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Resumo

Fundamento: O uso de anticoagulantes orais (ACO) é comum na pratica cardiolégica, tendo como principais indicagoes
a fibrilacao atrial e préteses valvares. Os pacientes em uso de ACO necessitam de controle freqiiente do tempo de
protrombina (TP). Novos sistemas portateis de monitorizagao, para medida do tempo de protrombina, sem necessidade
da coleta de sangue por venopuncao, facilitam a rotina desses pacientes.

Objetivo: Comparar as medidas do TP realizadas pelo sistema Coaguchek S®, em sangue capilar, com o método padrao
em sangue venoso.

Métodos: Cento e vinte e sete pacientes em acompanhamento no ambulatério de anticoagulacao do Instituto de
Cardiologia foram submetidos ao método convencional e coleta de sangue capilar da polpa digital para medida com o
sistema Coaguchek S®.

Resultados: A idade foi de 58+14 anos, 90% eram brancos. As indicacoes de ACO foram fibrilacao atrial 49,6% e
préteses valvares 37,0%. O coeficiente de correlagao r_foi 0,90 (p<0,0001; IC:95% 0,87-0,93) entre o sistema em
estudo e o controle. A medida de concordancia entre pacientes com INR <2, entre 2 e 3,5 e > 3,5 foi de Kappa 73,5%.
O sistema Coaguchek S® superestimou o INR em 0,15+0,85 unidades. Valores acima de 3,5 unidades de INR mostram
discrepancia importante entre as duas técnicas.

Conclusdes: O sistema Coaguchek S® mostrou boa correlacao e bom grau de concordancia quando comparado com o
controle, com resultados menores que 4. Porém, valores de INR acima de 3,5 ainda necessitam de confirmagao com o
método padrao. (Arq Bras Cardiol 2007; 89(1) : 1-5)
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Summary

Background: Oral anticoagulants (OAC) are widely used in cardiology and are mainly indicated in cases of atrial fibrillation and prosthetic heart
valves. Regular prothrombin time (PT) control is required for patients using OAC. New portable monitoring systems for measuring prothrombin
time, eliminate the need to collect blood by venous puncture and facilitate daily life for these patients.

Objective: To compare PT measurements using the Coaguchek S™ system with capillary blood and the standard method in venous blood.

Methods: One hundred and twenty-seven patients from the Cardiology Institute’s anticoagulation clinic underwent conventional blood
collection and capillary blood collection via a finger prick for measurements using the Coaguchek S™ system.

Results: The mean age was 58 + 14 years and 90% of the patients were white. OAC indications were atrial fibrillation (49.6%) and prosthetic
heart valves (37.0%). The correlation coefficient, r_, was 0.90 (p<0.0001; Cl:95% 0.87-0.93) between the Coaguchek S™ system and the
control method. The Kappa measure of agreement among the patients with INR <2, INR between 2 and 3.5 and INR > 3.5 was 73.5%. The
Coaguchek S™ system overestimated INR by 0.15+0.85 units. A great deal of discrepancy was found between the two techniques for INR values
higher than 3.5 units.

Conclusion: The Coaguchek S™ system when compared to the control method revealed good correlation and a high degree of agreement for
results lower than 4 units. However, confirmation is required for INR values above 3.5 using the standard method. (Arq Bras Cardiol 2007;
89(1) : 1-5)

Key words: Anticoagulants; prothrombin; coumarins; prothrombin time.

Full texts in English - http://www.arquivosonline.com.br

Correspondéncia: Tiago Luiz Luz Leiria *

Servico de Eletrofisiologia/Ambulatério de Anticoagulagao - Av. Princesa Isabel, 370 - Unidade de Pesquisa - 90620-001 - Porto Alegre, RS - Brasil
E-mail: editoracdo-pc@cardiologia.org.br, tiagoleiria@yahoo.com

Artigo recebido em 27/07/06; revisado recebido em 27/08/06; aceito em 12/01/07.



Leiria e cols.
Controle de anticoagulagao em sangue capilar

Artigo Original

Introducao

O tratamento de pacientes que necessitam de terapia com
anticoagulantes orais (antagonistas da vitamina K, varfarina ou
femprocumona) tornou-se mais facil com o desenvolvimento
de sistemas de monitorizacao portateis para medida do tempo
de protrombina’. Esses sistemas ndo necessitam de coleta
venosa de sangue, sendo o teste feito por meio de pungao
da polpa digital, com coleta de sangue capilar, para analise
em fita reagente e dispositivo digital®.

