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Resumo

Contexto: Anticoagulagdo por varfarina (warfarin) é considerada tratamento adequado para tromboembolismo
venoso e outras patologias trombdticas. Deve ser realizada a mensuracio do Indice Internacional Normalizado (INR)
para ajuste de dosagem de medicamento para manutengao dos pacientes na faixa terapéutica. O uso de dispositivos
portateis otimiza o controle desses pacientes. Objetivo: Comparar as medidas do INR realizadas pelo sistema portatil
Coaguchek XS, em sangue capilar, com o método laboratorial padrdo em sangue venoso. Método: Dezenove pacientes
em uso de varfarina, internados no Hospital da Beneficéncia Portuguesa de Sdo Paulo, foram submetidos a coleta de
52 amostras analisadas pelo método convencional e coleta de sangue capilar para medida com o sistema Coaguchek
XS. Resultados: O coeficiente de correlagdo (r) de Spearman por meio da comparagéo de desempenho global entre
os dois métodos foi de 0,978 (p<0,0007; IC: 95% 0,961-0,988). O percentual de concordancia Kappa para todas as faixas
foi de 76,8% (p<0,001; IC: 95% 0,975-0,561). O INR médio do sistema Coaguchek XS subestimou os valores obtidos
em —0,01 pontos de INR, quando comparado ao método convencional, com erro padréo de 0,342. Valores acima de
3,5 mostraram resultados satisfatorios com coeficiente de correlagio de 0,71, mas sem significancia estatistica (p>0,714).
Conclusoes: O sistema Coaguchek XS pode ser utilizado na monitorizagdo do tempo de protrombina em pacientes
com uso de anticoagulantes orais, desde que valores de INR acima de 3,5 sejam confirmados por meio de medidas
realizadas em laboratério convencional.
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Abstract

Context: Anticoagulation with warfarin is considered the appropriate treatment for venous thromboembolism and
other thrombotic pathologies. Regular INR control is required for dosage adjustment and therapeutic control. Use of
portable monitoring systems optimizes management of these patients. Objective: To compare INR measurements
taken using the portable Coaguchek XS system in capillary blood with the standard laboratory method using venous
blood. Method: Fifty-two samples each of venous and capillary blood were collected from nineteen patients on
warfarin, who had been admitted to the Hospital da Beneficéncia Portuguesa de Séo Paulo, and analyzed using
the conventional method and the Coaguchek XS system, respectively. Results: Spearman’s correlation coefficient
(r) for the overall performance of the two methods was 0.978 (p<0.0001; 95%Cl 0.961-0.988). The Kappa measure
of agreement for all patients was 76.8% (p<0.007; IC: 95% 0.975-0.561). Mean INR according to the Coaguchek XS
system underestimated the values provided by the conventional method by —0.07 INR points, with a standard error
of 0.342. Results for INR values greater than 3.5 were satisfactory with a correlation coefficient of 0.71, but without
statistical significance (p>0.714). Conclusions: The Coaguchek XS system can be used to monitor prothrombin
time in patients on oral anticoagulants, provided INR values greater than 3.5 are confirmed using the conventional
laboratory method.
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INTRODUGAO

A anticoagulacdo oral com inibidores da
vitamina K, como a varfarina (warfarin), € um
tratamento adequado e de grande utilizacido para
o tromboembolismo venoso e outras patologias,
mas estes devem ser administrados com cuidado,
devido a estreita janela terapéutica. O principal
objetivo desta terapia ¢ manter os niveis de
anticoagulagao adequados para prevengao de eventos
tromboembdlicos com o menor risco hemorragico.

O exame mais utilizado, na prética clinica,
para controle da anticoagulacdo oral é o tempo de
protrombina (TP) com a razido de normatizacdo
internacional (RNI ou INR). O INR é um método
de calibragdo do tempo de protrombina com o
objetivo de reduzir a varia¢do no resultado de TP,
entre os diferentes laboratdrios clinicos. O método
padrdo-ouro para a mensuragdo do INR € a anélise
laboratorial com coaguldmetros de amostra do
sangue venoso. O nivel adequado de INR para uma
anticoagulagdo eficaz e segura, para a maioria das
indicagdes, estd no intervalo de 2,0 a 3,0'2.

