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RESUMO

A precisdo e acurdcia dos medidores portateis sdo fundamentais para auxiliar no
diagndstico de vérias patologias e principalmente para controle metabdlico do Diabetes
Mellitus. Leituras imprecisas podem acarretar decisdes terapéuticas inadequadas e
consequente risco de vida do animal. Neste estudo avaliou-se o desempenho dos
glicosimetros veterinarios Alpha Track 2 ® (Abbott), iPet® (Ulticare Vet Rx) e
Glicovet® (Eco Linha Veterinaria) em setenta amostras de sangue capilar e total,.
Duzentas e dez mensurac@es utilizando sangue total e 210 de sangue capilar avaliaram
a acurécia clinica dos trés glicosimetros. Varia¢des de glicemia entre 60,4 a 305 mg/dl
foram obtidas, sendo 12 amostras classificadas como hiperglicémicas, 17
hipoglicémicas e 41 dentro da referéncia de normalidade estabelecida (73-132 mg/dl).
As glicemias obtidas pelos glicosimetros em sangue total e capilar foram comparadas ao
teste padrdo, glicemia obtida por espectofotometria (enzimético colorimétrico — glicose
oxidase) com amostra fluoretada, nas trés faixas de glicemia. A acurécia foi avaliada
conforme os limites estabelecidos pela 1S015197:200314 e pela Analise de Grade de
Erros (EGA). Pela EGA todos os glicosimetros apresentaram adequada acuracia clinica
utilizando sangue capilar e total, com exce¢do do Ipet® em sangue total. Entretanto,
nenhum dos medidores portateis apresentou acuracia adequada quando analisados
conforme os requisitos exigidos pela ISO 2013. Além disso, o medidore Glicovet ®
subestimou os valores de glicemia em relacdo ao método laboratorial padrdo nas duas
formas de coleta, enquanto o Ipet superestimou 0s mesmos ao utilizar sangue capilar. .
No entanto, verificou-se que o soro pode ser utilizado em substituicdo plasma
fluoretado, ambos por espectofotometria. Logo, conclui-se que glicosimetro Glicovet®
(Eco Linha Veterinéria) superestima os valores de glicose nos intervalos de normoglicemia
(XtotaI=103; Xcapilar= 95,7; Xplasma=89’1) € hipoglicemia (xtotaI:9115; Xcapilar= 84,1; xplasma:6719)
nas duas amostras utilizadas (capilar e total), enquanto o Alpha Track® (Abbott) superestima-
os na faixa hiperglicémica (sangue total: X »=219,8; Xisma=67,9) € em todas as faixas
avaliadas com a utilizacdo de sangue capilar (Xcapitar= 213,3/ Xpiasma=187,9; Xcapitar=106,7/
Xplasma=89,1; Xeapitar=90,4/Xpjasma=67,9) como no Ipet ® (Ulticare
VetRX)(Xcapi|ar=236,3/Xp|asma=187,9;Xcap”ar=120,4/Xp|a5ma=89,l; Xcapilar:104s9/Xplasma:6719)- Na
avaliacdo sem divisdo por faixa de glicemia (n=70) o Glicovet® (Eco Linha Veterinaria)
subestimou os valores nas duas amostras utilizadas (Mdww= 92; Mdcapita= 98;
Mdpiasma=117), enquanto o Ipet ® (Ulticare VetRx) superestimou 0s mesmos (Mdcapilar=
136,5; Mdpiasma= 117) na amostra capilar.

Palavras-chaves: glicosimetros, gatos, glicose, diabetes.
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ABSTRACT

The precision and accuracy of portable meters are fundamental to assist in the diagnosis
of many diseases and especially for metabolic control of Diabetes Mellitus. Inaccurate
readings can lead to inappropriate treatment decisions and consequent risk of the animal
life. This study evaluated the performance of veterinary glucometers Alpha Track 2®
(Abbott), iPet® (Ulticare Vet Rx ) and Glicovet ® (Eco Veterinaria Line) in seventy
samples of capillary and whole blood, collected from 70 cats. Two hundred and ten
measurements using whole blood and venous blood 210 evaluated the accuracy and
clinical accuracy of the three glucometers. Changes of glycemia between 60,45 to 305
mg / dl were obtained, of which 12 samples classified as hyperglycemic, hypoglycemic
17 and 41 established within the normal reference (73-132 mg / dl). Glycemias obtained
by glucometers in venous and capillary blood were compared to the standard test, blood
glucose obtained by spectrophotometry (colorimetric enzyme - glucose oxidase) with
fluoridated sample, the three glucose ranges. Accuracy were evaluated as the limits
established by 1S015197: 200314 and by the Great Error Analysis (EGA). All
glucometers, evaluated by the EGA, showed adequate clinical accuracy using capillary
and whole blood, except Ipet in whole blood. However, none of portable gauges showed
adequate accuracy when analyzed according to the requirements of the 1SO 2013. In
addition, Glicovet® glucometer overerestimated the blood glucose in normal range
(thole=103; Xcapillary=9517;Xplasma=8911) and hyp09|ycemi0 (tholezglyS;Xcapillaryz 84,1;
Xpsma=67,9) in boths forms of collection (capillary and whole blood),while Alpha Track®
overestimed in the hyperglycemic range (whole blood: Xynee=219,8; Xpiasma=67,9) and in all
groups evaluated using capillary (Xcapiary= 213,3/ Xpiasma=187,9; Xcapittary=106,7/ Xpiasma=89,1;
Xcapi||ary=90,4/Xp|asma=67,9) as the | pet® (Xcapmary=236,3/Xp|asma=187,9;
Keapillary=120,4/ X p1asma=89,1; Xcapitlary=104,9/Xp1asma=67,9). The results whithout glycemic range
(n=70) the Glicovet® underestimated the blood glucose levels in boths forms of
collection (Mdwholei=92; Mdcapitiary=98; Mdpiasma=117), while the Ipet ® overerestimated
(Mdcapittary= 136,5; Mdpiasma=117) using capillary same.

Keywords: glucometer, cats, diabetes, glucose
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1.INTRODUCAO

A homeostasia dos niveis de glicose sanguinea é fundamental para a manutencdo adequada do
funcionamento do organismo (Kaneko et. al, 2008; Machado et al., 2015). Quaisquer alteragdes
fisiopatoldgicas que decorram em desequilibrios de pelo menos um dos fatores que regulam sua
concentragdo na corrente sanguinea podem resultar em hipoglicemia ou hiperglicemia, de forma
continua ou intermitente (Nelson, 2015).

O Diabetes Mellitus (DM), endocrinopatia que afeta frequentemente cées e gatos, € a principal
causa de hiperglicemia persistente (Nelson, 2015). O aumento na prevaléncia de DM em felinos
tem sido relatado em varios estudos realizados na Inglaterra e nos Estados Unidos (Mccann et
al., 2007; Leader et al., 2009). No Brasil, estudos apontam que gatos Siameses e seus mesticos
apresentaram maior probabilidade de desenvolver a doenga (Simdes, 2015).

As analises glicEmicas automaticas laboratoriais sdo adotadas como 0 método de referéncia para
mensurar a glicemia (Pickup et al., 2005). Entretanto, devido a simplicidade no uso, pequeno
custo, resultados réapidos e por necessitarem de pequeno volume sanguineo para leitura, 0s
glicosimetros tornaram-se a principal ferramenta para mensurar a glicose sanguinea (Cohn et
al., 2000; Wess e Reusch, 2000a; Wess e Reusch, 2000b; Dobromylskyj et al., 2010;).

A utilizagdo de glicosimetros humanos tornou-se frequente nos hospitais veterinarios e
principalmente no controle glicémico do paciente diabético (Cohn et al., 2000; Wess e Reusch,
2000a; Wess e Reusch, 2000b; Dobromylskyj et al., 2010). A precisdo desses aparelhos
portateis é fundamental para o sucesso nas decisdes terapéuticas e diagnosticas (Freckmann et
al., 2012). No entanto, seres humanos e animais possuem diferentes concentrag¢des de glicose no
plasma e nos eritrocitos (Coldman e Good, 1967), o que pode comprometer a confiabilidade
dos resultados fornecidos por medidores humanos quando utilizados em animais. Resultados
discrepantes podem existir entre as glicemias mensuradas pelos glicosimetros humanos quando
utilizado sangue capilar ou total em animais (Wess e Reusch, 2000). Assim sendo, foram
desenvolvidos glicosimetros veterinarios e langados no mercado recentemente, como o Alpha
Track® (Abbott). Estudos afirmaram a superioridade deste glicosimetro quando comparados
com os demais (Cohen et al.,2009; Zine et al.,2009; Kang et al.; 2015). No estudo de Kang et
al. (2015) o glicosimetro VetMate® apresentou alta perfomance, ao contrério do medidor
portatil Cera-Pet®. Dessa forma, mais estudos abrangendo a acurdcia dos glicosimetros
veterinarios, como o Alpha track 2 ® (Abbott), iPet® (Ulticare Vet Rx ) e Glicovet® (Eco
Linha Veterinaria) em estudo conduzido em gatos com variagdes glicémicas sdo fundamentais.
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2. REVISAO DE LITERATURA
2.1 A glicose

A glicose (CgH1206) é um carboidrato simples classificado como monossacarideo, sendo o
principal substrato energético para o metabolismo celular dos animais (Kaneko et al, 2008).

Os organismos obtém a glicose através da absorcdo intestinal cuja fonte exdgena sdo 0s
polissacarideos dos alimentos providos na dieta. Parte da glicose contida na alimentagdo é
utilizada como fonte répida de energia, e o restante pode ser estocado no figado sob a forma de
glicogénio, ou em maior proporcdo na musculatura esquelética. Essa reserva permite a obtencao
da glicose também a partir de estoques enddgenos, principalmente via producdo hepatica,
através da metabolizacdo de seus precursores, como alguns aminodacidos, glicerol, lactato e
glicogénio (Kaneko et al., 2008; Machado et al., 2015).

Visando & manutengdo adequada do funcionamento do organismo, VArios mecanismos estdo
envolvidos na regulacdo dos niveis de glicemia. Além de um processo de retroalimentacdo
complexo, a insulina, contraregulada pelos hormdnios catabo6licos como o glucagon,
catecolaminas, cortisol e horménio do crescimento (GH) desempenham em conjunto papéis-
chaves para o alcance da homeostasia (Machado et al., 2105).

No periodo pos prandial, ou seja, apds a absorcdo dos nutrientes contido nos alimentos, ocorre
elevacdo da glicemia e consequente estimulo para que as células  pancreaticas aumentem a
sintese e liberacdo da insulina. Concomitantemente, ocorre declinio na sintese de glucagon pelas
células a pancreaticas, iniciando assim, os processos anabolicos em todo organismo. Por outro
lado, nos estados de jejum, ocorre a reducdo da insulinemia e elevacdo da glucagonemia,
seguido pela disponibilizacdo de aminoacidos e glicerol para o inicio da gliconeogénese
hepatica, e o inicio do estado de catabolismo. Dessa forma, o fornecimento de glicose é
garantido para todas as células, especialmente para os neurdnios (Machado et al., 2015).

A homeostasia da glicose é caracterizada fisiologicamente por flutuagdes nas concentracbes ao
longo dia. No entanto, quaisquer alteragdes fisiopatoldgicas que decorram em desequilibrios de
pelo menos um dos fatores regulatérios podem resultar em reducdo ou aumento dos niveis de
glicemia de forma continua ou intermitente (Kaneko et al., 2008; Machado et al., 2015). Tais
oscilagbes, seja por um periodo prolongado de elevagdo ou redugdo, podem resultar em
disturbios organicos graves, com possivel faléncia de 6rgaos importantes, e consequentemente
morte (Nelson, 2015).

2.2 Hipoglicemia

A queda nas concentragfes da glicemia é o resultado de liberagdo anormal de glicose com sua
maior remocao para tecidos periféricos e/ou reducdo na gliconeogénese hepatica (Colles, 1984).

Os mecanismos enddcrinos reguladores sdo eficazes para evitar a ocorréncia de hipoglicemia
(Machado et al., 2015). Fisiologicamente, a inibicdo na sintese de insulina pelas células [
pancreaticas ocorre quando a glicemia é reduzida no estado p6s absortivo ou no jejum
prolongado. Nos quadros agudos ou crbnicos de hipoglicemia, o organismo responde
respectivamente com a liberacdo de adrenalina e glucagon, cortisol e horménio do crescimento
(GH). Caso ocorram falhas no funcionamento desses fatores regulatérios, sintomas como
hipertividade simpatica e/ou neuroglicopenia podem ser observados, e aumento do apetite

podem ser observados. O aumento do apetite pode ocorrer devido a uma resposta
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contraregulatéria que aumenta a necessidade do individuo em ingerir carboidratos. Porém, este
mecanismo parece apresentar falhas nos felinos diabéticos, ja que mesmo em concentragdes
muito baixa de glicemia, o aumento do apetite ndo ocorre nesses animais (Reusch, 2015).

