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“Yes, and how many deaths will it take 'til he knows 

That too many people have died? 

 

The answer, my friend, is blowin' in the wind 

The answer is blowin' in the wind” 
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Resumo 

Introdução: Mundialmente, o carcinoma hepatocelular (CHC) apresenta altos níveis de 
incidência e mortalidade. No Brasil, o número de novos casos vem aumentando e a letalidade 
supera os 95%, sendo notável sua associação com as hepatites virais B e C, o álcool e a esteato-
hepatite não-alcóolica. Até 2008, nenhum tratamento havia mostrado benefício em sobrevida 
global (SG) em pacientes com CHC avançado. Desde então, o sorafenibe é a terapia de escolha 
na primeira linha para esses indivíduos. O benefício em sobrevida da droga é acompanhado do 
seu alto custo. Recentemente, discussões sobre os custos dos novos tratamentos oncológicos e 
a sustentabilidade dos sistemas de saúde têm sido crescentes. No Brasil, os gastos públicos em 
saúde pública têm sido insuficientes para garantir um serviço adequado à população e o 
sorafenibe não está disponível nesse contexto. Hoje, os pacientes com CHC avançado não têm 
– com exceção de programas estaduais pontuais – nenhuma opção de tratamento com 
comprovado ganho de sobrevida global para sua doença no contexto do Sistema Único de Saúde 
(SUS) do Brasil.    

Objetivos: Avaliar a custo-efetividade do sorafenibe para o CHC avançado no SUS. 

Metodologia: Uma revisão sistemática foi realizada buscando evidências do uso de sorafenibe 
contra placebo ou melhor suporte clínico (MSC) em pacientes com CHC avançado. Dos 443 
artigos encontrados, dois preencheram os critérios de inclusão: SHARP e ASIA-PACIFIC. O 
primeiro foi selecionado para análise em função das características de sua população. Os dados 
de eficácia e segurança foram extraídos através de uma planilha específica. Os custos do 
sorafenibe e MSC foram retirados de fontes governamentais. A análise foi feita com o software 
TreeAge Pro Suite 2017 através da construção de um modelo de Markov para simular os 
possíveis estados de saúde (sorafenibe, MSC ou morte). O desfecho primário foi a razão de 
custo-efetividade incremental (RCEI). O limiar de custo-efetividade foi definido como três 
vezes o produto interno bruto (PIB) per capita do Brasil: R$110.785,50. Uma taxa de desconto 
anual de 5% e um horizonte temporal de 10 anos foram utilizados. Em seguida, uma análise de 
sensibilidade foi realizada para determinar os fatores que mais contribuíram para a RCEI e 
tentar estabelecer um alvo para o preço do sorafenibe.  

Resultados: A efetividade incremental foi de 5,16 meses. O custo por paciente foi de 
R$52.691,79 para o sorafenibe e R$1.681,12 para MSC. A RCEI foi de 119.542,50R$/LY, o 
que ultrapassou o limiar de custo-efetividade em 7,9%. Na análise de sensibilidade, o fator que 
mais contribuiu para a RCEI foi o custo do sorafenibe. O preço-alvo do sorafenibe para que a 
RCEI ficasse abaixo do limiar foi de R$4.046,42, o que representaria um desconto de 7,48% 
no valor máximo de venda ao governo atual.  

Discussão e conclusões: O sorafenibe não foi considerado custo-efetivo para CHC avançado 
no contexto do SUS quando comparado a MSC. Entretanto, a diferença foi pequena e o 
sorafenibe poderia ser incorporado após negociação de preço, já que um desconto de 26% é 
possível e os pacientes do SUS, na grande maioria dos serviços, não têm tratamento com 
benefício comprovado disponível no Brasil. 

Palavras-chave: Avaliação de custo-efetividade; Sorafenibe; Terapia de alvo molecular; 
Carcinoma hepatocelular; Sistema único de saúde (Brasil). 

 

 



 

 

Abstract 

Background: Hepatocellular carcinoma (HCC) has high incidence and mortality worldwide. 
Until 2008, there were no drugs that could increase overall survival in advanced HCC patients. 
Sorafenib remains the standard-of-care in the first-line setting since then. The survival benefit 
of sorafenib is accompanied with its high cost. All over the world, there has been an increasing 
discussion on treatments’ costs and the sustainability of health care systems. In Brazil, the 
governmental health expenditures for the public health system have not been sufficient to ensure 
an adequate service for the population and sorafenib is not available in this setting. As of today, 
patients treated in the public health system – with the exception of rare special programs – with 
advanced HCC have no therapies that confer overall survival benefit available for their disease.   

Objetive: To assess the cost-effectiveness of sorafenib for advanced HCC in the public health 
system in Brazil. 

Methods: A systematic review was performed regarding the use of sorafenib against placebo 
or best supportive care (BSC) in advanced HCC. From the 443 articles retrieved two met the 
inclusion criteria: SHARP and ASIA-PACIFIC. SHARP was selected for analysis due to its 
population characteristics and size. The data on efficacy and safety were extracted by using a 
dedicated spreadsheet. The costs of sorafenib and usual care were taken from governmental 
sources. The analysis was performed with TreeAge Pro Suite 2017 using the Markov model for 
simulating the possible health states (sorafenib, BSC or death). The primary outcome was 
incremental cost-effectiveness ratio (ICER). The cost-effectiveness threshold was set to three 
times the Gross Domestic Product (GDP) per capita: US$29,464.23. A discount rate of 5% and 
a time horizon of 10 years were defined. Afterwards, a sensitivity analysis was conducted to 
determine the most contributing factors to the ICER value and to establish a target-price for 
the sorafenib.  

Results: The estimate of incremental effectiveness of sorafenib was of 5.16 months. The average 
costs per patient were US$14,013.76 for sorafenib and US$447.10 for BSC. The ICER was 
US$31,793.21, which surpassed the threshold in 7.9%. In the sensitivity analysis, the main 
contributing factor ICER was the price of sorafenib. The target-price for the sorafenib was 
US$1,076.17, which represents a 7.48% discount on the maximum price for public sales in 
Brazil.  

Discussion and Conclusions: Sorafenib was not considered cost-effective for advanced HCC 
patients in the Brazilian public health system when compared to BSC. Nevertheless, the 
difference was small and the drug could be incorporated after a price negotiation, once a 26% 
discount is reasonable and, as of today, these advanced HCC patients, in the majority of health 
services in Brazil, have no scientifically-proven treatment available.  

Keywords: Cost-Effectiveness evaluation; Sorafenib; Molecular targeted therapy; Carcinoma, 
Hepatocellular; Public health system (Brazil). 
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1. INTRODUÇÃO E REVISÃO DA LITERATURA 

a. Epidemiologia 

O câncer de fígado figura entre as neoplasias mais comuns na população mundial e 

tem um índice de mortalidade bastante elevado. Mundialmente, sua incidência é de 8 casos por 

100.000 habitantes, o que corresponde a aproximadamente 841.000 casos ao ano, ou 4,7% do 

total de todas as neoplasias (2018). Com estes números, é a sétima neoplasia mais frequente no 

mundo, sendo a quinta entre homens. Nos últimos anos, vem sendo observado um aumento de 

sua incidência em diversas regiões do mundo (1–3).  

