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RESUMO

A terapéuticacom anticoagul antes
orai s é necessariamente monitorizada
com controlo laboratorial, avaliando o
grau de inibicado dos factores da
coagulagdo, através da determinagdo
da Razdo Normalizada Internacional
(INR). Nos ultimos anos, desenvol-
veram-se novas metodologiase novas
técnicas para facilitar esta monito-
rizagdo, nomeadamente com a
utilizacdo dedispositivosque permitem
adeterminac&o do INR em sangueto-
tal epossibilitam asuaimplementacdo
em auto-teste. Contudo, ainda que a
fiabilidade dos equipamentos esteja
estabelecida, surge a necessidade de
comparar os resultados de INR obti-
dos com metodol ogiaem sangue total
com os valores de INR obtidos com
asmetodol ogiasconvencionals.

No sentido de comparar osvalores
deINR obtidoscom ametodologiade
reflectanciacom aquel es obtidos com
metodol ogia coagulométrica, estuda-

ram-se 71 doentes de ambos 0s sexos,
em fase estével de hipocoagulagéo
oral, utilizando os equipamentos
Coaguchek® S e MLA ELECTRA
1600C®.

As determinagtes do INR foram
efectuadas em paralel o no dispositivo
portétil Coaguchek® S (Roche Diag-
nostics) em sangue capilar, por método
de reflectancia e num equipamento
convencional, o MLA ELECTRA
1600C® (lzasa Portugal) em sangue
Venoso por método coagulométrico.
Os resultados obtidos foram compa-
rados, através daestatisticadescritiva
com recurso as medidas detendéncia
central e dedisperséo.

Né&o se verificou evidéncia esta-
tistica de existéncia de diferenca
sgnificativaentreosresultadosobtidos
pel osdoismétodos (p=0.177), sendo
ameédia das diferencas dos 71 pares
de (-0.06). Verificou-seumacorrela-
¢ao poditivasignificativaentreosdois
conjuntosdevalores (r=0.90).

Concluimos que os resultados de
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INR obtidos em sangue capilar
(Coaguchek S®) sdo sobreponiveisaos
resultados obtidos com um método
convencional napopulacdo estudada.
Este aspecto € de grande relevancia
para a possibilidade de gestdo da
anticoagulacédo oral, recorrendo a
utilizag&o com fiabilidade de disposi-
tivos portateis namonitorizagdo deste
tipo deterapéutica.

Comparison of INR values
obtained by conventional and
Point-of-Caremethods

SUMMARY

Oral anticoagulant therapy iscur-
rently evaluated with laboratory moni-
toring in order to accesstheinhibition
of coagulation factors. Control of this
therapy isobtained with INR determi-
nation. Inthelast years new devel op-
ments have been proposed, including
new methods and techniquesin order
to simplify thiscontrol. The great ad-
vance hasbeen theuse of Point-of-care
devicesdlowing INR determinationin
capillary blood, also dlowingtheir use
inasdf-testing scheme.

However, even considering that re-
liability of these new methodsiswell
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 patientson stable oral an-
ticoagulant therapy wereanaysed with
both methods, namely Coaguchek S®
(RocheDiagnogtics) and ElectraMLA

1600 C® (Izasa Portugal). INR deter-
minationswith both methodswere per-
formed smultaneoudy in each patient.

Results were compared with de-
scriptive statistical methods, using
measures of distribution and dispersion
evaluation. Wefound no statistical evi-
denceof sgnificant differenceinresults
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 resultsdifferenceswas (-0.06).

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

We concluded that capillary INR
results obtained with Coaguchek S®
aresmilar to INR resultsobtained with
the chronometric conventiona method,
inthe studied popul ation.

The Point-of-Caredevicetested in
thisstudy isthereforeareliablealter-
nativeto the conventiona method use
inan hospital setting andissuitablefor
use in self-test conditions, provided
patientsarewell instructed.

1. INTRODUCAO

A terapéuticacom anticoagulantes
orais estaindicada em nimero signi-
ficativo de doentes com diferentes
patologias. Constituem indicacbes
fundamentai s maisfrequentes: afibri-
Ihacdo auricular, a cirurgia cardiaca
valvular? e o tromboembolismo veno-
so?, abrangendo no seu conjunto um
numero significativo dedoentes.