A hipoglicemia pode ser assintoméatica ou ndo, no entanto, os sinais clinicos nos felinos séo
mais dificeis de serem identificados, além de serem raros. De acordo com Kaneko (2008),
201valores < 73mg/dl sdo classificados como hipoglicemia, no entanto, manifestagdes clinicas
como sonoléncia, ataxia, salivacdo, prostracdo sdo observados nos valores glicémicos abaixo de
60 — 50 mg/dl (Reusch, 2015).

A ocorréncia de hipoglicemia pode ocorrer em patologias graves ou algumas situacdes
peculiares (Machado et al., 2015). Ap6s atividade fisica intensa podem ser observados episodios
de hipoglicemia, devido a uma maior demanda energética pelos tecidos musculares e ainda pela
necessidade da manutencdo do fornecimento de glicose, principalmente para o sistema nervoso
central (SNC) (Nelson, 2015). A préatica de exercicios fisicos promove a translocacdo de
proteinas transportadoras de glicose tipo 4 (GLUT 4) para a membrana celular, o que possibilita
a entrada da glicose para o interior celular (Simdes, 2015).

A hipoglicemia pode podendo estar associada ao excesso de secrecao de insulina ou dos fatores
insulin-like (IGF-I e IGF-I1), como na hiperplasia de células da ilhota pancreética, nos tumores
extrapancreaticos ou insulinomas (Machado et al., 2015), raros em cées e mais incomum ainda,
nos felinos. Os tumores originados nas células  surgem na por¢do enddcrina do 6rgdo, o que
resulta em producdo excessiva de insulina, e consequente hipoglicemia persistente (Simdes,
2015; Reusch, 2015). A hipoglicemia pode estar associada & deficiéncia na produgdo de
glucagon pelas células o pancredticas em casos de pancreatites ou na ocorréncia de
adenocarcinoma pancreéatico extenso (Machado et al., 2015; Simdes, 2015).

Nos quadros de sepse, em decorréncia do intenso consumo de glicose pelas bactérias e
neutrdfilos, liberacdo de interleucinas, fatores insulin-like e redugdo na atividade de algumas
enzimas hepaticas, a hipoglicemia também pode estar presente. Células neoplésicas também sdo
produtoras de IGF-1 e IGF-I1I e grandes consumidoras de glicose (Martinelli et al., 2008; Nelson,
2015; Machado et al., 2015).

No hipoadrenocorticismo também pode-se observar redugdo nos niveis de glicose sanguinea em
consequéncia de possivel diminuicdo na producdo de glicocorticoide pela camadas fasciculada e
reticulada das adrenais (Vargas, 2015; Scott-Moncrieff, 2015).

Nas hepatopatias, como shunt porto-sistémico, cirrose, traumas, necrose e doenca do
armazenamento do glicogénio, a queda da glicemia pode estar presente, ja que o figado exerce
um importante papel no metabolismo dos carboidratos (Thompson, 2008; Simdes, 2015).

Na doenca renal varios fatores corroboram para ocorréncia da hipoglicemia: a toxicidade
causada pelo elevado nivel de uréia que prejudica a gliconeogénese hepética, a reducdo na
degradacdo e/ou excrecdo da insulina pelos rins afetados, além da diminuigdo da ingesta
caldrica pelos pacientes nefropatas (Nelson, 2015; Machado et al., 2015).

A policitemia, que intensifica 0 consumo de glicose pelas hemacias, pode ser umas das
possiveis causas de hipoglicemia (Nelson, 2015; Simd&es, 2015). No entanto, também pode ser
artefatual quando as amostras analisadas ndo sdo armazenadas e centrifugadas em tubos
contendo &cido etilenodiamino tetra-acético (EDTA) (Kaneko et al, 2008).
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Na ocorréncia de hipopituitarismo, a hipoglicemia ocorre devido a reducéo absoluta ou relativa
da sintese dos horménios GH e Adenocorticotéfico (ACTH) pela hipofise afetada (Nelson,
2015). Nas doencas cardiacas, em consequéncia de possivel congestdo hepatica e caguexia, a
reducdo da glicemia também pode ser um achado laboratorial (Nelson, 2015; Simdes, 2015).

Em decorréncia de escassez de massa muscular e adiposa em cdes das racas toy e neonatos, a
hipoglicemia também pode ocorrer, pois hd prejuizo da gliconeogénese hepatica pela
indisponibilidade de aminoéacidos e lipideos, matérias-primas primordiais para este processo
(Nelson, 2015; Simdes, 2015).

A reducdo da concentracdo de glicose pode ser associada a utilizacdo de alguns farmacos, como,
por exemplo, nos portadores de DM que recebem insulina exégena ou naqueles que fazem uso
de hipoglicemiantes orais, como xilitol e sulfonilureia (Nelson, 2015).

2.3 Hiperglicemia

A elevacgdo dos niveis de glicose na corrente sanguinea ocorre em funcdo de liberagdo anormal
de glicose com menor remocédo para tecidos periféricos e/ou um aumento na gliconeogénese
hepética (Colles, 1984).

Os fatores enddcrinos reguladores da elevagao glicémica se restringem a um Unico horménio, a
insulina. As hiperglicemias persistentes ou ndo sdo comprometedoras para a manutencdo da
fungdo vital de todo organismo ao longo do tempo e podem estar envolvidas com algumas
patologias ou situa¢des (Machado et al., 2015).

Os gatos sdo mais propensos a hiperglicemia por estresse quando comparados aos humanos e
cdes. O estresse agudo em felinos associado a episddios de hiperglicemia, acontece como
resultado da elevacdo de noraepinefrina, lactato, glicocorticoides e gliconeogénese hepética
(Reusch, 2015). Ray et al. (2009) concluiram que 40% dos gatos atendidos nas emergéncias
apresentaram hiperglicemia, e o grau dessa elevagdo estava relacionado com a morbidade desses
animais.

Na fase de diestro das fémeas ocorre aumento na produgdo de progesterona, que por sua vez,
estimula a sintese de GH mamario, que impede o envio de informagdes especificas para interior
das células insulino-dependentes, o que compromete o funcionamento adequado da insulina.
Nos tecidos adiposos e musculares ocorre reducdo da captacdo da glicose pelas células, em
decorréncia da impossibilidade de translocar GLUT4 para membrana celular, resultando assim
em elevacdo da glicemia. Assim como o GH mamario presente no diestro, a ocorréncia da
acromegalia, caracterizada pela elevada produgdo de GH, também leva a resisténcia insulinica e
consequente hiperglicemia (Nelson, 2015).

O hiperadrenocorticismo (HAC), classificado como ACTH independente e dependente é
caracterizado pela producdo enddgena excessiva de glicocorticoide. O HAC iatrogénico também
pode ocorrer pelo excesso ou cronicidade na administracdo exogena de glicocorticoide.
Aproximadamente 80% dos felinos apresentam HAC ACTH dependente, enquanto a casuistica

envolvendo tumores de adrenal é mais rara (De Marco, 2015). Apesar dos felinos serem mais
resistentes aos efeitos dos esteroides, elevadas concentragdes de glicocorticoide na circulacéo
podem afetar diretamente o metabolismo dos carboidratos, por ativar enzimas gliconeogénicas,
reduzir a captacdo de glicose pelos tecidos adiposo e muscular, aumentar a disponibilizacéo de
glicerol do tecido adiposo e glicerol fosfato desidrogenase e elevar a disponibilizacdo de
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aminoacidos musculares para a gliconeogénese. Dessa forma, os glicocorticoides atuam também
elevando os niveis de glicose sanguinea (Reusch, 2015).

Nos estados convulsivos, associados a trauma intracraniano, a hiperglicemia também pode
ocorrer como resultado da liberag&o excessiva de catecolaminas (Williams, 2001).

A pancreatite é definida como processo inflamatério da porcdo exdcrina do pancreas, de curso
agudo ou crbnico. Em sua forma aguda, pode estar associada a hiperglicemia, devido a
producdo excessiva de glucagon pelo péncreas danificado. Na pancreatite crbnica, a
hiperglicemia também pode estar presente devido a possivel destrui¢do de células B da porgao
endécrina do 6rgdo, e consequente desenvolvimento de DM. Em felinos, a maioria das
pancreatites classifica-se como idiopaticas, sendo apresentadas frequentemente na forma
subclinica (Williams, 2001).

Ainda é possivel observar elevacdo nos niveis glicémicos em animais sob terapia com
glicocorticoide, progestagenos, adrenalina, diuréticos tiazidicos, acetato de megestrol, sob
infusdo de soro glicosado ou ap6s a ingestdo excessiva de carboidrato (Thompson, 2008;
Nelson, 2015)

O DM ¢ a principal desordem enddcrina pancreatica que acomete cées e gatos, caracterizada por
absoluta ou relativa deficiéncia de secre¢@o de insulina pelas células  pancreaticas, e muitas
vezes, associada a fatores que levam a uma resisténcia insulinica periférica (Nelson, 2015).
Dessa forma, as altas concentragdes de glicose sanguinea resultam na incapacidade em exercer
adequadamente seus efeitos metabdlicos (Gostelow et al., 2014; Simdes, 2015).

O DM afeta diretamente o metabolismo dos carboidratos, proteinas e lipideos, sendo uma das
principais causas de hiperglicemia persistente e glicosiria nos animais e nos seres humanos
(Nelson, 2015).

2.4 Diabetes Mellitus em felinos

Um estudo realizado nos Estados Unidos avaliou-se 0 aumento na prevaléncia de DM felino,
atendidos em hospital veterinario, de 0,08% em 1970 para 1,2% em 1999 (Reusch, 2015). Nos
estudos de Mccann et al., (2007) verificou-se prevaléncia de 0,43% no Reino Unido. Nas
pesquisas realizadas por Leader et al. (2009), uma alta prevaléncia foi relatada, principalmente
nos gatos machos da raga Burmanés. No Brasil, 0s gatos Siameses e seus mestigcos apresentaram
maior probabilidade de desenvolver a doenca (Simdes, 2015).

Atualmente, o DM classifica-se em dois grupos: DM tipo I, cuja a faléncia pancreatica leva a
deficiéncia absoluta de insulina e a necessidade de se administrar insulina exégena para manter
a homeostasia da glicose no organismo; e DM tipo Il, associada a resisténcia periférica
insulinica, reducdo da fungdo das células B pancreaticas, hipoinsulinemia e/ou falha no processo
de sinalizagdo que ocorrem nas células dos tecidos insulino-dependentes (Gostelow et al., 2014;
Nelson, 2015).

A etiologia do DM em felino esta frequentemente associada ao tipo Il. A glicotoxicidade,
juntamente com os dep6sitos de amilina, encontrados em 80 a 100% das ilhotas pancreaticas
dos gatos com DM tipo I, estdo associados com a perda significativa das células 3 pancreaticas,
determinando hipoinsulinemia e hiperglicemia (Simdes, 2015). Fatores como obesidade, dieta
hipercaldrica, amiloidose, utilizagdo de farmacos causadores de resisténcia insulinica,
pancreatites ou reagdes imunomediadas sdo listadas como potenciais fatores envolvidos na
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etiopatogenia da doenca em felinos (Nelson, 2015; Simdes, 2015). Nos gatos, o limiar de
reabsorcdo renal é de aproximadamente 300mg/dl. Resultados acima desse valor resultardo em
glicostria e consequente diurese osmotica (poliuria), seguida de polidpsia compensatoria.
Devido a hipoinsulinemia relativa ou absoluta, e consequente ndo captacao de fonte de energia
para 0 metabolismo celular, iniciam-se processos catabdlicos como garantia de obtencdo de
energia, como proteolise e lipdlise, 0 que torna a perda muscular um dos sintomas marcantes do
DM. Em decorréncia da hipoinsulinemia, o centro de saciedade também é comprometido e esses
animais tornam-se polifagicos (Reusch, 2015; Simdes, 2015).

O diagnoéstico do DM em felino baseia-se na sintomatologia clinica, ocorréncia de
hiperglicemia persistente e glicosdria (Simdes, 2015). De acordo com Zeugstwetter et al.
(2010), concentragdes de B-hidroxibutirato acima de 0,58 mmol/l indicaram a ocorréncia do DM
em felinos, sendo assim uma importante ferramenta no diagnostico. Além disso, concluiram que
a cetose significativa ndo estava presente na hiperglicemia de estresse.

