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RESUMO
Objetivo: Avaliar a custo-efetividade da associação de antipsicóticos atípicos e estabilizadores de 
humor na terapia de manutenção do transtorno bipolar no Sistema Único de Saúde (SUS). Méto-
dos: Assumindo os custos diretos na perspectiva do SUS, construiu-se um modelo de Markov com 
as transições entre eutimia, mania, depressão, descontinuação e morte. Dados foram obtidos de 
ensaios clínicos, coortes prospectivas e bases assistenciais do SUS (valores correntes de 2015). Com 
uma coorte hipotética (n = 2000, idade = 40 anos), foram simulados ciclos trimestrais no horizonte 
de até 30 anos (ou efetividade < 1 dia em remissão). Adotaram-se taxas de desconto, correção de 
meio de ciclo e análises de sensibilidade. Resultados: Os dados de eficácia permitiram apenas a 
análise da associação com a quetiapina. No horizonte temporal de 12 anos (48 ciclos), ocorreram 
512 episódios agudos (depressão: 285, mania: 227) com a monoterapia de lítio ou valproato e 306 
com associação de quetiapina (depressão: 166, mania: 139). A razão de custo-efetividade incremen-
tal (RCEI) da associação com a quetiapina foi de R$ 807,95 por mês adicional em remissão. A análise 
de sensibilidade demonstrou robustez do modelo, sendo a variação da dose e do preço da que-
tiapina seus maiores modificadores (amplitude da RCEI de R$ 541,60 a R$ 1.770,05). Conclusões: A 
terapia de manutenção com a associação da quetiapina ao lítio ou valproato demonstrou ser poten-
cialmente custo-efetiva. Considerando que o uso de antipsicóticos atípicos não é desprovido de ris-
cos, a estratégia estudada pode ser uma alternativa terapêutica em populações específicas do SUS. 
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Introdução

O transtorno bipolar é uma condição psiquiátrica caracteriza-
da por episódios de alteração do humor, como depressão e 
mania (tipo I) ou depressão e hipomania (tipo II) (Merikangas et 
al., 2011). Esse transtorno possui caráter crônico com alto índice 
de recorrências, como ilustra o seguimento de uma coorte 
de 858 pacientes em remissão sintomática após um episódio 
agudo, no qual 416 (48,5%) destes indivíduos apresentaram re-
caída dentro de 2 anos (Perlis et al., 2006). Assim, uma terapia 
de manutenção que busque prevenir os danos associados à 
recorrência de episódios agudos (mania, depressão ou misto), 
como a tentativa de suicídio e a incapacidade funcional, apre-
senta um papel definido (Rucci et al., 2002; Souza, 2005). 

Nesse aspecto, o tratamento de manutenção baseado 
na farmacoterapia associada à psicoterapia possui dados ro-
bustos, em que o uso de agentes estabilizadores de humor 
(lítio e anticonvulsivantes) e os antipsicóticos atípicos se des-
tacam (Goodwin, 2009; Malhi et al., 2010; Smith et al., 2007). 
Apesar da busca comum de uso racional da monoterapia, 
em virtude da redução de riscos e custos associados ao uso 
de medicamentos, a opção do uso associado de um antipsi-
cótico atípico à terapia com estabilizadores de humor possui 
relevância clínica, como nos casos de resposta inadequada à 
monoterapia (Goodwin, 2009). 

Dados os constantes cenários de escassez de recursos, 
sejam eles monetários, humanos ou tecnológicos, a decisão 
sobre incorporar ou não tecnologias em sistemas de saúde 
universais, como o Sistema Único de Saúde (SUS), representa 
uma tarefa difícil. Aqui, avaliações econômicas que abordem 
sistemática e quantitativamente o valor relativo de diferentes 
estratégias, com base no levantamento dos custos e as con-

sequências dessas estratégias, podem representar um supor-
te valioso para as decisões (Drummond et al., 2005).

Dados sobre a custo-efetividade do uso associado de an-
tipsicóticos e estabilizadores de humor, no cenário brasileiro, 
poderiam subsidiar decisões sobre o uso de tecnologias no 
SUS. Dessa forma, a presente avaliação econômica buscou 
analisar a custo-efetividade do tratamento de manutenção 
do transtorno bipolar com o uso associado de antipsicóticos 
atípicos e estabilizadores de humor. 

Métodos
Dados de eficácia
Após recuperação de 333 referências, em dezembro de 2012, 
na busca por estudos secundários sobre o uso de antipsicó-
ticos na manutenção do transtorno bipolar nas bases da Bi-
blioteca Cochrane, Centre for Reviews and Dissemination (CRD), 
Medline (via PubMed) e Embase, com os descritores combi-
nados relativos aos termos “bipolar” e “antipsicótico”, foram 
selecionadas, de forma independente e pareada (IRZ, HDK), 
oito revisões sistemáticas para avaliação do texto completo 
(Beynon et al., 2008; Brambilla et al., 2003; Cipriani et al., 2010; 
Fountoulakis & Vieta, 2008; Shukla & McAuley, 2001; Smith et 
al., 2007; Soares-Weiser et al., 2007; Vieta et al., 2011). Dessas, 
somente uma continha a síntese de ensaios clínicos aleató-
rios que preenchiam os critérios de seleção: o tratamento de 
manutenção de adultos com transtorno bipolar; com fárma-
cos registrados no Brasil; com um seguimento mínimo de 
seis meses; que apresentasse algum efeito protetor tanto dos 
episódios de mania quanto de depressão. Após análise crítica 
com os critérios propostos pelo instrumento A Measurement 
Tool to Assess Systematic Reviews (AMSTAR), a revisão foi consi-
derada adequada (Vieta et al., 2011). 