A terapéutica com esta classe de
f&rmacos, como avarfarinapor exem-
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plo, estdsujeitaavariacbesintraein-
ter individuais consideraveis’. Este
aspecto condicionaarespectivamoni-
torizagdo e controlo laboratoriais, no
sentido de conseguir o nivel de hipo-
coagulacdo desejavel para evitar 0
desenvolvimento de acidentes trom-
béticos, sem risco hemorrégico signi-
ficativo.

Como é conhecido, a monito-
rizagdo da acc¢ao dos antagonistas da
vitaminaK é habitualmenterealizada
pelo Tempo de Protrombina (TP)2.
Esteteste, original mente descrito por
Quick*?, consiste namedicao do tempo
de coagul agéo do plasmaapos adicdo
de um reagente de tromboplastina
cécica

Deformaa padronizar osresulta-
dos do TP e possibilitar uma melhor
monitorizag&o terapéutica, osresulta-
dos séo expressos em Razéo Norma-
lizada Internacional (INR - Interna-
tional Normalized Ratio), que pretende
eliminar asvariagdes dadeterminacéo
inerentes aos métodos e técnicas. O
célculo destaraz&o inclui o indice de
Sensibilidade Internaciona (1SI) do
reagente utilizado, que correlacionaa
sensibilidade das tromboplastinas
comerciaiscom umatromboplastinade
referéncie’.

Com o objectivo defacilitar amoni-
torizacdo da terapéutica desenvol-
veram-setécnicas e dispositivos pas-
siveisde serem utilizados por profis-
sionais menos especializados ou
mesmo pel o proprio doente (em auto-
teste). Estes dispositivos, utilizando
umametodol ogiadiferente daconven-
cional, permitem umaracionalizagdo
dosrecursos utilizados, quer materiais
quer humanos, facilitando adescentra-
lizac&o damonitorizacdo laboratorial,
indispensavel paraumaboagestdo de
recursos quando aplicada a terapéu-

ticas de longa duragdo. Contudo, €
necessario estabelecer a fiabilidade
destas metodol ogias assegurando que
os resultados obtidos sdo sobreponi-
veisagquelesqueresultam daaplicacdo
dostestesconvencionais.

O objectivo deste trabalho foi a
comparagdo dos resultados obtidos
para os valores de INR em doentes
hipocoagulados, com a utilizagdo de
duas metodol ogias. Comparam-seva
loresde INR em sangue capilar (INR
capilar) no dispositivo Coaguchek® —
S (Roche Diagnostics) e em plasma
obtido de sangue venoso (INR venoso)
por metodol ogiaconvenciona noMLA
ELECTRA® 1600C (I zasaPortugdl) .

2. MATERIAL E METODOS
2.1 Doentes

Do universo de doentes que fre-
guentam aconsultade hipocoagul agdo
oral hospitalar, foram incluidos no
estudo 71 doentes, seleccionados
aleatoriamente, apds consentimento
informado. Foram admitidos doentes
de ambos os sexos, entre os 30 e 0s
80 anos, em fase estavel de hipocoa-
gulagdo (monitorizagdo terapéutica
laboratoria hapelo menostrésmeses).
Foram utilizados como critérios de
exclusdo aexisténciadeinsuficiéncia
renal, polimedicagéo (excluidosdoen-
tes com quatro ou mais medica-
mentos), alcoolismo, alteragtes die-
téticas conhecidas e patologiasinter-
correntes que interferissem na
estabilidade das determinagoes’.

2.2 Desenho do estudo

O estudo, prospectivo longitudinal,
teveinicio em Fevereiro de 2004. As
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colheitas foram efectuadas entre
Fevereiro e Margo de 2004, nos dias
em gue os doentes tinham previsto a
respectivaconsultade controlo.

Em cada doente estudado, efec-
tuou-se primeiro uma colheita por
puncdo capilar (utilizou-seumalanceta
autométi cafornecidajuntamente com
odispositivo). O sanguecapilar foi tes-
tado no Coagucheck®- S (Roche Di-
agnostics) imediatamente apos a
colheita.

