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RESUMO

O objetivo deste estudo foi investigar o valor clinico e a precisao das medidas de glicose
mensuradas com glicosimetro comparadas com o padrdo ouro para mensuragao da glicemia que ¢
o método colorimétrico de Trinder, em amostras de sangue obtidas da mucosa labial como
alternativa a amostragem obtidas do sangue periférico e das pinas auriculares na espécie felina no
transcirargico. Foram colhidas amostras de 32 felinos sauddveis, onde os valores glicémicos
médios ndo mostraram diferenca significativa entre os diferentes locais de coleta de sangue e
métodos (P=0,2738). A glicemia obtida na mucosa labial exibiu alta correlagdo com a glicemia do
ensaio enzimatico colorimétrico (r=0,70, p=<0,0001), bem com a glicemia venosa ¢ da pina
auricular obtidas pelo glicosimetro (1=0,88, p=<0,0001 e r=0,89, p=<0,0001, respectivamente) e
todos os valores obtidos se ajustam perfeitamente aos intervalos clinicamente aceitaveis na analise
da grade de erros (94 % na zona A e 6% na zona B). A obtencao da amostra da mucosa labial para
afericdo da glicemia mostrou-se eficaz e, portanto, uma alternativa viavel para monitoracdo da

glicemia transcirirgica em felinos.

Palavra-chave: Felino, Glicemia, Mucosa Labial.



ABSTRACT

The objective of this study was to investigate the clinical value and accuracy of blood glucose (BG)
measurements measured with a glucometer compared to the gold standard Trinder’s test for BG
(enzimatic colorimetric method) in blood samples obtained from the labial mucosa as an alternative
to sampling obtained from peripheral blood and auricular pines in feline species in the trans-
surgical. Blood samples were collected from 32 healthy cats, where mean glycemic values showed
no significant difference between different sampling sites and methods (P=0.2738). BG obtained
from labial mucosa exhibited a high correlation with the BG from colorimetric enzymatic assay
(r=0.70, p=<0.0001), as well as with the venous and pinna auricular BG measured by glucometer
(r=0.88, p=<0.0001 e r=0.89, p=<0.0001, respectively). Otherwise, values obtained fit perfectly
within the clinically acceptable intervals by Parkes’ error grid analysis (94% in zone A). Labial
mucosa proved to be effective as a sampling site to measured BG and, therefore, a viable alternative

for the monitoring BG in transsurgical in felines.

Key-words: Feline, Blood Glucose, Lip.
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1. INTRODUCAO

A glicose ¢ considerada a principal fonte de carboidrato do organismo animal para a
producao energética. Ela possui basicamente trés destinos: oxidacao no ciclo de Krebs para
formacao de energia (ATP); polimerizacdo molecular e consequente formagao de glicogénio; e
transformagdo em outros aglicares que serdo utilizados no metabolismo celular (STEIL et al.,
2005). Alguns 6rgaos sao extremamente dependentes de glicose, como € o caso do cérebro, que
gracas a sua alta capacidade de sentir variagdes da glicemia, participa na regulacao da
homeostase da glicose (LEVIN et al., 1999).

A glicose plasmatica nos mamiferos €, basicamente, resultado da absor¢do de glicose
da ingesta, producdo de glicose pelo figado, e utilizagdo dela pelos tecidos (BERGER;
RODBARD, 1989). A dinadmica da glicose no organismo ¢ complexa e influenciada por varios
fatores. Dentre esses fatores os principais sdo os hormonais, tanto os hipoglicemiantes
(insulina) quanto os hiperglicemiantes (glucagon, corticosteroides, adrenalina, GH) (ROSEN;
SPIEGELMAN, 2006). Didaticamente ¢ possivel dividir o organismo em trés compartimentos,
no que se diz respeito ao equilibrio glicémico: capilares, fluido intersticial e células. A glicose
se move dos capilares para o fluido intersticial de acordo com as variaveis concentragdes em
ambos. Do fluido intersticial, ¢ apanhada pelas células, tendo sua taxa de absor¢ao aumentada
ou diminuida na presenca dos hormonios citados acima (STEIL et al., 2005).