Com o objetivo de facilitar a monitorizagao
terapéutica, foram desenvolvidos novos dispositivos
portéteis do tipo point-of-care (POC), que permitem
obter uma medida de INR a partir do sangue capilar.
Esses dispositivos sdo de facil operagdo e rapido
resultado, e podem ser utilizados em ambiente
domiciliar pelo préprio paciente.

Atualmente, existem varios dispositivos capazes
de mensurar o valor do INR através do sangue capilar,
mas sua acurdcia ainda € controversa, especialmente
para valores de INR superiores a 4,0. No mercado
brasileiro, existem dois dispositivos registrados
na ANVISA para tal funcdo: o CoaguChek XS,
fabricado pela empresa Roche Diagndstica, e o
i-STAT, fabricado pela empresa Abbott.

O objetivo principal deste trabalho é comparar o
método laboratorial convencional com o dispositivo
portétil Coaguchek XS para determinar sua eficicia
em pacientes em uso de varfarina. Em segundo
lugar, comparar as decisdes médicas baseadas nos
dois métodos e a diferenga entre custos do método
convencional e do Coaguchek XS.

Apesar de algumas publica¢cdes mostrarem
a eficacia do sistema portatil*®, existem poucos
trabalhos nacionais sobre seu uso. Note-se que € um
método pouco utilizado em nosso meio” .

METODOLOGIA

Casuistica. Foi realizado um estudo transversal,
no periodo de outubro de 2012 a janeiro de 2013,
envolvendo 19 pacientes, dos quais foram coletadas

André Camacho Oliveira Araljo, Rodrigo Borges Domingues et al.

52 amostras para andlise de tempo de protrombina,
durante periodo de internag@o hospitalar em uso de
anticoagulagdo oral.

Critérios de inclus@o. Pacientes internados em
uso de varfarina submetidos a andlise do tempo de
protrombina com INR no laboratério de andlises
clinicas do Hospital da Beneficéncia Portuguesa de
Sao Paulo.

Critérios de exclusao. Foram excluidas amostras
em que ocorreram problemas na coleta do material
biolégico.

Determinacao do TP pelo método convencional.
Amostras de 10 mL de sangue venoso foram coletadas
em tubos contendo solug¢@o de citrato de sédio a 3,8%.
A partir de cada amostra, foi obtido plasma por
centrifugacdo a 3.800 rpm por 5+2 minutos e entdo
dosado o TP com INR, utilizando-se coaguldémetro
automatizado ACL Elite Pro e kit especifico contendo
solucdo de tromboplastina Recombiplastin 2G com
Indice de Sensibilidade Internacional (ISI) de 1,0.

Determinacao do TP pelo teste portatil.
Amostras de sangue capilar foram obtidas dentro
de uma hora apds a coleta para determinagao pelo
método convencional. As amostras foram obtidas
por pungdo digital e coleta de aproximadamente
10 uL da polpa digital do dedo indicador da méo
ndo dominante dos pacientes, usando-se lanceta
Accu-Chek Safe-T-Pro Uno. A gota foi depositada
na fita reagente Coaguchek XS PT contendo
tromboplastina recombinante humana com ISI de
1.0, sendo o resultado apresentado no aparelho em
aproximadamente um minuto.

Classificacdo das amostras. As 52 amostras estao
distruibuidas conforme faixa terapéutica: INR < 2,0;
INR entre 2,0 e 3,5; INR > 3,5.

Aprovacao ética. O trabalho foi aprovado
pelo Comité de Etica em Pesquisa do Hospital
da Beneficéncia Portuguesa de Sido Paulo e todos
pacientes concordaram com termo de consentimento
para participag@o no estudo.