A colheitapor puncéo venosa(com
sistema convencional) foi efectuada
com uma diferenca méxima de 10
minutos apos apuncdo capilar. O san-
gue venoso foi distribuido paratubos
colectorescom citrato desddioa3.2 %,
numa propor¢do de anticoagul ante/
sanguetotal de 1/10. Naprimeirahora
aposacolheita, procedeu-se acentri-
fugacdo do sangue venoso total du-
rante 10 minutos a 3000 rpm numa
centrifugarefrigerada, deformaaobter
plasmapobre em plagquetas, analisado
no coaguldmetro MLA ELECTRA
1600C® (lzasa Portugal) utilizando a
IL RecombiPlasTin® (1Sl de 0.98).

2.3 Métodos L aboratoriais

O aparelho Coaguchek® —Séum
fotémetro de reflectancia usado para
medir osvaoresde TP/INR capilar uti-
lizando tiras de reacgéo cujasuperficie
estarevestidacom umamisturade par-
ticulas de 6xido de ferro e trombo-
plastina. A tiraéinseridano aparelho
eadiciona-se entdo umagotade sangue
total que, por capilaridade chega a
zonadereaccdo, entrando em contacto
com a tromboplastina. A leitura é
efectuada numa célula fotoel éctrica,
quedetectaadiminuicdo dareflectancia
a medida que ocorre a formac&o do
coagulo®,

A calibragéo do dispositivo paraa
determinacdo do INR em sangue ca-
pilar é efectuadaapartir deum“code
chip” (onde estdo todas asinformagdes
necessarias sobre reagentes e tempo
dereaccéo dadeterminagéo) fornecido
pel o fabricante, correspondente ao lote
dastirasdereaccéo em utilizacdo.

O controlo dequalidade é efectuado
apos a calibragdo de acordo com a
metodol ogiarecomendada pel o fabri-
cante (Roche Diagnostics®). Sao for-
necidos dois niveis de controlo com
cadalotedetirasdereaccdo, um nivel
de controlo com valores baixoseum
nivel decontrolo com valoreselevados
de INR.

O equipamento MLA ELECTRA
1600C® é um analisador computo-
rizado de coagulagéo, multiparamétrico
com preparacdo autométicadas amos-
tras, para determinacéo de INR em
plasma(INR venoso). Utilizaadetec-
cdo fotométrica para realizar testes
cronomeétricos ou coagulomeétricos e
colorimétricos, sendo multimetodol 6-
gico. E composto por quatro canais
Opticosindependentes, permitindo que
sgjam analisadas quatro amostras de
plasma simultaneamente. Os ensai0s
coagulométricos ou cronométricos
(como é o caso da determinagéo de
Tempo de Protrombina) baseiam-seno
aumento da densidade Optica da
amostra, amedidaque o fibrinogénio
éconvertido emfibrina, apbsaadicéo
dosreagentes, sendo medido o tempo
deformagao do coégulo.

O controlo de qualidade foi efec-
tuado diariamente utilizando doisniveis
decontrolo (IL low control® el L nor-
mal control®) que correspondem a
valores de INR elevados e normais
respectivamente.
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Quadro | — Descrigao dos dados obtidos, relativos a
distribuic¢éo do grupo estudado

Total | Feminino | Masculino
n 71 43 (60%) | 28 (40%)
Média | dades 56 55 58
Desvio Padréo 9.8 10.1 177
Idade Minima 31 31 49
Idade Mé&xima 80 80 77

M étodos estatisticos

Os dados de INR dos 71 doentes
foram tratados através da estatistica
descritiva, com recurso asmedidasde
tendéncia central e de dispersdo. Foi
analisada a bondade do gjustamento
das distribui¢oes dos dados, relativos
aosdoisequipamentosatravésdoteste
de Kolmogorov-Smirnov. Para com-
parar osresultadosde INR utilizou-se
o0 teste t de student emparelhado e a
correlagdo de Pearson.

O tratamento estatistico foi reali-
zado atravésdaferramentainformatica
“SPSS 13.0 for Windows®”.

