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A terapêutica anticoagulante oral, com antagonistas da vitamina K tem vindo a aumentar
nos últimos anos, estando a sua efectividade directamente relacionada com a manuten-
ção dos valores de INR no intervalo alvo. Este estudo visa avaliar o custo-efectividade da
auto-monitorização do INR versus monitorização em laboratório de análises clínicas ou
monitorização no Centro de Saúde, em Portugal.
Metodologia: O estudo foi realizado na perspectiva da Sociedade considerando apenas
custos directos. Foi desenvolvido um modelo de Markov, considerando-se a evolução de
uma coorte hipotética de doentes, em ciclos anuais, com um horizonte temporal de cinco
anos. Para cada doente previu-se a possibilidade de monitorização do tempo de protrombina
de três formas distintas: auto-monitorização, monitorização em laboratório de análises
clínicas e monitorização no Centro de Saúde. Os parâmetros analisados foram anos de
vida ganhos e QALY.
Resultados: A alternativa auto-monitorização apresentou um custo-efectividade por QALY
de 542€/QALY (com 4.71 QALYs e 4,74 anos de vida), a alternativa monitorização em
Centro de Saúde teve um custo um custo-efectividade 526€/QALY (com 4,66 QALYs e
4,70 anos de vida) e a alternativa monitorização em Laboratório de Análises Clínicas um
custo-efectividade de 704€/QALY (com 4,64 QALYs e 4,68 anos de vida).
Conclusões: Os resultados demonstram que a auto-monitorização é a alternativa com
maiores benefícios, com as alternativas, auto-monitorização e monitorização em Centro
de Saúde dominantes face à monitorização em laboratório de análises clínicas.

INCREMENTAL COST EVALUATION STUDY
Of INR Auto-Monitoring versus Laboratorial Control or Monitoring in Health

Care Centres, in Portugal
Oral anticoagulant therapy with vitamin K blockers has been increasing in the last few
years and its effectiveness is directly related to maintaining INR values within the target
range. The objective of this study is to evaluate the cost-effectiveness of INR auto-moni-
toring versus monitoring in a laboratory or a health care centre, in Portugal.
Methodology: The study was conducted from a social perspective and considered only
the direct costs. A Markov model was developed that considered the evolution of a hypo-
thetical patient cohort, in annual cycles, with a time horizon of 5 years. For each patient,
prothrombin time monitoring was predicted in three different ways: auto-monitoring,
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laboratory monitoring, and monitoring in a health care centre. The parameters analyzed
were life-years gained and QALYs.
Results: The auto-monitoring option had a cost-effectiveness per QALY of 542€/
QALY (4.71 QALYs and 4.74 life-years). Health centre monitoring showed a cost-
effectiveness of 526€/QALY (4.66 QALYs and 4.70 life-years) and the laboratory option
had a cost-effectiveness of 704€/QALY (4.64 QALYs and 4.68 life-years).
Conclusions: Results showed that auto-monitoring is the option that presents more
benefits. Results for both auto-monitoring and monitoring in a health care centre are
better than monitoring in a laboratory.

INTRODUÇÃO

A terapêutica anticoagulante oral com antagonistas a
vitamina K, como a varfarina, tem vindo a aumentar nos
últimos anos. Devido ao seu complexo mecanismo de ac-
ção, este fármaco tem uma janela terapêutica muito estrei-
ta tornando necessário o reajustamento sucessivo da dose,
de forma a manter um equilíbrio que evite eventos hemor-
rágicos sem no entanto reduzir a eficácia antitrombótica1,2.
O reajustamento da dose é regulado em função da monito-
rização do tempo de coagulação (avaliados através da Ra-
zão Internacional Normalizada – INR), que se deve encon-
trar dentro dos valores alvo (INR = 2,5 ± 0,5) conven-
cionados pelas guidelines da sétima conferência da
American College of Chest Physicians.

A manutenção do INR dentro dos valores alvo está
associada com o tipo e frequência de monitorização efec-
tuada. A monitorização mensal permite que cerca de 50%
dos doentes se mantenham dentro dos parâmetros alvo,
enquanto que, se a monitorização for realizada semanal-
mente a percentagem aumenta para 85%3.