Quanto à mortalidade, o câncer de fígado desponta como a quarta maior causa de 

morte por câncer, com cerca de 780.000 mortes anualmente e apresenta uma tendência de 

elevação, inversamente ao identificado em diversas outras neoplasias.  É interessante notar que 

os números de incidência e mortalidade são muito próximos, o que representa uma neoplasia 

de alta letalidade (93%) (1,3,4). A sobrevida global (SG) mediana varia muito, entre 6 a 20 

meses, dependendo da população estudada (4,5). 

Na América do Sul, segundo dados da Global Cancer Incidence, Mortality and 

Prevalence (GLOBOCAN), a incidência é de 5 casos/100.000 habitantes. No Brasil, a incidência 

é de 4,7 casos por 100.000 habitantes, totalizando 12.463 em 2018. Em consonância com os 

dados mundiais, a letalidade chega a 96% (1). Os bancos populacionais brasileiros não 

divulgam as taxas de incidência e mortalidade específicas para câncer de fígado, visto que esta 

neoplasia não se enquadra entre as dez mais frequentes (6).   

Dentre as neoplasias hepáticas malignas, o carcinoma hepatocelular (CHC) é o tipo 

mais comum, correspondendo a cerca de 90% do total (7). O CHC está intimamente relacionado 

à hepatite crônica e à cirrose hepática, sendo o uso de álcool, a esteato-hepatite não-alcoólica e 

as hepatites B e C os fatores mais comumente relacionados a sua ocorrência (8).  

Notadamente, há uma maior ocorrência em populações asiáticas, sejam elas nativas 

ou de imigrantes, provavelmente associada à maior incidência de hepatites virais, as quais 

respondem por até 80% desses casos. Por volta de 95% dos indivíduos têm mais de 45 anos de 

idade (1,3,9). No ocidente, a esteato-hepatite não-alcóolica tem apresentado um crescimento 

mais acentuado como causa de CHC, principalmente devido à epidemia mundial de obesidade 

(10).  
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No Brasil, o fator etiológico mais importante é a hepatite C (mais de 50% dos 

casos), com a hepatite B em segundo lugar (por volta de 20% dos casos). Quanto ao álcool, este 

também é responsável por aproximadamente 20% dos casos (11). O consumo abusivo 

registrado no país foi de 19,1% em 2016, sendo maior entre os homens (37,3%). É digno de 

nota que houve um incremento de 21% no consumo de álcool per capita, nos últimos 10 anos 

(12). Em relação à esteato-hepatite não-alcóolica, os dados brasileiros são incipientes, mas 

mostram uma associação com o aumento da obesidade, sendo responsável por 

aproximadamente 4% dos casos de CHC no país (13).  

b. Estagiamento direcionando o tratamento 

O tratamento do CHC varia de acordo com diversos fatores, dentre eles o volume 

tumoral, viabilidades técnica e funcional da ressecção hepática, a função hepática, as 

comorbidades e performance status do paciente (14). Há diferentes sistemas de estagiamento, 

entretanto, o mais utilizado é o Barcelona Clinic Liver Cancer Staging System (BCLC) (15,16).  

Quando em estágio inicial de acordo com o BCLC (BCLC A e 0), as terapêuticas se 

baseiam na abordagem local, com diversas modalidades disponíveis (cirurgia, transplante 

hepático, crioablação, ablação por radiofrequência, alcoolização, radioembolização, 

radioterapia estereotáxica), sendo a cirurgia e o transplante mais eficientes nas taxas de cura 

(15–20). 

Em estágios mais avançados (BCLC B), a quimioembolização pode ser a terapia de 

escolha. Quando o paciente apresenta função hepática comprometida (escala de Child-Pugh 

(21,22) B8 ou pior) ou condição clínica debilitada (escala do Eastern Cooperative Oncology 

Group, ou ECOG, 3 ou 4), o estágio é definido como BCLC D e o preconizado é a priorização 

do suporte clínico paliativo exclusivo, sem tratamento direcionado à doença (15,23–25). 

Nos pacientes sem indicação de abordagem local (BCLC C ou CHC avançado), mas 

ainda com função hepática preservada, comorbidades controladas e com bom status clínico, a 

opção de terapia sistêmica é o uso dos inibidores de tirosina-quinase (ITQ), sendo os principais 

– e  indicados na primeira linha de tratamento – o sorafenibe e o lenvatinibe (26,27). 

Ao longo da busca por tratamentos, evidências mostram que o CHC é um tumor 

relativamente resistente a esquemas quimioterápicos citotóxicos, o que é atribuído, muitas 

vezes, aos genes de resistência associados, à função hepática limítrofe – que restringe o uso de 
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medicações – e aos estudos com quimioterapia, que incluem populações muito específicas e 

tornam-se difíceis de serem aplicados na prática clínica (28–30).  

Os estudos envolvendo quimioterapia citotóxica não demonstraram eficácia 

suficiente para a padronização do seu uso. Dentre as drogas testadas, a doxorrubicina mostrou 

pouca taxa de resposta e alto nível de toxicidades em estudos pequenos (31–33). O esquema 

com 5-fluorouracil, folinato de cálcio e oxaliplatina (FOLFOX) resultou em dados mais 

expressivos em um estudo recente ao ser comparado com doxorrubicina (34). A taxa de reposta 

(8,15% x 2,67%) e a sobrevida livre de progressão (SLP) (2,93 x 1,77 meses) foram maiores 

para o grupo que recebeu FOLFOX, entretanto a SG não mostrou diferença estatisticamente 

significativa e este estudo incluiu apenas pacientes chineses. Estes dados, junto a outras análises 

de combinações de quimioterápicos com oxaliplatina, ensejaram uma meta-análise, que 

resultou em taxa de resposta de 20% e SG mediana de 11 meses em pacientes ocidentais (35). 

Em suma, até o momento, ainda não há prova consistente do benefício da quimioterapia 

citotóxica nos pacientes com CHC. 

c. O sorafenibe e outros tratamentos eficazes 

Até o ano de 2008, não havia tratamento que houvesse conferido ganho de SG 

nesses pacientes, o que foi alterado com o estudo SHARP (Sorafenib HCC Assessment 

Randomized Protocol) (26). Este foi um estudo de fase III, duplo-cego, randomizado, de 602 

pacientes com CHC avançado que comparou o uso de sorafenibe contra placebo. Os resultados 

mostraram, pela primeira vez, ganho de SG nesse grupo de pacientes, com redução 

estatisticamente significativa do risco de morte em 31%. Entretanto, a taxa de resposta foi 

exígua e as toxicidades foram significativas, apesar de não limitantes. Similarmente, outro 

estudo, o ASIA-PACIFIC, também corroborou os resultados do SHARP, porém na população 

asiática (36). Meta-análise recente dos dados confirma o benefício em primeira linha do 

sorafenibe (37).  