Como visto anteriormente, a glicose participa de processos fisiologicos de vital
importancia. Assim sendo, a sua mensuragdo deve ser o mais proximo possivel do valor real,
evitando erros diagnosticos e terapéuticos, ja que ela tem grande importancia na monitoragao
de animais diabéticos ou com outras doeng¢as enddcrinas, obesos ou anoréxicos, em casos de
resisténcia insulinica devido ao uso de progestdgenos e animais que precisam ficar internados
ou serem submetidos a procedimentos cirargicos (ALEIXO et al., 2007).

O método mais utilizado e considerado padrao ouro para a afericdo de glicose nos
animais ¢ o ensaio laboratorial enziméatico-colorimétrico (método de Trinder, ou também
chamado de glicemia de bancada), porém essa alternativa requer uma quantidade consideravel
de sangue e tempo de encaminhar ao laboratério para obtengdo dos resultados, limitando o uso
da glicemia de bancada durante uma cirurgia (SANTOS et al., 2000).

Tais circunstancias, tornam o glicosimetro uma ferramenta fundamental devida suas
caracteristicas de praticidade, rapidez, baixo custo e da necessidade de pequena quantidade de
sangue (SANTOS et al.,, 2000). Varios estudos avaliaram a fidedignidade do uso de

glicosimetros portateis para afericdo de glicose periférica (capilar), comparando com a analise



laboratorial de glicose venosa. Esses estudos ndo encontraram diferenca significativa entre os
valores obtidos em ambas analises, sendo o glicosimetro portatil um bom meio de mensuragao
da glicemia dos mamiferos (ALEIXO et al., 2007; BORIN-CRIVELLENTI; CRIVELLENTI;
TINUCCI-COSTA, 2012; LUPPI et al., 2007). Além disso, para que a aferi¢ao de glicose seja
feita da maneira correta e nao haver interferéncia nos resultados, € preciso que as fitas reagentes
sejam armazenadas de maneira correta, ou seja, fora de temperaturas extremas, umidade e luz.
O aparelho deve ser calibrado e higienizado com frequéncia e ¢ preciso também treinar a pessoa
que vai manipula-lo. Outro aspecto importante que deve ser considerado ¢ o tempo entre a
colocacdo da fita no aparelho e a colocagdo do sangue na mesma, que sendo demorado o
resultado ndo ¢ confiavel (COHN et al., 2000).

E necessario que a qualidade do sangue das amostras esteja perfeita para que o teste seja
valido. Animais com hematdcrito menor que 20% podem adulterar os resultados, pois em
animais em choque, hipoperfusdo capilar, com anemia ou desidratados coletar uma amostra
representativa de sangue se torna complicada, entdo é necessario avaliar a condi¢do de satde
de cada animal antes da mensuracdo (BRIGGS & CORNELL, 2004).

Um dos locais de eleicdo para coleta de sangue periférico nos caes e gatos ¢ a pina
auricular, muitas vezes referido na rotina clinica como “ponta de orelha” (WESS & REUSH
2000). Locais alternativos a pina auricular foram descritos, pela possivel dificuldade de coleta
de sangue periférico neste local, por conta de traumas, tumores, animais que ndo aceitam ter
suas orelhas manipuladas ou que ndo possuem orelha. Um desses locais alternativos de coleta
¢ o coxim (metacarpico ou metatarsico), sendo que nao foi encontrada diferenca significativa
entre a glicemia encontrada no sangue de ambos os pontos de coleta. Porém durante alguns
procedimentos cirurgicos, devido diversas situacdes, tais como tipos de decubito, regides
encobertas pelo campo cirtirgico, etc., tais sitios podem ndo ser facilmente acessados. Pensando
nestas situagdes, hipotetizou-se que a mucosa labial poderia possibilitar melhor acesso, ja que
a cabeca do paciente fica, na maioria das vezes exposta, ja que o animal fica entubado para
manutengdo de anestesia inalatéria e também para o acompanhamento de parametros pelo
anestesista (ZEUGSWETTER; REBUZZI; KARLOVITS, 2010).