Anilise estatistica

Os valores do INR dos dois equipamentos foram
analisados no grupo total e nos trés subgrupos: INR
<2,0; INR entre 2,0 e 3,5; e INR >3,5. Os testes
realizados foram: t-pareado de Student e indice de
correlacdo de Spearman, e o teste Bland-Altman,
para avaliagdo das diferengas entre os resultados.
Foi adotado intervalo de confianga de 95% com a
de valor p<0,05 para significancia estatistica. Foram
utilizados o Microsoft Excel 2007 com os add-ins
versdo trial XLSTAT e Analyse-it para anélise
estatistica.
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RESULTADOS

Os 19 pacientes encontravam-se distribuidos da
seguinte forma: sexo masculino 47,3% e feminino
52,7%, com idade entre 33 € 92 anos, sendo a média
de 62,6 anos. Quanto a faixa terapéutica, 18 (34,6%)
apresentaram INR < 2,0; 24 (46,15%) apresentaram
INR entre 2,0 e 3,5; 6 (11,5%) apresentaram
INR > 3,5; note-se que quatro (7,69%) apresentaram
erro de leitura, sendo essas amostras desconsideradas.

O INR médio com o sistema Coaguchek XS foi de
2,48+,24, com minimo 1,0, mediana 2,25 e maximo
6,8. O valor médio do INR com método convencional
foi de 2,491+1,325, com minimo 1,09, mediana 2,2
e maximo 7,95 (Tabela 1).

O coeficiente de correlagdo (r) de Spearman, por
meio da comparacio de desempenho global entre os
dois métodos, foi de 0,978 com p<0,0001 (IC: 95%
0,961-0,988). Os coeficientes para as trés faixas
terapéuticas consideradas foram, respectivamente:
0,917 com p<0,0001 (IC: 95% 0,781-0,970); 0,896
com p<0,0001 (IC: 95% 0,767-0,956); 0,71 com
p<0,714 (IC: 95% 0,263-0,968) (Tabela 2).

A correlacdo linear entre os valores obtidos em
cada método estdo representados na Figura 1.

Pelo teste de Bland-Altman, o sistema Coaguchek
XS apresentou viés de —0,01 em todos os niveis de
medida, com erro padrio de 0,342 (Tabela 3).

O gréfico de Bland-Altman apresenta a diferenca
entre o resultado do INR no sistema Coaguchek XS
comparado ao sistema controle (Figura 2).

Foi observada porcentagem de concordancia
simples para as diferentes faixas terap€uticas entre
o sistema Coaguchek XS e o método controle,
conforme Tabela 4. O percentual de concordancia
Kappa para todas as faixas foi de 76,8% p<0,001
(IC: 95% 0,975-0,561).

Durante realizagdo dos exames com o sistema
portétil, houve erro de coleta em quatro (7,62%) do
total de 52 amostras. As amostras com erro foram
excluidas. A mensagem de erro observada foi devida

Tabela 1. Média dos valores de INR obtidos.

a quantidade insuficiente de sangue em trés (75%)
casos e erro no teste em um (25%) caso.

DISCUSSAO

A anticoagulacdo oral com varfarina apresenta
variacdo significativa entre a dose administrada
e a dose terapéutica efetiva, sendo necessiria
monitoriza¢do frequente do tempo de protrombina
dos pacientes em uso dessa medicacgao.

O desenvolvimento e a continua aprimoracao dos
dispositivos portateis para controle do INR oferecem
vantagem significativa no manejo dos pacientes. E
fundamental a escolha de um sistema confidvel e
preciso para tal funcio.

O dispositivo Coaguchek XS € a terceira geracao
de dispositivos da empresa Roche Diagndstica para
monitoramento portitil do INR. O primeiro modelo
Coaguchek foi lancado em 1994, sucedido pelo
modelo CoaguChek S em 2000. A nova geracido
de medidores foi lancada em 2006 com o aparelho
CoaguChek XS. O medidor cumpre os requisitos
das diretrizes da Unido Europeia e também foi
aprovado pela FDA — Food and Drug Administration
(6rgdo governamental dos Estados Unidos que
regula alimentos e medicamentos naquele pais), em

Grafico de correlagdo

INR Coaguchek
£
L]
L]
.

INR controle

Figura 1. Grafico de correlagdo. R 0,978 p<0,0001 (IC: 95%
0,961-0,988).

