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Comparacao entre os Resultados do indice de Normalizacao
Internacional Medidos em Dispositivo Portatil (Hemochron Jr.) e por
Metodologia Convencional

Comparison Between International Normalized Ratio Using a Portable Device and Conventional Methodology
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Objetivo: Comparar os resultados do indice de Normalizagao Internacional (INR) obtidos pelo teste répido com os do método

convencional nos pacientes em terapia de anticoagulagao oral com varfarina sédica.

Métodos: Para 383 pacientes tratados com varfarina (idade média: 56,5 anos; 207 mulheres), o INR foi determinado em
sangue capilar pelo equipamento Hemochron Jr. e comparado com os resultados de amostras de plasma venoso analisadas
pelo teste convencional realizado em equipamento Coag-A-Mate. Foram avaliados os resultados do desempenho global das

amostras e dos seguintes subgrupos: INR < 2,0, entre 2,0a 3,5 e > 3,5.

Resultados: A comparagao entre os valores de INR dos dois métodos resultou em um coeficiente de correlagao (r) de 0,86.
Entretanto, a analise das diferengas médias entre os resultados dos dois testes, considerando os trés subgrupos, apresentou
diferencas estatisticamente significativas (p < 0,001): 0,14 £ 0,21 (INR < 2,0); 0,54 £ 0,31 (2,0 < INR < 3,5) e 1,64 = 1,10

(INR> 3,5). O célculo do teste t-pareado de Student resultou em um p < 0,001 para os trés subgrupos analisados.

Conclusao: A adogao do teste rapido para monitoramento da anticoagulacao oral apresenta restrigoes. Esse método subestimou

a intensidade da anticoagulagao nos trés subgrupos estudados.

Palavras-chave: Varfarina, testes de coagulagdo sangtiinea/métodos.

Objective: to compare the international normalized ratio (INR) measured by a point-of-care (POC) testing device with that measured by the

conventional method in patients undergoing anticoagulation therapy with warfarin sodium.

Methods: The INR of 383 warfarin-treated patients (mean age: 56.5 years; 207 female) was measured in capillary blood using the Hemochron Jr.
device and compared with that of venous plasma samples determined by the conventional method performed in a Coag-A-Mate analyzer. Results

were evaluated globally and for the following subgroups: INR < 2.0, from 2.0 to 3.5, and > 3.5.

Results: Using both methods, the comparison between INR values yielded a correlation coefficient (r) of 0.86. However, mean differences in INR
in both tests, considering the three subgroups, proved to be statistically significant (p <0.001): 0.14 = 0.27 (INR< 2.0); 0.54 = 0.37 (2.0 < INR
< 3.5), and 1.64 = 1.10 (INR> 3.5). Paired Student’s t-test analysis revealed a p value < 0.001 for the three subgroups studied.

Conclusion: The use of point-of-care testing for monitoring oral anticoagulation has some limitations. Anticoagulation intensity was

underestimated by this method in the three subgroups studied.
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Antagonistas da vitamina K, utilizados na terapia de
anticoagulagao oral, tém se mostrado bastante efetivos na
prevencao e no tratamento de eventos tromboembélicos em
circunstancias clinicas diversas'.

Alguns pacientes necessitam tratamento com anticoagulante
oral por um longo periodo, tais como pacientes com
recorréncia de tromboembolismo venoso, fibrilagao atrial
cronica, préteses valvares mecanica®, histéria familiar de
trombofilia. O anticoagulante oral mais utilizado em nosso
meio é a varfarina sédica. Esse medicamento tem como efeito
biolégico a inibicao da produgao de fatores de coagulagao
dependentes de vitamina K (fatores II, V, VII, IX e X)'.

A dose ideal para uma anticoagulacdo eficaz e segura
deve ser individualizada. Os fendmenos hemorragicos sao
as principais complicagoes dessa terapia*®. Em razao disso,
o tratamento e a prevengao da doenca tromboembdlica
exigem um controle laboratorial periédico e a utilizagdo de
testes padronizados'>. Atualmente, ha um consenso de que
o melhor exame para controle da anticoagulagao oral é o
indice de normalizagdo internacional (INR) do tempo de
protrombina.

O exame para determinagao do INR pode ser realizado
diariamente enquanto nao se atinge o nivel adequado de
anticoagulagao e posteriormente a intervalos periédicos'.
Essa periodicidade, no entanto, ocasiona mudangas na rotina
e qualidade de vida dos pacientes.

Com a finalidade de facilitar o controle da anticoagulagao
e diminuir o tempo de espera dos pacientes entre a coleta e
obtencao dos resultados, foram desenvolvidos equipamentos
que realizam a analise em amostras obtidas por pungao digital
e que permitem uma rapida dosagem do INR (teste rdpido)®.
Porém, se discute se os resultados obtidos por testes rapidos
e convencionais sao equivalentes.

