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RESUMO

A terapêutica com anticoagulantes
orais é necessariamente monitorizada
com controlo laboratorial, avaliando o
grau de inibição dos factores da
coagulação, através da determinação
da Razão Normalizada Internacional
(INR). Nos últimos anos, desenvol-
veram-se novas metodologias e novas
técnicas para facilitar esta monito-
rização, nomeadamente com a
utilização de dispositivos que permitem
a determinação do INR em sangue to-
tal e possibilitam a sua implementação
em auto-teste. Contudo, ainda que a
fiabilidade dos equipamentos esteja
estabelecida, surge a necessidade de
comparar os resultados de INR obti-
dos com metodologia em sangue total
com os valores de INR obtidos com
as metodologias convencionais.

No sentido de comparar os valores
de INR obtidos com a metodologia de
reflectância com aqueles obtidos com
metodologia coagulométrica, estuda-

ram-se 71 doentes de ambos os sexos,
em fase estável de hipocoagulação
oral, utilizando os equipamentos
Coaguchek® S e MLA ELECTRA
1600C®.

As determinações do INR foram
efectuadas em paralelo no dispositivo
portátil Coaguchek® S (Roche Diag-
nostics) em sangue capilar, por método
de reflectância e num equipamento
convencional, o MLA ELECTRA
1600C® (Izasa Portugal) em sangue
venoso por método coagulométrico.
Os resultados obtidos foram compa-
rados, através da estatística descritiva
com recurso às medidas de tendência
central e de dispersão.

Não se verificou evidência esta-
tística de existência de diferença
significativa entre os resultados obtidos
pelos dois métodos (p = 0.177), sendo
a média das diferenças dos 71 pares
de (-0.06). Verificou-se uma correla-
ção positiva significativa entre os dois
conjuntos de valores (r=0.90).

Concluímos que os resultados de
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INR obtidos em sangue capilar
(Coaguchek S®) são sobreponíveis aos
resultados obtidos com um método
convencional na população estudada.
Este aspecto é de grande relevância
para a possibilidade de gestão da
anticoagulação oral, recorrendo à
utilização com fiabilidade de disposi-
tivos portáteis na monitorização deste
tipo de terapêutica.

Comparison of INR values
obtained by conventional and
Point-of-Care methods

SUMMARY

Oral anticoagulant therapy is cur-
rently evaluated with laboratory moni-
toring in order to access the inhibition
of coagulation factors. Control of this
therapy is obtained with INR determi-
nation. In the last years new develop-
ments have been proposed, including
new methods and techniques in order
to simplify this control. The great ad-
vance has been the use of Point-of-care
devices allowing INR determination in
capillary blood, also allowing their use
in a self-testing scheme.

However, even considering that re-
liability of these new methods is well
established, it is recommended that
each centre should perform the com-
parison of INR results obtained with
conventional methods with those ob-
tained with new devices.

With the purpose of comparing the
results obtained with a reflectance
method with those currently obtained
in our laboratory by a chronometric
method, 71 patients on stable oral an-
ticoagulant therapy were analysed with
both methods, namely Coaguchek S®
(Roche Diagnostics) and Electra MLA

1600 C® (Izasa Portugal). INR deter-
minations with both methods were per-
formed simultaneously in each patient.

Results were compared with de-
scriptive statistical methods, using
measures of distribution and dispersion
evaluation. We found no statistical evi-
dence of significant difference in results
distribution (p=0.177). Comparing the
means of both results sets, (Capillary
INR 2.33 ; Venous INR 2.49) the dif-
ference was (-0.16), though with no
clinical relevance. The mean of the 71
paired results differences was (-0.06).

A significant positive correlation
coefficient was obtained  between the
two methods (r=0.90). Also, using a
regression model, results from one test
can be extrapolated from the other
method.

We concluded that capillary INR
results obtained with Coaguchek S®
are similar to INR results obtained with
the chronometric conventional method,
in the studied population.