O sorafenibe é um ITQ de múltiplas quinases, dentre elas os receptores do fator de 

crescimento do endotélio vascular (VEGF) 1, 2 e 3, o receptor do fator de crescimento derivados 

de plaquetas (PDGFR), c-Kit, BRAF, dentre outros. Sua ação consiste tanto na redução de 

sinais proliferativos quanto na inibição da angiogênese (38). Seus efeitos colaterais mais 

frequentes são hipertensão, síndrome mão-pé, astenia e diarreia (26). O uso do sorafenibe hoje 
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é indicado para tumores renais e tireoidianos, além do CHC, e esta droga é a única aprovada 

como tratamento de primeira linha para o CHC no Brasil (39,40). 

Posteriormente, outros estudos foram conduzidos com novas alternativas, em 

combinação ao sorafenibe, ou em monoterapia, com a intenção de aumentar sobrevida ou 

melhorar a taxa de resposta. A maioria não obteve sucesso em qualquer desfecho clínico 

relevante (37,41–47).  

Recentemente, o lenvatinibe – outro ITQ de múltiplas quinases com demonstração 

de eficácia em estudo de fase 2 na segunda linha (48) – foi comparado ao sorafenibe no contexto 

de primeira linha de tratamento de CHC avançado em um estudo de não-inferioridade fase III 

randomizado (REFLECT) (27). Os resultados mostram que o lenvatinibe é não-inferior ao 

sorafenibe e apresenta melhor perfil de segurança, sendo atualmente uma opção em pacientes 

sem tratamento prévio. Entretanto, a droga ainda não foi aprovada no Brasil para esta indicação. 

Atualmente, o sorafenibe segue, nas principais diretrizes mundiais, como o tratamento 

preferencial na primeira linha. Dentre os motivos para isso estão os seguintes: os pacientes 

incluídos no estudo REFLECT tinham doença menos volumosa; não há tratamentos aprovados 

em segunda linha após falha ao lenvatinibe, o que resulta em limitação no sequenciamento 

terapêutico pós-progressão da doença; e, por fim, os oncologistas têm menos experiência com 

seu uso, principalmente no tocante à manejo de dose e toxicidades (27,49).  

As terapias de segunda linha (após falha ao sorafenibe) têm sido também estudadas. 

Os ITQs regorafenibe e cabozantinibe e o anticorpo monoclonal ramucirumabe foram 

comparados a placebo na segunda linha (após progressão ao sorafenibe) e mostraram benefício 

em SG. Os dados dos estudos de terapias de segunda linha com benefício em pacientes com 

CHC avançado são mostrados na tabela 1. (50–52). Na esteira dos estudos de imunoterapia em 

outras neoplasias, drogas desta classe também foram testadas para o CHC. O nivolumabe 

mostrou resultados promissores em estudo de fase I/II de escalonamento de dose e de expansão, 

com 20% de taxa de resposta e duração prolongada das respostas, sendo inclusive aprovado 

pelo Food and Drug Administration (FDA) nos Estados Unidos da América (EUA) (53,54). O 

pembrolizumabe também foi testado e, apesar dos resultados animadores do estudo fase II 

KEYNOTE-224 (55), o benefício em SG não se confirmou no ensaio fase III KEYNOTE-240 

(56). Dentre estas drogas, apenas o ramucirumabe está aprovado para uso no Brasil até o 

momento (57). Entretanto, nenhuma delas está disponível no Sistema Único de Saúde (SUS), 

nem no rol procedimentos da Agência Nacional de Saúde Suplementar (ANS) (58,59).  
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Tabela 1 - Estudos de terapias com benefício em sobrevida global (SG) na 2ª linha de 
pacientes com carcinoma hepatocelular (CHC) avançado (50–52)* 

Droga Estudo Autor Ano SGm (HR) 

Regorafenibe RESORCE Bruix J 2017 10,6 x 7,8m (0,63) 

Cabozatinibe CELESTIAL Abou-Alfa GK 2018 10,2 x 8,0 (0,76) 

Ramucirumabe REACH-2 Zhu AX 2019 8,5 x 7,3m (0,71) 

*Em todos os estudos, as drogas foram comparadas com MSC/placebo. 

Abreviaturas: SG, sobrevida global; CHC, carcinoma hepatocelular; SGm, sobrevida global mediana; HR, hazard 
ratio 

. 

d. O alto custo dos medicamentos oncológicos e a situação do SUS  

Desde do advento das terapias-alvo, a discussão sobre os preços das mesmas é 

recorrente. O sorafenibe é considerado uma medicação de alto custo e merece uma visão mais 

aprofundada para a padronização de seu uso universalmente. Os altos gastos com pesquisas e 

as largas margens de lucro são alguns dos fatores contribuintes para o estabelecimento de um 

preço alto e, por vezes, incompatível com a realidade do financiamento da saúde pública 

(60,61). Diversos outros fatores influenciam o cenário econômico tanto brasileiro quanto 

mundial, como exposto na figura 1.  

O SUS foi criado na Constituição Federal de 1988, com a intenção de proporcionar 

acesso à saúde universal, integral e gratuita a todos os cidadãos brasileiros, sem distinção de 

qualquer tipo (62). Como princípio básico de que a saúde é direito de todos e dever do Estado, 

o acesso às novas tecnologias em desenvolvimento tem sido um desafio (63). O SUS, desde sua 

criação, mas especialmente com a evolução técnico-científica, tem sofrido de sub-

financiamento. E cada vez mais o paradoxo da equidade e universalidade aliadas à falta de 

recursos vem à tona, suscitando reflexões quanto à melhor gestão dos recursos do sistema de 

saúde brasileiro (64).  

A incorporação de novas tecnologias tem sido cada vez mais difícil, e, como 

consequência, há um crescimento exponencial do número de processos judiciais para 

fornecimento de drogas de alto custo no Brasil. A judicialização crescente tem causado grande 

impacto no orçamento do estado. Assim, é evidente a necessidade de uma maior ponderação 

quanto à decisão sobre incorporação de novas tecnologias (65–68). 
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Figura 1 – Fatores contribuintes para o cenário da saúde pública no Brasil (64,65,98).  

Fonte: acervo pessoal 

 

e. Estudos de custo-efetividade e seu papel na oncologia mundial e no SUS 

Com toda essa situação exposta, a análise de custo-efetividade de medicações é uma 

ferramenta importante para o direcionamento das estratégias no SUS (62–64). Vários países 

utilizam-se desta modalidade de avaliação para definir quais medicamentos serão incluídos, ou 

não, no sistema de saúde (65).  

A avaliação da custo-efetividade se dá pelo cálculo da razão de custo-efetividade 

incremental (RCEI) e sua relação com o limiar de custo-efetividade, ou willingness-to-pay 

(WTP). A RCEI é calculada segundo a fórmula ilustrada na figura 2, sendo resultado da divisão 

da diferença dos custos pela diferença de efetividade de cada estratégia. Já o WTP é definido 

por cada país e guarda relação com a situação econômica do país, nível de prioridade ao setor 

de saúde e os custos da mesma, sendo historicamente o limiar de US$50.000 o mais adotado 

(66–69). Tanto a RCEI quanto o WTP são expressos em gastos (em moeda corrente) por ano de 



22 
 

vida (LY) ou ano de vida ajustado para qualidade de vida (QALY) ganhos para cada intervenção. 

