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RESUMO

Introducgéo: As doencas ultrarraras apresentam desafios singulares para a avaliagdo eco-
noémica de tecnologias em salide, devido a escassez de evidéncias robustas, alta incerte-
za e custos frequentemente elevados. Objetivo: Identificar e caracterizar as modelagens
econdmicas utilizadas na avaliagdo de tecnologias em salde no contexto de doengas
ultrarraras. Métodos: Trata-se de uma revisao rapida de escopo que serad conduzida
conforme as orientagdes metodolégicas do Joanna Briggs Institute. Serdo incluidos estu-
dos conceituais, metodologicos e revisdes sistematicas que abordem modelos, métodos,
adaptacoes e propostas alternativas de avaliagdo econ6mica nesse contexto. A busca
seré realizada nas principais bases de dados secundarios, além de fontes de literatura
cinzenta. O processo de selecao contara com leitura independente por pares e checagem
cruzada de exclusdes. A extracdo dos dados seguird formulario previamente testado. Os
resultados serao apresentados de forma narrativa, tabular e grafica, descrevendo os tipos
de modelagem econdmica identificados, suas caracteristicas metodolégicas e principais
limitagbes relatadas. Resultados esperados: Espera-se que esta sintese contribua para
informar tomadores de decisdo, pesquisadores e agéncias de avaliacdo de tecnologias
em saulde sobre abordagens mais adequadas e transparentes para incorporar tecnologias
voltadas as doengas ultrarraras. Conclusao: Os achados poderao orientar tanto pesquisa-
dores quanto formuladores de politicas sobre estratégias mais adequadas para incorporar
tecnologias destinadas a populagdes pequenas e clinicamente complexas, promovendo
préticas que equilibrem eficiéncia econdmica, equidade e sustentabilidade dos sistemas
de salde.

Palavras-chave: Doencas Raras; Modelos Econ6micos; Analise de Custo-Efetividade;
Revisao de Escopo.

ABSTRACT

Background: Ultra-rare diseases pose unique challenges for the economic evaluation of
health technologies due to the scarcity of robust evidence, high uncertainty, and often
elevated costs. Objective: To identify and characterize the economic modeling approaches
used in the evaluation of health technologies in the context of ultra-rare diseases. Methods:
This is a rapid scoping review that will be conducted in accordance with the Joanna Briggs
Institute methodological guidance. Conceptual studies, methodological papers, and
systematic reviews addressing models, methods, adaptations, and alternative proposals
for economic evaluation in this context will be included. The search will be performed
in major secondary databases, as well as sources of grey literature. The selection
process will involve independent screening by pairs and cross-checking of exclusions.
Data extraction will follow a pre-tested form. Results will be presented narratively, in
tables, and graphically, describing the types of economic modeling identified, their
methodological characteristics, and the main reported limitations. Expected Results:
This synthesis is expected to help inform decision-makers, researchers, and health
technology assessment agencies about more appropriate and transparent approaches for
incorporating technologies targeting ultra-rare diseases. Conclusion: The findings may
guide both researchers and policymakers on more appropriate strategies for incorporating
technologies aimed at small and clinically complex populations, promoting practices that
balance economic efficiency, equity, and sustainability of health systems.

Keywords: Rare Diseases; Economic Models; Cost-Effectiveness Analysis; Scoping
Review.
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Introducao

Embora ainda nio exista uma defini¢do legal
estabelecida para o termo “doenga ultrarrara”, essa
categoria foi criada de forma informal pelo National
Institute for Health and Care Excellence (NICE) para
se referir a medicamentos destinados ao tratamen-
to de enfermidades cuja prevaléncia seja inferior a 1
caso em cada 50.000 pessoas, sendo esta a referéncia
comumente atribuida ao termo. * No Brasil, a Re-
solugdo n° 563/2017 do Conselho Nacional de Sad-
de definiu como doenca ultrarrara aquela de carater
cronico, debilitante ou que ameace a vida, com inci-
déncia menor ou igual a 1 caso para cada 50.000 ha-
bitantes. * Também é comum a adocio do pardmetro
mais conservador de 1 caso em cada 100.000 pessoas,
em contraposicio a defini¢do de doenca rara da Or-
ganizacao Mundial da Satide (OMS), de até 65 casos
em cada 100.000 pessoas. *)