The Point-of-Care device tested in
this study is therefore a reliable alter-
native to the conventional method use
in an hospital setting and is suitable for
use in self-test conditions, provided
patients are well instructed.

1. INTRODUÇÃO

A terapêutica com anticoagulantes
orais está indicada em número signi-
ficativo de doentes com diferentes
patologias. Constituem indicações
fundamentais mais frequentes: a fibri-
lhação auricular, a cirurgia cardíaca
valvular2  e o tromboembolismo veno-
so4, abrangendo no seu conjunto um
número significativo de doentes.

A terapêutica com esta classe de
fármacos, como a varfarina por exem-
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plo, está sujeita a variações intra e in-
ter individuais consideráveis2. Este
aspecto condiciona a respectiva moni-
torização e controlo laboratoriais, no
sentido de conseguir o nível de hipo-
coagulação desejável para evitar o
desenvolvimento de acidentes trom-
bóticos, sem risco hemorrágico signi-
ficativo.

Como é conhecido, a monito-
rização da acção dos antagonistas da
vitamina K é habitualmente realizada
pelo Tempo de Protrombina (TP)8.
Este teste, originalmente descrito por
Quick12, consiste na medição do tempo
de coagulação do plasma após adição
de um reagente de tromboplastina
cálcica.

De forma a padronizar os resulta-
dos do TP e possibilitar uma melhor
monitorização terapêutica, os resulta-
dos são expressos em Razão Norma-
lizada Internacional (INR - Interna-
tional Normalized Ratio), que pretende
eliminar as variações da determinação
inerentes aos métodos e técnicas. O
cálculo desta razão inclui o Índice de
Sensibilidade Internacional (ISI) do
reagente utilizado, que correlaciona a
sensibilidade das tromboplastinas
comerciais com uma tromboplastina de
referência6.

Com o objectivo de facilitar a moni-
torização da terapêutica desenvol-
veram-se técnicas e dispositivos pas-
síveis de serem utilizados por profis-
sionais menos especializados ou
mesmo pelo próprio doente (em auto-
teste). Estes dispositivos, utilizando
uma metodologia diferente da conven-
cional, permitem uma racionalização
dos recursos utilizados, quer materiais
quer humanos, facilitando a descentra-
lização da monitorização laboratorial,
indispensável para uma boa gestão de
recursos quando aplicada a terapêu-

ticas de longa duração. Contudo, é
necessário estabelecer a fiabilidade
destas metodologias assegurando que
os resultados obtidos são sobreponí-
veis àqueles que resultam da aplicação
dos testes convencionais.

O objectivo deste trabalho foi a
comparação dos resultados obtidos
para os valores de INR em doentes
hipocoagulados, com a utilização de
duas metodologias. Comparam-se va-
lores de INR em sangue capilar (INR
capilar) no dispositivo Coaguchek® –
S (Roche Diagnostics) e em plasma
obtido de sangue venoso (INR venoso)
por metodologia convencional no MLA
ELECTRA® 1600C (Izasa Portugal) .

2. MATERIAL E MÉTODOS

2.1 Doentes

Do universo de doentes que fre-
quentam a consulta de hipocoagulação
oral hospitalar, foram incluídos no
estudo 71 doentes, seleccionados
aleatoriamente, após consentimento
informado. Foram admitidos doentes
de ambos os sexos, entre os 30 e os
80 anos, em fase estável de hipocoa-
gulação (monitorização terapêutica
laboratorial há pelo menos três meses).
Foram utilizados como critérios de
exclusão a existência de insuficiência
renal, polimedicação (excluídos doen-
tes com quatro ou mais medica-
mentos), alcoolismo, alterações die-
téticas conhecidas e patologias inter-
correntes que interferissem na
estabilidade das determinações2.

2.2 Desenho do estudo

O estudo, prospectivo longitudinal,
teve início em Fevereiro de 2004. As
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colheitas foram efectuadas entre
Fevereiro e Março de 2004, nos dias
em que os doentes tinham previsto a
respectiva consulta de controlo.