Como exemplo, no Reino Unido, o Instituto de Saúde Nacional, ou The National Institute for 

Health and Care Excellence (NICE), utiliza o limiar de £20.000 a £30.000/QALY, enquanto os 

EUA, até US$150.000/LY (70–72). Geralmente, as terapias avaliadas por estudos de custo-

efetividade são aquelas mais caras e mais eficazes (ou, em menor número, as mais baratas e 

menos eficazes) que o padrão terapêutico em vigência. Isso se dá devido ao fato de que terapias 

mais caras e menos eficazes não são uma alternativa racional (ou seja, são dominadas pela 

tecnologia atual), enquanto que as mais baratas e mais eficazes são, em sua maioria, alternativas 

melhores (ou seja, dominantes em relação à tecnologia atual). Para melhor visualização, o plano 

de custo-efetividade (figura 3) é utilizado para reportar os resultados de estudos deste tipo e 

auxiliam na interpretação dos dados (64).  

 

Figura 2 – Fórmula para cálculo da razão de custo-efetividade incremental (RCEI) (69). 

Abreviaturas: RCEI, razão de custo-efetividade incremental; C, custo; E, efetividade; A, grupo intervenção; B, 
grupo controle. Fonte: acervo pessoal. 

 

Figura 3 – Plano de custo-efetividade para plotagem da razão de custo-efetividade 
incremental (RCEI) e análise dos resultados de um estudo de custo-efetividade (69). 

Abreviaturas: RCEI, razão de custo-efetividade incremental;WTP, Willingness-to-pay. Fonte: acervo pessoal. 
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No Brasil, a Comissão Nacional de Incorporação de Tecnologias no SUS 

(CONITEC) foi criada em 2011, para construção e modificação de diretrizes de diagnóstico e 

tratamento, e para ser órgão de apoio para tomadas de decisão pelo Ministério da Saúde quanto 

à incorporação ou não de novas tecnologias em saúde (73). No entanto, também no Brasil não 

há definição formal de um limiar de custo-efetividade (74). Em outros países em que não foi 

definido um limiar, a Organização Mundial de Saúde (OMS) considera como custo-efetiva uma 

RCEI que não supere três vezes o produto interno bruto per capita (PIB per capita) (69). No 

Brasil, este limiar hipotético seria de aproximadamente R$110.785,50, visto que o PIB per 

capita brasileiro é de US$9.821,41, ou R$36.928,50 (conversão: 1US$ = 3,76R$, em 

15/02/2019) (75). 

O sorafenibe para CHC avançado teve sua custo-efetividade avaliada em países 

como a China, Reino Unido, EUA, Itália, Egito, Canadá, Sérvia e Montenegro (76–83). Os 

resultados destes estudos foram distintos e dependentes dos critérios utilizados em cada análise. 

Além disso, em 2010, Muszbek et al. conduziu uma análise na perspectiva do setor privado de 

saúde do Brasil, a qual considerou que o sorafenibe não era custo-efetivo (84). A tabela 2 elenca 

estas avaliações, suas características e seus principais resultados.  

Tabela 2 – Estudos de custo-efetividade similares conduzidos em outros países e/ou 
contextos (77–84).  

Ano País Autor 
Estudo 

base 
Análise 

RCEI* 
(US$/LY) 

WTP* 
(US$/LY) 

2008 Canadá Muszbeck N SHARP LY 75.800 100.000 
2010 Reino Unido Connock M SHARP LY 59.152** 59.581** 
2010 Brasil (privado) Muszbeck N SHARP LY 108.230 29.464 
2010 EUA Carr B SHARP LY 62.473 100.000 
2013 Itália Cammà C SOFIA QALY 61.871** 42.560** 
2015 China Zhang P Retrospectivo QALY 101.399 20.301 

2016 
Sérvia e 

Montenegro 
Jankovic S Retrospectivo LY 58.175** 20.401** 

2017 EUA Parikh N 
Retrospectivo 

(idosos) 
LY 224.914 100.000 

2019 Egito Elsisi G Retrospectivo QALY 286.776 41.372 
*Valores convertidos para dólares para efeitos de comparação. **Valores convertidos de outras moedas para 
dólares americanos de acordo com os seguintes valores: 1£ = 1,25US$, 1€ = 1,12US$ e 1US$ = 3,76R$ (em 
28/02/2019). 

Abreviaturas: RCEI, razão de custo-efetividade incremental; WTP, willingness-to-pay; US$/LY, dólares 
americanos por ano de vida ganho; SHARP, estudo pivotal de sorafenib em carcinoma hepatocelular (26); 
SOFIA, SOraFenib Italian Assessment (85); LY, anos de vida ganhos; QALY, anos de vida ajustados para 
qualidade de vida. Fonte: acervo pessoal     



24 
 

Sob a perspectiva do SUS, até o momento, apenas um estudo foi identificado com 

o objetivo semelhante, porém foi patrocinado e realizado pela Bayer S.A, indústria farmacêutica 

responsável pela comercialização do sorafenibe no Brasil e não foi publicado, apenas enviado 

à CONITEC para análise. Nesta avaliação, o sorafenibe foi considerado custo-efetivo pela 

demandante (Bayer S.A.), entretanto, o relatório de recomendação da CONITEC foi contrário 

à incorporação, alegando, dentre outras afirmações, ausência de necessidade de criação de nova 

autorização de procedimento ambulatorial (APAC), atualmente de R$571,50 para câncer de 

fígado em primeira linha de tratamento (86).  

Atualmente no Brasil, o sorafenibe não está incorporado no arsenal terapêutico do 

CHC no SUS. Alguns estados da federação, através de programas próprios (por exemplo, a 

Rede Hebe Camargo de assistência da Secretária de Saúde do Estado de São Paulo), oferecem 

esta opção para alguns pacientes, porém com restrições, inclusive na regularidade do 

fornecimento da medicação (87). Portanto, salvo poucas exceções, não há alternativas de 

tratamento sistêmico para os pacientes do SUS com CHC avançado BCLC C ou BCLC B que 

não sejam candidatos à terapia local.  
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2. OBJETIVO DO ESTUDO 

Avaliar a custo-efetividade do uso do medicamento sorafenibe como tratamento 

sistêmico de primeira linha para pacientes com CHC avançado, ou que progrediram a outras 

terapias, no contexto do SUS. 
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3. METODOLOGIA 

a. Revisão sistemática e seleção de estudos 

Uma revisão sistemática da literatura foi realizada, a fim de extrair os dados de 

eficácia e segurança do uso do sorafenibe na primeira linha de CHC avançado. A busca foi 

realizada nas plataformas MEDLINE e EMBASE (Excerpta Medica dataBASE) e objetivou 

encontrar publicações de estudos clínicos, randomizados, fases II ou III, que tivessem como 

braço intervenção do sorafenibe monoterapia e como braço controle, o placebo e/ou o melhor 

suporte clínico (MSC), tendo em vista que a terapia disponível no SUS atualmente 

(quimioterapia citotóxica) não tem eficácia clínica comprovada e MSC era o padrão e braço-

comparador de tratamento antes do advento do sorafenibe. A pesquisa utilizou a seguinte 

sintaxe: (sorafenib OR nexavar) AND (hcc OR hepatocellular carcinoma OR liver neoplasms) 

AND random*.  