O impacto da terapêutica anticoagulante oral está direc-
tamente relacionado com a capacidade de manter os valo-
res de INR no intervalo recomendado. Para tal é necessá-
rio realizar determinações regulares do INR. A inexistência
de uma dose standard de anticoagulante torna necessário
proceder a ajustes regulares nas doses individualizadas.
Mais, ao longo do tratamento, cada indivíduo pode ne-
cessitar de doses diferentes, que devem ser corrigidas no
menor espaço de tempo possível de modo a manter o INR
dentro dos valores alvo.

A monitorização do INR pode ser feita de várias for-
mas: em laboratório de análises clínicas (no hospital ou
em laboratório privado), no Centro de Saúde ou através
de auto-monitorização realizada pelo doente no domicílio.
Os resultados dos estudos mais recentes nesta área mos-
tram uma tendência para os maiores benefícios da auto-
monitorização quando comparada com as restantes alter-
nativas. De entre estes benefícios destacam-se a melhor

adesão ao tratamento, maior frequência na monitorização
do INR e maior sensibilidade nos ajustes da terapêutica, o
que resulta numa redução de 1/3 de mortes (abrangendo
todas as causas) e de 55% de eventos tromboembólicos,
bem como diminuição de eventos hemorrágicos major3.

Nos últimos anos, a auto-monitorização tem-se afirma-
do como método alternativo para a monitorização da tera-
pêutica anticoagulante oral de longa duração. No entanto,
a percentagem de doentes que realiza auto-controlo é ain-
da muito pequena quando comparada com a percentagem
de doentes cujo controlo é efectuado em laboratórios de
análises clínicas. Este estudo visa avaliar o custo efectivi-
dade da auto-monitorização e monitorização em Centro de
Saúde versus monitorização em laboratório de análises clí-
nicas.

MATERIAL E MÉTODOS

Foi efectuado um estudo de custo-efectividade e de
custo utilidade tendo sido desenvolvido um modelo de
decisão analítica tipo Markov que possibilita uma análise
comparativa de custos, anos de vida e qualidade de vida
(QALYs) entre as três opções de monitorização do INR.
Na análise considerou-se a evolução de uma coorte hipo-
tética de doentes sujeitos a tratamento com um anticoa-
gulante oral, varfarina, durante um período de cinco anos,
considerando que a monitorização dos valores de INR
poderia ser feita por: auto-monitorização, monitorização
em laboratório de análises clínicas (prática corrente) e
monitorização em Centro de Saúde.

O estudo foi efectuado na perspectiva da sociedade,
considerando apenas os custos directos.

Para cada ciclo anual foram considerados sete estádi-
os de saúde mutuamente exclusivos:

• Estádio I – sem evento
• Estádio II – hemorragia minor
• Estádio III – hemorragia major – IIIa – incapacidade

temporária; IIIb incapacidade permanente
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• Estádio IV – trombose – IVa – incapacidade temporá-
ria; IVb incapacidade permanente

• Estádio V – morte

No modelo considerou-se uma coorte hipotética de
doentes com características similares às dos doentes in-
cluídos nos estudos de Finn, 19931.

O modelo considerou a evolução dos doentes em fun-
ção da ocorrência de hemorragia minor, hemorragia major,
trombose major, incapacidade temporária e incapacidade
permanente. Os outcomes considerados foram QALYs e
anos de vida ganhos.

Em cada ciclo foram analisados os anos de vida gan-
hos, QALY e custos associados a monitorização, acompa-
nhamento e tratamento de evento (Figura 1).

O modelo foi construído utilizando como referência
os modelos custo-efectividade desenvolvidos em 2000,
2006 e 2007 por Lafata (2000)2, Regier (2006)3 e Connock
(HTA 2007)1 para análise de estratégias de monitorização
do INR em doentes a realizar tratamento com anticoagu-
lantes orais.

Todos os indivíduos iniciam o modelo no estádio sem
evento. Em cada ano, os doentes podem evoluir e manter-
se no estádio sem evento ou transitar para um dos outros
estádios possíveis: morte, hemorragia minor, hemorragia
major ou evento trombótico. No caso de se manterem sem
eventos ou de terem uma hemorragia minor, os doentes
mantêm o mesmo processo de monitorização do INR, que
tinha sido previamente estipulado.