Em cada doente estudado, efec-
tuou-se primeiro uma colheita por
punção capilar (utilizou-se uma lanceta
automática fornecida juntamente com
o dispositivo). O sangue capilar foi tes-
tado no Coagucheck®– S (Roche Di-
agnostics) imediatamente após a
colheita .

A colheita por punção venosa (com
sistema convencional) foi efectuada
com uma diferença máxima de 10
minutos após a punção capilar. O san-
gue venoso foi distribuído para tubos
colectores com citrato de sódio a 3.2 %,
numa proporção de anticoagulante/
sangue total de 1/10. Na primeira hora
após a colheita, procedeu-se à centri-
fugação do sangue venoso total du-
rante 10 minutos a 3000 rpm numa
centrífuga refrigerada, de forma a obter
plasma pobre em plaquetas, analisado
no coagulómetro MLA ELECTRA
1600C® (Izasa Portugal) utilizando a
IL RecombiPlasTin® (ISI de 0.98).

2.3 Métodos Laboratoriais

O aparelho Coaguchek® – S é um
fotómetro de reflectância usado para
medir os valores de TP/INR capilar uti-
lizando tiras de reacção cuja superfície
está revestida com uma mistura de par-
tículas de óxido de ferro e trombo-
plastina. A tira é inserida no aparelho
e adiciona-se então uma gota de sangue
total que, por capilaridade chega à
zona de reacção, entrando em contacto
com a tromboplastina. A leitura é
efectuada numa célula fotoeléctrica,
que detecta a diminuição da reflectância
à medida que ocorre a formação do
coágulo15.

A calibração do dispositivo para a
determinação do INR em sangue ca-
pilar é efectuada a partir de um “code
chip” (onde estão todas as informações
necessárias sobre reagentes e tempo
de reacção da determinação) fornecido
pelo fabricante, correspondente ao lote
das tiras de reacção em utilização.

O controlo de qualidade é efectuado
após a calibração de acordo com a
metodologia recomendada pelo fabri-
cante (Roche Diagnostics®). São for-
necidos dois níveis de controlo com
cada lote de tiras de reacção, um nível
de controlo com valores baixos e um
nível de controlo com valores elevados
de INR.

O equipamento MLA ELECTRA
1600C® é um analisador computo-
rizado de coagulação, multiparamétrico
com preparação automática das amos-
tras, para determinação de INR em
plasma (INR venoso). Utiliza a detec-
ção fotométrica para realizar testes
cronométricos ou coagulométricos e
colorimétricos, sendo multimetodoló-
gico. É composto por quatro canais
ópticos independentes, permitindo que
sejam analisadas quatro amostras de
plasma simultaneamente. Os ensaios
coagulométricos ou cronométricos
(como é o caso da determinação de
Tempo de Protrombina) baseiam-se no
aumento da densidade óptica da
amostra, à medida que o fibrinogénio
é convertido em fibrina, após a adição
dos reagentes, sendo medido o tempo
de formação do coágulo.

O controlo de qualidade foi efec-
tuado diariamente utilizando dois níveis
de controlo (IL low control® e IL nor-
mal control®) que correspondem a
valores de INR elevados e normais
respectivamente.
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 Total Feminino Masculino

n 71 43 (60%) 28 (40%)

Média Idades 56 55 58

Desvio Padrão 9.8 10.1 7.7

Idade Mínima 31 31 49

Idade Máxima 80 80 77

Quadro I – Descrição dos dados obtidos, relativos à
distribuição do grupo estudado

Métodos estatísticos

Os dados de INR dos 71 doentes
foram tratados através da estatística
descritiva, com recurso às medidas de
tendência central e de dispersão. Foi
analisada a bondade do ajustamento
das distribuições dos dados, relativos
aos dois equipamentos através do teste
de Kolmogorov-Smirnov. Para com-
parar os resultados de INR utilizou-se
o teste t de student emparelhado e a
correlação de Pearson.

O tratamento estatístico foi reali-
zado através da ferramenta informática
“SPSS 13.0 for Windows®”.