ABSTRACT
Objective: To evaluate the cost-effectiveness of the combination of atypical antipsychotic and 
mood stabilizers in maintenance treatment of bipolar disorder in the Brazilian Unified Health System 
(SUS). Methods: Taking direct costs, from the perspective of SUS, we built a Markov model with 
transitions between the states: euthymia, mania, depression, discontinuation and death. Data were 
extracted from clinical trials, prospective cohorts and SUS databases (current values of 2015). In a 
hypothetical cohort (n = 2,000, age = 40 years), maintenance therapy was simulated over quarterly 
cycles through a timeframe up to 30 years (until effectiveness < 1 day in remission). Discount rates 
and half-cycle correction were applied and sensitivity analyses were run. Results: The efficacy data 
enabled to include only a combination with quetiapine in the analysis. After twelve years (48 cycles), 
there were 512 acute episodes (depression: 285, mania: 227) for monotherapy with lithium or val-
proate against 306 (depression: 166, mania 139) for the quetiapine combination. The incremental 
cost-effectiveness ratio (ICER) for the quetiapine combination was R$ 807.95 per additional month 
in remission. The sensitivity analysis demonstrated the model’s robustness, while dosage and quetia-
pine-price variations had most impact in ICER (ranging from R$ 541.60 to R$ 1,770.05 per additional 
month in remission). Conclusion: Maintenance therapy with the combination of quetiapine and 
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ted with risks, the studied strategy can be a therapeutic alternative for specific populations in SUS.
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Por terem sido incluídos dados publicados até maio de 
2010, realizou-se uma busca complementar nas bases Me-
dline (via PubMed), Cochrane Central Register of Controlled 
Trials (CENTRAL), Embase e Lilacs, com variações dos termos 
de busca combinados “Bipolar Disorder” AND “Antimanic 
Agents” AND “Antipsychotic Agents”, associados a filtros 
para recuperação de artigos de ensaios clínicos controlados 
aleatórios (Higgins & Green, 2011). Apesar da busca comple-
mentar, atualizada até maio de 2015, não foram localizados 
estudos adicionais à revisão de Vieta et al. (2011) que preen-
chessem os referidos critérios de seleção. Portanto, foram re-
cuperados os relatos originais dos ensaios clínicos (Tabela 1) 
para posterior análise crítica e extração dos dados de eficácia. 
Com base nos dados dos estudos apresentados, foi possível 
estimar o Risco Absoluto de eventos de mania, depressão e 
descontinuação. Dentre as definições dos eventos agudos 
constavam em ambos os ensaios clínicos (Suppes et al., 2009; 
Vieta et al., 2008), dentre outros critérios, a apresentação de 
escores ≥ 20 nas escalas Young Mania Rating Scale (YMRS) ou 
Montgomery-Åsberg Depression Rating Scale (MADRS) em duas 
avaliações consecutivas. Os desenhos desses estudos, assim 
como seus resultados, não permitiram o cálculo de riscos de 
episódios mistos. Tais eventos mistos foram classificados em 
mania ou depressão, de acordo com a predominância obser-
vada (Suppes et al., 2009; Vieta et al., 2008). Também não foi 
possível a estratificação de gravidade dos episódios de ma-
nia e depressão. Assim, para a posterior construção do mo-
delo, foram considerados os dados de eficácia na prevenção 
de episódios de mania e depressão, bem como o risco de 
descontinuação.

Além dos dados disponíveis nos ensaios clínicos, dados 
de mortalidade foram recuperados de estudos observacio-
nais de longo seguimento (mais de 10 anos). Com destaque, 
o estudo de Angst et al. (2002, 2005) apresentou de forma 
estratificada os dados de mortalidade dos pacientes em tra-

tamento de manutenção, com o seguimento de 406 indi-
víduos com transtornos de humor durante um período de 
40 anos. Nesse estudo, os pacientes com transtorno bipolar, 
mesmo em tratamento, apresentaram 33% mais chance de 
morte quando comparados à população geral, sendo o sui-
cídio e eventos cardiovasculares as causas de destaque para 
esse excesso (Angst et al., 2002, 2005).

Com auxílio dos softwares RevMan 5.1 e OpenEpi 2.3, fo-
ram realizadas metanálises dos dados dos ensaios clínicos 
(Suppes et al., 2009; Vieta et al., 2008), por meio do método 
Mantel-Haenszel com efeito aleatório, que permitiram esta-
belecer o Risco Absoluto de cada um dos eventos, além dos 
seus respectivos intervalos de confiança de 95% (IC95%) para 
posteriores análises de sensibilidade.