Se o doente registar um evento adverso e transitar

para um estádio de incapacidade temporária assume-se
que, durante o ano seguinte ao evento, passa a fazer a
monitorização em laboratório de análises clínicas, inde-
pendentemente do braço de estudo inicial. Se o mesmo
completar um ciclo no estádio sem evento ou hemorragia
minor, reinicia o ciclo seguinte incluído no braço ao qual
estava inicialmente alocado (auto-monitorização,
monitorização em laboratório de análises clínicas ou
monitorização em Centro de Saúde).

Os doentes que registaram um evento com incapaci-
dade permanente ou morte são excluídos do modelo, sen-
do estes estádios absorventes.

A probabilidade de ocorrência de eventos foi determi-
nada em função do tempo que os valores de INR estão
acima, dentro ou abaixo do intervalo alvo.

As probabilidades incluídas no modelo foram obtidas a
partir de uma revisão da bibliografia disponível sobre o tema.

A probabilidade de os valores estarem acima, dentro
ou abaixo do intervalo alvo recomendado utilizadas no
modelo estão descritas no quadro 1.

A probabilidade de transição entre os diferentes está-
dios é descrita no quadro 2.

Dados de utilidade
Neste modelo foram incluídos dados de utilidade, consi-

derando uma pontuação de 0 a 1, em que 0 significa morte e 1
significa perfeito estado de saúde. Os valores de utilidade
foram atribuídos com base nos resultados de estudos pu-
blicados, compilados por Regier 20068, para doentes a rea-
lizar terapêutica anticoagulante com varfarina (quadro 3).

Fig. 1 – Esquema do modelo
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Custos
A análise de custo efec-

tividade da monitorização
do tempo de protrombina
assumiu a perspectiva da
Sociedade, tendo sido cal-
culados os custos directos
associados à monitoriza-
ção, acompanhamento e tra-
tamento de eventos asso-
ciados.

A prática clínica associ-
ada às diferentes formas de
monitorização do tempo de
protrombina foi definida
através de um painel de Del-
becq, onde participaram es-
pecialistas Nacionais, e on-
de se definiu a prática as-
sociada à monitorização,
acompanhamento dos do-
entes e tratamento das com-
plicações associadas.

opmetodoãçazirotinoM
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8991etteuqihC 2,
7991maknesnaH 3,

4991beilttoG 4

lamroN 005,0 )57,0a62,0(

lamronodoxiabA 033,0 )05,0a51,0(
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Quadro 1 – Probabilidade de os valores de INR estarem acima, dentro ou abaixo do intervalo
alvo recomendado
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Quadro 2 – Probabilidade de transição entre os diferentes estádios
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Os custos associados à monitorização dos valores de
INR foram calculados com base na informação de consen-
so obtida do painel de peritos, onde se estimou, entre
outros factores, a frequência com que o doente realiza
uma determinação de INR.

Os custos referentes à hospitalização foram calcula-
dos com base na tabela de preços das instituições e servi-

ços integrados no Serviço Nacional de Saúde, Portaria n.º
110-A/2007, publicada em Diário da República – I Série n.º
16 de 23 de Janeiro de 2007.

Os custos totais associados à monitorização, segui-
mento e tratamento de eventos adversos são indicados
no quadro 5.

No cálculo dos custos associados à monitorização em

stnemtsujdaefiLfoytilauQ
)edadilitu( etnoF

otnevEmeS 0,1

,ADreigeR
,RijrednuS

,DLdnyL
6002,ACarraMeKniG 8

aigarromehmoC ronim 0,1

esobmortsópaetnenamrepedadicapacnimeS 07,0

)onaº1(esobmortsópaetnenamrepedadicapacnimoC 91,0

)setniugessona(esobmortsópaetnenamrepedadicapacnimoC 33,0

aigarromehsópaedadicapacnimeS rojam 08,0

aigarromehsópaedadicapacnimoC rojam 96,0

etroM 0,0

Quadro 3 – Dados de utilidade

onaseõçanimreteD etnoF oãçanimretedropsotsuC etnoF

oirótarobalmeoãçazirotinoM 41a21

sotirepedleniaP

5,4 € 74342HDG
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amuedrolavoodatupmI
aimecilgedoãçanimreted

