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RESUMO

O presente trabalho tem como objetivo descrever os fatores analiticos e pré-analiticos mais
relevantes e que tem maior potencial de interferir na dosagem da glicemia na rotina
laboratorial, atraves de uma revisdo de literatura. Para a realizacdo do presente estudo foram
selecionadas as seguintes fontes para se obter os dados: Scientific Electronic Library Online
(SCIELO), Literatura Latino-americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS),
National library of Medicine (PubMed/MEDLINE). foi empregado como critério de inclusdo:
artigos publicados nas linguas portuguesa e inglesa; publicados a no méximo 10 anos atras e
publicacdes que estivessem significativamente inter-relacionados com o tema proposto para a
pesquisa. J& como critério de exclusdo adotou-se: trabalhos onde ndo se pode ter acesso
completo aos dados e informagdes cruciais. Com o propdsito de realizar a busca prévia foi
utilizado como palavras-chave em cada fonte consultada: glicose, glicemia, diabetes e
dosagem de glicose. Através dos valores quantitativos dos resultados obtidos por essas bases
foi feita uma tabulacdo a fim de se expressar essas informacBes na forma de gréaficos
produzidos por meio da ferramenta Microsoft Office Excel®. Este trabalho apercebeu que o
tempo que se leva da coleta a analise € o fator mais determinante no tocante a avaliacdo
glicémica, sendo capaz de influenciar na estabilidade da amostra e na idoneidade dos
resultados. Através deste, com o auxilio de diferentes experimentos de autores, foi exequivel
contrapor a acao anti-glicolitica de trés componentes de tubo de coleta: O anticoagulante
fluoreto de sodio, o ativador de coagulo e o EDTA. Além disso foi possivel considerar a
grande importancia da refrigeracdo das amostras para a dosagem glicémica para que se evite a
degradacéo acelerada deste analito.

Palavras-chave: Bioguimica. Glicose. Interferentes. Plasma. Soro.

SEARCH FOR PRE ANALYTICAL AND ANALYTICAL FACTORS OF
INTERFERENCE IN DETERMINING GLUCOSE: A LITERATURE REVIEW

ABSTRACT

This paper aims to describe the most relevant analytical and pre-analytical factors that have
the greatest potential to interfere with blood glucose measurement in the laboratory routine,
through a literature review. To carry out this study, the following sources were selected to
obtain the data: Scientific Electronic Library Online (SCIELO), Latin American and
Caribbean Literature in Health Sciences (LILACS), National library of Medicine (PubMed /
MEDLINE). the inclusion criterion was used: articles published in Portuguese and English;
published a maximum of 10 years ago and publications that were significantly interrelated
with the theme proposed for the research. As an exclusion criterion, it was adopted: jobs
where it is not possible to have full access to data and crucial information. In order to carry
out the previous search, keywords were used in each source consulted: glucose, glycemia,
diabetes and dosage. Through the quantitative values of the results obtained by these bases, a
tabulation was made in order to express this information in the form of graphics produced
using the Microsoft Office Excel® tool. This work realized that the time taken from collection
to analysis is the most determining factor in terms of glycemic assessment, being able to
influence the stability of the sample and the suitability of the results. Through this, with the
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help of different authors' experiments, it was feasible to counter the anti-glycolytic action of
three components of the collection tube: the sodium fluoride anticoagulant, the clot activator
and the EDTA. In addition, it was possible to
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consider the great importance of refrigerating samples for glycemic dosage to avoid
accelerated degradation of this analyte.
Keywords: Biochemistry. Glucose. Interfering. Plasma. Serum.

1 INTRODUCAO

Os exames laboratoriais para diagnostico de diversos tipos de distlrbios metabdlicos
sdo de muita importancia na complementariedade clinica de cada paciente, pois estes
possibilitam uma analise bioquimica Unica de cada individuo, em conjunto com os achados e
a avaliacdo dietética. H4 uma imensa variedade de exames que podem ser solicitados quando
existe alguma suspeita de distarbio metabdlico, sendo assim particularmente dependente da
historia clinica do individuo (CAMPANA; OPLUSTIL; FARO, 2011).

Quando se trata de desordens no metabolismo da glicose, a patologia mais associada é
a Diabetes. Segundo a Sociedade Brasileira de Diabetes (2019) a perspectiva de aumento no
namero de diagnésticos de Diabetes mellitus (DM) no mundo até o ano de 2045 chegaré a
51% e ainda dados apontam que metade da populacdo diabética mundial ainda ndo foi
diagnosticada.