Estruturação do modelo
Por se adequar às avaliações de doenças crônicas e permitir a 
construção de modelos com interpretações práticas, mesmo 
em contextos complexos, optou-se pela construção de um 
modelo de Markov (Drummond et al., 2005). Para a idealiza-
ção do modelo foi realizada uma busca por estudos econô-
micos, diretrizes clínicas e revisões narrativas sobre diagnósti-
co, tratamento e prognóstico da manutenção do transtorno 
bipolar. A partir da adaptação de publicações prévias (Calvert 
et al., 2006; Fajutrao et al., 2009; McKendrick et al., 2007; Soa-
res-Weiser et al., 2007) e com o auxílio do software TreeAge Pro 
2011, foram adotados os estados de saúde de mania, depres-
são e eutimia. Além disso, com o intuito de simular melhor 
a realidade, foram adotados os estados de descontinuação 
– todavia, sem estratificação dos motivos, como efeitos ad-
versos e falta de eficácia – e morte, conforme ilustra a sua 
representação simplificada na Figura 1.

As probabilidades de transição entre os estados de 
Markov foram calculadas com base nas recomendações e 
equações disponíveis no manual da Organização Mundial da 

Tabela 1.	 Descrição dos estudos que fundamentaram 
os dados de eficácia, recuperados em 
revisão sistemática publicada

Publicação Vieta et al., 2008 Suppes et al., 2009 

Desenho Ensaio clínico 
controlado, aleatório, 
duplo-cego

Ensaio clínico 
controlado, aleatório, 
duplo-cego

População 703 adultos, idade 
média de 42,1 anos, 
com transtorno 
bipolar do tipo I

623 adultos, idade 
média de 40,1 anos, 
com transtorno 
bipolar do tipo I

Intervenção Quetiapina + lítio 
ou valproato

Quetiapina + lítio 
ou valproato

Comparação Placebo + lítio 
ou valproato

Placebo + lítio 
ou valproato

Tempo de 
seguimento

24 meses 24 meses
Figura 1.	 Ilustração dos estados de transição do modelo de 

Markov com as transições entre eutimia, mania, 
depressão, descontinuação e morte

Mania Depressão

Eutimia

Descontinuação Morte
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Saúde (OMS) (Adam et al., 2003). O período adotado de tran-
sição dos ciclos foi de três meses, por tornar a comparação 
adequada à realidade do SUS, já que antipsicóticos atípicos 
estão alocados no Componente Especializado da Assistên-
cia Farmacêutica (CEAF), o qual exige o acompanhamento 
médico trimestral para a dispensação de medicamentos, de 
acordo com a Portaria GM/MS 1.554 de 30/07/2013. 

Aplicando-se a conversão matemática, foram estimadas 
as probabilidades de transição do estado de eutimia para os 
estados de mania, depressão e descontinuação (Tabela 2). A 
probabilidade de manutenção da eutima remete ao com-
plementar das demais estimativas, incluindo a morte. Como 
pressuposto, assumiu-se que todo evento agudo (depressão 
ou mania) será tratado com sucesso, retornando ao estado 
de eutimia no ciclo seguinte (p = 1,0). A análise adotou o esta-
do de descontinuação também como um estado absortivo, 
ou seja, o paciente não retorna à terapia de manutenção em 
que foi alocado e seus desfechos subsequentes passam a ser 
desconsiderados na análise. Quanto à probabilidade de mor-
te, os dados não permitiram a análise estratificada em relação 
aos episódios e eutimia, sendo adotado o excesso de 33% de 
mortalidade sem distinções nesses estados de saúde.

2010), sendo assumida como uma ponderação entre 30 e 90 
dias para os casos de mania e depressão, respectivamente. 

Para as consultas e acompanhamentos, foram considera-
dos os serviços dos Centros de Atenção Psicossocial (CAPS). 
Neles, a indicação da frequência do atendimento pela equipe 
multiprofissional – dentre eles, psiquiatra, psicólogo e enfer-
meiro – poderia ocorrer de três formas: intensivo, semi-inten-
sivo e não intensivo. Para definir a frequência de consultas 
nos episódios agudos, buscou-se uma razão proporcional ao 
observado em estudos de perfil de funcionamento de CAPS, 
onde os usuários com transtornos de humor se dividem em 
atendimento intensivo (11%), semi-intensivo (34%) e não in-
tensivo (54%) (Tomasi et al., 2010). Dessa forma, o modelo as-
sumiu que, durante o período de eutimia, os pacientes têm 
pelo menos um atendimento não intensivo, de modo a se 
adequar à renovação da continuidade do tratamento. Nos 
estados de mania e depressão, assumiu-se um total de 10 
atendimentos intensivos (plano terapêutico diário), 12 semi-
-intensivos (plano terapêutico de três vezes por semana) e 3 
não intensivos (plano terapêutico quinzenal). Além do aten-
dimento em CAPS, a internação psiquiátrica, embora contro-
versa, foi um recurso terapêutico considerado no contexto 
de pacientes com quadros graves. Na ausência de dados 
brasileiros sobre a frequência e duração das hospitalizações, 
foram coletados estudos internacionais, com destaque para 
um estudo retrospectivo dos custos associados à hospitali-
zação em dois centros hospitalares na França e Espanha du-
rante o ano de 2000 e 2003, respectivamente, nos quais  a 
ocorrência de hospitalização foi estimada em 55,5% dos epi-
sódios de mania e 22,7% dos episódios de depressão (Gon-
zalez-Pinto et al., 2010). Além disso, foi consultada a produção 
de Autorização de Internação Hospitalar (AIH) do estado de 
São Paulo, para validade externa, na base de dados do DATA-
SUS, por meio da tabulação com o software Tabwin – abran-
gendo o período de janeiro a dezembro de 2011. Os dados 
revelaram uma duração média das internações de 17,5 e 18,4 
dias nos episódios de mania e depressão, respectivamente.