ralipac

oãçazirotinom-otuA *82 02,8 € ehcoR

Quadro 4 – Frequência de determinações, consenso do painel

* O painel considerou que os doentes realizariam uma média de 12 a 14 determinações por ano em auto-monitorização. Esta
informação foi considerada infra-estimada, tendo em conta a experiência e informação já existentes para outros países e assumiu-se
uma perspectiva de que o doente realizaria pelo menos duas determinações por mês.

siaunasotsuC soruE

sacinílcesilánaedoirótarobalmeanibmortorpedopmetodoãçazirotinoM 05,224

edúaSedortneCmeanibmortorpedopmetodoãçazirotinoM 55,172

anibmortorpedopmetodoãçazirotinom-otuA 74,163

ocitóbmortotnevemuedaicnêrrocoàsodaicossasotsuC rojam # 17,014.2

aigarromehamuedaicnêrrocoàsodaicossasotsuC rojam 20,519.2

‡otnevesópaodaticapacnietneodropsodaicossasotsuC 82,4155.12

Quadro 5 – Custos totais incluídos no modelo

# Para o cálculo dos custos associados, assumiu-se a média dos custos associados e Flebotromose (tromboflebite venosa profunda)
e AVC (Acidente vascular cerebral com enfarte)
‡ Este valor foi calculado com base em Hervás 200716 e Jorgensen 200817
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laboratório de análises clínicas foi considerado que o do-
ente realiza, em média, 13 determinações por ano e que
efectua pelo menos 12 consultas médicas de seguimento
e ajuste de medicação (dados do painel).

Para o cálculo dos custos associados à monitorização
do tempo de protrombina em Centro de Saúde conside-
rou-se que o doente realiza, em média, 13 determinações
por ano e que em 50% dos casos esta determinação é
realizada por pessoal de enfermagem sem ser necessária
consulta médica (dados do painel).

Para a auto-monitorização assumiu-se que é necessá-
rio dar formação específica ao doente sobre como realizar
a determinação e sobre como utilizar o aparelho. Assumiu-
se que o custo associado à formação é equivalente ao
custo inerente a um serviço domiciliário. Considerou-se
que o doente que faz auto-monitorização realiza em média,
28 determinações por ano. O ajuste de medicação é realiza-
do por contacto telefónico com o médico, tendo o cálculo
do custo associado a esta consulta telefónica sido feito com
base no valor de GDH para uma consulta presencial (consi-
derou-se o tempo médio de uma consulta presencial, calcu-
lando-se que o doente, na consulta telefónica, utilizará um
terço desse tempo para realizar o ajuste de medicação).

Assumiu-se uma perspectiva conservadora não se in-
cluindo no modelo os custos associados a hemorragia minor.

Custos e consequências foram sujeitos a uma taxa de
actualização de 3%.

RESULTADOS

De acordo com o modelo utilizado, para um período de
cinco anos, verificou-se que a alternativa auto-monitori-
zação é aquela que traz maiores benefícios em termos de
ganho de anos de vida e de QALY com 4,74 anos de vida
e 4,71 QALYS (com um incremento de 0,05 QALYs compa-
rativamente ao Centro de Saúde e de 0,07 QALYs compa-
rativamente ao laboratório de análises clínicas).

Comparativamente, a alternativa monitorização em la-
boratório de análises clínicas é aquela que apresenta me-
nores benefícios, tanto em termos de ganho de anos de
vida como de QALY.

Relativamente aos custos directos, a alternativa monito-
rização em Centro de Saúde é que apresenta menores cus-
tos, enquanto que a monitorização em laboratório é a alter-
nativa que apresenta custos mais elevados (quadro 6).