O tratamento do DM tem como objetivo alcancar adequado controle glicémico e a resolucéo das
manifestacGes clinicas. Para isso, a insulinoterapia torna-se necessaria, associada a
monitoramento da glicemia com a utilizagdo de monitores de glicemia portateis, evitando assim,
possiveis complicagdes como a hipoglicemia e cetoacidose diabética (Cohn et al., 2000;
Simdes, 2015). De acordo com Nelson. (2015), a faixa ideal de glicemia de um felino diabético
é de 80 a 270 mg/dl.

2.5 Cuidados pré analiticos laboratoriais

Os principais fatores que determinam a confiabilidade dos resultados analisados sdo: a
qualidade das amostras, das anélises e anotagdes dos dados laboratoriais e do paciente. Quando
0s resultados obtidos ndo apresentam veracidade, erros pré- analiticos podem ter ocorrido ao
longo do procedimento. Tais erros podem ser minimizados durante a colheita e manuseio das
amostras (Scott e Stockman, 2011).

Na colheita das amostras deve-se submeter o paciente a um preparo adequado conforme o tipo
de anélise a ser realizada (ex. jejum pelo menos 8 horas). Além disso a técnica de colheita, 0s
frascos de armazenamento e 0 volume de amostra deverao ser apropriadas. Por outro
lado, a identificacdo, 0 armazenamento em temperaturas adequadas e o processamento imediato
das amostras durante 0 manuseio sdo determinantes para o fornecimentos de resultados
fededignos (Scott e Stockman, 2011).

2.5.1 Precisdo e acurécia

A precisdo e acuracia dos testes clinicos e laboratoriais sdo propriedades analiticas fundamentais
para tais avaliacbes . A precisdo € definida como a capacidade de um teste gerar 0 mesmo
resultado, quando a amostra for analisada repetidamente. Por outro lado, a acuracia caracteriza-
se pela exatiddo analitica, ou seja, a proximidade dos valores mensurados entre seu valor
“yverdadeiro” (Scott e Stockman, 2011).

2.6 Glicemia
2.6.1 Métodos de mensuracao da glicemia

As analises autométicas laboratoriais e os aparelhos portateis sdo as ferramentas utilizadas
atualmente para mensurar a glicose sanguinea, sendo a primeira op¢ao adotada como o método

20



de referéncia (Pica et al., 2003). Em decorréncia dos elevados custos, a demora em obter 0s
resultados e por necessitar de maiores volumes sanguineos, as mensuracfes glicémicas
laboratoriais tornaram-se inadequadas, principalmente no controle metabdlico do DM (Wess e
Reusch 2000a; Gross et al., 2002).

As amostras laboratoriais sofrem processo de degradacao pelos eritrocitos de aproximadamente
10% por hora em temperatura ambiente, que pode ser acelerado, caso haja contaminagdo ou
oscilagcbes de temperaturas. O acondicionamento dessas amostras em fluoreto de sddio,
estabilizam as mesmas, por um periodo aproximado de 72 horas, em temperaturas de 2° a 8°C
(Bush, 2004; Kaneko, 2008).

A glicose oxidase/peroxidase ou método enzimatico-colorimétrico € a analise laboratorial mais
indicada. O processo quimico baseia-se na oxidacao da glicose pela enzima glicose-oxidase, que
resulta em &cido gluconico e peréxido de hidrogénio. Este Gltimo reage com a 4-aminofenazona
e 4-diclofenol, na presenca da peroxidase, que origina um produto de coloragdo especifica. A
intensidade da cor gerada por tal reacdo sera proporcional a concentragdo de glicose contida na
amostra (Barham e Trinder, 1972; Kaneko et al., 2008).

2.6.2 Os glicosimetros

Desde os anos 70, com o surgimento dos primeiros monitores de glicemia portateis de uso em
humanos, grande variedade de modelos encontram-se no mercado (Weitgasser, 1999; Cohn et
al., 2000; Wess e Reusch, 2000a). A precisdo, velocidade de mensuracdo, tamanho, tecnologia
utilizada, memoria, custos, quantidade de sangue necessario e tipo de tira-testes utilizado sdo os
principais itens que os diferem (American Diabetes Association, 1996; Weitgasser, 1999; Wess
e Reusch, 2000).

A utilizacdo de glicosimetros tornou-se frequente nos hospitais e no monitoramento dos
pacientes diabéticos em seus domicilios devido a simplicidade no seu uso, baixo custo,
resultados rapidos e por necessitarem de pequeno volume sanguineo para leitura (Cohn et al.,
2000; Wess e Reusch, 2000a; Wess e Reusch, 2000b; Dobromylskyj et al., 2010).

A maioria desses glicosimetros emprega tecnologia que utiliza enzimas contidas nas tiras dos
kits, que ao entrarem em contato com a glicose sanguinea, provocam reagdo quimica. A
tecnologia utilizada para interpretar essa reagdo pode ser fotométrica ou eletroquimica, sendo
esta Ultima a mais utilizada na atualidade (American Diabetes Association, 1996; Wess e
Reusch, 2000). No sistema eletroguimico, a glicose sanguinea é catalisada pela enzima contida
na tira, como por exemplo a glicose oxidase, ocorrendo as seguintes reagdes:

(A) Glicose Oxidase-FADH (red.) + 2 Fe** — Glicose Oxidase-FAD (ox.) + 2Fe*";
(B) Glicose Oxidase-FADH2 (red.) + O,— Glicose Oxidase-FAD (ox.) + H,0,

A energia gerada pela reacdo A, através dos impulsos elétricos, é interpretada no aparelho como
a concentragdo de glicose (Wess e Reusch, 2000). No sistema fotométrico, a mensuragdo é
baseada em alteracGes de cor na tira-teste provocada pela reacdo da glicose com a enzima
presente (American Diabetes Association, 1996; Pica et al., 2005; Wess e Reusch, 2000).
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A precisdo dos aparelhos portateis é fundamental para o sucesso nas decisdes terapéuticas e
diagnosticas, principalmente no controle glicémico do paciente diabético. Conforme a
Organizacdo Internacional de Padronizacdo DIN EN I1SO 15197:2003 (1SO), mais que noventa e
cinco por cento dos resultados obtidos por um glicosimetro devem estar + 15 mg/dl das analises
automaticas laboratoriais, com valores de glicemia <75 mg/dl, e dentro de = 20% em
concentragdes de glicose >75 mg/dL. Em revisdo mais atualizada, a 1SO 2013 estabelece que
mais que 95% dos resultados obtidos pelo glicosimetro devem estar £ 15 mg/dl das anélises
automaticas laboratoriais com valores de glicemia <100 mg/dl, e dentro de + 15% em
concentragdes de glicose >100 mg/dL (Freckmann et al., 2012).

Clarke et al.(1987) criou a EGA (Anélise de Grade de Erro) como forma de avaliagdo clinica de
precisdo baseadas em suposicoes que refletem nas praticas clinicas dentro da medicina humana.
Tais suposicdes iniciam a partir do intervalo alvo de glicémica entre 70 e 180 mg/dl em
humanos sendo: corregdo feita pelos pacientes caso seja fornecido uma leitura de glicemia
abaixo ou acima da faixa esperada, a correcao do tratamento pelos pacientes é inadequada caso
os valores de glicemia estejam fora da faixa estipulada e o tratamento serd inadequado caso
valores de glicemia estejam fora da zona-alvo. Baseado nesses itens a grade é divida em zonas
de diferentes graus de precisdo e imprecisdo. A zona A, representa as leituras de glicose
sanguinea que se desviam da faixa estipulada, por ndo mais que 20% ou estdo na faixa
hipoglicémica quando a referéncia também é < 70 mg/dl. Resultados enquadrados nessa zona
condizem com as decisdes clinicas tomadas para o sucesso do tratamento. A zona B é
representada por valores superiores ou inferiores que se desviam da faixa de referéncia >20%
porém conduziria a um tratamento eficaz. Valores encontrados na zona C resultaria em
correcOes inadequadas, uma queda de glicemia abaixo de 70 mg/dl ou elevagdo acima de 180
mg/dl. A zona D é caracterizada pela grave falha em detectar e tratar os erros.

A EGA, foi aprimorada por Parkes et al. (2000) e utilizada como padrdo pela ISO 2013, e
define que zona A representa mensuracGes acuradas sem efeito no tratamento (precisdo
analitica), a zona B representa uma area mais restrita com uma acdo clinica alternativa e sem
repercussdes negativas. Ja a Zona C, sdo os valores que podem induzir a tratamentos
desnecessarios, a D perigos de erros graves no tratamento e a E, erros que podem induzir a
conduta clinica de consequéncias graves (Quadro 1).

A EGA de Clarke foi originalmente criada para ser utilizada como ferramenta educacional para
os profissionais da area de salde e seus pacientes. A 1SO 2013 utiliza a EGA de Parkes como a
analise de precisdo clinica de referéncia, ao exigir que 99% dos resultados fornecidos pelos
glicosimetros estejam nas Zonas A e B. Em ambas, 95% das analises devem estar nas Zonas A e
B, e 0s 5% restante nas zonas definidas como “falhas”. Além disso, glicosimetros que utilizaram
métodos de referéncia baseado na enzima hexoquinase e glicose oxidase na calibracdo podem
sofrer uma variagdo de 3 -8% entre elas (Pftuzner et al.,2013).
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Quadrol. Tratamentos de acordo com a glicemia ( Pftuzner et al.,2013).

Cadigo Acéo
1 Tratamento emergéncial para baixa concentragdo glicemia
2 Ingerir glicose
3 Nenhuma agao necessaria
4 Aplicar insulina
5 Tratamento emergencial para hiperglicemia

Nos estudos realizados em humanos, dos 34 glicosimetros possiveis de serem avaliados, 27
(79,4%) cumpriram precisdo minima conforme os requisitos da 1SO 2003. Ao considerar a
revisdo atual 1SO 15197, 18 (52,9%) desses 34 sistemas cumpriram 0s requisitos minimos de
precisdo (Freckmann et al., 2012). No entanto, a acurécia desses dispositivos fabricados para
uso humanos sofrem grande variagdo quando utilizados em animais (Cohen et al., 2000; Wess e
Reusch, 2000; Bluwol et al., 2007; Kost et al., 2008; Cohen et al., 2009; Zine et al., 2009;
Dobromylskyj et al, 2010; Brito-Casilla et al., 2013). Frequentemente, os valores obtidos por
esse monitores sdo menores do que os determinados pelas analises laboratoriais de referéncia.
Tais disparidades entre os resultados aumentam a medida que a hiperglicemia se eleva, o0 que
pode resultar em um equivocado controle glicémico e insucesso na terapéutica (Nelson, 2015).

Wess e Reusch (2000b) mostraram que alguns glicosimetros tendenciavam a superestimar o0s
niveis sanguineos de glicose em gatos com valores de hematdcrito abaixo da faixa de
normalidade. Em outro estudo, a diferenca entre estes medidores e os valores de referéncia
foram maiores em cdes com hematécrito baixo em comparagdo aos animais com hematdcrito
normal (Wess e Reusch 2000a). Este efeito pode ser mais pronunciado em gatos
hiperglicémicos e anémicos (Wess e Reusch 2000b). Assim, Sanja et al. (2013) afirmaram que
baixos valores de hematdcrito podem superestimar os resultados obtidos pelos medidores de
glicemia, enquanto a policitemia os subestimam. Nos estudos de Brito-Casilla et al. (2013), dos
noves glicosimetros humanos avaliados em cées, apenas o (Hemocue®) apresentou baixa
mensuracdo da glicemia em faixas de hematdcrito abaixo da normalidade quando foram
comparados a intervalos de hematdcrito dentro da normalidade e acima dos valores de
referéncia. Em outro estudo, na avaliacdo de seis glicosimetros humanos em gatos, as
mensuracdes de glicemia ndo sofreram interferéncia pelas faixas de hemat6crito em nenhum dos
monitores em estudo (Dobromylskyj et al., 2010).

A maioria dos medidores portateis de glicemia é fabricada para mensurar a glicose contida no
sangue capilar e total. No entanto, resultados diferentes podem existir entre essas duas
mensuragOes, j& que o sangue capilar contém pressdo parcial de oxigénio maior que no sangue
total. Nos estudos realizados por Wess e Reusch (2000), as concentractes de glicose existentes
no sangue capilar de cdes e gatos mensurado por um glicosimetro, Elite® (Bayer), foram
inferiores aos valores de glicose contidos no sangue total. Em humanos, os niveis de glicose no
sangue capilar foram significativamente maiores que no sangue total em todos os periodos de
mensuracdo, apds administracdo de glicose exdgena (Kuwa et al., 2001).
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Os glicosimetros humanos mantém estabilidade entre plasma e sangue total e equilibrio entre as
concentragcdes de glicose plasmatica e eritrocitaria (Heath e Rose, 1967). Entretanto, na
medicina veterinaria esta afirmativa ndo se aplica. Enquanto os seres humanos apresentam este
equilibrio de distribuicdo da glicose entre plasma e eritrdcitos, nos cdes observam-se uma
proporcdo de aproximadamente 12,5% de glicose dentro das células vermelhas e 87,5% no
plasma. Nos felinos, 7% da glicose encontram-se nos eritrocitos e 93% situa-se no plasma
(Coldman e Good, 1967).