Para determinar o horizonte temporal foi considerada a 
característica do transtorno bipolar ser um transtorno crôni-
co com um tratamento contínuo, ou seja, havendo a neces-
sidade do horizonte perfazer o seguimento dos pacientes ao 
longo da vida. Assim, para a morte foi adotada uma função 
de probabilidade tempo-dependente, em que o risco de 
morte não é estático e varia de acordo com a idade dos indi-
víduos. Para tanto, foram recuperados dados de mortalidade 
de acordo com o censo brasileiro de 2010, disponibilizado 
pelo Instituto Brasileiro de Geografia e Estatística (IBGE), aos 
quais puderam ser aplicados os excessos de mortalidade do 
transtorno bipolar. Porém, as altas taxas de descontinuação e 
o excesso de mortalidade adotados no modelo implicariam 
uma redução expressiva da coorte hipotética em um curto 
período. Com o propósito de evitar o seguimento de uma 

Tabela 2.	 Probalibidades de transição do estado de eutimia 
para os demais estados no modelo de Markov

Saída da eutimia
Estado destino
Depressão Mania Descontinuação

Quetiapina + Li/Val* 0,0146 0,0122 0,0853

Placebo + Li/Val 0,0417 0,0332 0,1450
*Lítio ou valproato de sódio

No que diz respeito à mensuração da efetividade no 
modelo, apesar de os ensaios clínicos serem comumente 
voltados ao tratamento e prevenção dos episódios de 
mania, estudos observacionais prospectivos (Judd et al., 
2005; Solomon et al., 2010) demonstram que os episódios 
de depressão são mais frequentes, com maior duração e 
impacto na qualidade de vida que os episódios de mania. 
Dessa forma, o desfecho primário adotado no presente 
modelo foi de “tempo em remissão”, o qual considera tanto 
a capacidade de prevenir os episódios agudos, quanto as 
cargas diferenciadas da ocorrência de mania e depressão. 
Para tanto, foram contabilizados os períodos em que os 
indivíduos iniciam a remissão sintomática após os eventos 
agudos e permanecem no estado de eutimia, sendo este 
o estado de humor estável, sem mania ou depressão ativa 
e com recuperação da capacidade funcional. A prevenção 
de episódios agudos (mania ou depressão) também foi 
avaliada apenas como um desfecho secundário. A duração 
dos episódios agudos foi estabelecida a partir da duração 
mediana dos dados de coortes prospectivas (Solomon et al., 
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população residual sem resultados adicionais significativos, 
foi incluída no modelo uma condição lógica que interrom-
pesse a simulação a partir do momento em que o ganho de 
efetividade nos ciclos fosse menor que um dia em remissão 
(uma efetividade de pouca relevância clínica para a com-
paração). Logo, o horizonte temporal adotado foi: o tempo 
necessário para que a efetividade incremental de uma das 
estratégias alcançasse valores sem relevância clínica (menos 
que um dia em remissão) ou o período próximo à expecta-
tiva de vida da população. Assumiu-se como pressuposto a 
idade média da população como 40 anos, de acordo com 
os dados dos ensaios clínicos incluídos (Suppes et al., 2009; 
Vieta et al., 2008). Apesar de algumas diretrizes recomenda-
rem a manutenção por um período de cinco anos (Natio-
nal Collaborating Centre for Mental Health, 2006), diretrizes 
recentes recomendam um tratamento de forma contínua 
(The Management of Bipolar Disorder Working Group, 2010). 
Assim, com base nos dados de longo seguimento discutidos 
anteriormente, a adoção de um horizonte temporal de 30 
anos estaria adequado para acompanhar essa população até 
a idade próxima da expectativa de vida de 70 anos no Brasil 
(Angst et al., 2002, 2005). 

Dados de custos

Para o presente estudo, foi adotada a perspectiva do paga-
dor, restrita aos custos diretos para o SUS. Para cada estado 
de saúde, foram estimados os custos que poderiam implicar 
diferenças entre as alternativas. Para isso, foram consultadas 
avaliações econômicas publicadas, diretrizes e revisões narra-
tivas sobre o tema (Fajutrao et al., 2009; Goodwin, 2009; Lafer 
& Soares, 2005; Moreno et al., 2005; National Collaborating 
Centre for Mental Health, 2006; Oliveira et al.,2010; Smith et 
al., 2007; Souza, 2005). As posologias adotadas para os an-
tipsicóticos e estabilizadores de humor foram coerentes com 
os ensaios clínicos de que procederam os dados de eficácia 
(Suppes et al., 2009; Vieta et al., 2008). 