Assim, este estudo teve por objetivo investigar o valor clinico e a precisdo das medidas
de glicose mensuradas com glicosimetro em amostras de sangue obtidas da mucosa labial como
alternativa a amostragem obtida do sangue periférico e das pinas na espécie felina, validando

assim, esse novo sitio de afericdo para monitoracdo de glicemia transcirargica.



2. MATERIAL E METODOS

O experimento foi conduzido nas dependéncias do Hospital Veterinario da
Universidade Federal de Uberlandia (HV-UFU) no periodo compreendido entre junho e julho
de 2018, com animais que foram submetidos ao projeto de castragdo eletiva, apds aprovagao do
comité local de ética e experimentacdo animal (CEUA) (Protocolo nimero 096/17).

Ap0s autorizagao dos tutores por meio de assinatura do Termo de Consentimento Livre
e Esclarecido, foram coletadas amostras de 37 felinos (machos ou fémeas), adultos (idade
superior a 5 meses) e com peso superior a 1 kg, os quais 100% (n=37) tratavam-se de animais
sem raga definida, com idade média de 1,38 & 1,24 anos (variagdo de 5 meses a 5 anos) e peso
médio de 3,28 +0,8 kg (variagdo de 2 a 5 kg). Destes, 5 gatos foram excluidos por apresentarem
anemia (n=4) e desidratacao (n=1), resultando no n final experimental de 32 animais, os quais
tiveram parametros hematoldgicos e bioquimicos dentro dos valores de referéncia para a

espécie (Tabelas 1).

Tabela 1. Parametros hematoldgicos e bioquimicos (médiatdesvio padrdo (minimo-maximo)
dos animais com os valores de referéncia para a espécie.

A - VALORES DE
PARAMETROS ME DIA:E,D.P REFERENCIA
(Minimo-Maximo)
(> 6 meses)
Hemacias x10° (mm?) 6,698+0,9194 (5,190-9,040) 5al0
Hemoglobina (g%) 9,741+1,096 (7,800-12,80) 8als
Hematocrito (%) 29,91+3,687 (24,20-40,90) 24 a 45
VCM (um?) 44,81+3,187 (35,00-50,00) 39a55
CHCM (%) 32,65+1,023 (30,80-34,90) 30a36
HCM (pg) 14,64+1,125 (11,70-17,00) 12,5a17,5
RDW (%) 14,70+1,023 (10,50-17,00) 14a17
Plaquetas (mm?) 273,469+184,587 (57,000-900,000) 150,000 a 700,000
VPM (um?) 11,03+1,754 (7,100-15,80) 6,7all,1
Leucocitos (mm?) 1011944652 (3200-18100) 5,500 a 19,500
Mieldcitos (mm?) 0,0+0,0 (0,0-0,0) 0
Metamieldcitos (mm?) 0,0+0,0 (0,0-0,0) 0
Bastonetes (mm?) 97,594+246,7 (0,0-1375) 0a750
Segmentados (mm?) 6721£3619 (1836-13612) 2,500 a 12,500
Eosinofilos (mm?) 784,4+£531,5 (55,00-1991) 0a1,500
Basofilos (mm?) 9,875433,14 (0,0-151,0) 0a0
Mondcitos (mm?) 170,8+196,6 (0,0-840,0) 0a850
Linfocitos (mm?) 2337+1495 (525,0-6493) 1,500 a 7,000
Albumina (g/dL) 2,288+0,3803 (1,520-3,050) 2,1a33
Creatinina (mg/dL) 1,336+0,2923 (0,7300-2,170) 0,5a1,7
A.L.T (TGP) (U/L) 94,63+100,2 (32,00-615,0) 10 a 88
Proteina Total (g/dL) 6,803+0,4547 (6,200-8,000) 54a738




As aferi¢des da glicemia foram realizadas utilizando o método colorimétrico de Trinder
(TRINDER, 1969) e o glicosimetro Accu-Chek Performa© (Roche Diagndstica Brasil Ltda)
cujo intervalo de afericdo ¢ de 36-569 mg/dL, volume da amostra de 0,6 puL de sangue e
obtenc¢do dos resultados dentro de 5 segundos.