Variavel Numero de amostras Minimo Maximo Média Desvio padrao
INR Controle 48 1,090 7,950 2,491 1,325
INR Coaguchek 48 1,000 6,800 2,481 1,242
Tabela 2. Coeficiente de correlagio de Spearman.
Categoria INR N Coeficiente de Spearman p
<2 18 0,917 <0,0001
2,01-3,5 24 0,896 <0,0001
>3,51 6 0,71 <0,714
Média de todas as categorias 48 0,98<0,0001
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Tabela 3. Teste de Bland Altman.

Categoria INR N Viés Erro
padrao
<2 18 0,005 0,128
2,01-3,5 24 0,058 0,292
>3,51 6 -0,33 0,713
Média de todas as categorias 48 -0,01 0,342
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Figura 2. Grafico de Bland e Altman.

Tabela 4. Percentual de concordancia entre diferentes faixas
terapéuticas.

INR Coaguchek XS
Controle INR < 2 INR2-35 INR>3,5  Total (%)
INR <2 17 1 0 18 (37,5)
INR 2-3,5 2 18 4 24 (50)
INR >3,5 0 0 6 6(12,5)
Total (%)  19(39,58) 19(39,58) 10(20,8) 48 (100)

fevereiro de 2007. Apresenta aprovacao valida na
ANVISA até 20168.

Estudos ja evidenciaram existir boa correlagdo
entre o sistema Coaguchek XS e medidas laboratoriais;
entretanto, essa forma de controle do tempo de
protrombina foi pouco testada no nosso meio.

O primeiro estudo verificando a performance
do monitor portatil Coaguchek XS, publicado em
2008, analisou 370 amostras, observando nivel de
acurécia de 97% para variagdes inferiores a 0,5 ponto
de INR ou * 30%, e concluiu estar de acordo com
os requerimentos do Capitulo 8 do Documento ISO
17593:2007 para controle de qualidade. Observou-
se também taxa de erro de leitura do equipamento
de 1,5%, diferenca inferior a 0,05 ponto de INR,
quando comparadas amostras de sangue periférico
e de sangue capilar. Este estudo foi patrocinado pela
Roche Diagnostics?®.

A correlagdo entre valores de INR pelo coeficiente
de Spearman, no presente estudo, se mostrou muito
elevada, com valor de 0,97 p<0,0001. Os valores de
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coeficiente de correlagdo superiores a 0,7 indicam
forte correlagdo entre duas varidveis, sendo 1,0 o
valor maximo. Porém, conforme Bland e Altman,
a melhor maneira de avaliar medidas entre dois
métodos ndo € a utilizacdo de coeficientes de
correlagdo, pois estes apenas informam a variacdo
dos dois resultados e ndo as diferengas absolutas. O
teste de Bland e Altman é recomendado para amostras
superiores a cem'!.

Meneghelo et al. realizaram estudo com
219 amostras de INR com coeficientes de correlagdo
de 0,91 para INR < 2; 0,85 para INR entre 2 e 3,5; ¢
0,71 para INR >3,5. O percentual de concordancia
entre os dois métodos para todas as faixas foi de
88,5%’.

Pela aplicag@o do teste de Bland e Altman, o
sistema Coaguchek XS subestimou as medidas
do INR em -0,01 pontos, com desvio padrdo de
0,342 ponto de INR. Além disso, o desvio padrdo
dos valores aumenta quanto maior for o INR. As
medidas superiores a 3,5 se mostraram menos
confidveis, ainda assim demonstraram acuracia
relativamente confidvel. Devido ao pequeno nimero
de amostras com INR superior a 3,5, ndo observamos
significincia estatistica neste intervalo. Atribui-se
menor distribuicdo de pacientes com INR superior
a 3,5 ao fato de estarem em regime hospitalar com
maior facilidade da manuteng@o do INR, dentro da
faixa terapéutica.

