POC) (18). -Com’
" baixo hematécrito, a maioria. dos sistemas POC apresentou tendéncia -para
indicar resultados maiores de glicose (5—15%) em relagdo ao plasma venoso, e -
o contrario era verdadeiro com hematécrito alto (-10-a 30%), com excegio dos.
métodos amperométricos de glicose oxidase, que tenideram a apresentar valores - |
menores com todos os trés niveis de hematdcrito. '
" Também foram observadas dlferenf;as nos estudos clinicos (19) Os- pamentes
~submetidos a cirurgia podem encontrar-se sob maior risco de erros das
medlqoes de gllcose como resultado das flutuagdes do hematocnto (10 22)

O sistema. HemoCue que determina a concentrac;ao de glicose no sangue total
Hisado no fugar da medxgao haseada na separagdo de membrana das células
vermelhas do plasma, ndo apresenta dependéncia significativa do hematdcrito
(23). Porém, foi demonstrado que .este sistema POC baseado em GD produz
valores de glicose falsamente . d!mmwdos em paC|entes com valores de -
i metemogloblna > 10% (24) :

Omgenagao A pressdo elevada de Othemo ou seja p02 > 100 mmHg pode
diminuir falsamente as leituras de glicose em ‘alguns instrumentos POC
~ baseados e glicose oxidase, particularmente em paciéntes sob térapia de
oxigénio. Niveis de oxigénio de até 400 mmHg podem ser observados em
‘pacientes submetidos a cirurgia, particularmente naqueles submetidos a ponte’
(bypass) cardiopulmonar (25). Ao contrario, as altitudes maiores superestimam
'~ as leituras glicose em 15% com métodos de glicose oxidase (26). Como pode
ser esperado, o efeito é ainda maior no sangue arterial, sendo menor no sangue
Venaso, porém ex1stem poucos dados sobre o efe:to do p02 scbre ° sangue
- capilar total (27). . : . o

Tang et al. (28) avaharam seis sistemas de med:(;ao de glicose portatels de
ponto de cuidados (POC) em relagéo aos efeitos da oxigenacgéo, usando sangue
total venoso e plasmavenoso. As medicSes de pO,>100 mmHg se encontravam
fora das tolerancias de erro (15 mg/dl para glicose < 100 mg/dl ol 15% para
‘glicose > 100 mg/dl) em 14,3 - 31,6% do tempo. Geralmente, a tensdo de
oxigenacgéo inferior (40 mmHg) teve efeito desprezwe[ Um estudo mais antigo
relatou erros com a menor pOz (29). . :

Kurahashi et al. (30) encontraram que. o sangue total arterial de pamentes '
submetidos a cirurgia, usando um medidor POC amperométrico baseado em
~glicose oxidase subestimou a glicose em 39 mg/dl. Resultados similares foram
relatados em -cutros Juocais com alguns dispositivos POC baseados em ghcose
~Oxidase, mas n3o baseados em GD em pacientes hospitalares mistos ( 19,31).
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pH. De forma semelhante ao constatado com qualquer reagdo enzimatica, as
mudangas de pH podem afetar 0 desempenho .do medidor POC. N&o foi.
demonstrado que isto hao fosse uma fonte significativa de erro para a faixa de
. pH de 6,97 — 7,84 (32) ou com pH menor (6,8 — 7,55) (31). Porém, Kilpatrick et .
“al. (29) encontraram um desvio significativo na ‘medicdo de g|ICOS€-.‘ com pH <
8,95 e > 7,85, com < 15% em relagdo ao método de sangue total obtido pelo -
|, taboratério central usando um método POC mais antigo: N&o obstante, isto pode -
|  ser uma causa de preocupagdio nos casos de acidose. severa (ou seja, -
' cetoac:doSe diabética), oy quando outros fatores podem contrlbwr causando
erros de interpretagéo clinicamente sngnlt" catlvos '

'Temperatura Alguns dados 'sugerem que as baixas temperaturas podem
" produzir resultados discrepantes (26,33). O aquecimento ativo pode melhorar as
medlg:oes ao contrarlo 0s efeitos da febre s&o desconhecidos. :