Independentemente da definicao adotada, € fato
que essas condicoes sdo caracterizadas por elevada
complexidade clinica, opgdes terapéuticas limitadas
e precos de tratamento frequentemente elevados, o
que impde limitacoes a aplicagdo dos métodos con-
vencionais de avaliacdo econdémica, como, por exem-
plo, o uso de desfecho em satde de anos de vida ajus-
tados por qualidade (do inglés, Quality-Adjusted Life
Years -QALY). °) Além de desafiadora pelo contexto
de elevada incerteza e escassez de evidéncias robus-
tas, a aplicacao dessas abordagens tradicionais pode
falhar em capturar adequadamente o valor clinico,
social e economico das tecnologias destinadas a essas
populagoes. ¢

Alguns estudos tém discutido como essas condi-
¢oes ampliam esses desafios ao combinarem custos
iniciais extremamente elevados, pequenas popula-
¢oes e beneficios potenciais de longa duragio, mui-
tas vezes sustentados por estudos de brago tnico e
desfechos substitutos. 7 Em paralelo, uma umbrella
review de avaliacdes econdmicas em doencas raras e
medicamentos 6rfaos evidenciou que essas anlises
permanecem escassas, heterogéneas e frequente-
mente limitadas. ® Em conjunto, essas contribuigdes
reforcam a necessidade de adaptacoes metodoldgicas
na avaliagao economica de doengas raras, mas perma-
necem focadas no conjunto mais amplo das doencas
raras e ndo descrevem, de forma sistemética, como a

modelagem econémica vem sendo operacionalizada
especificamente em doencas ultrarraras, nem como
essas escolhas dialogam com contextos regulatorios
como o do Sistema Unico de Saide (SUS).

Até onde identificamos, nao ha revisao que ma-
peie sistematicamente as abordagens de modelagem
econdmica utilizadas nesse contexto, articulando a
literatura internacional com diretrizes e relatérios
institucionais brasileiros. Entender como os méto-
dos de avaliacdo econdémica estdo sendo aplicados
e ajustados para contemplar essas condicoes é es-
sencial para informar decisdes mais justas, transpa-
rentes e coerentes com os principios de eficiéncia e
equidade na incorporacao de tecnologias no SUS.

Nesta perspectiva, esta revisao tem o intuito de
identificar e caracterizar as abordagens, incluindo
novas abordagens ou adaptagoes, de modelagem eco-
nomica utilizadas nas avaliacdes de tecnologias em
satide no contexto de doencas ultrarraras, bem como
explorar sua interface com diretrizes e relatdrios ins-
titucionais de avaliacdo econdmica brasileiros.

Métodos

Contexto

O presente protocolo de estudo é um dos com-
ponentes do projeto de pesquisa “Fortalecendo a
avaliagdo de tecnologias em satide para doencas ul-
trarraras: Anélise de Decisdo no Sistema Unico de
Saide (SUS)”, coordenado pelo Instituto Nacional
de Cardiologia, no Rio de Janeiro (INC-R]) em par-
ceria com a Universidade de York, na Inglaterra,
com o intuito de apoiar o Departamento de Gestao
e Incorporacao de Tecnologias em Satide do Minis-
tério da Satide na formulacéo de diretrizes nacionais
para a avaliacdo da incorporagio de tecnologias no
SUS.

Tipo de estudo

Esta revisao ndo tem como objetivo avaliar uma
intervencio especifica, mas sintetizar o escopo das
modelagens economicas aplicadas as doencas ultrar-
raras, caracterizando-se, assim, como uma revisao de
escopo, desenho recomendado quando se pretende
descrever a extensao, a natureza e as lacunas da evi-
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déncia disponivel, sem exigir a homogeneidade de
desfechos, comparadores e desenhos necessaria as
revisoes sistematicas tradicionais focadas em efeti-
vidade.

O estudo foi planejado e sera conduzido confor-
me as orientacdes metodolégicas do Foanna Briggs
Institute °, e seu relato seguird as recomendagdes do
Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and
Meta-Analyses — extension for Scoping Reviews (PRIS-
MA-ScR) ' (Anexo A). Considerando ainda a via-
bilidade de execucao da pesquisa em tempo habil
a dar suporte a formulagao de diretrizes nacionais
atualmente em discussio, adotou-se a estratégia de
revisdo rapida de acordo com a proposta metodolo-
gica da Colaboracao Cochrane ! e com base no guia
da OMS. 12

Em conformidade com as boas praticas na con-
ducao de revisdes, o presente protocolo completo do
estudo foi formulado a priori e concluido antes da
selecao dos estudos e extracao de dados. Dado que,
até junho de 2025, a base do Registro Internacional
Prospectivo de Revisoes Sistematicas, mais conheci-
do como PROSPERO (https://www.crd.york.ac.uk/
prospero) limita seu escopo a protocolos de revisoes
tradicionais e nao aceita o registro de protocolos de
revisdes de escopo, este protocolo foi registrado na
base Open Science Framework (DOI 10.17605/OSE
I0/Z9F6W).