Esse tipo de teste possui grande facilidade de execucao,
podendo ser realizado em qualquer lugar, tanto no domicilio
do paciente quanto em clinicas de atendimento primario ou
hospitais®*. Esses aparatos utilizam tecnologia de microfluidos,
com varios métodos de detecgao, para gerar uma medida do
tempo de protrombina sem a necessidade de coleta de sangue
venoso periférico.

Hoje existem vérios dispositivos de controle do tempo
de protrombina®. O Servigo de Trombofilias da Clinica
Mayo ja utiliza, para o controle dos pacientes em uso de
anticoagulante, o sistema Coaguchek S® (Roche Diagnostics,
Indianépolis, Ind, USA)°. Nenhum desses aparelhos foi
comparado com medidas laboratoriais, de forma prospectiva
em situagoes reais de uso, em nosso pais.

O controle do efeito anticoagulante dos antagonistas da
vitamina K é usualmente realizado por intermédio da medida
do tempo de protrombina venoso. Exige venopungao, técnicos
habilitados para tal procedimento, tempo de transporte da
amostra para o laboratério e técnicos em bioquimica para a
analise da amostra.
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O objetivo deste estudo é comparar o sistema de
monitorizagao de tempo de protrombina Coaguchek S® com
o método padrao utilizado em um hospital de referéncia em
cardiologia, em pacientes acompanhados em ambulatério de
anticoagulagao especializado.

Métodos

Foi realizado um estudo transversal, no periodo de abril
de 2006, envolvendo 127 pacientes consecutivos, em uso
de anticoagulantes orais e acompanhados no ambulatério
de anticoagulagdo do Instituto de Cardiologia do Rio Grande
do Sul (IC/FUC), um hospital tercidrio de referéncia em
cardiologia no Sul do pafs. Nesse ambulatério especializado
sao acompanhados aproximadamente 1.200 pacientes adultos
e pediatricos por més.

Os pacientes foram submetidos a coleta sangiiinea
realizada por venopuncao para a realizagao do teste do tempo
de protrombina no laboratério de analises clinicas de nossa
Instituicao, e, simultaneamente, a coleta de sangue capilar
da polpa digital para medida no sistema Coaguchek S®. As
amostras foram recoletadas em caso de erros pré-analiticos
(pungdo da polpa digital ineficaz, sangue aplicado de forma
errbnea na fita reagente).

O sistema de ponta Coaguchek S® é um dispositivo portatil,
alimentado por baterias, que consiste de um fotdmetro
laser. Para realizagao do teste, uma gota de sangue capilar,
de aproximadamente 10 ul, foi coletada da polpa do dedo
indicador dos pacientes. O dispositivo com lanceta, SoftCLix

(Boehringer-Manheim, Germany), foi o instrumento utilizado
para puncao da polpa digital. A gota foi, entdo, depositada
em fitas reagentes contendo tromboplastina e particulas de
ferro que se misturaram com o sangue. No instante em que
0 sangue inicia o processo de coagulagdo, a atividade das
particulas de 6xido férrico diminui até o momento em que elas
ficam completamente iméveis. As mudangas na mobilidade
foram medidas por fotometria para determinagao do tempo
de protrombina.

O método convencional foi realizado por meio de
venopungdo com retirada de 10 ml de sangue venoso em
tubo de ensaio com citrato de sédio 3,2%, o qual, apds a
coleta, foi imediatamente enviado para o laboratério central
da Instituicao. A dosagem do tempo de protrombina venoso
foi executada no laboratério com tromboplastina humana,
Thromborel S® (Dade Behring, Newark, USA), em sistema
automatizado CA-500 (Sysmex Corporation, Kobe, Japan),
com valores de ISI = 1. As preparagoes de tromboplastina
foram utilizadas conforme recomendagdo da Organizagao
Mundial de Satde.