Assim, no tratamento de manutenção, adotaram-se as 
doses diárias de 600 mg de quetiapina, 900 mg de lítio e 
1250 mg de valproato. Essas doses são consistentes com as 
respectivas bulas técnicas e Protocolos Clínicos e Diretrizes 
Terapêuticas (PCDT) do Ministério da Saúde. Segundo os do-
cumentos consultados, além da avaliação e adequação das 
doses terapêuticas do medicamento de manutenção, um 
antipsicótico atípico pode ser adicionado aos estabilizadores 
de humor para o tratamento agudo da mania (The Manage-
ment of Bipolar Disorder Working Group, 2010). Por apresen-
tar uma relação de custos e disponibilidade mais favorável, a 
risperidona foi adotada no modelo sob a dose diária de 4 mg 
por curto prazo (Yatham et al., 2003). Nos pacientes em que 
já se faz o uso associado de antipsicóticos e estabilizadores 
de humor, assumiu-se o uso adjuvante de benzodiazepíni-

cos (Moreno et al., 2005; The Management of Bipolar Disorder 
Working Group, 2010). A posologia do clonazepam e loraze-
pam (que são os agentes mais estudados) foi convertida ao 
diazepam por estar disponível no SUS, assumindo-se a dose 
diária de 20 mg. Nos episódios depressivos, o tratamento ad-
juvante com antidepressivos inibidores da recaptação de se-
rotonina, como a fluoxetina, apresenta resultados favoráveis 
(Tohen et al., 2003), sendo assumido como opção terapêutica 
na dose diária de 40 mg em curto prazo (National Collabora-
ting Centre for Mental Health, 2006). 

Para definir a apresentação farmacêutica dos antipsicó-
ticos, além de se avaliar a melhor adequação posológica e 
relação de preços praticados pelo Ministério da Saúde, fo-
ram consultados os dados de consumo no CEAF de modo 
a estabelecer a apresentação mais dispensada. Tal estratégia 
permitiu estabelecer um perfil preferencial das apresenta-
ções de quetiapina de 200 mg e risperidona de 2 mg. Sem 
dados de consumo disponíveis, as apresentações dos esta-
bilizadores de humor, fluoxetina e diazepam foram adotadas 
de acordo com a Relação Nacional de Medicamentos Essen-
ciais (RENAME), observando a melhor adequação posológica 
e preços praticados pela administração pública, conforme 
consulta ao Banco de Preços em Saúde (BPS) nas aquisições 
dos últimos 6 meses. 

Os exames laboratoriais e suas frequências foram estabe-
lecidos de acordo com o preconizado em diretriz clínica do 
National Institute for Health and Clinical Excellence (National 
Collaborating Centre for Mental Health, 2006), e recomen-
dações do PCDT de esquizofrenia do Ministério da Saúde – 
onde se recomendam exames na monitorização do uso de 
antipsicóticos. Para determinar os valores unitários dos exa-
mes laboratoriais, assim como as internações, foi consultado 
o Sistema de Gerenciamento da Tabela de Procedimentos, 
Medicamentos, Órteses, Próteses e Materiais Especiais do 
SUS (SIGTAP). Já para os atendimentos em CAPS, foi adotada 
a dimensão do seu custo de oportunidade. Assim, adotando 
os valores de repasse do Ministério da Saúde, de acordo com 
a Portaria GM/MS 3.089, de 23/12/2011, e da contrapartida de 
25% do estado ou Município para o custeio mensal de uma 
unidade de CAPS – II (unidade adequada para Municípios 
com população acima de setenta mil habitantes) e assumin-
do uma média de 30 atendimentos por dia (600 mensais), 
foi alcançado o custo de oportunidade de um atendimento 
no CAPS. 

Todos os custos foram estabelecidos em valores cor-
rentes de 2015, não sendo necessárias correções pela infla-
ção. A compilação dos dados de custo, de acordo com os 
componentes de cada estado, é demonstrada na Tabela 3. 
Agregando-se os componentes de custo, foram obtidos os 
custos trimestrais para cada paciente (Tabela 4). Foram ado-
tadas taxas de desconto anuais de 3% aos custos e consequ-
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Tabela 3.	 Resumo das estimativas dos componentes dos custos diretos