Na pesquisa realizada por Bluwol et al. (2007), os resultados da glicemia, com amostra de
sangue total, mensurados pelos trés sensores portateis humanos da marca Accu-Chek Advantage
® (Roche) e trés da marca Medisense Optium® (Abbott), utilizando-se sangue total de cdes,
ndo foram diferentes entre os aparelhos da mesma marca, entre marcas diferentes ou daquelas
obtidas pelo método padrdo. Pela analise da grade de erros (EGA) de Park et al.(2000), 67% dos
valores de glicemia obtidos nos aparelhos da marca Accu-Chek Advantage ® (Roche)
apresentaram-se na zona A e 32% na zona B e apenas 1% das mensuragdes C. Nos aparelhos
Medisense Optium® (Abbott),78% dos valores apresentaram-se na zona A, 32% na B e apenas
1% na C.

Dobromylskyj et al. (2010) avaliaram a precisdo e acurécia de seis glicosimetros humanos
guando utilizados em gatos. Todos os glicosimetros em estudo - FreeStyle® (TheraSense),
Ascensia Breeze® (Bayer), Supreme Plus® (Hypoguard), OneTouch Ultra® (LifeScan), Accu-
chek Active® (Roche) e Accu-chek Compact ® (Roche) tiveram potencial de subestimar ou
superestimar os niveis de glicose no sangue total em todas as faixas de glicemia quando
comparados com o método laboratorial de referéncia. Os niveis glicémicos fornecidos pelo
glicosimetro Accu-chek Compact® (Roche) tiveram as menores diferencas entre as médias
globais, em conjunto com uma maior percentagem de leituras clinicamente aceitaveis pela EGA
de Clarke.

Da mesma forma, dos cinco glicosimetros humanos, quatro deles subestimaram a mensuracao
da glicose (sangue total) em gatos (Wess e Reush, 2000b) e cdes (Wess e Reush, 2000a) na
faixa de hiperglicemia (>140 mg/dl), enquanto o restante subestimaram e/ou superestimaram.
Nas faixas de hipoglicemia e normoglicemia (<70 mg/dl e 70-140 mg/dl) as diferencas entre os
valores obtidos pelos aparelhos e pelo método laboratorial de referéncia foram insignificantes e
clinicamente aceitaveis.

Brito-Casilla et al. (2013) avaliaram os glicosimetros humanos AccuChek Aviva Nanoa®
(Aviva), FreeStyle Freedom Liteb® (Freestyle), Glucocard G+ meter ® (GT 1820), Hemocue
Glucose 201+d® (Hemocue), OneTouch UltraEasye® (Ultra), OneTouch VerioProe (Verio®),
OneTouch Vitae® (Vita), Optium Xceedb ® (Optium) e StatStrip Xpress Glucose Hospital
Meterf® (StatStrip) em cdes. Todos esses aparelhos apresentaram valores de glicemia (sangue
total) mais baixos que o método de referéncia, embora o glicosimetro Aviva tenha sido o mais
acurado, com 74% dos valores mensurados dentro dos limites exigidos pela ISO 15197: 2013, e
auséncia de interferéncia nos valores de hematdcrito. Quando avaliados na faixa de
hipoglicemia, apenas o Aviva e Hemocue apresentaram valores similares ao método padréo de
referéncia, enquanto o glicosimetro Vero® alcancou o limite de significancia estatistica
(P=0,005). Nas faixas de intervalo de normoglicemia e hiperglicemia, todos os resultados
obtidos pelos aparelhos apresentaram valores estatisticamente menores que o método de
referéncia (P<0,05).
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Em outro estudo realizado em cdes, uma discrepancia entre os resultados também foram
encontrados (Cohn et al., 2000). Os resultados obtidos pelos medidores portateis nas amostras
hiperglicmicas (>250 mg/dl, >13,9 mmol/l) foram mais precisos do que nas amostras
normoglicémicas (100 a 250 mg/dL, 5,6 a 13,9 mmol/L). Nenhum dos cinco glicosimetros
analisados tinham um nivel aceitavel dentro dos 15% estipulados pela ISO, em relagdo ao
metodo laboratorial.

No intuito de oferecer maior confiabilidade nas leituras dos glicosimetros quando utilizados nos
animais, foram disponibilizados no mercado glicosimetros especificos para uso em animais.

No estudo realizado por Cohen et al. (2009), dos seis medidores de glicemia em estudo, apenas
um era destinado para uso especifico em animais, o Alpha Track®. Os resultados das glicemias
fornecidas pelos glicosimetros Alpha Track® (Abbott), Precision® (Abbott), Elite® (Bayer),
Contour® (Bayer), Accu-Chek® (Aviva Plus) e OneTouch 86® (Ultra Easy) ao utilizar sangue
total, foram respectivamente 86 (55%), 158 (100%), 154 (98%), 156 (99%), 156 (99%), e 134
(85%) mais baixas em comparagdo com os valores do método de referéncia. Por outro lado, 67
(43%) dos valores obtidos pelo Alpha Track® foram os mais elevados. Os resultados fornecidos
pelos glicosimeteros Alpha Track® e OneTouch® tiveram as menores variacdes e percentuais
de amostras que foram erroneamente classificadas dentro das respectivas faixas de glicemia de
Clarke et al.(1987), qguando comparadas com método laboratorial.

Assim como em cdes (Cohen et al., 2009), nas pesquisas realizadas por Zine et al. (2009), o
glicosimetro Alpha Track® (Abbott) demonstrou alta acuracia e precisdo quando utilizado em
gatos em todas as faixas de glicemia, ao utilizar amostras de sangue total. As mensuracdes de
glicemia (sangue total) fornecidas pelo Alpha Track® foram mais precisas que o glicosimetro
humano Elite®, embora os dois tenham subestimados os valores nas faixas normoglicémicas e
hipoglicémicas. Nas faixas hiperglicemicas, o Alpha Track® (Abbott) tendenciou a
superestimar as concentracdes de glicose sanguinea. No entanto, o Alpha Track® (Abbott) teve
a maioria de seus resultados na zona A quando aplicados na EGA (Clarke, 1987), o que
confirma a superioridade desse glicosimetro em relagdo aos demais. Da mesma forma, sua
precisdo e acuracia também foi assegurada quando comparado com os glicosimetros Contour®
e Accu-Chek Aviva® em cdes e gatos (Cozzi et al., 2012). Em cavalos e potros,
aproximadamente 97% das glicemias (sangue total) obtidas pelo Alpha Track® (Abbott)
também tiveram correta aplicabilidade clinica de acordo com a EGA (Clarke, 1987) (Hackett et
al., 2010).

Em contrapartida, Kang et al. (2015) ao avaliarem a precisdo e a acurdcia de quatro
glicosimetros em cdes e gatos, sendo trés deles veterinarios (Alpha Track®, Cera-Pet®,
VetMate®), com excessdo do Alpha Track ® (Abbott) em gatos, observaram que todos 0s
valores mensurados por esses medidores portateis ndo concordavam exatamente com o método
de referéncia. Quando os valores de glicemia (sangue total) fornecidos por todos os
glicosimetros em estudo foram comparados com os valores laboratoriais, somente 0 VetMate ®
determinou glicemia maior em ambas as espécies, enquanto o0 Alpha Track®
(Abbott)demonstrou um valor de glicemia maior, somente em gatos. Nas faixas hipoglicémicas,
a maioria dos aparelhos, com excessdo do Cera-Pet® em cées e 0 VetMate ® em gatos,
apresentaram valores de glicemia menores que o método de referéncia. Nos niveis normais de
glicemia, todos os glicosimetros em cdes e dois em gatos (AC® Performa e Cera-Pet®)
obtiveram resultados menores que o de referéncia. AC® Performa e o Cera-Pet® foram os
Gnicos medidores com resultados menores nas faixas de hiperglicémia em cédes e gatos. O
VetMate ® foi o Gnico dos glicosimetros avaliados que alcangou as exigéncias requeridas pela
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ISO (98,7% em cdes e 96,5% em gatos), enquanto as mensurac@es feitas pelo Alpha Track ®
(Abbott) foi de 89% em cées e 92,9% em gatos. Pela EGA de Clarke, somente os valores de

glicemia do glicosimetro Cera-Pet® ndo estavam na zona A e B. Além disso, o aparelho Alpha
Track ®demonstrou sofrer interferéncia quando o hematdcrito se encontrava acima dos niveis
de normalidade nas duas espécies em estudo.

3. HIPOTESES

a) Os glicosimetros veterinarios Alpha Track 2 ® (Abbott), iPet® (Ulticare Vet Rx) e
Glicovet ® (Eco Linha Veterinaria) sdo acurados para medicéo da glicemia em gatos ao
utilizar sangue capilar e total;

b) As glicemias mensuradas no soro e no plasma fluoretado se equivalem em relacéo ao
padrdo laboratorial de referéncia (espectofotometria - enzimatico colorimétrico -
glicose oxidase);

c) As concentracdes de glicose contida no sangue capilar e total mensurada pelos
glicosimetros Alpha Track 2® (Abbott), iPet ® (Ulticare Vet Rx) e Glicovet ® (Eco
Linha Veterinaria) se equivalem.

4.0OBJETIVOS:

4.1 OBJETIVO GERAL

Avaliar a acuracia dos glicosimetros veterinarios Alpha Track 2 ® (Abbott), iPet ® (Ulticare
Vet Rx) e Glicovet ®(Eco Linha Veterinaria) para a mensuragédo da glicemia em gatos.

4.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

a) Awvaliar a acurdcia dos glicosimetros veterinarios, em todas as faixas de glicemia,
utilizando sangue total em comparagdo com método laboratorial por espectofotometria
— enzimético colorimétrico (glicose oxidase), utilizando amostra fluoretada;

b) Avaliar a acuracia dos glicosimetros, em todas as faixas de glicemia, utilizando sangue
capilar em comparagdo com método laboratorial por espectofotometria — enzimatico
colorimétrico (glicose oxidase), utilizando amostra fluoretado;

¢) Avaliar as diferencas entre os valores de glicemia utilizando sangue capilar e total
fornecidas pelos glicosimetros veterinarios;

d) Awvaliar a acurécia entre os valores de glicemia laboratoriais de referéncia (enzimatico
colorimétrico - glicose oxidase) contidos no soro e no plasma fluoretada.
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5. MATERIAL E METODOS

Todos os procedimentos experimentais realizados neste estudo estao autorizados de acordo com
0s principios éticos da experimentacdo animal, adotados pela Comissdo de Etica no Uso de
Animais da Universidade Federal de Minas Gerais (CEUA/UFMG), certificado n° 241/2014.

5.1 Locais

O experimento foi conduzido nas clinicas veterinaria especializadas em felinos (Mia Vida
Felina, Gato Ledo Dourado e Clinica Veterindria Clivet), no Hospital Veterinario da
Universidade Federal de Minas Gerais (UFMG) e na Organizacdo Ndo Governamental (ONG)
“Casa dos Gatos”, localizados em Belo Horizonte, Minas Gerais.

As andlises laboratoriais foram realizadas no Laboratério de Analises Clinica do Hospital
Veterinario da Universidade Federal de Minas Gerais (LAC- EV UFMG).

5.2 Periodo experimental e animais

O periodo experimental foi de 01 de fevereiro a 30 de outubro de 2015, totalizando 156 dias.
Entre o periodo de 01 de fevereiro a 30 de maio de 2015, o experimento foi realizado na ONG
“Casa dos Gatos. Dos 250 felinos residentes do local, 59 foram escolhidos aleatoriamente e
submetidos a coletas no periodo matutino (de 8 as 11 horas). O tempo que abrange todo o
restante do experimento, foi realizado no setor de emergéncia do Hospital Veterinario da
UFMG. Dez animais internados foram utilizados nesta etapa do estudo. No mesmo periodo, 12
pacientes, sabidamente portadores de DM, das clinicas veterinarias especializadas em felinos
foram cedidos pelos seus respectivos proprietarios de acordo com o Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido (TCLE) em anexo.

5.3 Glicosimetros

A acuracia dos glicosimetros veterinarios Alpha Track 2® (Abbott), iPet ® (Ulticare Vet Rx)
e Glicovet ® (Eco Linha Veterinaria) foram avaliados neste estudo conforme seus respectivos
métodos utilizados pelos fabricantes (Quadro 2).
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Quadro 2. Caracteristicas dos glicosimetros avaliados de acordo com seus respectivos
fabricantes.