A andlise estatistica foi realizada no SPSS v. 12 SPSS inc e
Medcalc v.8.2. Os dados continuos de mensuragao plasmética e
capilar do tempo de protrombina em unidades de “international
normalized ratio” (INR) foram analisados com uso do coeficiente
de Spearman (r)). Esses dados, de mensuracdo venosa e capilar
do tempo de protrombina na forma de INR, foram também
transformados em ranks para andlise da diferenca entre os
valores obtidos e o erro padrao.

A diferenca entre os métodos estudados (bias) foi
comparada com a média das duas medidas, demonstrada
de forma grafica conforme o método de Bland-Altman’,
para evidenciar tendéncias e erros sistematicos. Os limites de
concordancia entre as duas técnicas foram calculados como
a diferenga das médias 1,96 desvio padrdo. Para avaliar
a concordancia entre pacientes para varidvel sob a forma
categdrica (INR <2, entre 2 e 3,5 e > 3,5) foi utilizado o
indice Kappa®.

O tamanho amostral estimado para detectar um r =0,9,
com erro alfa de 5% e beta de 20%, seria de sete medidas com
cada método; porém, para realizagdo do método de Bland
e Altman, conforme orientacdo dos autores, um tamanho
amostral maior de 100 é indicado®. O protocolo de pesquisa
foi aprovado no Comité de Etica e Pesquisa de nosso hospital,
todos os pacientes concordaram com termo de consentimento
informado para participagao no estudo.

Resultados

As caracteristicas da populagdo em estudo podem ser
observadas na tabela 1. A principal indicacao da necessidade
do uso de anticoagulagao oral na populagdao em estudo foi
de fibrilacdo atrial em 63 pacientes. As demais indicagoes
podem ser vistas na tabela 2. Cinqienta e cinco por cento dos
pacientes (n=70) apresentavam INR em niveis terapéuticos
no dia da coleta sangtiinea.

Nos 127 pacientes estudados, 6,3% (n=8) necessitaram
repetir a coleta por pungao da polpa digital, em razao de erros
pré-analiticos (gota de sangue pequena e aplicacdo indevida
do sangue na fita regente).
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Tabela 1 - Caracteristicas da populacao em estudo

Caracteristicas

Pacientes (n=127)

Sexo masculino 55%
Idade 58+14
Raca caucasianos 90%
Anticoagulante em uso
Femprocumona 61%
Varfarina 39%
Dose total semanal 20mg=0,5
Femprocumona 14=+7
Varfarina 29+12
Tempo de uso ACO meses 36* (1-240)

ACO - anticoagulante oral, *mediana.

Tabela 2 - Indicagoes da anticoagulacao oral

Indicacao Pacientes (n=127)
FA 49,6% (63)
Protese metélica 37% (47)

TEP 2,4% (3)

TVP 0,8% (1)

IAM 3,1% (4)

IC 2,4% (3)
Outros 4,7% (6)

FA - fibrilacao atrial; TEP - tromboembolismo pulmonar; TVP - trombose
venosa profunda; IAM - infarto agudo do miocdrdio; IC - insuficiéncia
cardiaca.

As distribuicoes dos valores de INR medidos com o sistema
em estudo e o controle mostraram distribuicao assimétrica. A
correlagao entre a medida do INR com o sistema Coaguchek
S® e a medida padrao de nosso laboratério pode ser vista na
figura 1. O coeficiente de Spearman(r)) foi de 0,90 (P<0,0001;
IC:95% 0,87-0,93) entre o sistema em estudo e o controle.

O INR médio com o sistema Coaguchek S® foi de
2,75+1,40 unidades INR. O valor médio do INR com o
método convencional foi de 2,59+1,41 unidades INR. O
sistema Coaguchek S® superestimou os valores de INR em
0,15 unidades em todos os niveis de medida (IC:95%=0,007
- 0,309). A figura 2 faz a representagao grafica dessa
diferenga (bias), quando comparada com a média das duas
medidas, sistema Coaguchek S® e laboratério. Nessa figura
sao apresentadas a margem de erro dos valores medidos com
o sistema de andlise, do tempo de protrombina, capilar e o
intervalo de confianca.

Atabela 3 mostra a diferenca média (bias) e o desvio padrao
entre diferentes estratos de INR; menor que 2, entre 2 e 3,
entre 3,01 e 3,5 e maior que 3,51 unidades de INR.