‘ 'Substanc:las mterferentes

A maioria das substancias que mterferem com os dispositivos POC baseados em:
- glicose oxidase o fazem no estagio de deteccdio da redugéo de peréxido e ndo
ao nivel da propria enzima (a qual ¢ muito especifica para a ‘B-D-glicose). A
Tabela 1 relaciona alguns exemplos. No ‘caso das tiras fotométricas, os agentes
redutores comgo, o acetaminofeno e o 4cido ascérbico podem:consumir perdxido
e diminuir sua reag&o com a tintura, resultando, poftanto em leituras: com, valor
L s inferior (34). Os. dispositivos amperométricos POC mais recentes tentaram. - |
' compensar esta situagio através da introdugdo de um terceire eletrodo que
. reduz a corrente basica (34). Os dlSpOSltlvos que usam GD como catalisador
tendem a.ter menos interferéncia, porém ocasionalmente’ podem aumentar
falsamente as leituras no ponto de cuidados (POC) afravés da oxidagdo direta do -
eletrodo (34).: Os analisadores 'de gas sanglineo também podem apresentar .
) : _ resultados mais precisos no ponto de cuidados  (POC) nos pacientes com
A : ‘ *posswels 1nterferen01as medlcamentosas (35) .- :

Medlcamentos Tang et al. (34) examinaram os efeitos das concentragoes ,
terapéuticas . e tdxicas de 30 medicamentos diferentes sobre as leituras de |
glicose de seis medidores de glicose diferentes no ponto de cuidados (POC)..
Neste estudo, foi usado o limite de erro comparativamente baixo de + 6 mg/dl.
Foram encontradas interferéncias para o acido ascorbico, acetaminofeno,

' o dopamina e manitol. Com doses altas, o 4cido ascérbico aumentou as leituras de <QJ{ _

- dispositivos POC baseados em GD, porém diminui aquelas dos dispositivos que

~ usaram glicose oxidase (34). Foram relatadas falsas leituras baixas de glicose

' com outros dispositivos POC baseados em glicose -oxidase (36,37), mas ndo’
com os testes baseados em hexoquinase ou com outros métodos baseados em
GD (36).0 acetaminofeno aumentou as leituras no ponto de cuidados (POC)

- com medidores baseados em GD, porém diminuiu as leituras com alguns, porem
ndo com todos, os medidores baseados em glicose oxidase com niveis
terapéuticos da droga (34). Isto pode ser particularmente problematico devido ao
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ar

possivel desenvolvumento de h:poghcemla na. presenga de msuftcnenc:a hepatica.

" . Outros relatdrios (36,38) apresentaram achados similares, podendo haver uma

reducdo das medigdes de glicose em pacientes recebendo apenas 1,5 -2 g de
acetaminofeno (39).

A dopamina aumentou os valores de ghcose dos S|stemas PGC baseados em

GD, principalmente com altas concentragfes da droga (34,40). O manitol
aumentou as leituras realizadas no ponto de cuidados (POC) com d|sposmvos :

baseados em glicose oxidase, posswelmente através da detecgdo pelo
analisador ou por um efeito- osmotico ndo especifico (34, 35). Finalmente, foram
descritas interferéncias com salicilatos (36) e nitroprussida (41) na hteratura do

_ passado porém nao recentemente (34)

Outras _substéancias. A maioria dos dlsposmvos POC baseados em GD |

apresentam - grandes. excessos de estimacio da glicose nos pacientes
submetidos ‘a didlise peritoneal usando icodextrina como agente osmético (42-
44). A icodextrina’ é metabolizada para maltose ndo sendo possivel distinguir a
mesma da glicose nos dispositivos POC baseados em GD. Um mecanismo
similar de interferéncia causou a emisséo de adverténcias pela Administragio de
Alimentos e Medlcamentos dos EUA — FDA em relagdo as solugbes intravenosas.

" de imunoglobulina (45). Foi relatado que os preparados para a pele causam

interferéncia (46). Outros--fatores dos pacientes, como a. bilirrubina (9,47),

- triglicérides (9,47) e paraprotememias (48- 51) também podem causar-“pseudo- 1
_ htpogllcemla :

-FONTES DE DIFERENGA SISTENIATICA SENTRE AS INSTITUIGOES -
‘Quando os métodos de medigio da glicose circulante diferem entre as
instituicies, os valores absolutos e a variabilidade das medlgoes de glicose

diferirdo sistematicamente. Estas diferencas sistematicas possuem implicagdes-
quanto aos alvos aproprlados da -glicose e aos algoritmos de cuidados

- desenvolvidos com base dos riscos e beneficios demonstrados das intervengdes . o
- dos " estudos - publlcados 0s alvos ‘adequados em um. centro com determmada
metodologta podem n&o- ser genera[:zavels :