Faixa . .
. Amostra Enzima leitura de I_:alxg Ennmg
Glicosimetro Método X . aceitavél de | laboratorial(r
(un aparelho glicemia A N
hemataécrito eferéncia)
(mg/dl)
11
. Sangue Glicose 0 .
Glicovet total efou GDH Oxidase 10 - 600 0-70% Hexoquinase
capilar
15 Glicose Glicose
— _ 0
Ipet San_gue GDH Oxidase 20 - 600 35-55% Oxidase
capilar
0,3
Sangue Glicose 0 Glicose
Alpha Track | /oy | GPH Desidrogenase 20 - 750 15-65% Oxidase
capilar

Todos os medidores foram codificados conforme a espécie em questdo, e calibrados por meio de
solugdo controle segundo as orientacBes contidas nos formularios dos respectivos fabricantes, e
seus valores apresentados em mg/dl.

Amostras de sangue total foram obtidas de cada animal primeiramente para avaliacdo da
glicemia nos glicosimetros avaliados no estudo. Em seguida, realizou-se a mensuracdo da
glicemia utilizando sangue capilar.

A partir do volume indicado pelos respectivos manuais, foram mensuradas as quantidades
minima de amostras para a realizacdo das leituras de cada glicosimetro. Com a utilizagdo das
pipetas de 0,05 a 1,0ul (Labmate Soft®) e 1,0 a 10 pl ( Labmate Pré®), amostras de sangue
contendo os volumes indicados pelos fabricantes, foram submetidas a mensuracdes pelos
respectivos glicosimetros. A cada leitura, seguidas reducBes de 0,1pl nas respectivas
amostragem, foram realizadas até a obtencdo de um valor minimo. Ao alcance deste susposto
valor, 10 mensuragdes com os mesmos foram processadas para tais confirmagdes.

A quantidade de tiras utilizadas para leituras de cada glicosimetro também foram catalogadas, e
a média calculada.
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5.4 Colheita de sangue total para avaliacGes da glicemia laboratorial e dos glicosimetros
Alpha Track 2 ® (Abbott), iPet® (Ulticare Vet Rx ) e Glicovet® (Eco Linha Veterinaria)

Com os animais contidos em “bolsas de contengdo especificas”( Brasmed, Brasil, Sdo Paulo,
Paulinia) para a espécie em estudo, foi realizada assepsia, com algodao e alcool 70%, na regido
da veia jugular. Aproximadamente 2 ml de sangue total foram retirado, com de seringas BD de
5 ml e agulha BD 25 x 0,7mm. 22GX1 (Plastipak®, Brasil, Minas Gerais, Juiz de Fora), e
fracionado em trés diferentes microtubos contendo Fluoreto de Sédio, EDTA e outro sem
anticoagulante.

Uma gota de sangue restante contida nas seringas de cada animal coletado (aproximadamente
0,2ml) foi reservada e depositada nas tiras testes dos respectivos glicosimetros na seguinte
ordem: Glicovet® (Eco Linha Veterinaria), iPet® (Ulticare Vet Rx) Alpha Track 2® (Abbott).

5.5 Colheita de sangue capilar para avaliacbes dos glicosimetros Alpha Track 2 ®
(Abbott), iPet® (Ulticare Vet Rx ) e Glicovet® (Eco Linha Veterinaria)

Com os animais ainda contidos em “bolsas de conten¢do” (Brasmed, Brasil, Sdo Paulo,
Paulinia) foi realizada assepsia (algoddo e alcool 70%) na face medial superior da orelha dos
felinos, seguida pela coleta de amostras de sangue capilar com o auxilio de uma agulha
hipodérmica descartavel de calibre 25 x0,7mm, como descrito por Reusch et al. (2006).

Utilizando-se a mesma gota de sangue capilar, as tiras testes, devidamente inseridas nos seus
respectivos glicosimetros, foram aproximadas na seguinte ordem: Glicovet® (Eco Linha
Veterinaria), iPet® (Ulticare Vet Rx) e Alpha Track 2® (Abbott).

5.6 Obtencé&o do soro e plasma fluoretado

As amostras foram armazenadas em tubos contendo Fluoreto de Sodio e sem anticoagulante, e
submetidas a centrifugacao (Centribio®, modelo 80-2B-5ML) por 15 minuntos, a 2500 rota¢des
rpm, apds 50 minutos do horario das coletas (Wess e Reusch, 2000; Bluwol et al.,2007;
Dobromylskyj et al., 2010; Brito Casillas et al., 2014) para obteng&o respectivamente do plasma
fluoretado e soro, que foram acondicionados e levados ao laborat6rio de andlises clinicas da EV
UFMG e mantidos sob refrigeracdo até 0 momento da execucao das analises laboratoriais (\Wess
e Reusch, 2000; Bluwol et al ., 2007).

Nos mesmos locais de coleta, os soros e plasmas fluoretados, foram pipetados e acondicionados
em tubos de microtubos especificos para leituras no sistema de bioquimica automatizado
COBAS MIRA PLUS ® (Roche Hitachi), por espectofotometria — enzimatico — colorimétrico
(reagente Kovalente - Glicose Oxidase), que por sua vez, foram mantidos sob refrigeracéo.

5.7 Analises Laboratoriais
5.7.1 Hematocrito

Juntamente como as avaliacdes laboratorias das glicemias dos animais em estudo, as amostras
armazenadas em tubos com EDTA, foram analisadas pelo LPC (Laborat6rio de Patologia
Clinica) da UFMG. As amostras, previamente homogeneizadas, foram utilizadas para
preenchimento de 2/3 dos tubos capilares para microhematocrito, sem heparina, de 75mm
(Microglass ®, Brasil, S&o Paulo), sendo esses fechados com massa modelar do lado oposto ao
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da entrada do sangue. Em seguida, essas amostras foram centrifugadas pelo aparelho
Microline® (Labor Line, Brasil, Sdo Paulo) a 10 mil rpm por 5 minutos. As leituras foram
realizadas em cartdes apropriados para hematdcrito, e em seguida realizada as leituras. OS
valores de hematocrito foram classificados dentro ou fora da faixa de normalidade (24%
- 45%), como utilizado pelo LPC da UFMG ou fora.

5.7.2 Soro e Plasma

As aliquotas de soro e plasma foram encaminhadas para o LPC da UFMG, por um periodo
méaximo de 4 horas ap0s a coleta, para posteriores avaliagdes.

As leituras foram realizadas pelo aparelho automatizado COBAS MIRA PLUS ® (Roche,
Brasil, Sdo Paulo) por espectofometria — enzimatico — colorimétrico (glicose oxidase) (Barham
e Trinder, 1972; Wess e Reusch, 2000; Bluwol et al ., 2007; Kaneko et al., 2008) com amostra
fluoretada e sem anticogulante.

Os valores de glicemia encontrados nas amostras fluoretadas foram catalogados e classificadas
como hiperglicémicas, hipoglicémicas ou dentro da referéncia de normalidade
estabelecida (73-132 mg/dl) ( Kaneko, 2008). Essas foram utilizadas como padrdo de
comparagdes com as leituras realizadas pelos glicosimetros em estudo, utilizando sangue total
e capilar, além do soro.

5.8 Andlises Estatisticas

Todos as amostras: soro e glicosimetros, sangue total e capilar, foram comparados com as
glicemias comparadas pelo método enzimético colorimétrico (glicose oxidase) utilizando
plasma fluoretado, nas trés faixas de glicemia — hiperglicemia, hipoglicemia e normoglicemia.

Os métodos de coleta —total e capilar — foram comparados entre cada glicosimetro, dentre as trés
faixas de glicemia. Como tratou-se de um pareamento, as respostas que respeitaram oS
principios de normalidade e homocedasticidade foram comparadas pelo teste t pareado
(p<0,05). As respostas que ndo se adequaram este principio foram comparadas pelo teste
Wilcoxon(p<0,05).

A acurécia clinica foi avaliada pelo sistema divido em zonas de diferentes graus de precisdo e
imprecisdo, a EGA (Parkes et al., 2000). Leituras que se encontraram na zona A refletem uma
precisdo analitica adequada, com mensuragdes acuradas, a zona B representa acdes clinicas
alternativas e sem repercussdes negativas. A zona C sdo os valores que podem induzir a
tratamentos desnecessario, a D perigos de erros graves no tratamento e a E, erros que podem
induzir a conduta clinica de consequéncias graves. Baseado no Quadro 3, as zonas de de EGA
foram formuladas para felinos. Noventa e cinco porcento das anélises devem estar nas Zonas A
e B, e 5% restante nas zonas C,D ou E.
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Quadro 3. Faixa de glicemia e tratamentos adaptado para gatos (Pftuzner et al.,2013)

Cadigo Acéo Valores de glicemia
1 Tratamento emergéncial para baixa concentragdo glicemia < 60 mg/di
2 Ingerir glicose 61 — 80 mg/dl
3 Nenhuma agéo necessaria > 80 < 180mg/dI
4 Aplicar insulina >181 <375 mg/dl
5 Tratamento emergencial para hiperglicemia >375mg/dl

A acurdcia entre os medidores e o método de referéncia foram avaliadas de acordo com
1ISO15197:2013, na qual >95% dos resultados obtidos pelo glicosimetro devem estar + 15
mg/dl das analises automaticas laboratoriais com valores de glicemia <100 mg/dl, e dentro de +
20% em concentragdes de glicose >100 mg/dL (Freckmann et al., 2012). Noventa e nove
porcento dos resultados fornecidos pelos glicosimetros devem estar nas zonas A e B da EGA de
(Parkes et al., 2000).

5.9 Critérios de exclusdo e inclusdo

Amostras que apresentaram hemdlises severas e valores de hematécrito fora da faixa de
normalidade (25% -45%) foram descartadas deste estudo.

Valores discrepantes apresentados entre os medidores foram submetidos a duas novas medic¢Ges
seguindo o protocolo estabelecido, e os valores aproximados ou sua persisténcia, incluidos nas
respectivas analises.

6. RESULTADOS E DISCUSSAO

Oitenta e um gatos foram submetidos a coletas de sangue total e capilar para posteriores
avaliagBes glicémicas. No entanto, apenas 70 animais foram incluidos neste estudo. Baseado
nos valores de referéncia utilizado pelo LPC da UFMG, 9 das 81 amostras coletadas foram
excluidas das avaliagBes glicémicas por apresentarem valores de hematdcrito fora da faixa de
normalidade (24% - 45%). Da mesma forma, das 243 leituras de glicemia fornecidos pelos
glicosimetros das respectivas amostras de soro e plasma fluoretado, 33 foram excluidos das
analises.

Logo, 70 amostras de sangue capilar e total foram colhidas de 70 gatos e incluidas neste estudo
para avaliacdo da acuracia dos trés glicosimetros veterindrios Alpha Track ® (Abbott), iPet®
(Ulticare Vet Rx) e Glicovet® (Eco Linha Veterinria). Duzentas e dez mensuragdes
utilizando sangue total e 210 com sangue total avaliaram a acurédcia clinica dos trés
glicosimetros neste estudo. Para cada material utilizado (sangue total ou capilar) resultaram em
70 leituras glicémicas. O Alpha Track ® (Abbott) utilizou em média uma fita por mensuracdo,
enquanto o iPet® (Ulticare Vet Rx) duas e Glicovet® (Eco Linha Veterinaria) quatro. Variagdes
de glicemia entre 60,4 a 305 mg/dl foram obtidas sendo 12 amostras classificadas como
hiperglicémicas, 17 hipoglicémicas e 41 dentro da referéncia de normalidade estabelecida (73-
132 mg/dl).
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6.1 Sangue total e capilar

As diferencas estatiscas entre os resultados fornecidos pelos glicosimetros e o padrdo ouro
utilizando sangue total e capilar, nas diferentes faixas de glicemia estdo descritas nas respectivas
Tab 1 e 2. Andlises estatiticas utilizando o n total (70 animais) também foram avaliadas, nas
duas formas do coleta (Tab.3 e Tab.4).

Tabela 1. Médias de glicemia utilizando sangue total de acordo com o método de mensuragado
comparado ao método padréo, em todas as faixas de glicemia.

Glicovet Ipet Alpha Track Plasma
Média Média Média Média
Hiperglicemia 207,4° 167,9° 219,8" 187,9%
(DP=106,35) (DP=50,69) (DP=90,12) (DP=59,78)
(p=0,5186) (p=0,2304) (p=0,0164)
Normoglicemia 103° 89,6 86,7 89,1°
(DP=28,16) (DP=29,85) (DP=21,9) (DP=59,78)
(p<0,0001) (p=0,7855) (p=0,4761)
Hipoglicemia 91,5° 76,4° 73,28 67,9°
(DP=18,27) (DP=24,31) (DP=26,03) (DP=59,78)
(p<0,0001) (p=0,2103) (p=0,4536)

Médias seguidas de letra distintas diferem do método padrdo Fluoreto pelo teste Wilcoxon® ou teste t

pareado? (p< 0,05).
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Tabela 2. Médias de glicemia utilizando sangue capilar de acordo com o método de
mensuracao comparados ao método padréo, em todas as faixas de glicemias.