Em 14 de janeiro de 2019, 443 publicações foram encontradas com estes termos. 

Dentre elas, após triagem com uso dos critérios mencionados acima, foram excluídas 329 que 

não se tratavam de estudos clínicos. Dos 114 artigos restantes, 112 não cumpriam os critérios 

(não comparativos, não randomizados, sorafenibe combinado como braço intervenção, braço 

controle não placebo ou suporte, não se tratavam de CHC, não incluíram CHC avançado ou não 

eram primeira linha de tratamento). O fluxograma da seleção dos estudos está exemplificado 

na figura 4. 

Desse modo, apenas 2 estudos foram selecionados para análise mais à fundo: 

SHARP e ASIA-PACIFIC. Ambos tiveram desenhos e resultados semelhantes, porém com 

populações distintas. No caso do SHARP, os indivíduos eram ocidentais em sua maioria, 

enquanto que o ASIA-PACIFIC foi um estudo completamente baseado na população asiática 

(26,36).  

A partir dessa análise, o estudo SHARP (pivotal e primeiro a demonstrar benefício 

do sorafenibe) foi escolhido como base para a extração de dados de eficácia e segurança, visto 

que é o maior estudo (602 pacientes contra 271 do ASIA-PACIFIC) e sua população é mais 

semelhante ao nosso contexto brasileiro. Não só isso, os resultados de benefício em sobrevida 

foram muito congruentes entre eles, mesmo com as diferenças entre as populações (26,36).   
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Figura 4 – Fluxograma de seleção dos estudos por revisão sistemática de literatura. 

Fonte: acervo pessoal. 

 

O estudo SHARP randomizou 602 pacientes para 2 grupos: sorafenibe 800mg por 

dia (4 x 200mg) ou placebo. Os pacientes deveriam ter CHC avançado (BCLC C) ou com 

progressão após terapias locais (BCLC B) e serem virgens de tratamento sistêmico. Ademais, 

um dos critérios de inclusão era escala de Child-Pugh A. Os desfechos primários eram SG e 

tempo para progressão sintomática (26).  

Em relação à composição da população do estudo SHARP, vale lembrar que 97% 

apresentavam score Child-Pugh A (contra 3% B) e 82%, estagiamento BCLC C (contra 18% 

B). Além disso, apenas 8% da população tinha ECOG 2 (26).  

b. Extração dos dados de eficácia e segurança 

Os resultados deste trial revelaram benefício em SG mediana, que foi de 10,7 

meses, no grupo intervenção, e 7,9 meses, no grupo placebo, com Hazard ratio (HR) de 0,69 
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(IC 95% 0,55-0,87; p < 0,001), que se manteve significativa mesmo após análise não-planejada 

multivariada (HR 0,73; IC 95% 0,58-0,92; p = 0,004). O tempo para progressão sintomática 

não diferiu entre os grupos (4,1 x 4,9 meses, respectivamente; HR 1,08; IC 95% 0,88-1,31; p = 

0,77). Em relação ao tempo para progressão radiológica, este foi diferente, sendo 5,5 para o 

grupo sorafenibe e 2,8 para o placebo com HR 0,58 (IC 95% 0,45-0,74; p < 0,001). Finalmente, 

a taxa de resposta foi de 2% no grupo intervenção e 1% (p = 0,05), no controle, enquanto a 

taxas de controle de doença foram de 43 e 32%, respectivamente (p = 0,002) (26).  

Para a construção do modelo de custo-efetividade, é necessária uma estimativa da 

taxa de progressão e/ou morte por ciclo de cada grupo. O intervalo de cada ciclo considerado 

foi de 3 meses, já que é o tempo em que são feitas reavaliações de resposta no contexto do SUS. 

Através do método proposto por Tierney et al (88), uma planilha de extração foi alimentada 

com dados referentes às curvas de SG e tempo para progressão radiológica do estudo SHARP. 

Essa extração, realizada pela plotagem dos valores por ciclo na curva de Kaplan-Meier, faz uma 

aproximação ideal de um valor fixo de progressão e/ou morte por ciclo, baseando-se não só na 

curva de tempo-para-evento, mas também no HR, no número de pacientes em risco a cada ciclo 

e no tempo de seguimento máximo. A estimativa de progressão a cada ciclo foi de 53,5% e a 

de morte, 23,5%. Já para o grupo do sorafenibe, os valores foram de 31,03% e 16,21% para 

progressão e morte, respectivamente. Os dados são mostrados na tabela 3 e os gráficos das 

extrações, nos apêndices 1 e 2.  

Tabela 3 – Estimativas de efetividade extraídas das curvas de tempo-para-evento do 
estudo SHARP através de método descrito por Tierney et al. (26,88). 

Grupos Progressão por ciclo Morte por ciclo 

Placebo/MSC 53,5% 23,5% 

Sorafenibe 31,03% 16,21% 
Abreviaturas: MSC, melhor suporte clínico. Fonte: acervo pessoal 

 

No tocante à segurança, apesar dos pacientes do grupo sorafenibe terem 

apresentado maior chance de eventos adversos de qualquer grau do Common Terminology 

Criteria for Adverse Events, ou CTC-AE, (80 x 52%), a ocorrência de toxicidades graves 

relacionadas ao tratamento não demonstrou diferença entre os grupos (52 x 54%). Os eventos 

de qualquer grau estatisticamente mais frequentes no grupo sorafenibe foram: alopecia, perda 

de peso, síndrome mão-pé, anorexia, diarreia e alterações da voz. Já em relação aos efeitos 
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graus 3 ou 4 (CTC-AE), apenas diarreia e síndrome mão-pé foram mais comuns no grupo 

sorafenibe.  

c. Suposições econômicas 

No Brasil, não há uma definição formal estabelecida do limiar de custo-efetividade 

ou willingness-to-pay (WTP). Portanto, foi utilizado o limiar sugerido pela Organização 

Mundial da Saúde (OMS), que é de três vezes o PIB per capita do país estudado por ano de 

vida ganho (64,69). Segundo o Banco Mundial, o PIB per capita do Brasil em 2018 foi de 

US$9.821,41 ou R$36.928,50 (conversão cambial: 1US$ = 3,76R$) e, consequentemente, o 

WTP considerado neste estudo foi de R$110.785,50 (75).  

Um desconto anual de 5% foi considerado, valor comumente utilizado em estudos 

semelhantes e que tem por objetivo corrigir os valores para gastos que podem ser adiados e/ou 

benefícios que podem ser adiantados em relação ao tratamento em saúde, além de também 

ajustar para as variações econômicas temporais. Esta taxa é a recomendada tanto pela OMS 

(64), quanto pelas diretrizes de avaliação econômica do Ministério da Saúde do Brasil (74).  

d. Custos 

Sendo o contexto da avaliação o do SUS, os dados foram extraídos de fontes ligadas 

ao sistema (89,90).  