Variável de estudo Custo unitário Unidades por ciclo Custo por ciclo Fonte

Custos da manutenção
Atendimento não intensivo R$ 68,93 1 R$ 68,93 RAPS*

Quetiapina 200 mg (600 mg/dia) R$ 3,43 270 R$ 926,10 DAF/MS†

Lítio 300 mg (900 mg/dia) R$ 0,09 135 R$ 12,53 BPS‡

Valproato de sódio 250 mg (1250 mg/dia) R$ 0,16 225 R$ 36,56 BPS

Exames laboratoriais

Primeiro ciclo
Glicemia R$ 1,85 1 R$ 1,85 SIGTAP§

Perfil lipídico R$ 12,38 2 R$ 24,76 SIGTAP

Lítio sérico R$ 2,25 2 R$ 2,25 SIGTAP

Hemograma R$ 4,11 1 R$ 4,11 SIGTAP

Função da tireoide R$ 8,96 1 R$ 8,96 SIGTAP

Função hepática R$ 10,26 1 R$ 10,26 SIGTAP

Ureia R$ 1,85 1 R$ 1,85 SIGTAP

Creatinina sérica R$ 1,85 1 R$ 1,85 SIGTAP

Eletrólitos R$ 5,55 1 R$ 5,55 SIGTAP

Ciclos seguintes

Glicemia R$ 1,85 0,25 R$ 0,46 SIGTAP

Perfil lipídico R$ 12,38 0,25 R$ 3,10 SIGTAP

Lítio sérico R$ 2,25 1 R$ 2,25 SIGTAP

Hemograma R$ 4,11 1 R$ 4,11 SIGTAP

Função da tireoide R$ 8,96 1 R$ 8,96 SIGTAP

Função hepática R$ 10,26 1 R$ 10,26 SIGTAP

Ureia R$ 1,85 1 R$ 1,85 SIGTAP

Creatinina sérica R$ 1,85 1 R$ 1,85 SIGTAP

Eletrólitos R$ 5,55 1 R$ 5,55 SIGTAP

Custos da mania
Terapia de manutenção || - - -

Atendimento intensivo R$ 68,93 10 R$ 689,30 RAPS

Atendimento semi-intensivo R$ 68,93 12 R$ 827,16 RAPS

Atendimento não intensivo R$ 68,93 3 R$ 206,79 RAPS

Diazepam 10 mg (20 mg/dia) R$ 0,04 60 R$ 2,48 BPS

Risperidona 2 mg (4 mg/dia) R$ 0,23 60 R$ 13,55 DAF/MS

Internação R$ 57,00 17 R$ 969,00 SIGTAP

Custos da depressão
Terapia de manutenção || - - -

Atendimento intensivo R$ 68,93 10 R$ 689,30 RAPS

Atendimento semi-intensivo R$ 68,93 12 R$ 827,16 RAPS

Atendimento não intensivo R$ 68,93 3 R$ 206,79 RAPS

Fluoxetina 20 mg (40 mg/dia) R$ 0,04 180 R$ 7,52 BPS

Internação R$ 57,00 18 R$ 1026,00 SIGTAP
*Rede de Atenção Psicossocial – Portaria GM/MS 3.089, de 23/12/2011; †Departamento de Assistência Farmacêutica e Insumos Estratégicos, Ministério 
da Saúde; ‡Banco de Preços em Saúde – média dos preços registrados nos últimos 6 meses (consulta em 14/05/2015); §Sistema de Gerenciamento da 
Tabela de Procedimentos, Medicamentos, Órteses, Próteses e Materiais Especiais do SUS; ||Definido de acordo com o grupo de tratamento alocado.

Tabela 4.	 Custos por paciente em cada ciclo trimestral, de acordo com o estado de Markov

Estratégia
Eutimia Mania Depressão

Inicial Seguinte
Hospitalização Hospitalização

Sim Não Sim Não

Associação R$ 1.080,00 R$ 1.056,95 R$ 3.751,68 R$ 2.782,68 R$ 3.813,72 R$ 2.787,72
Monoterapia R$ 136,56 R$ 127,29 R$ 2.833,09 R$ 1.864,09 R$ 2.884,06 R$ 1.858,06
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ências, conforme recomendado em manual da OMS (Adam 
et al., 2003). 

Análise de sensibilidade
Para a análise de sensibilidade, foram reunidas as variáveis 
com maiores incertezas e que poderiam ter impactos signifi-
cativos na relação de custo-efetividade. Assim, os intervalos 
para as análises determinísticas em via única foram estabele-
cidos de acordo com: variações do IC95%, no caso das proba-
bilidades de episódios agudos e descontinuação; recomen-
dações metodológicas (Adam et al., 2003), no caso da taxa 
de desconto; tempo mínimo de tratamento e expectativa de 
vida, no horizonte temporal; valores próximos do intervalo 
interquartil, na duração dos episódios agudos. 

No caso específico do preço da quetiapina, por esse me-
dicamento fazer parte de uma Parceria de Desenvolvimento 
Produtivo entre o Ministério da Saúde e o Laboratório Farma-
cêutico do Estado de Pernambuco (LAFEPE), a probabilidade 
de haver um aumento do preço seria baixa. Todavia, uma 
queda de 10% é possível ao longo dos anos seguintes com 
o acordo firmado. Apesar disso, adotou-se um limite superior 
equivalente à substituição da apresentação de 200 mg pela 
apresentação de 300 mg, que possui um preço menos van-
tajoso (R$ 11,34). 

Para as internações, adotou-se o intervalo de duração que 
refletisse a frequência observada em 70% das permanências 
registradas em AIH de episódios de mania e depressão no 
estado de São Paulo. 

Para a mortalidade dos pacientes com transtorno bipolar, 
foi adotado como valor mínimo a mortalidade da população 
geral e, como valor máximo, o excesso de 64% de mortali-
dade nos episódios agudos. Na ausência de dados diretos, 
este referencial foi obtido de pacientes sem tratamento de 
manutenção (Razão de Mortalidade Padronizada: 2,18; p < 
0,05) (Angst et al., 2002). 