Consulta as partes interessadas

A consulta das partes interessadas foi realizada ao
longo do desenvolvimento do protocolo, com o obje-
tivo de aumentar a aplicabilidade de seus resultados
e apoiar a comunicagio de seus resultados para a co-
munidade. Para este fim, foram consultadas infor-
malmente diferentes partes interessadas, incluindo
consumidores (formuladores de politicas de satude,
profissionais de saiide e pacientes), que contribui-
ram para o refinamento do tépico, o esclarecimento
de definicoes e a apresentacdo de sua compreensio
dos conceitos e métodos, em um processo destinado a
aumentar a relevancia da revisao de escopo e reduzir
o potencial de desperdicio de pesquisa; especialistas
em doencas ultrarraras, que avaliaram a pertinéncia
da revisao para o campo do conhecimento e auxilia-
ram na identificacdo de recursos que a pesquisa pre-

liminar nas fontes de dados poderia nao contemplar;
especialistas em metodologia, que apoiaram o desen-
volvimento e a conducio da revisdo de escopo e pres-
taram esclarecimentos sobre questoes metodoldogicas
ao longo do processo; e especialistas em informacao,
que colaboraram na defini¢do de uma estratégia de
pesquisa relevante e na identificagdo dos bancos de
dados mais apropriados ao tema.

Critérios de elegibilidade
Populacao

Serao considerados elegiveis estudos que incluam
individuos com doencas ultrarraras, independente-
mente da idade, sexo ou gravidade da condi¢do.Para
fins desta revisdo, doengas ultrarraras serdo aquelas
com prevaléncia estimada inferior a 1 caso para cada
50.000 pessoas. Serao incluidas condicdes explicita-
mente descritas como “ultrarraras”, “muito raras”
ou “ultra-6rfas”, bem como aquelas cuja prevaléncia
e caracteristicas clinicas se alinhem a esses critérios,
conforme definido pelos autores dos estudos.

Conceito

Serao incluidos estudos que descrevam ou discu-
tam estruturas de modelagem econdmica aplicadas
a avaliacdo de tecnologias em satide em condigbes
ultrarraras.

Contexto

Serao incluidos estudos aplicados a avaliagdo de
tecnologias em saldde na perspectiva da sociedade,
governos e sistemas de satide em qualquer pais e pe-
riodo.

Tipos de evidéncias

Serdo elegiveis, prioritariamente, revisdes siste-
maticas que abordem modelagens econdmicas apli-
cadas a doencas ultrarraras. Também serao incluidos
estudos conceituais e metodolégicos que explorem,
de forma explicita, os métodos, os desafios, as adap-
tacoes ou as propostas alternativas relacionadas a
conducao de avaliacoes econémicas nesse contexto.

de Andrade KRC, et al. J Assist Farmac Farmacoecon 2026;11:e00447 Doi: 10.22563/2525-7323.2026.v11.e00447 3/14


https://www.crd.york.ac.uk/prospero/
https://www.crd.york.ac.uk/prospero/

PROTOCOLO DE ESTUDO

Critérios de exclusao

Serao excluidas publicacdes que ndo apresentem
os métodos utilizados na modelagem econdmica,
que contenham dados incompletos ou indisponiveis
para extracio e protocolos de estudos sem resultados.
Ainda, estudos com duplicacdo de dados ja reporta-
dos em outra publicacdo incluida (neste caso, sera
priorizada a publicacdo mais completa e recente)

Fontes de informacdo e estratégias de busca

Serao realizadas buscas bibliograficas nas fontes
Medical Literature Analysis and Retrieval System Onli-
ne (MEDLINE, via Pubmed), Excerpta Medica da-
taBASE (Embase, via Elsevier), Biblioteca Cochrane
(via Wiley) e Epistemonikos. Além disso, na hipéte-
se de atualizacdo de buscas revisdes incluidas, serdo
conduzidas buscas manuais complementares nos
bancos de literatura cinzenta de trés principais agén-
cias de ATS internacionais: NICE, CAD e PBAC.
Pesquisas manuais também serao realizadas em lis-
tas de estudos relevantes, de contatos com especialis-
tas em contetdo..