Glicovet Ipet Alpha Track Plasma
Média Média Média Média

Hiperglicemia 211,4° 236,3" 213,3° 187,9?
(DP=108,27) (DP=86,08) (DP=55,73) (DP=59,78)
(p =0,4238) (p=0,0004) (p=0,0069)

Normoglicemia 95,7 120,4° 106,7° 89,12
(DP=18,64) (DP=20,84) (DP=25,00) (DP=59,78)
(p<0,0001) (p<0,0001) (p<0,0001)

Hipoglicemia 84,1° 104,9° 90,4 67,92
(DP=9,96) (DP=15,11) (DP=13,39) (DP=59,78)
(p<0,0001) (p<0,0001) (p<0,0001)

Médias seguidas de letra distintas diferem do método padrédo Fluoreto pelo teste Wilcoxon® ou teste t
pareado? (p< 0,05).

Tabela 3. Mediana de glicemia utilizando sangue total de acordo com o método de
mensuracao comparados ao método padréo (n=70).

Glicovet Ipet Alpha Track Plasma
Mediana 08" 91,5° 82,5° 1172
(p<0.0001) (p=0,6045) (p=0,3963)

Médiana seguidas de letra distintas diferem do método padrdo Fluoreto pelo teste Wilcoxon® ou teste t
pareado? (p< 0,05).
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Tabela 4. Mediana de glicemia utilizando sangue capilar de acordo com o método de
mensuracao comparados ao método padrao (n=70).

Glicovet Ipet Alpha Track Plasma
Mediana 92° 136,5" 101,5 1172
(p< 0.0001) (p< 0.0001) (p< 0.0001)

Medianas seguidas de letra distintas diferem do método padrdo Fluoreto pelo teste Wilcoxon™ ou teste t
pareado’® (p< 0,05)

Os resultados obtidos pelo glicosimetro Ipet® (Ulticare Vet Rx) ndo foram estatisticamente
diferentes em relacéo ao padrdo ouro, em todas as faixas de glicemia e de forma geral (n=70) ao
utilizar sangue total. No entanto, ao utilizar sangue capilar as mensurac¢@es foram diferentes
estatisticamente nas duas formas de avaliacdo (por faixas de glicemia e com n total utilizado),
superestimando-os. Tais ocorréncias podem ser justificadas pela utilizacdo da mesma enzima e
método de referéncia (glicose oxidase) nas duas formas de mensuracdes (laboratorial e
glicosimetro), e pelo fato do glicosimetro em questdo ndo ser destinado para mensurar a
glicemia em sangue capilar.

Apesar do Glicovet® (Eco Linha Veterinaria) utilizar a mesma enzima e método de referéncia,
os resultados fornecidos por ele apresentaram diferencas estatisticas nas faixas hipoglicémicas e
normoglicémicas (sangue total e capilar) ao superestimar seus valores em relagdo ao padréo
ouro. Também houve diferenca estatistica na avaliacdo sem divisdo por faixas de glicemia
(n=70), nas duas formas de coleta, subestimando 0s mesmos.

Ao analisar os resultados fornecidos pelo Alpha Track ® (Abbott), pelo método de coleta -
sangue total - houve diferengca nos valores em relacdo ao padrdo ouro, apenas na faixa
hiperglicemica. Ao utilizar sangue capilar nenhum dos resultados foram similarares ao padréo
ouro, em todas as faixas de glicemia. Na avaliacdo sem diviséo por faixas de glicemia (n=70)
os resultados foram subestimados. No entanto, o método de referéncia adotado por esse
aparelho é a hexoquinase e ndo glicose oxidase, e a enzima utilizada pelo aparelho (glicose
desidrogenase) difere da utilizada no método laboratorial (glicose oxidase).

Ao avaliar EGA segundo Parkes et al. (2000), utilizando sangue total, observou-se os seguintes
resultados contidos na Tabela 5. Apenas o Glicovet® (Eco Linha Veterinéria) e Alpha Track®
(Abbott) apresentaram >95% das mensuragdes nas zonas A e B, com respectivamente 96,84% e
95,98%. O Ipet® apresentou 92,84% das glicemias obtidas nas zonas A e B.
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Tabela 5. Andlise de grade de erro dos resultados de concentracdo de glicemia obtidos pelo
Alpha Track ® (Abbott), iPet® (Ulticare Vet Rx) e Glicovet® (Eco Linha Veterinaria),
utilizando sangue total, de acordo com Parkes et al.(2000) e Pfutzner et al. (2013).

Glicosimetro Zona Zona Zona Zona Zona
A B C D E
Glicovet 58,57% 38,57% 1,42% 0% 0%
Ipet 61,42% 31,42% 7,14% 0% 0%
Alpha Track 48,57% 47,14% 4,28% 0% 0%

Pela EGA segundo Parkes et al. (2000), utilizando sangue capilar observou-se os seguintes
resultados inseridos na tabela 6. Todos os glicosimetros em estudo apresentaram 98,47% (>95%
exigidos) das mensuragfes nas zonas A e B.

Tabela 6. Andlise de grade de erro das mensuracOes de glicemia obtidos pelo Glicovet, Ipet e
Alpha Track, utilizando sangue capilar, de acordo com Parkes et al.(2000) e Pfutzner et al.
(2013).

Glicosimetro Zona Zona Zona Zona Zona
A B C D E
Glicovet 74,28% 24,28% 1,42% 0% 0%
Ipet 51,42% 47,14% 1,42% 0% 0%
Alpha Track 60% 38,57% 1,42% 0% 0%

Parkes et al. (2000) recomenda a utilizagdo da mesma enzima (método de referéncia) utilizada
no processo de calibragdo dos glicosimetros para posteriores comparagdes, ja que padrfes ouro
laboratoriais que utilizam a hexoquinase e a glicose oxidase podem sofrer uma variagdo de 3 a
8% entre elas. O Alpha Track® (Abbott), apesar de utilizar a enzima glicose desidrogenase nas
tiras, que difere da utilizada no processo de calibracdo (hexoquinase), apresentou resultados
satisfatorios neste e em outros estudos citados. Por outro lado, o processo de calibragcdo do
Ipet® (Ulticare Vet Rx) e Glicovet® (Eco Linha Veterinaria) foram as mesmas utilizadas como
referéncia nas avaliagdes deste estudo (glicose oxidase).

Devido a grande dificuldade de se encontrarem felinos com glicemias de valores extremos 0s
resultados fornecidos pela EGA podem nédo ser fidedignos, ja que o desempenho de cada
aparelho n&o foi desafiado nessas faixas de glicemias. Tal dificuldade pode ser justificada pela
raridade em se encontrar episddios de hipoglicemia em felinos. No entanto, a hiperglicemia de
estresse deveria ser frequente, como afirmado por Reush.(2015), mas este fato ndo ocorreu ao
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longo deste experimento. Apesar da crescente prevaléncia de DM em felinos, houve também
uma grande dificuldade em se encontrar animais com tal enfermidade.

De acordo com Freckman et al.(2012) as recomendacdes atuais para o controle glicémico do ser
humano portador do DM ¢é de 70-180 mg/dl, enquanto dos felinos 80 - 270mg/dl (Nelson,
2015). Logo, a faixa de variacdo é mais estreita em humanos, do que em felinos, que por sua
vez, torna a EGA método confiavel de utilizacdo na medicina veterinaria.

Conforme os limites exigidos pela ISO atualizada para cada material utilizado (sangue total ou
capilar) resultaram em 70 leituras glicémicas sendo 19 (>100mg/dl) e 51(<100mg/dl). Pelo
método de coleta, sangue total, o glicosimetro Glicovet® (Eco Linha Veterinaria) apresentou 8
(>100mg/dl) e 41 (<100mg/dl) leituras que diferiram respectivamente + 15% e +15 mg/dl das
analises automaéticas laboratoriais, totalizando 49 mensuracfes dentro dos limites requeridos
pela ISO (Tab.7). O glicosimetro Ipet ® (Ulticare Vet Rx ) apresentou 7 (>100mg/dl) e 24
(<100mg/dl) mensuragdes respectivamente + 15% e +15 mg/dl do padréo ouro, totalizando 31
mensuracOes adequadas. Trinta e duas leituras realizadas pelo Alpha Track® (Abbott) se
enquadraram nos limites determinados pela ISO, no qual 4 (>100mg/dl) e 28 (<100mg/dl)
foram aprovadas conforme descrito anteriormente. Além disso, nenhum dos glicosimetros
alcancaram os limites estabelecidos pelo ISO quando analisados pela EGA de Parkes (99% dos
resultados nas zonas A e B). O glicosimetro Alpha Track ® (Abbott), Glicovet® (Eco Linha
Veterinaria) e Ipet® (Ulticare Vet Rx) obtiverem respectivamente 95,72% e 98,47% e 95,72%
das mensuracdes nas zonas A e B.

Tabela 7. Valores relativos e absolutos da acuracia dos glicosimetrosAlpha Track® (Abbott),
iPet® (Ulticare Vet Rx) e Glicovet® (Eco Linha Veterinaria), utilizando sangue total, conforme
os limites estabelecidos pela 1SO015197:2013

Glicosimetro Valores dentro da I1SO Valores fora da 1SO
Glicovet 69% (49/70) 31% (11/70)
Ipet 47,15% (31/70) 53% (39/70)
Alpha Track 45,7% (32/70) 54,3% (38/70)

Ao avaliar a acurdcia dos aparelhos utilizando sangue capilar, o glicosimetro Glicovet® (Eco
Linha Veterinéria) apresentou 9 (>100mg/dl) e 24 (<100mg/dl) leituras que diferiram
respectivamente + 15% e +£15 mg/dl das andlises automaticas laboratoriais, totalizando 33
mensuragdes dentro dos limites requeridos pela ISO 2013.Vinte e trés leituras realizadas pelo
Alpha Track® (Abbott) se enquadraram nesses limites, no qual 9 (>100mg/dl) e 14 (<100mg/dl)
foram encontradas conforme descrito anteriormente. O glicosimetro Ipet® (Ulticare Vet Rx)
apresentou em 6 (>100mg/dl) e 3 (<100mg/dl), totalizando 9 mensuragdes de acordo com a ISO
2013 (Tab. 8). Assim como nas andlises feita com sangue capilar nenhum dos glicosimetros
alcancaram os limites estabelecidos pelo ISO quando analisados pela EGA (Parkes et al,2000)
(99% dos resultados nas zonas A e B). Os glicosimetros Alpha Track® (Abbott), iPet®
(Ulticare Vet Rx) e Glicovet ® (Eco Linha Veterinaria) apresentaram 98,47% das mensurac¢des
nas zonas A e B.
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Tabela 8. Valores relativos e absolutos da acurécia dos glicosimetros Alpha Track ® (Abbott),
iPet® (Ulticare Vet Rx) e Glicovet® (Eco Linha Veterinaria) utilizando sangue capilar,
conforme os limites estabelecidos pela 1S015197:2013.

Glicosimetro Valores dentro da ISO Valores fora da 1SO
Glicovet 50,7% (33/70) 49,3% (37/70)
Ipet 12,85% (9/70) 87,15% (61/70)
Alpha Track 32,85% (23/70) 67,15% (47/70)

De acordo com a ISO nenhum dos glicosimetros em estudo alcangaram os limites exigidos nos
dois tipos de amostras - sangue total ou capilar - para avaliacdo das glicemias. Apesar do
glicosimetro Glicovet® (Eco Linha Veterinaria) apresentar os melhores resultados, ndo se pode
confirmar a elevada acurécia deste aparelho como descrito nas especificacdes do fabricante.
Quando comparado com os demais, seus resultados superiores podem ser justificados pela
ordem de leitura, no qual este glicosimetro esteve sempre em primeiro lugar, que pode ter o
favorecido. Além disso, como foi utilizada a mesma amostragem em ambos os materiais
avaliados (sangue capilar e total), a quantidade de glicose pode estar em concentracBes
superiores na primeira leitura, diluindo as demais. A ordem de leituras realizadas pelos
glicosimetros foi utilizada de tal forma, pelo fato do Glicovet ® (Eco Linha Veterinaria)
demandar uma quantidade superior de sangue em relacdo aos demais, seguido pelo Ipet ®
(Ulticare Vet Rx) e Alpha Track® (Abbott), conforme avaliado neste experimento. Os
resultados de amostragens minima necessarias para leitura do Alpha Track ® (Abbott), iPet®
(Ulticare Vet Rx) e Glicovet® (Eco Linha Veterinaria) foram respectivamente 0,11 pl,
0,3ul e 0,63 pl. Da mesma forma, a ordem aleatéria das mensuracdes inviabilizaria as
avaliagBes das glicose do sangue capilar utilizando-se a mesma amostra e a comparagdo dessa
com a glicose venosa em todos os medidores portateis desse estudo.