O experimento foi feito com o volume minimo de 2 mL de sangue periférico, obtido de
vasos de grande e médio calibre (veias jugular, safena ou cefélica cranial), para cada 0,02 mL
de fluoreto de sédio (1 gota/5 mL de sangue) ¢ necessario para a realizagao da mensuragao da
glicemia pelo método colorimétrico de Trinder em ambiente laboratorial (TRINDER, 1969), o
que ¢ relativamente significativo e de limitada obtencao na espécie em questao.

Agulhas hipodérmicas estéreis de 20x5,5 mm foram utilizadas para punctura auricular
e da mucosa labial e escalpes 24G acoplados a uma seringa de 3 mL foram utilizados para
obtencdo das amostras de sangue venoso.

As aferigoes foram realizadas com o animal em decubito lateral na mesa cirurgica na
sala de técnica operatoria do HV-UFU. Os gatos foram minimamente manipulados pelos
pesquisadores durante a realizacdo das coletas, j4 que os mesmos estavam sob efeito de
medicagdo pré-anestésica (Acepromazina + Midazolam + Cloridrato de Tramadol) juntamente
com um agente anestésico dissociativo (acepromazina 0,05mg/kg, midazolam 0,3mg/kg,
tramadol 4mg/kg, IM) e com o anestésico dissociativo cetamina (10 mg/kg, IM), para
realizacdo do procedimento de ovariohisterectomia ou orquiectomia. A ordem de obtengao das
amostras sanguineas foi aleatoria, seguindo os seguintes procedimentos:

Amostra VP — Vaso Periférico: apds tricotomia regional, antissepsia com alcool 70%
e espera para sua completa secagem, obtivemos, com auxilio de seringa, amostra de 2 mL de
sangue proveniente da veia jugular, ceféalica ou safena para aferi¢do de glicemia venosa. Desta
amostra, uma gota de sangue foi imediatamente destinada a mensura¢do da glicemia pelo
glicosimetro. Ato continuo, o sangue restante foi acondicionado em um tubo de plastico
contendo 0,02 mL de fluoreto de sodio, sendo entdo delicadamente homogeneizado e levado
imediatamente ao Laboratério de Patologia Clinica do HV-UFU para mensuragdo da glicemia
pelo método colorimétrico de Trinder.

Amostra CA — Capilar Auricular: ap6s tricotomia regional, antissepsia com alcool
70%, completa secagem da regido e identificacdo de vaso periférico auricular, obtivemos
amostra de sangue capilar do pavilhdo auricular externo (veia marginal periférica da orelha)

para aferi¢do da glicemia pelo glicosimetro.



Amostra ML — Mucosa Labial: apo6s exposi¢do da mucosa labial superior com auxilio
do dedo indicador e secagem da regido com gaze estéril e seca, obtivemos amostra de sangue
da mucosa labial para afericao da glicemia pelo glicosimetro (Figura 1).

Salienta-se que foi determinado que o maximo de trés tentativas para obter uma amostra
de sangue satisfatoria no mesmo sitio de amostragem seriam feitas por animal, ¢ o nlimero de
tentativas iniciais malsucedidas foi registrado para andlise comparativa. Ressalta-se ainda que
como critério de exclusdo considerou-se gatos desidratados, ictéricos ao exame fisico, ou que
apos obtencdao dos exames bioquimicos e hematoldgicos manifestassem qualquer alteragdo
previamente referida na literatura como potencialmente causadora de alteragdes na leitura dos
glicosimetros (anemia, desidratacao).