A estratégia de busca principal foi construida
por um revisor, com base no vocabulério controlado
(MeSH) e nio controlado (palavras-chave e sindni-
mos) na base MEDLINE (via PubMed), estruturada
em torno de dois componentes principais: doencas
ultrarraras e modelagem econémica. A estratégia foi
validada por um segundo revisor, com experiéncia
em estratégias de busca na area da satude, utilizando
o protocolo PRESS (Peer Review of Electronic Search
Strategies) (Apéndice A). Ap6s validacao, a estratégia
foi adaptada para as demais bases de dados (Apéndi-
ce B). As buscas serdo realizadas em julho de 2025 e
atualizadas até a entrega da versao final da revisao.

Processo de selecao de estudos

O processo de selecdo serd conduzido em duas
etapas, com auxilio da plataforma Rayyan. !* Na pri-
meira, apds a remogao das duplicatas, serd realiza-
da a triagem com leitura de titulos e resumos. Na
segunda, sera feita a leitura do texto completo para
confirmar a elegibilidade dos estudos. Serao docu-
mentados os motivos para exclusio de todos os es-

tudos na segunda etapa. Por se tratar de uma revisao
rapida de escopo, optou-se por nio realizar a triagem
integralmente em duplicata, sendo esta conduzida
por um unico revisor com experiéncia na elabora-
¢do de revisoes sistematicas, adotando esse arranjo
como um dos atalhos metodolégicos recomendados
pela Colaboracdao Cochrane para revisoes rapidas. !!
Em caso de davida quanto a elegibilidade de um es-
tudo, o revisor consultara um segundo pesquisador,
e eventuais discordincias serdo resolvidas por con-
senso.

Extracao de dados

Os estudos incluidos serao divididos entre os
dois revisores para extracio de dados por meio de
uma planilha de extragao eletrénica em nuvem (Goo-
gle sheets) pré-estabelecida e testada em piloto com
cinco estudos. Um segundo revisor validara todos
os dados extraidos por seu par. Os autores dos es-
tudos serdo contatados para solicitar dados ausentes
ou adicionais, quando necessario. O formulario de
dados incluira, mas nao se limitara aos seguintes ele-
mentos: informagdes do estudo (ID do documento,
autor, ano de publicacéo, pais de realizacéo, tipo de
fonte, categoria da fonte, escopo do estudo); caracte-
risticas clinicas e da tecnologia (definicao de doenga
ultrarrara, fonte da defini¢do, condicao/indicagao,
medicamento, comparadores); e caracteristicas da
modelagem econdmica (tipo de modelo, horizon-
te temporal, métodos de extrapolagdo, perspectiva
adotada, fontes de dados de custos, fontes de dados
de utilidade, fontes de dados clinicos, desfechos em
satide, métodos de estimacdo das utilidades e desfe-
chos, taxas de desconto, limiares de custo-efetivida-
de e analises de sensibilidade) (Apéndice C).

Esse conjunto de varidveis podera ser refinado
apos o piloto de extracdo, mantendo-se registrada
qualquer adaptacdo necessaria.

Avaliacao criticas dos estudos incluidos

Como as revisoes de escopo nao visam produzir
uma sintese para uma pergunta particular, mas for-
necer uma visao geral ou mapa das evidéncias, a ava-
liagao da qualidade metodolégica ou risco de viés da
evidéncia identificada nao sera realizada. >4
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Sintese de dados e apresentacao dos
resultados

Os resultados de cada evidéncia incluida serdo
sintetizados de maneira descritiva e apresentados
em tabelas, organizados por eixos metodoldégicos
das abordagens de modelagem econdmica aplica-
das a condigdes ultrarraras. A definicdo desses eixos
foi inspirada no catdlogo de desafios em pesquisa e
ATS para doencas raras proposto por Nestler-Parr
et al. 15, adaptado para focalizar especificamente os
componentes da modelagem econ6mica. Para cada
eixo, sera explicitado (i) os principais desafios, (ii) as
abordagens relatadas nos estudos e (iii) a consistén-
cia dessas abordagens com as diretrizes brasileiras
de avaliacdo econdmica.!s!’

Resultados Esperados

Os resultados esperados incluem a identificagao e
caracterizacdo dos métodos de modelagem economi-
ca empregados em particular em avaliacoes de tecno-
logias para doengas ultrarraras, incluindo descricoes
detalhadas de abordagens como QALY ponderado,
limiares diferenciados de custo-efetividade, ajustes
para estudos de braco inico e métodos de extrapola-
¢do de sobrevida. Espera-se ainda mapear as princi-
pais adaptacoes metodoldgicas relatadas, os desafios
enfrentados e as recomendagdes propostas pelos au-
tores para reduzir incertezas e melhorar a aplicabi-
lidade dos resultados econémicos a esse contexto.
O estudo devera produzir uma sintese narrativa de
suporte a formulagdo de diretrizes sobre avaliagio
econdmica em doencas ultrarraras.