3. RESULTADOS

O grupo de doentes sel eccionados
(n=71) revelou uma média de idades
de 56 anos (desvio padréo de 9.8) com
umadistribuicdo relativamenteao sexo
de aproximadamente 40% individuos
do sexo masculino e 60% individuos
do sexo feminino, de idades entre os
31 e80anos. O sexo feminino (n=43)
revelou uma média de idades de 55
anos, com um desvio padréo de 10.1
(idade minimade 31 eidade maxima

de 80), enquanto que 0 sexo mascu-
lino (=28 ) revelou uma média de
idades de 58 anos com um desvio
padréo de 7.7 (idade minimade 49 e
idade méximade 77) (Quadro ).

Relativamente ao INR capilar
obteve-se umameédiaderesultadosde
2.33 (intervalo de confianga: 2.21-
2.64). A medianaregistou umvalor de
2.2 que estaincluido no intervalo de
confiangadameédia. No que serefere
as medidas de dispersdo, obteve-se
um desvio padréo de 0.89, com um
valor minimo de 0.9 emaximo de 4.8.

Relativamente ao INR venoso
obteve-se umamédia de resultados de
2.49 (intervalo deconfianga: 2.29-2.69).
A medianaregistou umvalor de2.35
gue esta incluido no intervalo de
confiangadameédia. No que serefere
as medidas de dispersdo, obteve-se
um desvio padréo de 0.84 com um
valor minimo de 0.97 e méximo de
4.65 (Quadro I1).

Em relagéo ao testedanormalidade
de Kolmogorov-Smirnov, com a
correccdo de Lilliefors, concluiu-se
que para o INR, quer capilar quer
venoso, adistribuicdo dos resultados
segue anormalidade (p > 0.196).

No queserefereacorrel acéo linear
dos dados bivariados (Coaguchek® S
vs ELECTRA 1600C®) obteve-se
umaforte correlacdo positiva(r=0.900
er?=0.809). A rectalinear do modelo
em estudo define-sepelaférmulalNR
venoso = 0.842 INR capilar + 0.449
(Figural).

A médiadas diferengas entre INR
capilar eINR venoso dos 71 paresfoi
-0.06366 (intervalo de confianca: -
0.15685 — 0.02953). Em funcéo do
testet de student concluiu-sendo exigtir
evidéncia estatistica de diferenca das
médias (t=-1.362; p=0.177). Sdien-
ta-sequeaamostra(n=71) néo pdeem
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causaautilizagdo do testet de student.
Os resultados do INR capilar séo
liminarmente mais baixos do que os
resultadosdo INR venoso (Figura2),
como aidsseverificouapartir dadife-
renca de médias. Devemos salientar
gue mesmo em resultados de INR
superiores a 3.0, este facto ndo se
observa sistematicamente, existindo
valores exactamente sobreponiveis,
como sepodeverificar naFigura?2.

4. DISCUSSAO

Osdispositivos paradeterminacéo
do INR em sistemas miniaturizados
foram desenvolvidoscom o intuito de
facilitar amonitorizagdo da hipocoa-
gulacédo oral, permitindo asuadutiliza-
¢do como testes de ambulatério, de
realizacdo s mplificadaem “ Point-of -
Care’ ouem“Auto-teste’ ™. Com este
objectivo, éfundamental que osresul-
tados obtidos sejam sobreponiveis
aqueles que se obtém com um sistema
convencional. Neste estudo compa-
ram-se portanto os resultados obtidos
na determinagdo dos valores de INR
nosdoiss stemas, em doentes hipocoa-
gulados a longo termo, em casos de
cirurgiacardiacavalvular, tromboem-
bolismo venoso efibrilhacdo auricular,
aliads similarmente a estudos ja efec-
tuados®®. N&o se pretendeu fazer uma
comparacdo de métodos e técnicas,
aceitando-se os graus de preciséo e
deexactiddo referidos pel osfabrican-
tes. Igualmente ndo foi objectivo do
trabalho avaliar alinearidade de qual-
guer dos métodos. Refere-se a este
propdésito que varios estudos anterio-
res*691316 4 avaliaram esta proble-
matica. Contudo, ndo deve ser esgue-
cido que estes equipamentose métodos
utilizam matrizesde amostrasdiferen-

5,00
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3,00

INR venoso
[e]
[e]

Q
2,00 oo

1,00

1,00 2,00 3,00

INR capilar

Fig. 1 — Valores de INR capilar e INR venoso para cada

determinagéo.