Baseado nas variacdes de concordancia entre
diferentes faixas terapéuticas, o sistema portatil
influenciaria uma conduta diferente em relagdo ao
ajuste de dose em sete das amostras (14,58%): duas
amostras (4,16%) orientariam aumento da dose de
varfarina e cinco amostras (10,41%) orientariam
sua diminui¢do. Observou-se variagdo superior a
0,5 ponto de INR em quatro das amostras (8,33%).

Donaldson et al. publicaram estudo em 2010,
em que observaram que, de 52 amostras de INR
de pacientes tomando varfarina, em 33% dos casos
a decisdo terapéutica teria sido diferente para o
dispositivo Coaguchek XS plus e em 54% para o
dispositivo i-STAT, quando comparados ao método
convencional®.

Williams et al. publicaram estudo em 2007, em que,
de 97 amostras de INR de pacientes em idade de faixa
pediétrica, em 13% dos casos a decisao terapéutica
teria sido diferente para o dispositivo Coaguchek
XS e 19% das amostras mostraram-se com varia¢ao
superior a 0,5 ponto de INR. Quando comparado
com o dispositivo antecessor (Coaguchek S), mostrou
maior eficicia e sugere sua substitui¢ao®.

J Vasc Bras. 2014 Abr.-Jun; 13(2):88-93 91



Determinagéo do INR por dispositivo portatil

Para facilitar a comparacado estatistica entre
diferentes estudos, adotaram-se medidas de faixa
terapéutica semelhantes aos demais trabalhos
relacionados com o dispositivo Coaguchek XS.
Vale ressaltar que, neste Servico, utiliza-se, como
faixa terap€utica para manutengdo da anticoagulacao
de pacientes em tratamento de tromboembolismo
venoso, INR entre 2,0 e 3,0. O dispositivo portitil
apresentou maior precisdo ao mensurar os valores
desse intervalo quando comparados aos valores acima
ou abaixo do mesmo.

Apesar da facil utilizacdo do dispositivo, que
tem manual ilustrado em portugués, tivemos erro
operacional com quatro tiras reagentes (7,62%), do
total de 52 amostras coletadas. A mensagem de erro
observada foi decorrente de quantidade insuficiente
de sangue em trés (75%) amostras e erro no teste em
uma (25%). Estudo anterior mostrou taxa bastante
inferior de erro, no valor de 1,5%?. Acredita-se que tal
variagdo se deva a curva de aprendizado para coleta
do material bioldgico, pois o primeiro contato com
0 equipamento ocorreu com o inicio da realiza¢do
da pesquisa. Vale ressaltar que o fabricante Roche
Diagnéstica disponibiliza, com a compra do aparelho,
uma visita de profissional treinado em domicilio
para orientag@o do uso, segundo consta em manual
de instrugdes. Tal orientacio nio foi solicitada pelos
pesquisadores neste estudo.

Dentre as opg¢des terapéuticas para o
tromboembolismo venoso, a varfarina tem o menor
custo para o paciente, pois a medicagdo e o controle
de INR laboratorial sdo gratuitos na rede bdsica
de saude, com custos subsidiados pelo Estado. A
possibilidade do autocontrole da anticoagulagdo traz
beneficios em relacdo a comodidade, seguranca e
praticidade, que sdo dificeis de mensurar no ponto de
vista financeiro. Dentre as op¢Oes disponiveis, alguns
grupos devem ser considerados: individuos com
indicac@o de anticoagulagio por tempo prolongado,
com dificuldade de locomocdo e com doencga renal
cronica, condi¢des estas que levam a maior restricao
para o uso de outras medicdes, entre outras.

O custo atual do dispositivo no mercado nacional
ao consumidor final varia de R$ 960,00 aR$ 1.100,00.
O custo da tira reagente varia de R$ 16,00 a R$ 28,00.
O custo da lanceta varia de R$ 0,44 a R$ 0,74.
Considerando-se a realiza¢@o de dois exames mensais
com o custo minimo encontrado para o sistema
Coaguchek XS, estima-se custo médio anual de
R$ 1.354,56.

