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RESUMO: Fundamento: Inexiste atualmente um guia prático para orientar a intensidade do
tratamento farmacológico de pacientes com insuficiência cardíaca (IC) crônica. Objetivo: Verificar se
a farmacoterapia orientada pelas concentrações da fração amino-terminal do pro-BNP (proBNP) resulta
em melhor desfecho e menor custo se comparada ao monitoramento clínico isolado, em pacientes com
IC crônica. Métodos: Para a análise de custo-efetividade foi utilizada uma árvore de decisão modelada
para o cenário do Sistema Suplementar de Saúde Brasileiro. Foram utilizados dados de efetividade
publicados em ensaio clínico controlado e randomizado (ECCR) e dados de custos do tratamento
obtidos de estudos brasileiros sobre epidemiologia e custos da IC. Foram contabilizados custos diretos
com hospitalizações, atendimentos de urgência, consultas, medicamentos ambulatoriais, exames
complementares e valor do teste do proBNP, em um período de 12 meses. A unidade de efetividade
avaliada foi “internação hospitalar evitada”, mensurada em percentual. A árvore de decisão e as
análises estatísticas foram conduzidas no programa TreeAge Pro Healthcare (versão 2005). Resultados:
O grupo monitorado pelo proBNP apresentou 63% de redução na internação hospitalar comparativamente
ao grupo clínico, no período de 12 meses. O custo médio do monitoramento do grupo proBNP foi de
R$ 2.884,00 versus R$ 3.134,00 do grupo clínico. A efetividade do grupo proBNP foi de 89% versus
72% do grupo clínico. A redução da internação hospitalar obtida no grupo proBNP proporcionou custo
final menor. Conclusões: O uso do proBNP pode ser estratégia redutora de custos no monitoramento
do tratamento de pacientes com IC.

DESCRITORES: insuficiência cardíaca congestiva, peptídeo natriurético, análise de custo- efetividade.
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INTRODUÇÃO

Os avanços ocorridos nas últimas décadas no
entendimento da fisiopatologia da IC permitiram a
pesquisa e desenvolvimento de fármacos que redu-
ziram a morbi-mortalidade por IC. Entretanto, na prática
clínica, tais benefícios são limitados pela inexistência

de um guia prático para orientar a otimização do
tratamento farmacológico de pacientes com IC, isto
é, para alcançar as doses recomendadas nos ensaios
clínicos controlados e randomizados.

Em pacientes com IC, as concentrações neurohor-
monais de angiotensina, aldosterona, peptídeos
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natriuréticos e catecolaminas têm se revelado marca-
dores independentes da performance cardíaca e do
prognóstico.

Rothenburger et al.1 identificaram que o nível
plasmático do peptídeo natriurético do tipo-B é um
importante prenunciador da mortalidade nos pacientes
com IC. Richards et al. 2 demonstraram aumento signi-
ficativo do risco de internação hospitalar em pacientes
com níveis desse peptídeo acima da normalidade

O peptídeo natriurético tipo-B é liberado pelos
ventrículos cardíacos em resposta ao aumento da ten-
são parietal ou ao estiramento das fibras cardíacas.
O pré-hormônio é secretado pelos miócitos e então
clivado em dois peptídeos: o peptídeo natriurético tipo
B (BNP) e o seu carreador, a fração amino-terminal
do pro-BNP (proBNP). Ambos podem ser dosados e,
embora existam diferenças analíticas, têm o mesmo
significado clínico.

Estudos recentes sugerem sua utilização para o
diagnóstico e o monitoramento de pacientes com
IC3,4. O proBNP e o BNP apresentam uma boa corre-
lação com a fração de ejeção e com a classe funcional,
o que confere ao método um bom poder discriminativo.
Os ensaios clínicos COPERNICUS5 e Val-HeFT6 ava-
liaram o efeito do carvedilol e do valsartan respectiva-
mente, em pacientes com IC avançada. Houve clara
correlação entre a otimização do tratamento e a queda
significativa do proBNP.

O objetivo deste estudo foi elaborar um modelo
analítico de apoio à decisão, com base em dados de
custos locais e na efetividade descrita em um ensaio
clínico controlado e randomizado (ECCR) realizado
por Troughton et al.7, para testar a hipótese de que,
em pacientes com IC crônica, a farmacoterapia orien-
tada pelas concentrações plasmáticas de proBNP
produz melhores desfechos clínicos e menores custos
com internação hospitalar se comparada ao monito-
ramento clínico isolado.