Padroes de comparagao '

\

Muitas das dificuldades com a ava!tagao do desempenho dos dispositivos de

medigdo de glicose no ponto de cuidados (PQC) reside na falta de consenso
entre os profissionais e os grupos regulatérios em relagdo ao erro permissivel

© {52-55). Como resultado, freqlientemente os estudos pubhcados sdo dificeis de

comparar de forma direta. Entre estes, as diretrizes . da ADA estabelecidas em

1996 sdo as mais restritivas, determinando o erro total (duplicagbes mais ¢

imprecisdo) de < 10% para 0s dispositivos .atuais e < 5% para os dispositivos

futuros  (55). Foram usadas gradua(;oes de erro na -tentativa de prever | -

clinicamente os erros lmportantes porem as mesmas s&o0 comparativamente
imprecisas (56). :
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Os padrdes -ndo especificam as diferengas para os dispositivos POC que foram

. previstos para uso hospitalar versus aqueles medidores previstos para uso

‘doméstico. Apésar da forte correlagéo entre a glicose do sangue total capilar e
os métodos do laboratdrio central em uma populaggio de UT! como um todo, os -
dispositivos POC usados junto ao leito dos pacientes n&o sdo confiaveis para
uso na UTI (15). Um estudo contendo um modelo de simulagéo mostrou que nos

_medidores de glicose que alcangam ambos, o coeficiente de variagao (CV)-¢ a
duphcagao < 5-6% (total < 14%), os principais erros de dosagem de insulina s&o
raros, porém até 23% das medicSes podem resultar em pequenos erros (57).

.. Portanto, aparentemente as diretrizes da ADA devem servar como a o} padrao
mnmmo de excelencna no hospital.

) Desempenho dos’ dispositivos POC

. Ao fongo da Ultima década, os dispositivos' POC para medi¢do de glicose se
tornaram mais faceis de serem manipulados pelos usuérios, resultando em maior
precisgo (58). Nos' pamentes hospitalizados, estudos recentes refatam precisao

~ de 91-100% para varios dispositivos POC' (30,31). Apesar de que. a precisdo

~ possa ter melhorado significativamente nos estudos publicados realizados sob
condlgoes controladas, isto pode n&o ser verdadeiro no ambiente hospitaiar
-tipico, particularmente entre os pacientes hospitalizados: Os ()timos resultados

~ de exceléncia do Colégio Americanc de Patologistas (CAP) demonstram grandes
coeficientes de variagdo (CVs) para os valores médios de glicose obtidos de |
‘todos os instrumentos usados no ponto de tuidados . (POC) entre todas as -
instituicdes combinadas (59). Com niveis de glicose de 120-170 mgldl {média
143,8 mg/dl), o coeficiente de variagiio (CV) geral interlaboratorios é de 15, 1%;
.na faixa hipoglicemica, o coeficiente de variaggo {CV) é de 31,9% (26,3- 66,6
mg/dl, média 45,7 mg/dl}. Esta variabilidade se deve, pelo menos parczalmente
as diferengas entre os instrumentos porque os coeficientes de variagéo para os
instrumentos individuais s&o menores, variando de 3,9 a 10,9% na faixa média
dos 100 e de 6,2 até 13,3% na faixa hipoglicémica. Dependendo do tipo de

-dispesitivo- us'add, a medicdo média-de glicose para o teste..de.uma.amostra..
desconhecida especifica relatada por uma institlicdo, varia em > 30% com’
niveis de glicose > 150 mg/dt e em 60% na faixa hipoglicemlca Em comparagao,
os coeficientes de variaco interlaboratorio para varios métodos do laboratério o

. central sdo-uniformemente < 5%. A variabilidade entre os dispositivos POC pode =
ser devido as diferengas analiticas nos instrumentos ou devido as interfaces com )
0 usuario- que s80 mais suscetiveis aos erros do operador Para que uma.
instituicdo seja considerada como- apreésentando nivel de exceléncia, os - '
 resultados devem apresentar desvio inferior a 12 mg/dl-ou 20% da média para o -
gfupo, porém, isto pode ser inadequado Ja que as instituigdes tendem a’
‘estabelecer um' controle de glicose mais estrito usando diretrizes recentes de
padromzagao para tratamento dos pacientes hospltallzados
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Erros do oper'gdof :