Nos estudos de Cohen et al. (2009) e Hackett et al. (2010) foram confirmados a
superioridade do Alpha Track ®, no entanto as espécies em estudo ndo era a felina e as analises
realizadas ndo incluiram os limites exigidos pela 1SO, o que dificultaria comparacfes. Na
medicina veterinaria as diversas espéecies apresentam diferentes proporcionalidade nas
distribuicBes de glicose dentro das células vermelhas e no plasma. Apesar das espécies
serem as mesma deste estudo, Cozzi et al.(2012) revelaram a superioridade do Alpha Track®
(Abbott) porém tais avaliagbes também ndo incluiram a 1SO. Por outro lado, nos estudos de
Kang et al. (2015), o glicosimetro Alpha Track® (Abbott) apresentou resultados superiores
(92,9%) aos encontrados neste estudo (45,70%), mas insuficientes de acordo com as limites
estabelecidos pela 1ISO. Além disso, tal estudo utilizou a EGA de Clarke, como a anélise padréo
da acuréacia clinica. O baixo desempenho do Alpha Track ® (Abbott) neste estudo, em ambas as
formas de coleta, pode ser justificado pela utilizacdo da glicose oxidase como reagente na
avaliacdo laboratorial, em detrimento da hexoquinase (padrdo de referéncia utilizado pelo
fabricante).

Apesar de nenhum dos glicosimetros terem alcancado as exigéncias da 1SO, observou-se
diminuicdo no desempenho de todos quando utilizado sangue capilar para avaliacdo glicémica
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em relacdo ao sangue total. A reducdo significativa (47,14% para 12,85%) da acuracia do
glicosimetro Ipet ® (Ulticare Vet Rx) em relacdo aos demais justifica-se pois é fabricado para
mensurar apenas a glicose contida no sangue total.

Os limites estabelecidos pelo ISO foi formulada baseando-se na medicina humana que
define uma glicemia ideal em jejum de até 100 mg/dl. No entanto, esta afirmativa ndo
pode ser aplicada na medicina veterinaria, que difere em intervalos de glicemia nas
diversas espécies, aléem dos seres humanos; que por sua vez, inviabilizaria tais estudos.
Dessa forma, ao aplicar os paddes da ISO para os felinos, que estabeleceria um limite de
130 mg/dl, resultaria nos valores contidos na Tab. 9 e Tab. 10.

Tabela 9. Valores relativos e absolutos da acuracia dos glicosimetros Alpha Track® (Abbott),
iPet® (Ulticare Vet Rx ) e Glicovet® (Eco Linha Veterinaria) utilizando sangue total, proposto
para felinos: >95% dos resultados obtidos devem estar = 15 mg/dl das analises automaticas
laboratoriais com valores de glicemia <132 mg/dl, e dentro de £ 15% em concentragdes de
glicose >132 mg/dL.

Glicosimetro Valores dentro da I1SO Valores fora da 1SO
Glicovet 74,28% (52/70) 25,72% (18/70)
Ipet 47,14% (31/70) 52,86% (39/70)
Alpha Track 41,42% (29/70) 58,58% (41/70)

Tabela 10. Valores relativos e absolutos da acuracia dos glicosimetros Alpha Track ® (Abbott),
iPet® (Ulticare Vet Rx) e Glicovet ® (Eco Linha Veterindria), utilizando sangue capilar,
proposto para felinos: >95% dos resultados obtidos devem estar £ 15 mg/dl das analises
automaticas laboratoriais com valores de glicemia <132 mg/dl, e dentro de + 15% em
concentragdes de glicose >132 mg/dL

Glicosimetro Valores dentro da I1SO Valores fora da 1SO
Glicovet 34,28% (24/70) 65,72% (46/70)
Ipet 12,85% (9/70) 87,15% (61/70)
Alpha Track 32,85% (23/70) 67,15% (47/70)

Embora nenhum dos glicosimetros em estudo tenha alcancado as exigéncias
estabelecidas, ao utilizar a os padrGes da ISO proposta para felinos (sangue total),
observou-se aumento no nimero de mensuragoes fornecidas pelo Glicovet ® (Eco Linha
Veterinaria) dentro dos valores exigidos (69% para 74,28%). Em contra partida, nas
glicemias fornecidas pelo Alpha Track® (Abbott) houve reducéo de 45,7% para 41,42%.
Ja o Ipet® (Ulticare Vet Rx) obteve 0 mesmo desempenho. Ao avaliar a mesma prosposta
utilizando sangue capilar, observou-se reducdo de resultados pelo Glicovet® (Eco Linha
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Veterinaria) (50,7% - 34,28%) dentro dos requisitos exigidos pela ISO, enquanto o
Alpha Track® (Abbott), iPet® (Ulticare Vet Rx) manteve as mesma porcentagens (32,85%
e 12,85%). .

6.2 Sangue Capilar x Sangue Total

Ao analisar as concentragdes de glicose pelos dois métodos de coleta — capilar e total — por
faixas de glicemia (Tab. 11), observa-se que o Glicovet ® (Eco Linha Veterinaria) nédo
apresentou diferenca estatistica entre as duas formas de mensuragdes utilizadas, apenas na faixa
normoglicémica, enquanto no glicosimetro Alpha Track® (Abbott), houve semelhanca apenas
na faixa hiperglicémica. Nas leituras fornecidas pelo iPet ® (Ulticare Vet Rx) ndo houve
diferenca estatistica entre as duas formas de mensuragdes em nenhuma das faixas glicémicas
avaliadas.

Tabela 11. Médias de glicemia por faixa de acordo com os glicosimetros e métodos de coleta
em gatos.

Glicovet Ipet Alpha Track
Média Média Média
Total Capilar Total Capilar Total Capilar
Hiperglicemia 207,4° 211,4% 167,9% 236,3" 219,8° 213,32
(n=12) (DP=106,32)  (DP=108,27) (DP=50,69) (DP=86,08) (DP=90,12) (DP=55,73)
(p =0,42) (p=0,0506) (p=0,6672)
Normoglicemia 103° 95,7 89,6 120,4° 86,7 106,7°
(n=41) (DP=28,16) (DP=18,64) (DP=29,85) (DP=20,84) (DP=21,99) (DP=25,00)
(p=0,0215) (p<0,0001) (p<0,0001)
Hipoglicemia 91,5 84,1 76,4 104,9° 73,2° 90,4
(n=17) (DP=18,27) (DP=9,96) (DP=24,31) (DP=15,11) (DP=26,03) (DP=13,39)
(p=0,1594) (p=0,007) (p=0,0232)

Médias seguidas de letra distintas diferem do método padrdo Fluoreto pelo teste Wilcoxon™ ou teste t
pareado’ (p< 0,05).

Ao comparar as glicemias fornecidas pelos glicosimetros nas duas formas de coletas utilizando
n=70 (Tab. 12), também observa-se uma ndo equivaléncia estatistica em todos as leituras
realizadas pelos aparelhos avaliados. No entanto o Ipet® (Ulticare Vet Rx) como citado
anteriormente, € destinado para mensurar apenas a glicemia do sangue total, conforme descrito
pelo fabricante. Como no estudo de Wess e Reusch (2000) com o glicosimetro Elite® (Bayer),
o0 Glicovet® (Eco Linha Veterinaria), apresentou concentracfes de glicose no sangue capilar
inferiores aos valores de glicose contidas no sangue total. Tal fato pode ser explicado pelo
método eletroquimico utilizado pelo aparelho. As duas reacgdes :
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(A) Glicose Oxidase-FADH (red.) + 2 Fe** — Glicose Oxidase-FAD (ox.) + 2Fe?":
(B) Glicose Oxidase-FADH2 (red.) + O,— Glicose Oxidase-FAD (ox.) + H,0,

competem pela glicose oxidase FADH2. A energia gerada no processo é resultado da reacao
eletroquimica ocorrida em A. Dessa forma, 0 aumento da pressdo parcial, favorece a reacéo e
assim, poucos elétrons sdo gerados, que por sua vez, justifica resultados de glicemia inferior no
sangue capilar em relacdo ao total. Apesar do glicosimetro Alpha Track® (Abbott) utilizar o
mesmo sistema eletroquimico a enzima utilizada é a glicose desidrogenase, que pode nao
resultar no mesmo processo descrito, jA& que as niveis de glicose do sangue capilar
estatisticamente superiores ao outro método de coleta.

Tabela 12. Medianas de glicemia dos glicosimetros de acordo com o método de coleta em gatos
(n=70)

Glicovet Ipet Alpha Track
Medianas Medianas Medianas
Total Capilar Total Capilar Total Capilar
08" 92° 91,5° 117° 82,5° 101,5°
(p < 0.0001) (p< 0.0001) (p< 0.0001)

Medianas seguidas de letra distintas diferem do método padréo Fluoreto pelo teste Wilcoxon® (p < 0,05)

6.3 Soro

Quando avaliou-se os resultados nos diferentes intervalos de glicemia (Tab.13 ), apenas
na faixa com baixa concentracdo de glicose ndo houve semelhanca em relacdo ao
padrdo ouro utilizado. No entanto, ao comparar a diferenca estatistica utilizando o n
total (70 animais) (Tabela 14), ndo houve diferenca estatistica entre as medianas
resultantes do soro em relacéo ao padrao ouro.
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Tabela 13. Médias de glicemia do soro em comparacdo 0 método de referéncia, por faixas de
glicemias.

Faixa de Glicemia N Soro Plasma P
Fluoretado

(Médias) (Médias)

Hiperglicemia 12 174,28 187,9° 0,1587
(DP=45,41) (DP=59,78)

Hipoglicemia 17 79,6 67,9% <0,0001
(DP=12,41) (DP=4,13)

Normoglicemia 41 90,6° 89,1° 0,1169
(DP=15,97) (DP=11,78)

Médias seguidas de letra distintas diferem do método padrdo Fluoreto pelo teste Wilcoxon® ou teste t
pareado? (p< 0,05).

Tabela 14. Medianas de glicemia do soro em comparacdo o método de referéncia (n=70).

Soro Plasma Fluoretado P

Mediana 88,37° 1172 <0,05

Medianas seguidas de letra distintas diferem do método padréo Fluoreto pelo teste Wilcoxon® ou teste t
pareado? (p< 0,05).

Ao adaptar a EGA (Parkes et al.,2000) para avaliagdo da acurécia clinica dos resultados
fornecidos pelo soro analisado em laboratério, 81,42% dos resultados se engquadraram na zona
A, 17,14% na zona B e apenas 1,42% na zona C. Dessa forma, 98,58% nas mensuragdes se
encontraram na zona A e B. No entanto, < 99% dessas leituras ndo se encontraram na zonas (A
e B) estabelecidas pela ISO 2013, que por sua vez, apresentaram 54 (77,14%) andlises dentro
dos limites estabelecidos pela mesma, sendo 10 (>100mg/dl) e 44 (<100mg/dl) leituras que
diferiram respectivamente + 15% e +15 mg/dl das analises automaticas laboratoriais de
referéncia.

Ao utilizar os padrfes da ISO em amostras de felinos, os resultados permaneceram
praticamente os mesmos, com 75,71% (53 amostras) dentro e 22,86% (17 amostras)
fora das exigéncias estabelecidas pela ISO. Em relacdo a EGA (Parkes et al.,2000) as
consideracdes feitas acima, também valem para esta anélise.
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7. CONCLUSAO

O glicosimetro Glicovet® (Eco Linha Veterinaria) superestima os valores de glicose nos
intervalos de normoglicemia (Xiota=103; Xcapita= 95,7; Xpiasma=89,1) € hipoglicemia (X=91,5;
Keapitar= 84,1; Xoisma=67,9) nas duas amostras utilizadas (capilar e total), enquanto o Alpha
Track® (Abbott) superestima-os na faixa hiperglicémica (sangue total: X,=219,8;
Xosma=67,9) € em todas as faixas avaliadas com a utilizagéo de sangue capilar (Xcapitar= 213,3/
Xplasma=187,9; Xeapitar=108,7/ Xpjasma=89,1; Xeapitar=90,4/X1asma=67,9) como no Ipet ® (Ulticare
VetRX) (Xeapitar=236,3/Xpiasma=187,9; X capitar=120,4/ X piasma=89,1; Xeapitar=104,9/Xpjasma=67,9). Na
avaliacdo sem divisdo por faixa de glicemia (n=70) o Glicovet® (Eco Linha Veterinaria)
subestimou os valores nas duas amostras utilizadas (Mdww= 92; Mdcapita= 98;
Mdpiasma=117), enquanto o Ipet ® (Ulticare VetRx) superestimou os mesmos (Mdcapitar=
136,5; Mdplasma= 117) na amostra capilar.