MÉTODOS

Um modelo analítico de decisão (árvore de deci-
são) foi desenvolvido para avaliar e comparar os
custos e a efetividade clínica do monitoramento de
pacientes com IC guiados pela dosagem do proBNP
versus o monitoramento clínico.

Modelos de análise de decisão clínica obedecem
a uma seqüência cronológica que inclui: identificação
e estruturação do problema (árvore de decisão); para-
metrização do modelo de decisão (probabilidades
de ocorrência dos desfechos, de acordo com análise
crítica da literatura) e análise do modelo (estimativa
dos custos, desfechos e riscos)8.

A árvore de decisão utilizada neste estudo foi
modelada para o cenário do Sistema Suplementar
de Saúde Brasileiro, com os dados de efetividade do
ECCR publicado por Troughton et al.

Dados de efetividade do ECCR

O ECCR realizado por Troughton e colaboradores
analisou 69 pacientes com idades entre 35 e 85
anos, recrutados após admissão hospitalar com IC
descompensada. Todos apresentavam comprometi-
mento da função ventricular esquerda (fração de eje-
ção ventricular esquerda <40% no ecocardiograma
bi-dimensional), IC sintomática estabelecida (classe
II-IV da New York Heart Association - NYHA) e foram
medicados com inibidores da enzima conversora da
angiotensina (IECA) e diuréticos, com ou sem digoxina.

Após estabilização inicial, foram randomizados
e tratados de modo duplo-cego, tendo como guia o
nível plasmático de proBNP (grupo proBNP n = 33
pacientes) ou pelo acompanhamento clínico padrão
(grupo clínico n = 36 pacientes). Todos foram acom-
panhados a cada três meses em clínica especializa-
da de IC.

Todas as consultas foram avaliadas por investiga-
dor que desconhecia o grupo de monitoramento em
que o paciente estava alocado, com sistema de escore
clínico (escore de insuficiência cardíaca) baseado
no critério de Framingham para o diagnóstico da IC
descompensada9. Foram atribuídos valores de 1 e
0,5, respectivamente, para critérios maiores e menores
a fim de produzir este escore objetivo, com um total
de 2 ou mais pontos indicando insuficiência cardíaca
descompensada (tabela 1). Amostras de sangue foram
obtidas para dosagem plasmática de proBNP, a cada
três meses.

O objetivo do tratamento no grupo clínico foi
compensar a IC com base no escore clínico (escore
<2) e, no grupo proBNP, obter níveis de proBNP
abaixo de 200 pmol/L. Caso esses objetivos não
fossem alcançados, o tratamento medicamentoso era
intensificado de acordo com protocolo predetermina-

TABELA 1
ESCORE CLÍNICO BASEADO NO CRITÉRIO DE FRAMINGHAM

PARA O DIAGNÓSTICO DA INSUFICIÊNCIA CARDÍACA
DESCOMPENSADA

Sintomas Valor

Ortopnéia 0,5

Dispnéia paroxística noturna 1,0

Redução na tolerância ao exercício 0,5

Taquicardia sinusal em repouso (>100/min) 0,5

Pressão venosa jugular >4 cm 0,5

Refluxo hepatojugular positivo 1,0

Terceira bulha presente 1,0

Estertores pulmonares em bases 1,0

Hepatomegalia 0,5

Edema periférico 0,5

Insuficiência cardíaca descompensada indicada pelo escore total
≥ 2. Fonte: Troughton, 2000.
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árvore de decisão com as freqüências de ocorrência
(tratamento ambulatorial e hospitalar) nos dois grupos.
Os custos médios do tratamento ambulatorial e hospi-
talar nos dois grupos, no cenário do Sistema Suple-
mentar de Saúde Brasileiro, no período de 12 meses,
são apresentados na tabela 2.