Por esse motivo, técnicas e exames que consigam monitorar os indices glicémicos sao
insubstituiveis no acompanhamento de doengas como DM. A forma de doseamento da glicose
sanguinea mais utilizada é a enzimatica. Por mais que seja um método comum no cotidiano
dos laboratorios e empregue frequentemente em fins diagndsticos, ainda existem alguns
parametros que podem influir de forma prejudicial nos resultados finais desse teste
(SOCIEDADE BRASILEIRA DE DIABETES, 2015).

No que diz respeito a escolha dos tubos de coleta, 0 que se recomenda € o uso do tubo
fluoretado, pois este traz a amostra de sangue mais estabilidade quanto a glicose, uma vez que
através deste composto acontece a inibicdo da enzima enolase, presente nas células
sanguineas, cuja fungdo € degradar esse aglcar. Porém coletas sem o anticoagulante também
podem ocorrer, mas como ndo ha inibidores de glicolise, os indices destes podem sofrer
diminuig&o, sob o efeito de duas variaveis: tempo e temperatura (WIEDMER, 2016).

Como ja é sabido, no cotidiano laboratorial, assim como em qualquer outra rotina,
podem ocorrer diversos episodios ndo planejados que atrasam 0 seguimento de exames,
coadjuvando para desestabilidades nas amostras obtidas, tais como: quebra de equipamento de
acondicionamento de amostras, coletas realizadas fora do laboratorio que demandam um

tempo para chegarem para a andlise, esgotamento de estoque de material, dentre outros,



causando um expressivo intervalo de tempo entre coleta e dosagem, presumivelmente
comprometendo a confiabilidade dos resultados do teste (OLIVEIRA et al., 2010).

No entanto, o rigor e a corre¢cdo na determinacdo da glicemia sdo constituintes
fundamentais para o reconhecimento e monitoramento de variados disturbios. Nesse caso, as
particularidades que cada tubo de coleta possui sdo de extrema significancia para promover
resultados livres de imis¢des, como também oferece a estabilidade da amostra que cada teste
demanda.

Dentre os mais relevantes fatores pré-analiticos que tém potencial de influir o
resultado da glicemia esté o efeito e o controle da glicolise dentro do tubo de coleta, que pode
ter como influéncia alguns fatores como: tempo de anélise, temperatura e a presenca de
aditivos no recipiente de coleta.

Para a realizacdo do presente estudo foram selecionadas as seguintes fontes para se
obter os dados: Scientific Electronic Library Online (SCIELO), Literatura Latino-americana e
do Caribe em Ciéncias da Saiude (LILACS), National library of Medicine
(PubMed/MEDLINE). Com o propésito de realizar a busca prévia foi utilizado como
palavras-chave em cada fonte consultada: glicose, glicemia, diabetes e dosagem. Foram
utilizados como técnicas chave para obter melhores resultados de pesquisa, 0s operadores
booleanos “or” e “and”, a partir disso se pode ter uma otimizagdo da pesquisa para dados mais
precisos.

Através dos valores quantitativos dos resultados obtidos por essas bases foi feita uma
tabulacdo a fim de se expressar essas informac@es na forma de graficos produzidos por meio
da ferramenta Microsoft Office Excel®.

Isto posto, foi empregado como critério de incluséo: artigos publicados nas linguas
portuguesa e inglesa; publicados a no méximo 10 anos atras e publicacdes que estivessem
significativamente inter-relacionados com o tema proposto para a pesquisa. Ja como critério
de exclusdo adotou-se: trabalhos onde ndo se pode ter acesso completo aos dados e
informagdes cruciais.

Em razéo da realizagdo de um crescido numero de dosagens de glicose nos dias de
hoje feitos cotidianamente em laboratérios de analises clinicas em todo o mundo, o presente
trabalho tem como objetivo descrever os fatores analiticos e pré-analiticos mais relevantes e
que tem maior potencial de interferir na dosagem da glicemia na rotina laboratorial, através de

uma revisdo de literatura.
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2 DESENVOLVIMENTO

Nota-se no grafico 1, que ao se pesquisar as palavras-chave nas bases de dados, com
todos os critérios de inclusdo para a analise preliminar deste artigo, pdde-se encontrar

diversos trabalhos cientificos que podem ter relacdo ou ndo com o assunto que se busca.