Para gastos referentes à compra do sorafenibe, a tabela de preços máximos de venda 

ao governo (PMVG) foi utilizada, considerando imposto sobre circulação de mercadorias e 

serviços (ICMS) de 0%, já que o próprio governo seria o comprador da medicação. No caso, na 

tabela de 2018, o PMVG do sorafenibe era de R$4.373,32 (1 caixa com 60 comprimidos de 

200mg), o que representa um custo de R$72,89 por comprimido (90). A partir dos dados do 

estudo SHARP, a dose considerada de uso foi de 800mg/dia, ou seja, 4 comprimidos diários, o 

que corresponde a 120 comprimidos por mês e, consequentemente, 2 caixas mensais (26). 

Sendo assim, o custo mensal com a medicação foi calculado em R$8.746,64.  

Quanto aos custos relacionados à assistência geral do paciente, como despesas 

administrativas, consultas médicas e multidisciplinares, exames laboratoriais e exames de 

imagem para avaliação de resposta, foi elaborada uma lista de intervenções previstas a cada 

ciclo, conforme rotina de um serviço de oncologia do SUS (tabela 4). Os valores repassados 
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pelo SUS por cada procedimento foram retirados do sistema de gerenciamento da tabela de 

procedimentos, medicamentos e órteses, próteses e materiais especiais (SIGTAP) do SUS (89). 

Vale ressaltar que os custos indiretos não foram considerados, tendo em vista a insuficiência de 

dados brasileiros para o seu cálculo. 

Por fim, em relação aos custos derivados do controle de toxicidades das terapias 

(sorafenibe e MSC), estes foram baseados nas frequências de efeitos adversos graves (graus 3 

ou 4 pelo CTC-AE) que pudessem levar à necessidade de internação hospitalar, já que esta é 

geralmente o meio pelo qual o tratamento de efeitos secundários incute gastos ao SUS. Os 

custos foram então estimados pela frequência da toxicidade com maior ocorrência entre os 

pacientes de cada grupo do estudo SHARP multiplicado pelo de uma internação paga pelo SUS, 

de acordo com a tabela SIGTAP. Em ambos os grupos, a disfunção hepatobiliar grau 3-4 foi a 

mais frequente, tendo ocorrido em 11% no grupo sorafenibe e em 10% no grupo MSC/placebo 

(26,89).  

e. Modelo de avaliação econômica 

Para análise dos dados e cálculo da RCEI, o software Treeage Pro Suite 2017 foi 

utilizado. Nele, o modelo de Markov (91) foi selecionado para representar a sequência de 

tratamento padronizada de um paciente com CHC avançado no contexto do SUS (figura 5). Os 

pacientes foram alocados em três estados possíveis: em tratamento com sorafenibe, melhor 

suporte clínico (MSC) e morte. O MSC foi escolhido como ao estado alternativo ao sorafenibe, 

já que a terapia oferecida pelo SUS através da APAC de CHC (quimioterapia citotóxica) não 

tem eficácia clínica comprovada e MSC era o padrão e braço-comparador de tratamento antes 

do advento do sorafenibe. Os pacientes poderiam transitar entre os estados ou permanecer nos 

mesmos de acordo com as probabilidades de progressão e/ou morte estabelecidas pelo estudo 

SHARP, conforme descrito acima. As setas representam as possibilidades de transição entre os 

estados a cada ciclos de 3 meses. 

Os ciclos de tratamento tiveram sua duração estabelecida em 3 meses para fins de 

cálculo monetário e de probabilidades, visto que este é o intervalo em que, no SUS, 

normalmente se consegue detectar uma progressão radiológica e/ou clínica e, 

consequentemente, se define manutenção ou transição entre os estados. 
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Tabela 4 – Custos relacionados à assistência de rotina de um paciente com carcinoma 
hepatocelular (CHC) avançado no Sistema Único de Saúde (SUS) (26,89). 

Item 
Eventos por ciclo Custo 

unitário (R$) 

Custo por ciclo (R$) 

Sorafenibe MSC Sorafenibe MSC 

Consulta médica 3 2 10 30 20 

Consulta nutrição 1 1 6,30 6,30 6,30 

Consulta psicologia 1 1 6,30 6,30 6,30 

Hemograma 3 1 4,11 12,33 4,11 

Creatinina 3 1 1,85 5,55 1,85 

Ureia 3 1 1,85 5,55 1,85 

Cálcio 3 0 1,85 5,55 0 

Fósforo 3 0 1,85 5,55 0 

Bilirrubina 3 1 1,85 5,55 1,85 

AST 3 1 2,01 6,03 2,01 

ALT 3 1 2,01 6,03 2,01 

FALC 3 1 2,01 6,03 2,01 

GGT 3 1 3,51 10,53 3,51 

Albumina 3 1 1,40 4,20 1,40 

Coagulograma 3 1 8,50 25,50 8,50 

Tomografia de 

tórax 
1 0 136,41 136,41 0 

Tomografia de 

abdome 
1 0 138,63 138,63 0 

Tomografia de 

pelve 
1 0 138,63 138,63 0 

Toxicidades 0,11 0,10 367,44 40,41 36,74 

Internação por 

morte 
1 2 367,44 367,44 734,88 

TOTAL N/A N/A N/A 962,52 833,32 

Abreviaturas: CHC, carcinoma hepatocelular; MSC, melhor suporte clínico; AST, aspartato aminotransferase; 
ALT, alanina aminotransferase; FALC, fosfatase alcalina; GGT, gama-glumatiltransferase; N/A, não se aplica. 
Fonte: acervo pessoal 
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Figura 5 – Modelo de Markov (com ciclos de 3 meses) proposto para tratamento do 
carcinoma hepatocelular (CHC) avançado com sorafenibe no Sistema Único de Saúde 
(SUS) (91).  

Abreviaturas: MSC, melhor suporte clínico; Sistema Único de Saúde, SUS. Fonte: acervo pessoal. 
 

O horizonte temporal estabelecido foi de 10 anos, que é um tempo geralmente 

utilizado neste tipo de estudo e é compatível com a doença em questão, visto que pacientes com 

CHC avançado tem SG mediana perto de 1 ano, raramente sobrevivem por mais de 5 anos e 

anedoticamente, por mais de 10 anos (64).   

A RCEI foi o desfecho primário do estudo e foi calculada a partir da diferença dos 

custos estimados para sorafenibe e MSC. Essa diferença monetária foi dividida pela estimativa 

de benefício clínico – em anos de vida ganho – e expressa em R$/LY.  

Em seguida, uma análise de sensibilidade foi realizada para discriminar o grau de 

incerteza associado às variações dos fatores utilizados para o cálculo da RCEI e determinar qual 

fator mais influenciou no cálculo do valor da RCEI. Essa avaliação é realizada a partir da 

construção algoritmos que testam cenários variados com um intervalo de valores possíveis, 

acima e abaixo dos calculados para a RCEI. O valor do sorafenibe foi avaliado, a fim de 

estipular um preço adequado para garantir o cumprimento do limiar de custo-efetividade. Os 

HRs das sobrevidas global e livre de progressão do estudo SHARP foram plotados no gráfico 

de sensibilidade, supondo valores dos limites inferior e superior do intervalo de confiança. 
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Além disso, uma variação de 10% para mais ou para menos na probabilidade de morte foi 

testada. Por fim, os custos para morte e por ciclo de MSC foram testados com valores entre 0 e 

o calculado pelos métodos utilizados.  
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4. RESULTADOS 

Os dados da efetividade extraídos estimaram uma mediana de SG de 14,4 meses 

para os pacientes do grupo do sorafenibe e 9,24 meses para aqueles do grupo MSC. A 

efetividade incremental foi, portanto, de 0,43 ano (ou 5,16 meses) com o uso do sorafenibe 

(tabela 5).  