No ECCR utilizado, o grupo monitorado pelo
proBNP apresentou 63% de redução na internação
hospitalar comparativamente ao grupo clínico, no perío-
do de 12 meses. Sob a perspectiva do Sistema Su-
plementar de Saúde Brasileiro, a redução da interna-
ção hospitalar obtida no grupo proBNP proporciona
custo final menor se comparada ao grupo clínico, pois
63% de diferença de redução na hospitalização neu-
traliza o custo adicional com a realização dos exames
de proBNP. Trata-se de estratégia dominante favorável
ao grupo proBNP, em que se observa maior efetividade
(redução da hospitalização) e menor custo final.

O quadro 1 apresenta as relações de custo-
efetividade obtidas com o modelo analítico de decisão.
Apesar do custo unitário do grupo proBNP ser superior,
em razão do acréscimo decorrente do custo do exame,

do, para maximizar as doses dos fármacos utilizados.
Em ambos os grupos, pacientes que não atingiam os
objetivos do tratamento eram reavaliados no intervalo
de duas semanas (pelo investigador usual) e o trata-
mento intensificado (por outro investigador que conhe-
cia o grupo em que o paciente se encontrava) até o
objetivo ser atingido. Após compensação, os pacientes
retornavam à periodicidade de três meses para ava-
liação clínica e laboratorial.

Premissas do modelo de árvore de decisão

Para adaptação do ECCR de Troughton et al.10-12

ao modelo de árvore de decisão utilizado neste estudo,
foram usados dados de custos do tratamento ambu-
latorial e hospitalar obtidos dos estudos brasileiros
sobre epidemiologia e impacto econômico da IC.

Os componentes dos custos diretos analisados
no modelo foram os custos com hospitalizações, aten-
dimentos de urgência, consultas ambulatoriais, medi-
camentos de uso ambulatorial, exames complemen-
tares e valor do exame para mensuração sérica do
proBNP*. Os custos retrataram o cenário da prática
clínica no tratamento da IC, na perspectiva do Siste-
ma Suplementar de Saúde, em 2005, no período de
12 meses.

A unidade de efetividade mensurada no modelo
foi “internação hospitalar evitada” (mensurada em
percentual). A Razão de Custo-Efetividade Incremental
(RCEI) foi calculada pela divisão da diferença média
de custos entre o monitoramento de pacientes com
IC guiado pela dosagem do proBNP versus o monito-
ramento clínico, pela diferença de efetividade (inter-
nação hospitalar evitada).

O modelo analítico de decisão (árvore de decisão)
e as análises estatísticas foram conduzidas no progra-
ma TreeAge Pro Healthcare (TreeAge Software, Inc.
MA, USA, versão 2005). O estudo foi financiado pela
Roche Diagnóstica Brasil Ltda.

RESULTADOS

A árvore de decisão foi modelada com as fre-
qüências de internação hospitalar e acompanhamento
ambulatorial nos dois grupos comparativamente. A
figura 1 apresenta a representação esquemática da

TABELA 2
CUSTOS MÉDIOS DO TRATAMENTO AMBULATORIAL

E DA INTERNAÇÃO HOSPITALAR

Estratégia Custo médio Custo médio
ambulatorial hospitalar

Grupo Pro-BNP R$ 2480 R$ 6160

Grupo Clínico R$ 2104 R$ 5784

Fontes: Tavares 2004; Araújo 2005 e Ribeiro 2005.

Figura 1 - Árvore de decisão da análise de custo-efetividade.

QUADRO 1
RESULTADOS DA ANÁLISE DE CUSTO-EFETIVIDADE

Estratégia Custo ponderado Custo incremental Efetividade Efetividade incremental C / E RCEI

proBNP R$ 2884 R$ 247 0,89 - 0,17 R$ 3241 / internação Dominante
hospitalar evitada

Clínico R$ 3134 0,72 R$ 4353 / internação
hospitalar evitada

Efetividade = internação hospitalar evitada; C / E = custo / efetividade; RCEI = razão de custo-efetividade incremental
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a média ponderada dos custos, isto é, a soma dos
custos com o tratamento ambulatorial e hospitalar é
menor, pois um número menor de pacientes necessita
de internação ao longo de 12 meses.

DISCUSSÃO

A IC representa importante ônus econômico e
social no Brasil. As internações hospitalares em decor-
rência da síndrome são o principal componente do
custo do tratamento. As medidas direcionadas a mini-
mizar a morbidade e reduzir a hospitalização propor-
cionam melhor qualidade da assistência, com redução
do custo total do tratamento. Nesse sentido, a melhora
na capacidade diagnóstica da IC é de capital impor-
tância.