Grafico 1. Numero de artigos encontrados em cada uma das bases de dados buscadas de

acordo com as palavras-chave utilizadas.
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Todos os artigos em inglés e portugués, que foram publicados nos ultimos 10 anos
foram contabilizados e tiveram seus nimeros expressos no grafico 1, de acordo com cada base
de dados pesquisada. No SCIELO, foram encontrados 0s seguintes nimeros segundo cada
palavra-chave: “glicose” 952, “glicemia” 778, “diabetes” 4.769 e “dosagem de glicose” 20.
Segundo o LILACS, se obteve a seguinte quantidade: “glicose” 1.275, “glicemia” 1.543,
“diabetes” 5.920 e “dosagem de glicose” 338. Ja através de pesquisas feitas na base PubMed,
a quantidade de trabalhos encontrados foi drasticamente mais abundante, atingindo os valores
de: “glicose” 228.914, “glicemia” 112.924, “diabetes™ 391.653 ¢ “dosagem de glicose” 3109.

Por maior que seja 0 nimero de artigos e trabalhos académicos encontrados atraves da
estratégia de pesquisa por palavras-chave, quando se analisa minuciosamente as buscas

preliminares, se percebe que os assuntos divergem ou sdo distantes do que se espera para a
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andlise. No entanto, mesmo com o nimero de informagfes reduzidas se conseguiu chegar a
uma selecgéo de artigos que auxiliaram na composi¢do descritiva deste trabalho.

No que se refere a pesquisa de interferentes comumente associados a dosagem
glicémica, o que mais se encontra sdo fatores congruentes a fase pré-analitica. E uma dessas
causas frequentes é o consumo da glicose in vitro. Desse modo, as diretrizes da Sociedade
Brasileira de Diabetes (2015), recomendam que se possivel, sempre se colete a amostra para
analise em tubo contendo fluoreto de sodio, que atua como inibidor da via glicolitica, para
evitar a liberacdo de resultados infieis. Contudo, um estudo desenvolvido por Pegoraro et al.
(2011), mostra que, de acordo com a tabela 1, o tubo contendo ativador de coagulo também
pode ser utilizado para esse exame, uma vez que a rapida separacdo do soro evita que as
células sanguineas degradem a glicose, os valores de glicemia sérica se apresentaram pouco
mais elevadas que no proprio plasma fluoretado.

Para chegar nessa concluséao, Pegoraro et al. (2011), compararam os resultados obtidos
na dosagem sérica de glicose, bem como na dosagem plasmatica. Foram calculadas em ambos
tipos de amostra a média, o desvio padrdo, a mediana e o coeficiente de variagdo, tal qual os

valores minimos e maximos de glicose nos doseamentos, como mostrado na tabela 1:

Tabela 1. Variaveis descritivas obtidas em amostras de soro e plasma (mg/dL)

Glicose n Média dp Mediana Minimo Maximo CV P
Soro 202 115,44 37,86 103 72 327 32,79 <0,001
Plasma 202 144,13 37,61 101 70 314 32,76

Fonte: Pegoraro et al. (2011).

Quanto a comparacdo entre a coleta no plasma fluoretado e no plasma contendo
apenas 0 EDTA, Saraiva (2012) demonstra através de seu experimento com 30 participantes,
gue ha uma queda progressiva nos niveis glicémicos quando feitas no tubo com EDTA no
decorrer de um tempo, enquanto no tubo contendo Fluoreto de sodio, a glicemia sofreu uma
queda de 13% somente na primeira hora, e logo se estabilizou até o final dos testes. Os dados

s80 expostos na tabela 2:

Tabela 2. Resultados de glicemia obtidos com plasma fluoretado

Média da Glicemia Desvio Diferenca para o tempo Oh
(mg/dL) Padrao (%)
Controle (0h) 107 +16,8 --
1h 93 12,0 13
2h 9 +11,7 12

3h 91 49,3 15
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Fonte: Saraiva (2012).

Conforme observa-se na tabela 3, o estudo ainda aponta a diminuigdo progressiva dos
resultados da glicemia nas amostras com EDTA, os dados mostram que a cada hora houve
uma diferenca nos indices, sendo assim valores falso-negativos. O que era para ser um
resultado 104mg/dL passou a ser 74mg/dL apds trés horas, isso implica uma diferenca de

28% do resultado inicial.