Devido a alta incidéncia de individuos em uso de
varfarina, deve ser considerada a possibilidade do
dispositivo portétil nas Unidades Bésicas de Satide
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que ndo dispdem de um servico laboratorial no local.
Entretanto, a Comissdo Nacional de Incorporagdo de
Tecnologias no SUS (CONITEC) nao recomendou
sua utilizag@o. Vale ressaltar que o estudo realizado
pela CONITEC levou em consideracdo os custos da
implantagdo do dispositivo portatil para realizacdo
de todos os exames de INR realizados pelo SUS,
inclusive em ambientes hospitalares capazes de
realizar o teste convencional; ou seja, nao se levou
em conta a distribuicdo demografica dos individuos
em regides de dificil acesso que se beneficiariam do
controle com dispositivo portatil®.

Heneghan et al. publicaram, em 2011, meta-
andlise de 11 estudos randomizados sobre
automonitoramento da anticoagulagdo com varfarina
versus monitoramento padrdo. Evidenciou-se reducdo
significativa de novos eventos tromboembdlicos no
grupo que realizou automonitoramento (OR 0,51,
95% C10,31-0,85), mas ndo em relacdo a mortalidade
geral (OR 0,82, 0,62-1,09) e as hemorragias maiores
(OR 0,88, 0,74-1,06). Pacientes com idade abaixo de
55 anos, usando automonitoramento, tiveram reducéo
significativa de novos eventos tromboembdlicos (OR
0,33, 95% CI 0,17-0,66), assim como aqueles com
valvula cardiaca mecanica (OR 0,52, 0,35-0,77).
A andlise de dados para pacientes acima de 85
anos ndo evidenciou melhora significativa no
automonitoramento. Nesta meta-analise, foram
utilizados dispositivos de menor precisio, existentes
na época de sua realizagdo".

O THINRS Trial em 2002 mostrou ser elegivel
para automonitoramento da anticoagulacdo em
80% de uma populacdo de 3.644 individuos, apds
treinamento adequado. Este estudo ndo demonstrou
modificagdo de risco de sangramentos maiores
ou morte no grupo em automonitoramento da
anticoagulacgdo'.

DeSantis et al. publicaram, em 2012, resultados
da base de dados internacional Alere, que contém
valores de INR colhidos semanalmente com
dispositivos portéteis de pacientes em regime de
automonitoramento. Verificaram que 73,9% destes
valores encontram-se em janela terapéutica, superior
a média de 63,2% obtida em seis outros estudos
clinicos randomizados. Deve ser considerada a
possibilidade de que a facilidade na mensuracio do
INR favorega a permanéncia do paciente durante
maior intervalo de tempo dentro da sua faixa
terapéutica'.

ACCP Guideline 2012 apresenta, com grau de
recomendagdo 2B, que, para pacientes em tratamento
com inibidores da vitamina K que demonstram
motivacdo e competéncia para a autogestdo da



anticoagulacido, incluindo o equipamento de teste
portétil, é sugerida a autogestdo da anticoagulacdo
sobre 0 monitoramento ambulatorial usual®®.

Conclui-se que a autogestdo da anticoagulacio

melhora sua qualidade, entretanto ndo € elegivel para
todos os pacientes e requer identifica¢do e educagao
de possiveis candidatos. Deve ser considerada a
realizagdo de ensaio clinico randomizado em grupos
para o controle do tempo de protrombina pelo método
convencional comparado ao automonitoramento e a
autogestao da anticoagulacdo, tendo como desfechos
clinicos relevantes o sangramento, os eventos
tomboembdlicos e o tempo dentro do intervalo
terapéutico, para avaliar a seguranga e a efetividade
desse dispositivo.

CONCLUSAO

Com base neste estudo, conclui-se que o sistema

Coaguchek XS pode ser utilizado na monitorizagdo
do tempo de protrombina e INR em pacientes com
uso de anticoagulantes orais, desde que valores de
INR acima de 3,5 sejam confirmados por meio de
medidas realizadas em laboratério convencional.

Nao ¢ possivel afirmar que diferentes decisdes

terapéuticas baseadas no uso do monitor portétil
acarretariam maior incidéncia de complicacdes
tromboembdlicas ou hemorragicas. Para tanto, é
necessdria a realizagao de ensaio clinico randomizado.
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