Entre as aplicações do proBNP/BNP que têm
mostrado melhores resultados estão o auxílio ao diag-
nóstico e ao monitoramento da insuficiência cardía-
ca crônica, comparativamente ao acompanhamento
clínico isolado.

O estudo de Framinghan14, publicado em 1971,
demonstrou um baixo índice de acertos no diagnóstico
de IC (40%)13. Cerca de 15 anos mais tarde, na
cidade de Boston, quando havia melhores recursos
de diagnóstico, a taxa de diagnósticos errados ou
inseguros foi de 42%. Após seis anos, outra publicação
encontrou taxa de 50% de diagnósticos duvidosos15.
Também surpreendente foi a constatação de que,
quando avaliados por clínicos gerais, 70% dos pacien-
tes com sintomas e sinais de IC foram diagnosticados
positivamente. Entretanto, 75% deles não preencheram
os critérios adequados de diagnóstico. A adição de
eletrocardiograma, radiografia de tórax e ecocardiogra-
ma melhorou a acurácia dos diagnósticos em apenas
8%, enquanto que a dosagem do proBNP elevou
essa porcentagem para 21%16.

O estudo COPERNICUS demonstrou queda de
18% no proBNP no 4º mês de uso do carvedilol e de
28% no 7º mês, enquanto no grupo placebo não
houve mudanças, o que reforça a hipótese de que
os peptídeos natriuréticos podem ser usados para o
monitoramento e a otimização do tratamento medica-

mentoso. Os resultados da monitorização dos pacientes
do estudo Val-HeFT também reforçam esta afirmação,
uma vez que, nos 1.940 indivíduos acompanhados,
foi observada queda de mais de 20% no proBNP,
enquanto que no grupo placebo houve incremento
de pouco mais de 20%.

No presente estudo, realizou-se uma análise de
custo-efetividade ambientada para o cenário do Siste-
ma Suplementar de Saúde Brasileiro, com o propósi-
to de comparar o monitoramento do tratamento da IC
com o proBNP com o monitoramento clínico isolado.
O objetivo foi testar se o custo inicial com o exame
do ProBNP proporcionaria redução da hospitalização,
em decorrência do melhor monitoramento da IC. A
modelagem indicou que, apesar do custo inicial mais
elevado no grupo do proBNP, este foi neutralizado
pela redução do número de internações hospitalares,
resultando em menor custo total.

Richards et al. pesquisaram o uso do proBNP
como prenunciador de desfechos adversos e a res-
posta ao tratamento em 297 pacientes com disfunção
ventricular esquerda isquêmica, alocados randomi-
camente para tratamento com carvedilol ou placebo.
Para os pacientes que possuíam níveis de proBNP
acima da normalidade, a razão de risco de internação
hospitalar por IC foi de 4,7.

Morimoto et al.17 realizaram uma análise de custo-
efetividade com um modelo analítico de decisão se-
melhante ao utilizado neste estudo, com dados de
efetividade do mesmo estudo de Troughton et al. Os
custos foram baseados em dados publicados nos
Estados Unidos. A efetividade foi mensurada em qua-
lity-adjusted life years (QALY). Esses pesquisadores
também encontraram redução no custo total do trata-
mento, no período de 12 meses, favorável ao grupo
do proBNP.

Tais resultados indicam que o uso do proBNP
pode ser estratégia redutora de custos no monitora-
mento e na maximização do tratamento de pacientes
com IC em comparação ao monitoramento clínico isola-
do, principalmente aqueles nas classes funcionais III-
IV da NYHA, com alto risco para internação hospitalar.
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HF. The effectiveness unit was “avoided hospital admissions”. The decision tree and statistical analyses
were performed by the TreeAge Pro Healthcare software. Results: The proBNP monitored group
showed a 63% reduction in hospital admissions when compared to the clinical group. The average cost
of the proBNP group was R$ 2884 versus R$ 3134 of the clinical group. The effectiveness of the
proBNP group was 89% versus 72% of the clinical group. The lower cost of hospital admissions
reached by the proBNP group yields a lower final burden when compared to the clinical group costs.
Conclusion: We concluded that use of proBNP can be a cost-saving strategy in treatment monitoring
of chronic heart failure patients.
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