3. RESULTADOS

O grupo de doentes seleccionados
(n=71) revelou uma média de idades
de 56 anos (desvio padrão de 9.8) com
uma distribuição relativamente ao sexo
de aproximadamente 40% indivíduos
do sexo masculino e 60% indivíduos
do sexo feminino, de idades entre os
31 e 80 anos. O sexo feminino (n=43)
revelou uma média de idades de 55
anos, com um desvio padrão de 10.1
(idade mínima de 31 e idade máxima

de 80), enquanto que o sexo mascu-
lino (n=28 ) revelou uma média de
idades de 58 anos com um desvio
padrão de 7.7 (idade mínima de 49 e
idade máxima de 77) (Quadro I).

Relativamente ao INR capilar
obteve-se uma média de resultados de
2.33 (intervalo de confiança: 2.21-
2.64). A mediana registou um valor de
2.2 que está incluído no intervalo de
confiança da média. No que se refere
às medidas de dispersão, obteve-se
um desvio padrão de 0.89, com um
valor mínimo de 0.9 e máximo de 4.8.

Relativamente ao INR venoso
obteve-se uma média de resultados de
2.49 (intervalo de confiança: 2.29-2.69).
A mediana registou um valor de 2.35
que está incluído no intervalo de
confiança da média. No que se refere
às medidas de dispersão, obteve-se
um desvio padrão de 0.84 com um
valor mínimo de 0.97 e máximo de
4.65 (Quadro II).

Em relação ao teste da normalidade
de Kolmogorov-Smirnov, com a
correcção de Lilliefors, concluiu-se
que para o INR, quer capilar quer
venoso, a distribuição dos resultados
segue a normalidade (p > 0.196).

No que se refere à correlação linear
dos dados bivariados (Coaguchek® S
vs ELECTRA 1600C®) obteve-se
uma forte correlação positiva (r=0.900
e r2=0.809). A recta linear do modelo
em estudo define-se pela fórmula INR
venoso = 0.842 INR capilar + 0.449
(Figura 1).

A média das diferenças entre INR
capilar e INR venoso dos 71 pares foi
-0.06366 (intervalo de confiança: -
0.15685 – 0.02953). Em função do
teste t de student concluiu-se não existir
evidência estatística de diferença das
médias (t = -1.362; p = 0.177). Salien-
ta-se que a amostra (n=71) não põe em
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 INR Capilar INR Venoso

Média 2,33 2,49

Intervalo
Confiança

2,21 – 2,64 2,29 – 2,69

Mediana 2,2 2,35

Desvio Padrão 0,89 0,84

INR mínimo 0,9 0,97

INR máximo 4,8 4,65

tes. O Coaguchek® S utiliza sangue
total capilar e o MLA ELECTRA
1600C® utiliza plasma pobre em
plaquetas obtido a partir de sangue
venoso. Ainda assim, outros estudos
comparativos com matrizes diferentes
de amostras do mesmo indivíduo
demonstraram que estas interferências
são mínimas, como se refere no
trabalho publicado por van den Besse-
laar e colaboradores17.

Todos os doentes deste estudo já
estavam monitorizados laboratorial-
mente pelo método convencional há

Quadro II – Comparação dos valores de INR
capilar e INR venoso (estatística descritiva)

causa a utilização do teste t de student.
Os resultados do INR capilar são

liminarmente mais baixos do que os
resultados do INR venoso (Figura 2),
como aliás se verificou a partir da dife-
rença de médias. Devemos salientar
que mesmo em resultados de INR
superiores a 3.0, este facto não se
observa sistematicamente, existindo
valores exactamente sobreponíveis,
como se pode verificar na Figura 2.