Lamentavelmente, o erro do operador é capturado de forma incompleta com os.
dados’ CAP como também com os estudos.que avaliaram os dispositivos POC -
baseados em controles aquosos, amostras venosas, ou amostras de sangue - '
previamente preparadas (60,61). Porém, o potenmal para que ocorram érros do
operador continua existindo e ainda é a maior fonte de erros (até 91-97%) em
geral (46, 62-64). As fontes de erro, como as dlferengas entre os.lotes das tiras
de teste (até 14,5 mg!dl) em alguns (28, 65) porém n&o.em todos (19,31)os
estudos podem ndo ser reconhecidas. E recomendavel testar regularmente :
amostras de controle escothidas aleatoriamente em relaggo ao método do
- laboratério central para detectar tanto 0 erro de quem executa o teste como- a
precisdo do instrumento (62). O controle de qualidade pode representar um
desafio especial na UTl e-nos pacientes submetidos a cirurgia (62,63).. Os -
programas que usam ‘procedimentos de treinamento de controle de qualidade
_ combinado ¢om pesquisas nacionais de exceléncia mter—hospttals ea tecnologia
mais recente resultaram em melhoras significativas da precis&o (62,68,67)..

Fonte da amostra

-As diferencas das medigdes entre as fontes de sangue (ou seja, arterial, capilar..
ou venoso) podem ser atribuiveis as variagfes da extragio da glicose pelos

- tecidos, perfusio, oxigenagdo, pH, alimentagéio e temperatura (veja FATORES
DO PACIENTE acima), como também, teoricamente, pela fungéo neurovascular -
(68). Foi sugendo que na média, as concentragdes de glicose arterial com pO,
normal s&0.5 mg/d maiores Que aquelas do sangue capilar e ~10 mg/dl maiores
que ‘as concentragdes de sangue venoso (69). Em estudos recentes, as
‘avaliag@es s&o limitadas devido a falta de dados cemparando todas as fontes de
sangue espema!mente do sangue arterlal VErsus sangue venoso. -

Amostras arteriais comparadas com amostras capilares. Alguné estudos de.

apresentaram uma concordancia aceitavel em relagdo ao sangue capilar (70,71). -
Um resumo recente encontrou que com dispositivos POC ‘mais recentes

- ytilizados em pacientes de UT!, as amostras arteriais apresentavam maior
precisdo que aquelas de sangue fotal capilar comparado com o método de

" sangue total do Jaboratério central (72) Porém, um dispositivo POC mais antigo,
baseado em GD, ndo apresentou maior precisdo com sangue total arterial do
que com sangue total capilar em 50 pacientes pos- cirurgia cardiotoracica,
resultando em erros potenciais de dosagem de insulina em 31 dos 50 pacientes
(20). Usando um método de glicose oxidase correlacionada com plasma em 30-

. pacientes com doenca critica, as medigoes arteriais foram 8,8 + 17,8% mais
aitas,-e as medigoes capilares foram 3,6 + 15% mais altas com o medidor-POC -
do que aquelas de plasma arterial pelo método- do laboratério central (14). Uma
analise do painel de erros, apenas 88% das leituras . arteriais e 73 das leituras
capllares se encontravam dentro da faixa alvo usando medidor POC. As anélises -

-z
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de gas sangiineo arterial apresentaram melhor desempenho do- que as
medicGes reallzadas com o dispositivo POC (14). :

Amostras de sangue veneso comparado com amostras de sangue capilar. .
Um dispositivo POC baseado em GD usado em-31 pacientes com diabetes
. relatou medicdes de sangue total venoso excedendo o sangue total capilar em
. 9,6% (72). Em pacientes hospitalares mistos (31) e em pacientes hipotensos
(12,13), 0 sangue total venoso medido em dispositivos POC foi encontrado como
-sendo superior ao sangue total capilar medido no mesmo dispositivo, com -
- exce¢do de um estudo (73). Porém, em um estudo recente (74) usando um-
: - método POC baseado em GD, a glicose medida do mesmo local apresentou
L * methor concordancia com o laboratério central (sangue total venoso POC versus
- o ~ plasma venoso no laboratério central, R? = 0,83) do que & glicose medida de
diferentes locais (sangue total capilar POC versus plasma venoso no laboratorio
central, R* = 0,55). Os autores argumentam que ¢ local anatdmico & mais
importante na determin’a(;éo dos valores da glicose do que a matriz do espécime. -