Dessa forma, o objetivo deste estudo foi avaliar a eficacia
de um teste rapido, Hemochron Jr., para monitoramento
da anticoagulacao oral comparando-o ao método
convencional.

Métodos

Casuistica - Pacientes que compareceram ao Laboratério
de Andlises Clinicas do InCor para realizar o controle de
anticoagulacao oral e que utilizavam o medicamento (varfarina
sédica) ha pelo menos trés meses foram convidados a
participar do protocolo.

Foram selecionados 383 pacientes com idades de treze
a 86 anos (56,5 = 13,9), sendo 54,0% do sexo feminino, e
distribuidos da seguinte forma: 36%, portadores de protese
valvar; 24%, com arritmia; 7%, ap6s episédio de acidente
vascular cerebral; 6%, com tromboembolismo venoso; 5%,
de portadores de marcapasso e 22%, de outras causas.

Todos os pacientes no momento da coleta das amostras
responderam a um questionario no qual constavam: nome,
registro, idade, sexo, peso, diagnéstico principal, motivo da
anticoagulacdo, dose semanal do anticoagulante, uso de
outros medicamentos com as respectivas doses e presenca
de fendmenos hemorragicos nos Gltimos dez dias.

Foram eliminados do estudo pacientes que apresentaram

problemas na coleta de material biolégico.

Determinagao do TP pelo método convencional - As amostras
de sangue venoso foram coletadas em tubos contendo uma
solugdo de citrato de sédio a 3,8%. Amostras de plasma foram
obtidas a partir de centrifugacao a 2.500 rpm por dez minutos
e entdo testadas utilizando-se o equipamento automatizado
MTX Coag-A-Mate, Organon Teknika, Biomeurieux, (Marcy-
L'Etoile, France), e kit especifico, contendo uma solugdo de
tromboplastina, extraida de cérebro de coelho, cujo ISI (indice
de Sensibilidade Internacional) era de 1,2.

Um pool de plasmas normais foi ensaiado diariamente a
partir de amostras coletadas de individuos normais. Controles
de qualidade externos (internacional e nacional) foram
utilizados para garantir a confiabilidade dos testes.

Os resultados foram divididos em trés grupos de acordo
com o INR obtido:

* INR < 2,0 - pacientes insuficientemente anticoagulados.
* 2,0 < INR = 3,5 - pacientes adequadamente anticoagulados.
* INR>3,5 - pacientes excessivamente anticoagulados.

Determinagao do TP pelo teste rdpido - Amostras de sangue
capilar foram obtidas por pungao digital e uma gota de sangue
foi aplicada ao dispositivo portétil Hemocron Jr. II, ITC, NJ,
USA (fig. 1). A tromboplastina utilizada foi extraida de cérebro
de coelho apresentando um ISl igual a 1,0.

O teste utiliza uma lamina que contém tromboplastina
liofilizada, estabilizadores e tampées. Para detecgao do
coagulo ha uma série de detectores 6pticos alinhados com
o canal da lamina teste. A velocidade com que a amostra de
sangue passa entre os dois detectores é medida. Quando um
coagulo comega a se formar, o fluxo sangtiineo é diminuido
e o movimento fica mais lento. A detecgao 6ptica eletronica
de um coagulo de fibrina na amostra de sangue encerra o
teste automaticamente, fazendo que o temporizador do
instrumento exiba o tempo de coagulagdo em segundos. Os
resultados do TP ja corrigido para o valor no plasma e do INR
sao exibidos alternadamente.

A calibracao era feita diariamente, como também o ensaio
de controles internos comercializados pelo fabricante. Um

Fig. 1 - Amostra de sangue capilar obtida por puncao digital aplicada ao
dispositivo portétil Hemocron Jr. Il.
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curso de treinamento de operagao do dispositivo foi dado aos
profissionais do laboratério que realizaram as dosagens.

Estatistica - Os valores de INR dos dois equipamentos
foram analisados no grupo total e nos trés subgrupos, < 2,0;
entre 2,0 e 3,5, e > 3,5 pelo teste t-pareado de Student,
por correlacao de Pearson e pelo teste Bland-Altman, para
avaliacao das diferencas entre resultados. O valor de p< 0,05
foi considerado significante.

Resultados

Os 383 participantes do protocolo encontravam-se
distribuidos da seguinte forma: 101 (26%) pacientes com
INR< 2,0 (insuficientemente anticoagulados); 237 (62%) com
INR entre 2,0 e 3,5 (adequadamente anticoagulados); e 45
(12%) com INR> 3,5 (excessivamente anticoagulados).