Todas as demais variáveis do modelo foram incluídas na 
análise de sensibilidade com intervalos de variação de 20% 
sobre a estimativa pontual do caso base.

Resultados
Análise de custo-efetividade
Após um total de 12 anos, equivalente a 48 ciclos, a efetivida-
de em ambos os grupos atingiu menos de um dia em remis-
são (< 0,03 meses), restando apenas 1 indivíduo no estado de 
eutimia na coorte da monoterapia e 13 indivíduos em eutimia 
na coorte da associação com quetiapina. Todos os demais in-
divíduos deixaram as coortes por descontinuação ou morte. 
Portanto, o período de 12 anos foi adotado como horizonte 
de análise dos custos e consequências do caso base. Como 
esperado, o risco de descontinuação teve importante papel 
na curva de sobrevida dos indivíduos em tratamento, tanto 
no grupo da associação quanto na monoterapia. Entretan-

to, o perfil do seguimento dessas coortes demonstrou uma 
acentuação das perdas no grupo da monoterapia (Figura 2). 

Na análise final, a monoterapia apresentou um custo to-
tal de R$ 1.851,94 para o retorno de aproximadamente 18,5 
meses em remissão, enquanto que na associação com que-
tiapina o resultado foi de R$ 11.560,59 por 30,5 meses em 
remissão (Figura 3). Assim, aplicando esses resultados no cál-
culo da RCEI, a associação da quetiapina apresenta um custo 
de R$ 807,95 por mês adicional em remissão, comparada à 
monoterapia com lítio ou valproato (Tabela 5).

O seguimento hipotético de 1.000 indivíduos em cada 
grupo refletiu 512 episódios agudos com a monoterapia 

Figura 2.	 Perfil da manutenção da eutimia de acordo com a 
estratégia de tratamento
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Figura 3.	 Relação de custo-efetividade de acordo com o 
tratamento de manutenção adotado
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(285 de depressão e 227 de mania) e 306 com a associação 
da quetiapina (166 de depressão e 139 de mania). Como 
detalhado na Tabela 6, em termos de prevenção de episódios 
agudos, a associação com quetiapina evitou a ocorrência 
de 206 episódios agudos em comparação à monoterapia. 
Especificamente, foram evitados 88 episódios de mania e 119 
de depressão. Também foram evitadas 13 descontinuações 
com a quetiapina. Como desfecho secundário, a combinação 
com quetiapina gerou uma RCEI de R$ 2.389,30 por cada 
episódio agudo adicional evitado.

uma opção terapêutica eficaz, tanto na prevenção de 
episódios de mania quanto de depressão no transtorno 
bipolar (Suppes et al., 2009; Vieta et al., 2008). O modelo 
apresentado reflete os ganhos em efetividade, no que diz 
respeito ao tempo em remissão dos sintomas nos pacientes 

Tabela 5.	 Custos e consequências de acordo com a estratégia de tratamento adotada ao longo do seguimento de 12 anos 

Estratégia de 
tratamento

Custo
(R$)

Efetividade
(meses em remissão)

Custo incremental
(R$)

Efetividade 
incremental (meses 
em remissão)

Custo incremental/ 
Efetividade 
incremental
(R$/meses em 
remissão)

Lítio ou valproato 1.851,94 18,50 - - -
Quetiapina + lítio 
ou valproato

11.560,59 30,51 9.708,65 12,02 807,95

Tabela 6.	 Comparação de eventos adversos 
observados no seguimento hipotético 
de 12 anos entre os tratamentos

Eventos

Quetiapina 
+ Li/Val*

(n = 1000)
Placebo + Li/Val

(n = 1000)

Episódios agudos 306 512

	 Mania 139 227

		  Com hospitalização 77 126

		  Sem hospitalização 62 101

	 Depressão 166 285

		  Com hospitalização 38 65

		  Sem hospitalização 129 220

Descontinuação 911 924

Morte 76 76

Total 1904 2536
*Lítio ou valproato de sódio

Análise de sensibilidade
O modelo se apresentou robusto em relação à maioria das 
variáveis nas análises de sensibilidade. Entretanto, a incerteza 
de sete variáveis (Figura 4) refletiu um impacto considerável 
na estimativa da RCEI. Adotando a amplitude dos resultados 
dessas variáveis, a RCEI da associação da quetiapina com lítio 
ou valproato estaria dentro de um intervalo de R$ 541,60 a R$ 
1.770,05 por mês adicional em remissão (Tabela 7).