A alternativa auto-monitorização apresentou um cus-
to efectividade por QALY de 542€/QALY e um custo-
efectividade por ano de vida ganho de 538€/ano de vida
com a alternativa monitorização em laboratório de análi-
ses clínicas a ter um custo-efectividade de 704€/QALY e

saicnêuqesnoC edúaSedortneC oãçazirotinom-otuA oirótarobaL

)sona(adivedsonA 1896,4 6837,4 8976,4

YLAQ 3956,4 8907,4 5636,4

(sotceridsotsuC €) 3,2542 6,0552 4,3623

Quadro 6 – Resumo das consequências e custos considerados no modelo

oãçazirotinoM sotsuC
(€)

FID
(€) SYLAQ .FID SYLAQ/otsuC

(€ )YLAQ/
FID

(€ )YLAQ/

*oãçazirotinom-otuA 6,0552 8,217- 8907,4 70,0+ 245 ETNANIMOD

edúaSedortneC 3,2542 1,118- 3956,4 20,0+ 625 ETNANIMOD

oirótarobaL 4,3623 5636,4 407

Quadro 7 –  Custo-efectividade incremental por QALY

oãçazirotinoM sotsuC
(€)

FID
(€) adiVedsonA .FID adiVedsonA/otsuC

(€ )adiVedonA/
FID

(€ )adiVedonA/

oãçazirotinom-otuA 6,0552 8,217- 6837,4 60,0+ 835 ETNANIMOD

edúaSedortneC 3,2542 1,118- 1896,4 20,0+ 225 ETNANIMOD

oirótarobaL 4,3623 8976,4 796

Quadro 8 – Custo-efectividade incremental (por ano de vida)
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697€/ano. A auto-monitorização mostrou-se dominante face
à alternativa monitorização em laboratório de análises clí-
nicas.

Análise de sensibilidade
Foi realizada uma análise de sensibilidade (univa-

riável) para as variáveis de maior incerteza, nomeada-
mente, taxa de actualização (0% e 5%), valor de QALY
(15% mais baixo e 15% mais alto), custos (15% mais bai-
xo e 15% mais alto), custos associados ao equipamento
Coaguchek XS®, número de determinações para a auto-
monitorização e percentagem de consultas médicas para
a monitorização em Centro de Saúde.

A análise de sensibilidade demonstra que nenhu-
ma das variações testadas modifica a dominância da
auto-monitorização ou da monitorização em Centro
de Saúde face à determinação em laboratório (Qua-
dro 9).

DISCUSSÃO

O impacto da terapêutica anticoagulante está directa-
mente relacionado com a capacidade de manter o tempo
de coagulação sanguínea (INR) no intervalo recomenda-
do. Para tal é necessário realizar monitorizações regulares
do INR. A inexistência de uma dose standard de anticoa-
gulante torna necessário proceder a ajustes regulares nas
doses individualizadas. Mais, ao longo do tratamento,
cada indivíduo pode necessitar de doses diferentes, que
devem ser corrigidas no menor espaço de tempo possível
de modo a manter o INR dentro dos valores alvo.

A auto-monitorização do tempo de protrombina foi a
opção que maiores benefícios clínicos, apresentou entre
as três formas de monitorização. O doente realiza em mé-
dia, um maior número de determinações e identifica mais
rapidamente alterações nos valores de INR e desvios rela-
tivos ao intervalo alvo pretendido. Identificados os des-
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%5 915=E/C( sv 376. €) 225=E/C( sv 976. €)

sotsuC

oxiabsiam%51 ETNANIMOD
854=E/C( sv 395. €)

ETNANIMOD
164=E/C( sv 895. €)

otlasiam%51 ETNANIMOD
916=E/C( sv 208. €)

ETNANIMOD
326=E/C( sv 908. €)

YLAQedrolaV

oxiabsiam%51 ETNANIMOD
835=E/C( sv 796. €)

ETNANIMOD
245=E/C( sv 507. €)

otlasiam%51 ETNANIMOD
835=E/C( sv 796. €)

ETNANIMOD
145=E/C( sv 307. €)

SXkehcugaoCsotsuC ® moc
oaraplaicrapoãçapicitrapmoc

otnemapiuqe

024 €
ETNANIMOD

215=E/C( sv 796. €)
ETNANIMOD

515=E/C( sv 407. €)