Quadro Il — Comparagdo dos valores de INR
capilar e INR venoso (estatistica descritiva)

INR Capilar | INR Venoso
Média 2,33 2,49
Intervalo | 551 264 | 229-269
Confianga
Mediana 2,2 2,35
Desvio Padréo 0,89 0,84
INR minimo 0,9 0,97
INR méximo 48 4,65

tes. O Coaguchek® S utiliza sangue
total capilar e 0o MLA ELECTRA
1600C® utiliza plasma pobre em
plaquetas obtido a partir de sangue
venoso. Ainda assim, outros estudos
comparativoscom matrizesdiferentes
de amostras do mesmo individuo
demonstraram que estasinterferéncias
sdo minimas, como se refere no
trabal ho publicado por van den Besse-
laar e colaboradores'’.

Todos os doentes deste estudo ja
estavam monitorizados laboratorial-
mente pelo método convencional ha

Boletim da SPHM Vol. 20 (4) Outubro, Novembro, Dezembro 2005




ARTIGO ORIGINAL

ComparacdodevaloresdeINR

INR
o =~ N W A OO

1 6 11 16 21 26 31 36 41 46 51 56 61 66 71

Amostras

—&— INR Capilar

——INR

Fig. 2—Valoresde INR capilar e INR venoso para cada determinagéo.

pelo menos trés meses, estando por-
tanto em fase estavel de hipocoa-
gulacéo oral. Sendo assim, amaioria
dosresultadosdo INR apresentam-se
dentro do interval o terapéutico reco-
mendado!, ndo tendo sido analisados
resultados muito elevados (INR>5).
A amostra(n=71 doentes), quer no
numero e nasuadistribuicdo é seme-
Ihanteado estudo efectuado por McBane
e colaboradores’. N&o seestratificaram
osresultadosemintervalosdevalores
de INR, como se fez no estudo
publicado por Jonsson e colabora-
dores, utilizando interval os de distri-
buicdo devalores (INR< 2; 2<INR
<4elNR>4). Td factoficou adever-
se adimensdo da amostraem estudo.
Os resultados obtidos para as
medias dos valores de INR capilar e
venoso, comumamediadediferencas
sem significado estatistico (-0.06366 ;
p = 0.177) permite concluir que os
resultados obtidos para o INR deter-
minado no Coaguchek® S sdo sobre-
poniveis aqueles determinados no
sstemaconvenciond. Esteresultado é
bastante semel hante ao obtido no es-
tudo efectuado por McBane e
colaboradores® que obtiveram uma
diferenca de médias de -0.2 (desvio
padréo de 0.31) iguamente de sinal
negativo esemdiferencasignificativa.
Jano estudo efectuado por Jonsson e

colaboradores® adiferencaencontrada
foi de 0.23 (desvio padréo de 0.5) .
Existe portanto grande consisténciade
resultados neste e noutros estudos,
tornando muito evidente afiabilidade
de utilizac8o destes equipamentos.
Aliés, aandisedacorrdacdolinear dos
dados bivariados mostrou forte corre-
lacdo positiva (r = 0.900 er? = 0.809)
entre os dois métodos executados,
permitindo a extrapolacéo dos resul-
tados de um método para o outro.

A utilizagdo da determinacdo do
INR em sangue capilar, em substituicéo
da sua determinacdo em sangue
venoso tem importantes implicacoes
no controlo da terapéutica com anti-
coagulantesorais. A realizacdo dade-
terminagdo em ambul atorio, sem neces-
Sidade de dedl ocacdo dosdoentesaum
centro especidizado, ndo so possibilita
uma monitorizagdo mais frequente,
como também permite alcancar um
grau de controlo estavel mais apro-
priado®. Naeventualidade derealiza-
¢do de auto-teste, amonitorizacéo e o
respectivo controlo podem ser efec-
tuados pelo proprio doente®, com a
devidaformacdo nesse sentido. Varios
estudos tém demonstrado que esta
ltima possibilidade implica menor
morbilidade e maior grau de controlo
dos doentes™.

Em qualquer caso, aflexibilidade
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gue caracteriza estas determinacoes,
traduz-se na possibilidade de gestéo
da monitorizag&o e controlo destes
doentes com reflexos na gestéo dos
cuidados de salide.
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