O coeficiente de correlagao (r) obtido por meio da
comparagao do desempenho global entre os dois métodos

~

r=0,8587
p<0,001

w & o o

Teste Rapido

N

Teste Convencional

Fig. 2 - Linha de regressao linear e o coeficiente de correlagao de Pearson
para os resultados de INR obtidos pelo teste répido e pelo teste convencional
(Conv.).

Teste convencional

Total 2,6 +1,09
INR<2,0 1,88 + 0,37
2,0<INR < 3,5 2,92 * 0,28
INR > 3,5 4,80 = 1,32

foi de 0,86 (fig. 2). Quando dividimos os valores de INR nos
subgrupos, os coeficientes caem para 0,65 (< 2,0), 0,72 (entre
2,0e 3,5 e0,55 (> 3,5).

A aplicagao do teste de Bland Altman aos valores obtidos
resultou em diferencas significativas, tanto para o grupo total
como para os subgrupos. Além disso, observou-se que o
aumento da média do INR foi acompanhado por um aumento
significativo das diferengas de INR (tab. 1).

Pela analise da frequéncia de distribuigdo dos valores
medidos nas trés categorias verificamos uma concordancia de
resultados entre as duas metodologias de apenas 66% (tab.
2), com uma alta porcentagem de pacientes adequadamente
anticoagulados pelo método convencional, mas que se
apresentavam insuficientemente anticoagulados pelo teste
rapido.

No subgrupo com INR>3,5 foram ainda detectados,
apos utilizagdo do teste rapido, dois resultados considerados
aberrantes, por apresentarem mais do que 50% de desvio do
valor real de INR: 7,2 € 9,4 pelo método convencional contra
3,4 e 2,4, respectivamente, pelo teste rapido.

O célculo do teste t-pareado de Student resultou em
diferencas significativas entre as duas metodologias para os
trés subgrupos analisados (p < 0,001).

Discussao

A demanda de pacientes em terapia de anticoagulagao oral
tem aumentado muito nos Gltimos anos, sobrecarregando os
centros que realizam seu monitoramento.

Em razao desse fato, o uso de dispositivos de teste rapido
tem sido adotado como uma forma de contornar a dificuldade
de acesso dos pacientes a esses centros. O objetivo maior
do uso desses testes é a melhoria na qualidade de vida do
paciente pela maior flexibilidade de sua realizagdo, maior

Teste rapido Diferenca (média+DP)

2,03 * 0,65 0,56 = 0.63*
1,63 £ 0,32 0,14 = 0,21*
2,26 * 0,29 0,54 + 0,31*
3,16 £ 0,77 1,64 = 1,10%

Média, desvio padrao (DP) e diferenca média entre os resultados das duas metodologias pelo teste Bland- Altman, *p< 0,001.

Tabela 1 - Comparacao entre os valores de INR obtidos para o grupo total e para os subgrupos

Teste convencional INR < 2,0
INR < 2,0 99 (25,8%)
2,0=<INR = 3,5 92 (24,0%)
INR > 3,5 0 (0%)

Nimero de pacientes e porcentagem em relacao ao total.

Teste rapido

2,0=<INR=<3,5 INR > 3,5
2 (0,5%) 0 (0%)
145 (37,9%) 0 (0%)
36 (9,4%) 9 (2,3%)

Tabela 2 - Freqiiéncia da distribuicao dos valores medidos pelos dois testes (n = 383)
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freqtiéncia e menor desconforto.

Em diversos estudos realizados para validacao de diferentes
dispositivos portateis os niveis de exatidao dos testes foram
considerados aceitéveis clinicamente®®. Entretanto, alguns
autores relatam problemas na confiabilidade dos resultados
desses dispositivos, apontando para necessidade de uma
melhor calibragdo e o uso de controles de qualidade
externos'™,

No presente estudo, avaliamos o desempenho do
equipamento Hemochron Jr. diante dos resultados obtidos
pelo método convencional. Apesar da boa correlagao
observada para o desempenho global dos testes (r = 0,86),
a aplicagdo dos testes t-pareado de Student e Bland Altman
(tab. 1) resultou em diferencas significativas (p < 0,001) entre
as duas metodologias.

Para um ndmero significativo de pacientes com resultados
situados na faixa terapéutica (tab. 2), os valores obtidos pelo
teste rapido foram inferiores a 2,0 (24%). Esses resultados
apresentam relevancia clinica, uma vez que mais varfarina
seria prescrita a esses pacientes, o que poderia resultar em
tendéncia de sangramento. Além disso, também na faixa
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