As médias obtidas dentro de cada grupo estudado foram comparadas pelo teste pela
analise de variancia de via unica (One-way Anova) ou Kruskal-Wallis, de acordo com o teste
de normalidade de Kolmogorov-Smirnov para os valores que tiveram e ndo tiveram distribui¢ao
Gaussiana, respectivamente. Posteriormente, foram utilizados, também respectivamente, os
post hoc tests de Tukey ou Dunn’s onde valores de P inferiores ou iguais a 0,05 foram
considerados significativos. Os coeficientes de correlacdo de Pearson (paramétrico) ou
Spearman (ndo paramétrico) foram utilizados para analisar a relacdo entre as glicemias e demais
parametros laboratoriais hematoldgicos e bioquimicos analisados (GraphPad Prism version
6.00 for Windows, GraphPad Software, La Jolla California USA). A precisdo clinica das
glicemias obtidas pelo glicosimetro (mucosa labial, pina auricular e sangue venoso) foram
avaliadas pela analise de grade de erros modificada por Parkes et al. (2000), a qual € constituida
por zonas que representam o risco decorrente de uma mensuracdo incorreta: zona A representa
erros sem efeito clinico (precisdo analitica); zona B representa valores que se desviaram em
mais que 20% dos valores de referéncia, mas que mesmo assim nao representariam repercussoes
negativas no tratamento; zona C, cujos valores poderiam induzir a um tratamento desnecessario;
zona D, considerada de perigo para ocorréncia de erros graves no tratamento e a zona E, cujos

erros poderiam induzir a conduta clinica de consequéncias perigosas aos pacientes.
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Figura 1. Representacdo da técnica realizada para afericao de glicemia na mucosa labial
superior de gatos saudaveis. (A) Puncdo na mucosa labial com agulha hipodérmica e (B)
Aferi¢do da glicemia pelo glicosimetro Accu Check Performa®.

3. RESULTADOS

A mensuragdo da glicemia na mucosa labial superior dos felinos foi de facil acesso e
expds uma rica quantidade de sangue, assim como na pina auricular.

Nenhum dos animais apresentou sinais de infec¢do ou inflamagao nos locais de coleta
de sangue para afericdo da glicemia dentro de sete dias apds as pungdes. Reagdes fisicas e
posturais dos animais nao foram notadas, devido a todos estarem sob efeito de medicagdo pré-
anestésica.

Todas as aferi¢cdes glicémicas mantiveram-se dentro do intervalo de normalidade para
a espécie felina, ndo havendo nenhuma diferenca entre os diferentes sitios e métodos

investigados (P=0,2738) (Tabela 2).
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Tabela 2. Andlise de dados e estatistica descritiva da glicemia de felinos domésticos, pelo
método laboratorial enzimatico colorimétrico (venoso) e os outros sitios através do
glicosimetro.

SITIO DE COLETA MEDIA+DP MEDIANA
(MINIMO-MAXIMO)
Glicemia venosa — laboratorial 92,73 £ 19,48 (87,85)
60,60-149,4
Glicemia mucosa labial — 85,63 £12,71 (82,50)
glicosimetro 69,00-120,0
Glicemia auricular — glicosimetro 88,94 £ 10,16 (88,00)
68,00-108,0
Glicemia venosa — glicosimetro 88,66 = 10,52 (87,00)
71,00-114,0

*Nao houve diferenga significativa entre as glicemias obtidas nos diferentes sitios e métodos de aferigdo

(p>0,05).

A glicemia da mucosa labial dos felinos apresentou alta correlagdo tanto com as demais
glicemias obtidas pelo glicosimetro - amostras de sangue venoso (r=0,88; p=<0,0001) e
pavilhdo auricular externo (r=0,89; p=<0,0001), quanto com as de sangue venoso obtidas
através de teste enzimatico colorimétrico (r=0,70; p=<0,0001). Tal medida, ainda se
correlacionou negativamente com a concentragdo s€rica de creatinina (r= - 0,38; p=0,0337) e
contagem absoluta de linfécitos (= -0,55; p=0,0012).

A grade de erros foi utilizada tanto para comparar os resultados de todos os sitios de
afericdo de glicemias pelo glicosimetro com a glicemia obtida pelo método padrdo ouro
laboratorial, quanto entre a glicemia obtida na mucosa labial com os demais sitios de avaliacdao
pelo glicosimetro. Em ambas as situagdes, 100% das amostras aferidas pelos glicosimetros
encaixaram-se nas zonas clinicamente aceitaveis, distribuindo-se 94% na zona A ¢ 6% na zona
B (Figura 2) quando comparada a glicemia de bancada (método colorimétrico), e 100% na zona

A quando comparada as demais glicemias aferidas pelo glicosimetro (Figura 3).
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Figura 2. Representacdo grafica das glicemias aferidas através da mucosa labial pelo
glicosimetro Accu Check Performa® comparada com a glicemia venosa pelo ensaio

colorimétrico enzimatico de gatos saudaveis analisados por meio da grade de erro modificada
por Parkes (2000).
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Figura 3. Representacdo grafica dos valores glicémicos da mucosa labial e da pina auricular de
gatos saudaveis aferidas pelo glicosimetro Accu Check Performa® analisados por meio da
grade de erro modificada por Parkes (2000).