Estado pos- prandlal As diferengas entre as fontes do sangue podem ser
amplificadas no estado pds-prandial (72 75-77). Durante os pefiodos de jejum, a
glicose capilar pode ser-apenas ligeiramente maior (2-5 mg/di) do que a glicose
- do plasma venoso. Porém, apés a carga de glicose, os valores de glicose capllar
" podem ser 20-25% mais altos que os valores de .plasma venoso (75). Ao
~contrario, a hiperglicemia pode ser diagnosticada de forma equivocada nas‘
) amostras de sangue coletadas de linhas intravenosas portadoras de dextrose. -

- . SR leerengas entre o plasma e o sangue total (matrlz do especlme) ‘

A dlferenga entre o ptasma e 0 sangue totai é a variavel mais: |mportante que os ]
médicos devem considerar ao estabelecer alvos para a medlgao da glicose dos
 pacientes hospata[lzados Estas diferengas s&o uma conseqliéncia das variaveis
" na matriz do espécime, incluindo o teor de agua, a concentragéo de lipidios e
__proteinas e os elementos celulares (veja FATORES DO PACIENTE) Apesar de
que a concentragdo de glicose em agua observada ne plasma & igual aquela dos
eritrocitos; o plasma apresenta teor de dgua mais elevado do que os eritrbeitos
e, portanto, apresenta maiores niveis de glicose do que o sangue total (78). A |
Organizagdo Mundial da Salde usa um fator de converséo de a,12 que foi 4/

calculado matematicamente, assumindo um hematéerito de 45% e uma relagdo |
-de .células vermelhas versus teor de agua do plasma- de ~0,80{79). O fator de
“conversdo é menos apropriado nos pacientes com perturbagbes severas da
hidratagéo, osmolaridade ou hemoglobina. Geralmente, as especificagbes do
fabricante descrevem as limitagbes das metodologias sob estas condiges,
. porém os médicos devem levar em conta que os dispositivos dos pontos de”
© cuidados (POC) ndo possuem capacidade para- excluir estas amostras.
Adicionalmente, com base em analises de regressao snmpies a converséo enfre.
plasma e sangue total depende do proprio nivel de glicose e pode variar |’
~ consideravelmente nos extremos da medig&o de glicose (76,80). O sangue total
- pode’ ser testado com o medidor POC, porém convertido para valores.
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' equxva!entes de glicose plasmattca obtidos de amostras de sangue do doador
-suplementadas com glicose; portanto, as medigbes das amostras de ‘plasma'séo
imprecisas quandp realizadas com esses dispositivos (81). Por outro lado, os
medidores podem tentar aproximar a glicose plasmatica diretamente, através de

© ultrafiltragdo dos eritrocitos de amostras com o uso de membranas porosas

. especiais (74). Finalmente, alguns dISpOSItIVOS POC possuem a capacidade de
“relatar valores como sangue total ou equwaientes p!asmatlcos e isto nem

- sempre é espem‘r" icado nos estudos (82) :

'_Sangue tota! arterial comparado com plasma arterial. Existem dados
" limitados para esta importante comparagéo. A conversdo da glicose de sangue -
total arterial para resultados correlacionados - ao’ plasma pode née ser véalida
- usando medigBes POC em pacientes submetidos a cirurgia cardiotorécica (20).
Um dispositivo baseado em glicose oxidase usado-em 10 pacientes de UTI
. S encontrou apenas ‘uma pequena diferenga (0,76 mg/dl) entre os valores de
S sangue total arterial POC comparado com os Valores de sangue arterial pélo

o ' metodo do. Iaboratono central, porém amplos ICs negaram este achado (14)

Sangue total - Venoso comparado com. plasma venoso. Usando quatro
‘dispositivos ampérométricos e dois. dispositivos colorimétricos baseados em.
s . . - glicose oxidase em 31 pacientes com diabetes, Kuwa et al. (72) encontraram que -
R . o "o sangue total venoso medido peld método do laboratorio-central foi 11,3%
o ' inferior que o plasma venoso medido.pelc método do laboratorio central. Uma :
d:ferenga de 13% foi re!atada em 120 voluntarios saudaveis (81). ' ~

.Sangue total capilar comparado com plasma venoso. Em estudos recentes, 0s
resultados varigveis dos dispositivos POC sé&o parcnalmente atribuiveis aos
~ esforcos dos fabricantes para converter os resultados das medicbes realizadas
~ nas amostras de sangue total para os valores plasmaticos correlacionados (72).