Tabela 3. Resultados de glicemia obtidos com plasma contendo EDTA

Média da Glicemia Desvio Diferenca para o tempo Oh
(mg/dL) Padréo (%0)
Controle (0h) 104 +17,0 -
1h 88 +14,2 15
2h 83 +15,9 20
3h 74 +10,7 28

Saraiva (2012).

O gréfico 2 possibilita a observacédo clara e a comparacdo desses resultados pareados,
e permite entdo concordar com o fato de que, tanto estatisticamente quanto clinicamente, a
diferenca tem grande relevancia, dando énfase quando esses valores sdo aplicados a clinica.
Sobretudo, ao se falar de doseamento glicémico, onde os valores diagndsticos para pré-
diabéticos e diabéticos sdo bem definidos. A vista disso, uma variacdo de 28% entre

resultados, como encontrada na amostra com EDTA, pode levar a laudos incorretos.

Gréfico 2. Comparacdo dos resultados com plasma fluoretado e com EDTA
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Através de pesquisas como a de Wiedmer (2016), constata-se que as condi¢Bes de
armazenamento das amostras sdo grandes influenciadoras de resultados falso-negativos na
glicemia tanto plasmatica como sérica. Como forma de prevenir esse interferente, o autor
prova seus resultados expressos no grafico 3, que através da diminuicdo da temperatura das
amostras ap6s a coleta pode ser feita a analise horas depois, e ainda assim 0s niveis

glicémicos continuam fidedignos, tanto no soro quanto no plasma.

Gréfico 3. Comparacdo entre a concentracao de glicose entre soro mantidos em banho de gelo
por até 3 horas
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ADICIONAR FONTE DO GRAFICO
Os dados apresentados pelo autor corroboram com as informacbes que dispGe nas
diretrizes da Sociedade Brasileira de Diabetes (2015), a qual afirma que a temperatura

ambiente pode acelerar o processo de glicolise in vitro.

3 CONCLUSAO

Este trabalho apercebeu que o tempo que se leva da coleta a anélise € o fator mais
determinante no tocante a avaliacdo glicémica, sendo capaz de influenciar na estabilidade da
amostra e na idoneidade dos resultados.

Através deste, com o auxilio de diferentes experimentos de autores, foi exequivel
contrapor a acdo anti-glicolitica de trés componentes de tubo de coleta: O anticoagulante
fluoreto de sddio, onde os resultados obtidos j& eram de se esperar devido capacidade de

inibicdo da enzima enolase, trazendo a amostra mais estabilidade e confiabilidade nos
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resultados finais, mesmo com o passar de horas. O Ativador de coagulo, que por sua vez,
contrariou o que diz as diretrizes da Sociedade Brasileira de Diabetes, quando seus indices se
apresentaram semelhantes ou mais estaveis comparados ao fluoreto de sodio, contudo a
centrifugacdo tem que ser realizada imediatamente ap6s a coleta. E o anticoagulante EDTA
que trouxe grandes prejuizos as amostras, diminuindo drasticamente os niveis de glicemia
plasmética com o passar das horas, algo inadmissivel, tendo em vista 0s nimeros alarmantes
de pacientes diagnosticados com diabetes diariamente.

Todavia, analisando os dados obtidos, pode ser concluido que as amostras que forem
analisadas em um curto periodo de tempo, até 60 minutos, podem ser utilizadas tanto o tubo
contendo anticoagulante fluoreto quanto o tubo contendo anticoagulante EDTA, pois a
diferenca percentual foi consideravelmente pequena. No caso de amostras que necessitem de
um intervalo de tempo maior entre a coleta e analise, em situacdes de transporte, 0 uso do
plasma fluoretado é o ideal.

No dia-a-dia laboratorial, podem acontecer varios fatores que ndo sdo comuns a sua
rotina, como o uso de amostras com EDTA para avaliagbes bioquimicas, quando ndo ha
amostra suficiente coletada como soro. Mas faz-se necessario ter atencdo para a ndo utilizacédo
dessa amostra ao passar de 60 minutos ap0s a coleta, para que a degradacdo da glicose seja a
menor possivel.

Pode-se também perfazer que é possivel propor que o soro adequadamente coletado
(imediatamente refrigerado ou realizando a centrifugagdo no maximo 60 minutos apés a

coleta), possa ser capaz de substituir o uso do plasma fluoretado para a avaliacdo glicémica.
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