O custo médio para cada paciente que recebeu sorafenibe foi de R$52.691,79, 

enquanto que no grupo de suporte este valor foi de R$1.681,12. Portanto, o custo incremental 

do sorafenibe foi de R$51.010,67 (tabela 5). A tabela 6 detalha os gastos calculados com cada 

item. 

A RCEI calculada foi de R$119.542,50 e superou em 7,9% (R$8.757,00) o limiar 

de custo-efetividade (R$110.785,50). 

Tabela 5 – Resultados encontrados de custo e efetividade incrementais e razão de custo-
efetividade incremental (RCEI) (64,89). 

Grupo Sorafenibe Placebo/MSC 

Custos (R$) 52.691,79 1.681,12 

Efetividade (anos) 1,2 0,77 

Custo incremental (R$) 51.010,67 - 

Efetividade incremental (anos) 0,43 - 

RCEI (R$/LY) 119.543,50 - 

WTP (R$/LY) 110.785,50 - 

RCEI acima do WTP 8.757,00 (7,9%)  

Abreviaturas: MSC, melhor suporte clínico; RCEI, razão de custo-efetividade incremental; WTP, willingness-to-
pay; R$/LY, reais por ano de vida ganho. Fonte: acervo pessoal. 
 

Na análise de sensibilidade, os fatores que mostraram alguma influência 

significativa no cálculo da RCEI foram o preço do sorafenibe e o HR de SG do estudo SHARP. 

Neste caso, se fosse utilizado o limite inferior do intervalo de confiança (IC) do HR (0,55), a 

RCEI seria de R$78.331,37, enquanto que, caso fosse considerado o limite superior (0,87), 

R$292.889,70 (tabela 7). O HR estimado para que a RCEI cumprisse o limiar de custo-

efetividade estipulado seria de 0,67. O gráfico de tornado (figura 6) mostra os fatores e seu 

nível de influência no resultado da RCEI. A partir destes dados, o preço-alvo do sorafenibe foi 

calculado em R$4.046,42, o que representaria um desconto de 7,48% no valor máximo de venda 

ao governo atual (figura 7). 
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Tabela 6 – Gastos detalhados em cada item dos custos diretos de cada grupo (por ciclo 
de 3 meses) (89).  

Custos Sorafenibe Placebo/MSC 

Custo da droga (R$) 26.239,92 0 

Consultas médicas e 
multiprofissionais (R$) 

42,60 32,60 

Exames laboratoriais (R$) 98,40 29,10 

Exames de imagem (R$) 413,67 0 

Internação por morte e/ou 
toxicidades (R$) 

407,85 771,62 

TOTAL (R$) 27.202,44 833,32 

Abreviaturas: MSC, melhor suporte clínico; R$, reais. Fonte: acervo pessoal 
 

Tabela 7 – Detalhamento da análise de sensibilidade da razão de custo-efetividade 
incremental (RCEI) considerando os extremos do intervalo de confiança do Hazard ratio 

(HR) da sobrevida global (SG) do estudo SHARP (26). 

HR de SG 
Efetividade incremental 

(anos) 

RCEI                               

(R$/LY) 

0,55 0,76 78.331,37 

0,63 0,55 98.391,16 

0,71 0,38 128.407,60 

0,79 0,25 179.923,70 

0,87 0,14 292.889,70 

Abreviaturas: HR, Hazard ratio; SG, sobrevida global; RCEI, razão de custo-efetividade incremental; SHARP, 
Sorafenib HCC Assessment Randomized Protocol; R$/LY, reais por ano de vida ganho. 
Fonte: acervo pessoal 
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Figura 6 – Análise de sensibilidade dos fatores que podem influenciar o valor da razão 
de custo-efetividade incremental (RCEI).  

Abreviaturas: R$, reais; HR, Hazard ratio; MSC, melhor suporte clínico; LY, anos de vida ganhos.  
Fonte: acervo pessoal 
 

 

Figura 7 – Análise de sensibilidade para estimativa do preço alvo do sorafenibe no 
Sistema Único de Saúde (SUS). 

Abreviaturas: R$, reais; R$/LY, reais por ano de vida ganho; MSC, melhor suporte clínico, Sistema Único de 
Saúde, SUS. Fonte: acervo pessoal. 
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5. DISCUSSÃO 

a. O resultado frente a outros estudos 

O resultado da RCEI (R$119.543,40) ficou R$8.757,00 acima do limiar de custo-

efetividade (WTP) sugerido para o Brasil (R$110.785,50). Dessa forma, não seria uma opção 

custo-efetiva para incorporação no SUS no tratamento de pacientes com CHC avançado. 

O resultado encontrado deve ser colocado em contexto trabalhos semelhantes, 

conduzidos em outros países (tabela 2).  

Dois estudos (EUA e Canadá) consideraram o sorafenibe como custo-efetivo, 

embasando-se nos dados do trial SHARP e com um WTP de US$100.000 (76,82). Cinco estudos 

utilizaram dados retrospectivos, e não os dados de estudos fase III, como o SHARP (77,79–

81,83). Isso pode interferir na análise tanto melhorando a representação da população com 

dados mais próximos da realidade, quanto aumentando o número de vieses de seleção, devido 

às variabilidades de condutas, doses e avaliação de toxicidades da prática clínica. Em um desses 

estudos (81), ademais, foi avaliada apenas a população idosa, muito mais específica e diferente 

da analisada no presente trabalho. 

Nota-se também que, em algumas destas análises, a situação financeira – refletida 

muitas vezes pela conversão monetária, pelo preço do medicamento no país e/ou pelo seu 

desenvolvimento econômico – tem uma influência importante nos resultados, de forma que, no 

Egito, China, Sérvia e Montenegro, o sorafenibe não foi considerado custo-efetivo (77,79,83). 

Outro ponto importante, é o próprio WTP considerado. A tentativa de medir o 

quanto a sociedade está “disposta” a desembolsar financeiramente para aumentar o tempo de 

vida de um paciente é uma questão extremamente subjetiva e sujeita a discussões éticas e 

socioeconômicas importantes. Um estudo do Reino Unido, feito para incorporação pelo NICE, 

não considerou a intervenção custo-efetiva por ter ultrapassado o WTP daquela nação, que é de 

apenas 1 PIB per capita (78). Porém, posteriormente, garantiu acesso dos pacientes com Child-

Pugh A (92). 