No estudo de Kuwa et al, (72), as medigbes de glicose do sangue total capilar de

diversos dispositivos POC combinados foram realmente 3,2% mais altas que a

- (contrario a relagdo esperada que poderia ser criada pela dlfereng:a na matriz,
-porém. consistente com a diferenga quer seria criada-pelo local da amostragem).
Outros estudos‘usando dispositivos POC correlacionados a@o plasma na UT1(83)
& pacientes hospitalares mistos (80) também apresentaram resultados similares. |- -
" Portanto, o local da amostragem pode ser de importancia significativa da matriz %
na determinag&o das diferencas sistematicas. Ao contrario, o medidor de glicose «/

~ HemoCue B (que relata a glicose_no sangue total) apresentou resultados que.
foram contrarios & expectativa com base no local de amostragem, porém foram -
consistentes com as expectatwas baseadas na matriz (77). ' :

Ramlflcagoes para o med;co
| ,Lamentavelmente faltam estudos comparando diretamente as medicdes de

glicose plasmatica; e do sangue total de todas as fontes (arterial, capilar e
venoso). Porém, deve ser assumldo que sob condigdes fisiologicas, a medicao
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, da glicose determinada dos locais arteriais geralmente excede aquelas dos
locais capilares, os quais, por sua vez, séo maiores que 0s locais. venosos.
 Geralmente, a glicose plasmatica excede aquela do sangue total. Em 2001, a
Federagéo ‘Internacional -de Quimica Clinica, recomendou os medidores de-

glicose sejam. calibrados para glicose plasmatica, usando um fator constante de
1,11 (78). De fato, a maioria; porém ndo todos os medidores sao calibrados
atualmente para relatar valores de glicose plasmatica. Uma notavel excegéio € o
. analisador de glicose HemoCue B usado nos estudos de Van den Berghe et al.,

. que relata valores de sangue total. Com base nos dados CAP, a maioria dos
hospitais realmente usa métodos correlacionados ao - plasma. Portanto, ¢
imperativo que os hospitais que estejam usando estes dispositivos estabelegam’ -
alvos que reflitam a glicose plasmatica no lugar da glicose do-sangue total. Caso
n3o adotem esfe procedimento, poderé ocorrer hipoglicemia mais signiﬁéativa do
que aquela relatada nos dados de Van den Berghe etal. N :

CONCLUSOES — Os fabricantes melhoraram a precis@o da medigio de glicose

com muitos (84), porém ndo com todos (85) os dispositivos da geracao mais

recente, principalmente através de melhoras das interfaces do ‘usuario que.
reduzem os erros do operador. Porém, para os individuos: hospitalizados, as
variaveis que sdo exclusivas do paciente devem ser especialmente consideradas

" nas situagBes em.que ocorrem discrepancias entre as medigdes ao lado do leito
do paciente e no cenario clinico. Nestas condigbes se -apresenta o maior.
potencial para a ocorréncia simultanea de muitiplos fatores de confus&o do que
o ambiente hospitalar. Adicionalmente, a precisao dos dispositivos POC pode -
ndo ser. suficiente para alcangar o controle glicémico estrito em pacientes
hospitalizados, e os estudos néo estdo padronizados quanto aos métodos de
medicido de glicose, apesar as diferengas bem caracterizadas na fonte e na
‘matriz do espécime. Lamentavelmente, o atraso de tempo inaceitavel imposto
pelas medigbes do laboratorio central de referéncia torna obrigatdrio o uso de
dispositivos de ponto de cuidados (POC) na UTIL S&o imperiosamente

. necessarios hovos sensores de sangue precisos e bem validados,

“especialmente aqueles que fornecem leituras-continuas. No intervalo de tempo .

‘até que os mesmos se encontrem disponiveis, os fornecedores devem usar

precaucdo na selegio de pacientes para o monitoramento de glicose com 0 uso

- de monitores usados junto ao leito do paciente. Se forem aplicados os alvos de | .
glicose do sangue total do estudo de Van den Berghe et al. (80-110 mg/dl) para | _#=~
os valores correlacionados ao plasma venoso usados em muitos hospitais, uma :

faixa alvo mais apropriada poderia ser 90-120 mg/dl. Os alvos devem ser .

individualizados em ‘cada instituigio e em cada ambiente, com base na

~metodologia de teste de glicose e nas necessidades que devem ser refletidas

- para uma populagio especifica de pacientes, usando como ‘minimo o fator de

_ -conversao de glicose de sangue total para plasmatica de 1,11 recomendado pela
Federacso Internacional de Quimica Clinica. : '

s

A
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