Os valores de INR variaram de 1,01 até 10, baseados

Arq Bras Cardiol 2007; 89(1) : 1-5
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Fig. 1- Gréfico da correlagao entre a medida dos INR entre o sistema Coaguchek
S® e o controle.
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Fig. 2 - Créfico de Bland e Altman da diferenca entre o resultado do INR entre
o controle e o sistema Coaguchek® S representados no gréfico contra a média
dos valores de INR. Desvio padrao = 0,857.

Tabela 3 - Diferenca média entre o INR medido com sistema
Coguchek S® e o controle e margem de erro

Categoria INR n Diferenca  Erro padrao
<2 42 0,12 0,29
2,01-3,0 50 0,25 0,42
3,01 -3,5 20 0,15 0,56
>3,51 15 0,01 2,32
gffégrtiggas 127 0,15 0,85

no método de controle realizado em nossa Instituicdo.
Fundamentado nesses dados, 55,1% (70/127) dos pacientes
estariam com INR em niveis terapéuticos; 33,1% (42/127)
subanticoagulados, e 11,8% (15/127) com niveis de
anticoagulagao acima de 3,5 unidades de INR. Com o sistema
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Coaguchek S®, 52,1% (67/127) dos pacientes estariam com INR
em niveis terapéuticos; 29,9% (38/127) subanticoagulados, e
17,8% (22/127) com niveis de anticoagulagao acima de 3,5
unidades de INR. O indice de concordancia Kappa foi de
73,5% (tab. 4).

Em relacdo as decisbes clinicas baseadas no novo
sistema, quando comparadas com o método controle, essas
levariam a um ajuste indevido de dose em 23 casos (18%).
Em sete pacientes, seria necessario aumentar as doses de
anticoagulante, mas isso ndo ocorreria se fosse considerado o
intervalo de 2 a 3,5 unidades INR obtido no Coagucheck S®.
Trés casos teriam a dose da medicagao aumentada, ja estando
em niveis terapéuticos, 10 casos teriam a dose reduzida sem
necessidade e trés pacientes teriam sua dose mantida, porém
estando com valores de INR acima de 3,5 unidades (tab. 4).

Discussao

Os anticoagulantes orais possuem uma grande variagao na
relacdo entre dose e resposta terapéutica. Isso faz com que seja
necessaria a monitorizagao freqtiente do tempo de protrombina
dos pacientes em uso desse tipo de medicagao.

A forma recomendada do controle do tempo de
protrombina é a de utilizacao do INR. Relatar o resultado
dessa forma facilita a comparagao entre medidas realizadas
com diferentes sistemas e laborat6rios'.

O desenvolvimento de sistemas portateis de controle do
tempo de protrombina oferece vantagens importantes no
manejo dessa populagdo de pacientes™'". Escolher um sistema
que se mostre confidvel é de suma importancia para que a
medida seja a mais precisa possivel.

Para o estudo, consideramos que a maneira mais precisa de
realizar o controle do tempo de protrombina é o método utilizado
em nosso laboratério central, o qual utiliza tromboplastina
humana com alta sensibilidade (ISI=1), conforme recomendado
pelo Colégio Americano de Patologia'.

Diversos estudos ja evidenciaram existir boa correlagao
entre o sistema Coaguchek S® e medidas laboratoriais®'*'.
Centros médicos, como a Clinica Mayo, ja utilizam a tecnologia
desses dispositivos no manejo de seus pacientes®. Essa forma
de controle do tempo de protrombina ainda ndo havia sido
testada em nosso meio.

A correlacao entre valores de INR, medidos entre o sistema
em estudo e o controle, mostrou-se quase perfeita'®, com

coeficiente r, = 0,9, semelhante ao encontrado em outros estudos
envolvendo o Coaguchek S® e outros dispositivos de controle do
tempo de protrombina®'®'?. Porém, conforme Bland e Altman’,
a melhor maneira de avaliar medidas entre dois métodos nao
é a utilizacdo de coeficientes de correlacao, pois esses apenas
informam a variacdo dos dois resultados e nao as diferencas
absolutas. Assim, dois exames podem apresentar uma correlagao
perfeita, apesar de uma diferencga sistemética e significativa entre
os métodos. A forma proposta de melhor descrever o resultado
seria a diferenga das médias incluindo a margem de erro.