No Brasil, em 2010, foi feita uma análise semelhante, porém no contexto do sistema 

privado de saúde, com resultado negativo (RCEI = R$189.402,00). Contemporizando esta 

avaliação, o preço do sorafenibe para venda ao setor privado no país – muitas vezes mais alto 

que o PMVG – foi o principal ponto que o torna não custo-efetivo. 
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b. O relatório da CONITEC e o preço do sorafenibe 

Em relação ao resultado no nosso estudo, entretanto, o valor ficou apenas 7,9% 

acima do WTP e, considerando que os pacientes brasileiros do SUS não tem tratamento 

disponível para a sua doença, a negociação de preço com a indústria com um desconto de 7,48% 

sobre o PMVG tornaria a intervenção custo-efetiva.  

Com isso em mente, outra avaliação foi feita e submetida à CONITEC para análise 

da proposta de incorporação do sorafenibe, porém não publicada. No relatório de recomendação 

emitido pela CONITEC, o estudo é descrito, tendo sido submetido em 2018 pela empresa Bayer 

S.A., a fabricante e distribuidora do sorafenibe (Nexavar®) no Brasil e no mundo. Os dados 

foram bastante semelhantes, porém vale ressaltar algumas diferenças. Primeiramente, o 

sorafenibe foi considerado custo-efetivo pelo demandante, com uma RCEI de R$89.534,26. O 

horizonte temporal utilizado foi maior em relação ao nosso estudo (20 anos x 10 anos), um 

ponto criticado pela CONITEC, já que a SG dos pacientes com CHC avançado anedoticamente 

passa dos 5 anos. Além disso, no relatório à CONITEC a diferença de efetividade calculada foi 

maior (0,70 contra 0,43 ano) e as sobrevidas estimadas, mais longas para ambos os grupos 

(1,99/1,29 contra 1,2/0,77 anos), o que sugere uma superestimativa do efeito (86).  

No relatório final, a incorporação foi negada com diferentes alegações. 

Primeiramente, a CONITEC considerou que existem outros tratamentos com os quais o 

sorafenibe deveria ser comparado. Porém, isto não procede, tendo em vista os dados negativos 

em SG promovidos pela quimioterapia citotóxica. Ademais, esta afirmação é, inclusive, 

contrastante com as diretrizes do próprio SUS em seu conjunto de protocolos de condutas e 

diretrizes terapêuticas (PCDT), publicado em 2014 e, no caso do CHC, sem novas atualizações 

desde então. No texto do PCDT lê-se: 

  

“Há limitada evidência científica de que a quimioterapia sistêmica 

paliativa resulte em benefícios clinicamente relevantes para doentes 

com hepatocarcinoma [...] apenas o sorafenibe conta com evidências 

de alguma vantagem terapêutica, em termos de eficácia, provenientes 

de estudos multicêntricos de fase III, em que seu uso foi comparado 

com o de placebo ou de doxorrubicina.” (58) 
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Em segundo lugar, a CONITEC alegou que o tempo até progressão sintomática 

seria um desfecho mais adequado e não mostrou benefício no próprio estudo SHARP. Porém, 

tal desfecho apresenta fatores confundidores como toxicidades e os sintomas próprios da doença 

hepática de base, o que torna a progressão sintomática de difícil definição (86).  

Em terceiro lugar, a CONITEC descreve em seu documento que o pagamento atual 

feito pelo governo através do procedimento de APAC (Autorização de Procedimentos 

Ambulatoriais) do SUS para o CHC avançado não inviabiliza o uso do sorafenibe. Entretanto, 

o valor pago pela APAC 0304020389 (CHC avançado) é de R$571,50, valor que não é 

reajustado desde 2010 e cobre menos de 10% do valor dos comprimidos de sorafenibe 

necessários para 1 mês de tratamento pelo PMVG com ICMS 0% (R$8.746,64) (89) (86). 

Por fim, é importante notar que, no relatório feito pela CONITEC, o preço proposto 

pela indústria farmacêutica responsável foi de R$3.224,56, o que corresponde a um desconto 

de 26% em relação ao PMVG com ICMS 0%. Este valor, caso praticado, tornaria a intervenção 

custo-efetiva no presente estudo, visto que está abaixo do preço-alvo do sorafenibe calculado 

para cumprir o limiar (R$4.046,42) (86,90). 

c. Outros pontos importantes 

Outro ponto que deve ser levado em consideração que o CHC no SUS é uma doença 

órfã de tratamentos, o que deixa os pacientes sem quaisquer possibilidades terapêuticas. Nesse 

caso, um tratamento que adicione algum benefício estatisticamente significativo e cujo gasto 

não seja absurdamente maior que o limiar de custo-efetividade do país deveria ser indicado para 

incorporação. 

Ademais, o governo do estado de Sâo Paulo reconheceu a necessidade de 

incorporação do sorafenibe no SUS e o fornece através dos serviços de saúde da Rede Hebe 

Camargo de Combate ao Câncer (93). Isso cria um outro problema, que é a inequidade entre 

pacientes do SUS no Brasil, já que em alguns estados há acesso ao tratamento e em outros, não.  

d. Limitações do estudo 

A maior limitação do presente estudo é a falta de ajuste do resultado para qualidade 

de vida, que poderia ser feita através do cálculo do QALY. Contudo, não dispomos de dados de 

qualidade de vida do estudo SHARP para uso nesta abordagem.  
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Em segundo lugar, os dados de eficácia foram retirados de um estudo internacional, 

que pode não representar a população brasileira. Entretanto, o uso de análises retrospectivas 

pode trazer vieses à análise, principalmente pela falta de padronização do grupo controle e, não 

só isso, não há dados consistentes sobre os pacientes com CHC no SUS.  

Além disso, as estimativas de custos diretos podem variar de acordo com cada 

região e serviço de saúde brasileiros. No que se refere aos custos indiretos, a não inclusão dos 

mesmos na análise se deu em função de falta de informações suficientes para o seu cálculo. 

Porém, mesmo se incluídos, muito provavelmente não levariam a alterações importantes no 

RCEI, já que os gastos considerados numa avaliação deste tipo seriam principalmente 

trabalhistas e previdenciários, os quais sofreriam pouca influência em função dos exíguos 

tempos de sobrevida discutidos. Esses gastos se relacionam a aposentadorias por invalidez, 

afastamento laboral e benefícios sociais motivados pelo adoecimento. No caso do CHC, 

pacientes em uso de sorafenibe ou em MSC geralmente são afastados do trabalho e aposentados 

por invalidez, o que não adicionaria custos nesse cenário.  
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6. CONCLUSÃO 

Em suma, o CHC é um importante problema de saúde no nosso país. Quando 

avançado, seu tratamento é limitado e o SUS não dispõe de nenhuma das poucas terapias 

aprovadas neste contexto. O sorafenibe é uma droga de alto custo, porém é a única com eficácia 

comprovada e aprovada no Brasil para o tratamento em primeira linha desta doença.  

A presente análise de custo-efetividade, apesar de não ter resultado positiva, mostra 

que a possibilidade de incorporação do sorafenibe no SUS é possível através de negociação de 

preço com a indústria farmacêutica.  

Uma discussão mais aprofundada deve ser conduzida com os gestores da saúde 

pública no Brasil, incluindo a CONITEC, visando uma possível incorporação do sorafenibe no 

contexto do SUS e almejando um cuidado de saúde à população brasileira de acordo com os 

preceitos da Constituição Federal de 1988. 
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