Ao avaliar a acuracia clinica pela EGA, todos obtiveram a maioria dos seus resultados nas
zonas A e B utilizando sangue capilar e total, com excecdo do Ipet ® (Ulticare VetRx)
(sangue total). No entanto, valores extremos de glicemia ndo foram incluidos neste estudo.

A ISO 2013 formulada para humanos pode ser aplicada com confianca para avaliar a acuracia
dos glicosimetros em felinos, embora nenhum dos medidores portateis cumpriram os requisitos
exigidos pela ISO 2013, o que representa pequena acuracia desses.

A concentracdo de glicose do soro pode ser utilizada em substituicdo do método de referéncia
laboratorial (plasma fluoretado), desde que, a centrifugacdo da amostra coletada ocorra 50
minutos apds a coleta e as analises laboratoriais sejam feitas até 4 horas apés. A maioria dos
medidores portateis de glicemia sdo fabricados para mensurar a glicose contida no
sangue capilar e total. No entanto, os glicosimetros veterinarios avaliados neste estudo
apresentaram diferenca estatistica entre tais medicdes.

Dessa forma, todos os glicosimetros incluidos neste estudos apresentaram pequena
performance, o que representa inconfiabilidade dos resultados fornecidos pelos mesmos
e consequentemente insegurancga em suas utilizagoes.
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9.ANEXOS

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Vocé esta sendo convidado para participar da pesquisa; Avaliacdo de trés sensores portateis veterinarios para
mensuracao de glicemia em felinos.

Relatos de casos de leishmaniose felina estdo cada vez mais frequentes na literatura cientifica. Porém, néo
se sabe ainda qual o real papel destes animais no contexto epidemiol6gico da doenca, se apenas ficam
doentes ou se sdo capazes de transmitir a leishmaniose. Este e 0 objetivo da pesquisa.

Vocé foi selecionado, por ser responsavel pelo abrigo “Casa dos gatos”, pelos animais internados no
Hospital Veterinario da UFMG e das Clinicas Veterinaria especializadas em felinos (Clivet, Gato Ledo
Dourado e Mia Vida Felina) e sua participacdo ndo é obrigatéria. A qualquer momento vocé pode desistir
de participar e retirar seu consentimento. Sua recusa ndo trar4 nenhum prejuizo em sua relagdo com o
pesquisador ou com a instituig&o.

Sua participacéo nesta pesquisa consistira permitir a colheita de sangue capilar e 5 ml de sangue total dos
animais para avaliacdo da glicemia.

Os riscos relacionados com a participagdo do animal serdo discreta dor nos locais de colheita de material,
apos o procedimento. Os animais serdo acompanhados por 30 min. apds a colheita de material. Qualquer
alteracdo observada nos animais ou ddvidas relacionadas ao projeto, por favor, entre em contato com o0
pesquisador responsavel. Vocé ndo tera nenhuma despesa com o desenvolvimento do projeto. Qualquer
prejuizo advindo do desenvolvimento do projeto seré ressarcido em dinheiro.

N&o existem métodos alternativos para tal experimentacéo.

Os beneficios relacionados com a participa¢do dos animais sdo:

-Os animais receberdo exames de sangue: hemograma e glicemia.

As informagfes obtidas através dessa pesquisa serdo confidenciais e asseguramos o sigilo sobre sua
participacéo.

Vocé recebera uma copia deste termo onde consta o telefone e o enderego institucional do pesquisador
principal e do CEUA, podendo tirar suas dividas sobre o projeto e sua participagdo, agora ou a qualquer
momento

Adriane Pimenta da Costa Val Bicalho
Escola de Veterinéria da UFMG — (31) 3409-2247/9105 6073
Av. Antdnio Carlos, 6627 — Pampulha 31270-901 - BELO HORIZONTE - MG

Declaro que entendi 0s objetivos, riscos e beneficios de minha participacdo na pesquisa e concordo em
participar.
Concordo na utilizacéo das fotos do animal na apresentagdo da pesquisa e possiveis publicagdes.

Responsaveis

Comisséo de Etica no Uso de Animais
Universidade Federal de Minas Gerais
Avenida Antonio Carlos, 6627 — Campus Pampulha
Unidade Administrativa Il — 2° Andar, Sala 2005
31270-901 — Belo Horizonte, MG — Brasil
Telefone: (31) 3499-4516 — Fax: (31) 3499-4592
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www.ufmg.br/bioetica/cetea - cetea@prpg.ufmg.br

UNIVERSIDADE FEDERAL DE MINAS GERAIS

CEUA

COMISSAO DE ETICA NO USO DE ANIMAIS
CERTIFICADO
Certificamos que o Protocolo n2. 241 / 2014, relativo ao projeto intitulado “Avaliagdo de trés sensores
portatéis veterinarios para mensuragao de glicemia em gatos”, que tem como responsavel Adriane da
Costa Val Costa-Val, estd de acordo com os Principios Eticos da Experimentacdo Animal, adotados pela
Comissédo de Etica no Uso de Animais (CEUA/UFMG), tendo sido aprovado na reunido de 23/10/2014.
Este certificado espira-se em 23/10/2019.

CERTIFICATE

We hereby certify that the Protocol n2. 241 / 2014, related to the Project entilted “Evaluation of three
glucose meters analysers for glycemia determination in cats”, under the supervision of Adriane da Costa
Val Costa-Val, is in agreement with the Ethical Principles in Animal Experimentation, adopted by the
Ethics Committee in Animal Experimentation (CEUA/UFMG), and was approved in 23/10/2014. This
certificates expires in 23/10/2019.

Cleuza Maria de Faria Rezende
Coordenador(a) da CEUA/UFMG

Belo Horizonte, 23/10/2014.
Atenciosamente.

Sistema CEUA-UFMG
https://www.ufmg.br/bioetica/cetea/ceua/

Universidade Federal de Minas Gerais
Avenida Anténio Carlos, 6627 — Campus Pampulha
Unidade Administrativa Il — 22 Andar, Sala 2005
31270-901 — Belo Horizonte, MG — Brasil
Telefone: (31) 3499-4516 — Fax: (31) 3499-4592
www.ufmg.br/bioetica/cetea - cetea@prpg.ufmg.br
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VALORES BRUTOS

Animal
1,00
2,00
3,00
4,00
5,00
6,00
7,00
8,00
10,00
11,00
12,00
13,00
14,00
15,00
16,00
17,00
18,00
19,00
20,00
22,00
23,00
24,00
25,00
26,00
27,00
28,00
29,00
30,00
33,00
35,00

Glicovet
total
152,00
149,00
418,00
130,00
289,00
195,00
143,00
129,00
234,00
418,00
112,00
120,00
118,00
104,00
81,00
77,00
81,00
89,00
90,00
151,00
75,00
97,00
79,00
83,00
91,00
89,00
88,00
88,00
75,00
68,00

Glicovet
capilar
156,00
160,00
420,00
122,00
275,00
236,00
144,00
119,00
240,00
429,00
110,00
126,00
95,00
110,00
71,00
78,00
71,00
87,00
73,00
82,00
85,00
86,00
80,00
77,00
80,00
90,00
99,00
79,00
87,00
77,00

Ipet
Total
141,00
222,00
230,00
131,00
111,00
67,00
190,00
152,00
228,00
230,00
150,00
163,00
111,00
111,00
79,00
72,00
52,00
70,00
50,00
131,00
81,00
68,00
29,00
72,00
65,00
79,00
73,00
98,00
58,00
40,00

Ipet
Capilar
199,00
258,00
408,00
138,00
268,00
183,00
229,00
174,00
242,00
408,00
152,00
177,00
109,00
154,00
76,00
93,00
97,00
114,00
100,00
103,00
100,00
99,00
100,00
104,00
100,00
102,00
118,00
105,00
109,00
83,00

Alpha
Track
Total
207,00
243,00
400,00
131,00
260,00
130,00
191,00
136,00
212,00
400,00
163,00
164,00
109,00
125,00
70,00
52,00
48,00
67,00
67,00
134,00
74,00
61,00
53,00
92,00
52,00
52,00
50,00
82,00
57,00
70,00

Alpha
track
capilar
195,00
264,00
300,00
122,00
267,00
218,00
190,00
156,00
211,00
300,00
177,00
159,00
86,00
124,00
67,00
87,00
77,00
94,00
79,00
85,00
89,00
87,00
87,00
82,00
105,00
87,00
116,00
90,00
94,00
81,00

SORO
156,00
206,50
254,00
165,00
141,82
194,36
128,93
128,87
203,80
254,00
128,00
129,70
73,40
69,00
72,30
72,30
94,00
77,26
75,73
121,09
69,52
77,94
78,10
70,07
78,61
88,44
75,50
78,00
81,76
76,94

FLUORETO
166,00
200,15
305,00
135,00
216,90
166,53
138,30
136,40
210,70
305,00
136,00
138,80
71,20
63,90
67,34
66,83
69,00
63,58
65,39
60,47
62,14
62,69
72,90
71,46
72,95
70,49
68,03
72,86
72,90
81,48
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36,00
37,00
38,00
39,00
40,00
41,00
42,00
43,00
45,00
46,00
49,00
51,00
52,00
53,00
54,00
55,00
56,00
57,00
58,00
59,00
60,00
61,00
62,00
63,00
64,00
65,00
66,00
67,00
68,00
69,00
70,00
71,00
74,00
75,00
76,00
77,00
78,00

85,00
71,00
86,00
92,00
91,00
83,00
94,00
100,00
91,00
80,00
122,00
133,00
122,00
156,00
237,00
98,00
93,00
115,00
103,00
104,00
122,00
130,00
131,00
81,00
84,00
98,00
92,00
129,00
78,00
99,00
110,00
103,00
95,00
89,00
87,00
88,00
100,00

85,00
85,00
87,00
80,00
98,00
99,00
78,00
94,00
89,00
87,00
145,00
122,00
125,00
155,00
124,00
82,00
91,00
109,00
81,00
82,00
74,00
122,00
104,00
81,00
88,00
98,00
96,00
119,00
77,00
76,00
95,00
99,00
83,00
86,00
93,00
79,00
96,00

66,00
89,00
104,00
73,00
59,00
94,00
47,00
101,00
111,00
95,00
100,00
72,00
79,00
150,00
148,00
85,00
99,00
132,00
78,00
109,00
79,00
131,00
150,00
99,00
67,00
70,00
50,00
152,00
65,00
94,00
69,00
62,00
86,00
103,00
50,00
92,00
93,00

111,00
99,00

102,00
104,00
131,00
132,00
99,00

124,00
113,00
102,00
145,00
144,00
132,00
189,00
136,00
101,00
109,00
132,00
101,00
105,00
109,00
138,00
126,00
131,00
119,00
124,00
131,00
174,00
104,00
99,00

116,00
124,00
115,00
115,00
121,00
95,00

120,00

83,00
88,00
95,00
65,00
61,00
63,00
90,00
94,00
103,00
79,00
81,00
91,00
71,00
128,00
130,00
80,00
81,00
113,00
60,00
91,00
102,00
131,00
127,00
78,00
64,00
80,00
78,00
136,00
94,00
71,00
77,00
61,00
56,00
89,00
69,00
87,00
77,00

91,00
79,00
98,00
83,00
126,00
112,00
89,00
195,00
96,00
95,00
141,00
130,00
132,00
168,00
105,00
87,00
103,00
114,00
86,00
82,00
86,00
122,00
119,00
115,00
100,00
120,00
103,00
156,00
89,00
78,00
92,00
119,00
98,00
90,00
101,00
79,00
102,00

81,76
84,68
88,30
81,99
73,32
87,60
74,29
99,61
91,82
95,67
115,52
121,64
99,80
66,64
131,61
74,94
94,28
111,44
83,66
82,36
82,78
133,05
105,74
56,21
90,85
101,52
82,59
103,93
74,94
73,18
93,49
93,21
86,72
92,52
82,55
78,88
97,53

77,26
79,16
85,70
79,72
90,15
78,75
79,35
91,68
87,79
90,57
100,22
109,86
121,10
100,26
97,67
78,21
89,83
121,69
81,85
81,62
77,54
108,58
93,96
79,02
82,87
93,96
86,49
110,00
78,84
77,17
84,50
97,81
81,71
88,39
82,64
77,08
91,27
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79,00 100,00 93,00 91,00 127,00 82,00 103,00 91,08 90,85
80,00 79,00 80,00 29,00 100,00 53,00 87,00 78,10 73,61
81,00 104,00 110,00 111,00 154,00 125,00 124,00 96,50 94,80
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