Discussão

As evidências obtidas após busca e seleção da literatura 
sugerem a quetiapina associada ao lítio ou valproato como 

Figura 4.	 Gráfico em tornado das variáveis de maior impacto nas 
análises de sensibilidades em via única

Preço da quetiapina
(R$ 3,09 a R$ 7,56)

Horizonte temporal
(5 a 30 anos)

Descontinuação na monoterapia
(12,8 a 16,3%)

Duração da depressão
(60 a 180 dias)

Dose diária de quetiapina
(400 a 800mg)

Taxa anual de desconto
(0% a 6%)

Descontinuação da associação
(7,6 a 9,8%)

Gastos com estabilizadores de humor
(-20% a +20%)

Razão de custo-efetividade incremental (R$)

500 1.9001.8001.300 1.7001.200 1.6001.100 1.5001.000 1.400900800700600

Tabela 7.	 Razão de custo-efetividade incremental de acordo 
com as variações na análise de sensibilidade

Variável
Intervalo 
de análise

Amplitude da RCEI
mínimo máximo

Preço da 
quetiapina

R$ 3,09 a 
R$ 7,56

R$ 729,74 R$ 1.770,05

Dose diária de 
quetiapina

400 a 800 mg R$ 541,60 R$ 1.074,29

Descontinuação 
na monoterapia

12,79 a 
16,32%

R$ 701,90 R$ 992,40

Descontinuação 
na associação

7,63 a 9,8% R$ 717,78 R$ 997,40

Horizonte 
temporal

5 a 30 anos R$ 798,93 R$ 949,08

Taxa anual de 
desconto

0 a 6% R$ 779,15 R$ 837,23

Duração da 
depressão

60 a 180 dias R$ 785,08 R$ 815,87

Gasto com 
estabilizadores 
de humor

-20 a + 20% R$ 804,79 R$ 811,10
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com transtorno bipolar, quando comparado à terapia única 
com lítio ou valproato. Esses achados são consistentes com 
estudos econômicos semelhantes (Fajutrao et al., 2009). 

Quanto à viabilidade econômica desta estratégia, 
levando-se em conta o desafio de se estabelecer um limiar 
de disposição a pagar, um parâmetro que pode nortear tal 
discussão é o retorno econômico do indivíduo em eutimia, 
considerando a sua absorção pelo mercado de trabalho. 
Assim, apenas com caráter ilustrativo, adotando o salário 
médio do brasileiro como R$ 2.104,16 (estimativa do IBGE 
em 2014), o investimento de R$ 807,95 por mês adicional 
em eutimia implicaria um retorno social mínimo de 
aproximadamente R$ 1.200,00. Mesmo não sendo possível 
estabelecer a atratividade desse investimento, tal valor 
sugere a potencial viabilidade dos gastos adicionais com a 
associação de quetiapina.

Destaca-se que a construção do um modelo econômico 
seguiu um estrito rigor metodológico, tendo suporte em re-
comendações consolidadas internacionalmente (Adam et al., 
2003; Drummond et al., 2005). Em todos os passos, houve o 
cuidado em torná-lo o mais transparente possível e próximo 
da realidade do SUS, de modo a permitir a melhor interpreta-
ção e aplicação de seus resultados.

Apesar de terem sido abordadas análises de sensibilidade, 
o presente estudo também possui limitações a serem 
consideradas na sua interpretação. Os estados de humor do 
transtorno bipolar são acompanhados de vários graus de 
sintomas de mania, depressão e prejuízos funcionais. Essa 
distinção, assim como a possibilidade de estados mistos, não 
foi adotada no modelo. Entretanto, embora os instrumentos 
diagnósticos separem hipomania, mania e estados mistos, 
muitas vezes pode ser difícil discriminá-los de forma confiável 
(Moreno et al., 2005). Assim, foram considerados na análise os 
episódios mais característicos, frequentes e incapacitantes 
(Moreno et al., 2005; Souza, 2005). A mortalidade foi a única 
variável analisada com uma função tempo-dependente, 
ou seja, variáveis como o risco de mania e depressão foram 
mantidas constantes. Porém, a incerteza sobre aumentar o 
risco dos eventos no decorrer dos anos conforme o número 
de eventos ocorridos (Solomon et al., 2010) ou de reduzi-lo 
conforme o maior espaço de tempo entre sua recorrência e 
consequências (Dutta et al., 2007), torna difícil um consenso 
sobre a necessidade de diminuir ou aumentar a eficácia 
das intervenções ao longo dos anos. As intervenções não-
farmacológicas foram incluídas apenas na composição dos 
custos. Entretanto, estudos demonstram a eficácia dessas 
intervenções, como o caso da psicoeducação (Parikh et 
al., 2012). Esses dados de eficácia não foram incluídos pela 
impossibilidade de estabelecer diferenças entre os grupos 
aqui comparados e, assim, determinar os seus impactos. 
Por fim, o modelo pode ser deficiente por não incluir um 
desfecho em qualidade de vida, já que indivíduos com 

transtorno bipolar referem um impacto negativo substancial 
na sua qualidade de vida (IsHak et al., 2012). 

Conclusões

As evidências disponíveis demonstram que a associação do 
antipsicótico atípico quetiapina aos estabilizadores de humor 
lítio ou valproato é mais efetiva que a monoterapia com 
lítio ou valproato na prevenção de mania e depressão no 
transtorno bipolar. No modelo de Markov aqui construído, 
a associação sugere ser uma alternativa custo-efetiva nas 
populações estudadas. Entretanto, o uso de antipsicóticos 
atípicos não é desprovido de riscos adicionais. Assim, o uso 
combinado da quetiapina pode se apresentar como uma 
alternativa terapêutica em populações específicas, como em 
indivíduos com resposta inadequada à monoterapia com os 
estabilizadores de humor. 
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