4. DISCUSSÃO

Os dispositivos para determinação
do INR em sistemas miniaturizados
foram desenvolvidos com o intuito de
facilitar a monitorização da hipocoa-
gulação oral, permitindo a sua utiliza-
ção como testes de ambulatório, de
realização simplificada em “Point-of-
Care” ou em “Auto-teste”11. Com este
objectivo, é fundamental que os resul-
tados obtidos sejam sobreponíveis
àqueles que se obtêm com um sistema
convencional. Neste estudo compa-
ram-se portanto os resultados obtidos
na determinação dos valores de INR
nos dois sistemas, em doentes hipocoa-
gulados a longo termo, em casos de
cirurgia cardíaca valvular, tromboem-
bolismo venoso e fibrilhação auricular,
aliás similarmente a estudos já efec-
tuados8,9. Não se pretendeu fazer uma
comparação de métodos e técnicas,
aceitando-se os graus de precisão e
de exactidão  referidos pelos fabrican-
tes. Igualmente não foi objectivo do
trabalho avaliar a linearidade de qual-
quer dos métodos. Refere-se a este
propósito que vários estudos anterio-
res3,6-9,13,16 já avaliaram esta proble-
mática. Contudo, não deve ser esque-
cido que estes equipamentos e métodos
utilizam matrizes de amostras diferen-
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Fig. 1 – Valores de INR capilar e INR venoso para cada
determinação.
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pelo menos três meses, estando por-
tanto em fase estável de hipocoa-
gulação oral. Sendo assim, a maioria
dos resultados do INR apresentam-se
dentro do intervalo terapêutico reco-
mendado1, não tendo sido analisados
resultados muito elevados (INR>5).

A amostra (n=71 doentes), quer no
número e na sua distribuição é seme-
lhante à do estudo efectuado por McBane
e colaboradores9. Não se estratificaram
os resultados em intervalos de valores
de INR, como se fez no estudo
publicado por Jonsson e colabora-
dores, utilizando intervalos de distri-
buição de valores (INR < 2; 2 < INR
< 4 e INR > 4). Tal facto ficou a dever-
se à dimensão da amostra em estudo.

Os resultados obtidos para as
médias dos valores de INR capilar e
venoso,  com uma média de diferenças
sem significado estatístico (-0.06366 ;
p = 0.177) permite concluir que os
resultados obtidos para o INR deter-
minado no Coaguchek® S são sobre-
poníveis àqueles determinados no
sistema convencional. Este resultado é
bastante semelhante ao obtido no es-
tudo efectuado por McBane e
colaboradores9 que obtiveram uma
diferença de médias de -0.2 (desvio
padrão de 0.31) igualmente de sinal
negativo e sem diferença significativa.
Já no estudo efectuado por Jonsson e

colaboradores8 a diferença encontrada
foi de 0.23 (desvio padrão de 0.5) .
Existe portanto grande consistência de
resultados neste e noutros estudos,
tornando muito evidente a fiabilidade
de utilização destes equipamentos.
Aliás, a análise da correlação linear dos
dados bivariados mostrou forte corre-
lação positiva (r = 0.900 e r2 = 0.809)
entre os dois métodos executados,
permitindo a extrapolação dos resul-
tados de um método para o outro.

A utilização da determinação do
INR em sangue capilar, em substituição
da sua determinação em sangue
venoso tem importantes implicações
no controlo da terapêutica com anti-
coagulantes orais. A realização da de-
terminação em ambulatório, sem neces-
sidade de deslocação dos doentes a um
centro especializado, não só possibilita
uma monitorização mais frequente,
como também permite alcançar um
grau de controlo estável mais apro-
priado5. Na eventualidade de realiza-
ção de auto-teste, a monitorização e o
respectivo controlo podem ser efec-
tuados pelo próprio doente10, com a
devida formação nesse sentido. Vários
estudos têm demonstrado que esta
última possibilidade implica menor
morbilidade e maior grau de controlo
dos  doentes14.

Em qualquer caso, a flexibilidade

Fig. 2 – Valores de INR capilar e INR venoso para cada determinação.
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que caracteriza estas determinações,
traduz-se na possibilidade de gestão
da monitorização e controlo destes
doentes com reflexos na gestão dos
cuidados de saúde.
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