003 €
ETNANIMOD

984=E/C( sv 796. €)
ETNANIMOD

294=E/C( sv 407. €)

-otuaaarapseõçanimreteD
oãçazirotinom 21 ETNANIMOD

414=E/C( sv 796. €)
ETNANIMOD

614=E/C( sv 407. €)

satlusnocedmegatnecreP
meoãçazirotinomarapsacidém

edúaSedortneC

%0
edsatlusnoced%001(

)megamrefne

ETNANIMOD
835=E/C( sv 796. €)

ETNANIMOD
245=E/C( sv 407. €)

%001 ETNANIMOD
835=E/C( sv 796. €)

ETNANIMOD
245=E/C( sv 407. €)

Quadro 9 – Análise de sensibilidade auto-monitorização versus laboratório

ICER = Rácio custo-efectividade incremental
 C/E = Custo efectividade
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vios aos valores alvo, o doente pode contactar o seu mé-
dico para assim corrigir a medicação e restabelecer os va-
lores normais de INR, com os consequentes ganhos clíni-
cos.

Embora o custo por determinação seja superior ao do
laboratório (8,2€ vs 4,5€) e o doente necessite de formação
inicial sobre como manusear o equipamento e realizar a
determinação, a auto-monitorização permite ao doente re-
duzir o número de eventos major (incluindo morte) o que
por si reduz o custo total.

A análise custo-efectividade da auto-monitorização
versus monitorização em laboratório mostra um ganho de
0,06 anos de vida com um custo-efectividade de 538€ por
ano de vida ganho para a auto-monitorização.

No que diz respeito a QALY, a análise de auto-
monitorização versus monitorização em laboratório de aná-
lises clínicas mostra um ganho de 0,07 QALY e um custo-
efectividade de 542€ por QALY.

A monitorização em Centro de Saúde é a opção que
menos custos apresenta entre as três formas de segui-
mento com um custo directo de 2452€ versus 2550€ na
auto-monitorização e 3263€ na monitorização em labora-
tório de análises clínicas. Comparativamente à monitori-
zação em laboratório de análises clínicas, a monitorização
em Centro de Saúde permite ao doente dirigir-se ao mes-
mo, ser atendido pelo pessoal de enfermagem e realizar a
análise sem que seja necessário realizar uma consulta mé-
dica. Embora com vantagens face à monitorização em la-
boratório, mantém-se a necessidade do doente se deslo-
car à instituição de saúde, implicando custos de deslocação
e tempo não contabilizados neste estudo.

No modelo optou-se por assumir uma perspectiva con-
servadora, não tendo sido incluídos custos associados a
hemorragias minor, ou custos indirectos relacionados com
perda de produtividade por absentismo laboral, desloca-
ções e custos associados com o acompanhamento do doen-
te. A não inclusão destes custos subvaloriza o potencial
da auto-monitorização.

Neste modelo não foi contabilizado o possível impac-
to, a nível de custos, de uma utilização em larga escala do
equipamento. Uma prática disseminada da auto-monitori-
zação possibilitaria uma redução dos custos associados
ao equipamento e às determinações, melhorando o ratio
custo-efectividade do equipamento.

Uma das principais limitações inerentes ao modelo
apresentado neste estudo é a escassez de informação e de
dados específicos para Portugal. Contudo, embora tenham
sido utilizados dados extrapolados da literatura internaci-
onal, as análises de sensibilidade efectuadas para a taxa
de actualização, custos e QALYs mostram variações mui-

to pequenas nos resultados finais, que não alteram a vali-
dade dos cálculos efectuados e que constituem um indi-
cador da robustez do estudo.

Uma outra limitação, comum a outros estudos de ava-
liação económica, prende-se com o facto dos resultados
de eficácia da terapêutica assumidos serem derivados de
publicações científicas e de ensaios clínicos, obrigando a
extrapolações para o contexto da prática clínica portugue-
sa que podem implicar viéses.

CONCLUSÃO

A análise realizada revelou que, tanto a auto-monitori-
zação como a monitorização em Centro de Saúde são do-
minantes face à monitorização em laboratório de análises
clínicas, implicando ambas menores custos directos e
maiores ganhos em anos de vida e em QALY.
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