4. DISCUSSAO

Neste estudo apresentamos a mucosa labial como um excelente sitio para aferi¢do da
glicemia de gatos saudaveis durante a realizagdo de procedimentos cirtrgicos.

Embora se saiba que este sitio tem sido usado na rotina dos médicos veterindrios em
pequenos animais nas mais diversas situagdes, nenhum trabalho de validagdo havia sido
realizado até o presente momento.

Vale ressaltar, que os glicosimetros digitais possuem muitas vantagens se comparados
aos analisadores automaticos-padroes que sao usados nos laboratorios. Alguns dos beneficios
sdo que o aparelho possui tamanho reduzido, o que facilita 0 manuseio, o transporte, necessita
de pouco sangue para gerar o resultado e o0 mesmo ¢ dado na hora (FERREIRA; MUELLER;

FISCHER, 2013). Ou seja, a utilizacdo do glicosimetro é um método rapido e pratico para
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obtencdo dos valores glicémicos inclusive em centros cirirgicos, visto que os autores
reconhecem o aumento da mortalidade e morbidade em pacientes hospitalizados
hipoglicémicos ou hiperglicémicos nao-diabéticos (VAN DEN BERGHE et al. 2001).

Este estudo buscou um sitio alternativo para facilitar o manuseio das glicemias no
transcirirgico, principalmente nos pacientes em que as orelhas (em casos de otites,
otohematomas, neoplasias) ou membros tordcicos ndo possam ser utilizados (exemplo,
vasoconstri¢ao periférica, posi¢ao durante a cirurgia) e devido a mucosa labial ser intensamente
capilarizada, a eje¢ao de sangue foi facilitada.

Observou-se que quanto maior a glicemia labial menor foi a contagem absoluta de
linfocitos e a concentracdo sérica de creatinina. Os autores do trabalho acreditam que essa
relacdo ¢ devido ao leucograma por estresse, representado conjuntamente ou individualmente
por alteragdes nas variaveis hematologicas representadas por leucocitose por neutrofilia sem
desvio a esquerda, eosinopenia, monocitose e/ou linfopenia (KOENIG, 2013) induzida pela
manipulac¢do do animal para a medicagdo pré-anestésica.

A grade de erro ¢ uma metodologia adequada para medicina humana (PARKES et al.,
2000) e baseia-se no intervalo toleravel glicémico para humanos diabéticos (90-180 mg/dL/ 5-
10 mmol/L) conforme recomendado pela Standards of medical care in diabetes (2005).
Também se aplica na medicina veterinaria (WESS e REUSCH 2000, BORIN-CRIVELLENTI
et al., 2012), apesar do intervalo glicémico toleravel ser estreito para os animais (gatos
euglicémicos 70-170 mg/dL/ 3.9-9.4 mmol/L) (COHEN et al., 2009). A maioria das glicemias
obtidas neste estudo distribuiram-se na zona A e subsequente na zona B, consideradas zonas
clinicamente estaveis. Nenhum dos sitios de escolhas, especialmente a mucosa labial, teve
mensuracdes fora das zonas clinicamente aceitaveis, logo ndo representariam interpretagoes

clinicas erroneas, nem gerariam inconsequentes tratamentos.
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5. CONCLUSAO

Conclui-se com os resultados alcangados neste estudo, que a mucosa labial se configura
como uma o6tima e confiavel opcdo de amostragem para a mensuracdo da glicemia no
transcirurgico de felinos domésticos, se mostrando promissora para o controle glicémico de

animais portadores de disturbios glicémicos.
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