Em nosso estudo, o sistema Coaguchek S® superestimou
as medidas do INR em 0,15 unidades, com desvio padrao
de 0,85 unidades de INR. Além disso, o desvio padrao dos
valores aumenta quanto maior for o INR. As medidas de INR
sao muito confidveis em valores de INR entre 1 e 2, confidveis
entre 3,01 e 3,5, e relativamente confidveis entre 2,01 e 3.

Estudos prévios ja haviam feito essa consideracao®'®. O
sistema Coaguchek S® perde qualidade quando comparado
com medidas laboratoriais usando tromboplastinas sensiveis,
nos valores de INR maiores que 4. Estudo feito na Cleveland
Clinic'8, utilizando método de controle laboratorial semelhante
ao utilizado em nosso hospital (sistema analisador de coagulagao
Sysmex e tromboplastina humana Dade Behring com ISI=1),
também mostrou alteracdo em valores de INR quando esses
eram maiores do que 4. Essa pesquisa avaliou dois outros
dispositivos, o AvoSure PT ProSystem (AvoSure device; Avocet
Medical Inc., San Jose, CA) e o ProTime Microcoagulation
System (ProTime device; International Technidyne Corporation
Limited, Edison, NJ). Os bias para os sistemas ProTime e
AvoSure foram de 0,5+0,4 e de 0,4+0,5 unidades de INR,
respectivamente, sendo esses valores superiores ao encontrado
no sistema Coaguchek S® em nosso estudo (0,2=0,8).

Em relagdo a concordancia dos resultados nos intervalos de
1-2,2-3,5 e > 3,5 o indice Kappa foi de 73,5%, que significa
concordancia substancial de acordo com a literatura'. Porém,
mudangas nas decisoes clinicas ocorreriam em 18% dos casos
em nosso estudo se essas fossem realizadas com base apenas
no sistema portétil. Esse valor cairia para 10% se os resultados
acima de 3,5 INR, medidos com dispositivo Coaguchek S¢,
fossem repetidos no laboratério central. Esse valor estaria de
acordo com trabalho publicado por Chapman e cols.?®, no
qual um indice de erro de 8% ocorreu nas decisdes clinicas
baseadas no sistema Coaguchek S®.

Estudos clinicos, comparando a seguranga desse dispositivo,
em termos da ocorréncia de desfechos relevantes (incidéncia

Tabela 4 - Porcentagem de concordancia simples e indice Kappa na comparagao entre o sistema Coaguchek S® e o método de controle

INR Coaguchek INR < 2 INR=2-3,5 INR > 3,5 Total (%)
Controle
INR <2 35 7 0 42 (33,1)
INR2-3,5 3 57 10 70 (55,1)
INR > 3,5 0 3 12 15(11,8)
Total (%) 38 (29,9) 67 (52,8) 22 (17,3) 127

Kappa = 0,735 erro padrao (Kw'=0) = 0,066 erro padrao (Kw'#0) = 0,050.

Arq Bras Cardiol 2007; 89(1) : 1-5
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de sangramentos, incidéncia de embolia), ainda ndo foram
realizados. Contudo, o uso desse tipo de dispositivo em
clinicas de anticoagulagao e para autocontrole feito pelo
préprio paciente é comum na Inglaterra®'.

O sistema Coaguchek S® possui boa concordancia com
os valores laboratoriais para as duas principais indicagoes de
anticoagulagao oral, prétese valvar e fibrilagao atrial. Segundo
Cannegieter e cols.??, analisando mais de 1.600 pacientes, em
clinica de anticoagulagdo na Holanda (portadores de prétese
valvar), a incidéncia de fendmenos hemorragicos e eventos
embdlicos foi menor no intervalo entre 2,5 até 4,9 unidades
de INR. A utilizagao do dispositivo Coaguchek S® no controle
do tempo de protrombina nos pacientes com fibrilagao atrial
parece-nos segura. Isso pelo fato de que portadores dessa
arritmia devem manter o valor alvo de INR entre 2 e 3. Os
que apresentam niveis de INR abaixo de 2 possuem uma razao
de chance de 1,9 para ocorréncia de eventos embdlicos. A
incidéncia de eventos hemorragicos é de trés eventos por 100
pacientes/ano naqueles em que o INR fica acima de 4%.

As potenciais limitagoes de nosso estudo encontram-se no
fato de termos incluidos pacientes com valores de INR até 10
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