Conclusao

O uso de evidéncias para a formulagao de politi-
cas puiblicas em satde é um preceito fundamental da
transparéncia nas decisdes sobre a incorporagio de
tecnologias no SUS. Este protocolo de revisdo ra-
pida de escopo busca viabilizar a condugdo de uma
sintese de evidéncias das abordagens metodolégicas
utilizadas na avaliacdo economica de tecnologias em
satide para doencas ultrarraras, contribuindo desta
forma com o apoio as decisoes informadas, transpa-
rentes e baseadas em evidéncias. Os achados poderao
orientar tanto pesquisadores quanto formuladores

de politicas sobre estratégias mais adequadas para
incorporar tecnologias destinadas a populagdes pe-
quenas e clinicamente complexas, promovendo pra-
ticas que equilibrem eficiéncia econémica, equidade
e sustentabilidade dos sistemas de satde.
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Anexo A. Diretrizes de relato para revisao de escopo.

SECTION ITEM | PRISMA-ScR CHECKLIST ITEM REPORTED ON PAGE
TITLE
Title 1 Identify the report as a scoping review. Click here to enter text.
ABSTRACT
Structured summary 2 Provide a structured summary that includes (as applicable): back- | Click here to enter text.
ground, objectives, eligibility criteria, sources of evidence, charting
methods, results, and conclusions that relate to the review questions
and objectives.
INTRODUCTION
Rationale 3 Describe the rationale for the review in the context of what is already | Click here to enter text.
known. Explain why the review questions/objectives lend themselves
to a scoping review approach.
Objectives 4 | Provide an explicit statement of the questions and objectives being | Click here to enter text.
addressed with reference to their key elements (e.g., population or
participants, concepts, and context) or other relevant key elements
used to conceptualize the review questions and/or objectives.
METHODS
Protocol and 5 Indicate whether a review protocol exists; state if and where it can be | Click here to enter text.
registration accessed (e.g., a Web address); and if available, provide registration
information, including the registration number.
Eligibility criteria 6 | Specify characteristics of the sources of evidence used as eligibility | Click here to enter text.
criteria (e.g., years considered, language, and publication status),
and provide a rationale.
Information sources*| 7 Describe all information sources in the search (e.g., databases with | Click here to enter text.
dates of coverage and contact with authors to identify additional
sources), as well as the date the most recent search was executed.
Search 8 | Present the full electronic search strategy for at least 1 database, | Click here to enter text.
including any limits used, such that it could be repeated.
Selection of sources 9 | State the process for selecting sources of evidence (i.e., screening | Click here to enter text.
of evidencet and eligibility) included in the scoping review.
Data charting 10 |Describe the methods of charting data from the included sources | Click here to enter text.
processt of evidence (e.g., calibrated forms or forms that have been tested
by the team before their use, and whether data charting was done
independently or in duplicate) and any processes for obtaining and
confirming data from investigators.
Data items 11 |List and define all variables for which data were sought and any | Click here to enter text.
assumptions and simplifications made.
Critical appraisal of 12 | If done, provide a rationale for conducting a critical appraisal of in- | Click here to enter text.
individual sources of cluded sources of evidence; describe the methods used and how this
evidence$ information was used in any data synthesis (if appropriate).
Synthesis of results 13 | Describe the methods of handling and summarizing the data that| Click here to enter text.

were charted.
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RESULTS

Selection of sources 14 | Give numbers of sources of evidence screened, assessed for eligibil- | Click here to enter text.
of evidence ity, and included in the review, with reasons for exclusions at each
stage, ideally using a flow diagram.

Characteristics of 15 |For each source of evidence, present characteristics for which data | Click here to enter text.
sources of evidence were charted and provide the citations.

Critical appraisal 16 |If done, present data on critical appraisal of included sources of evi- | Click here to enter text.
within sources of dence (see item 12).

evidence

Results of individual 17 | For each included source of evidence, present the relevant data that | Click here to enter text.
sources of evidence were charted that relate to the review questions and objectives.

Synthesis of results 18 |Summarize and/or present the charting results as they relate to the| Click here to enter text.
review questions and objectives.

DISCUSSION
Summary of 19 |Summarize the main results (including an overview of concepts, | Click here to enter text.
evidence themes, and types of evidence available), link to the review questions
and objectives, and consider the relevance to key groups.
Limitations 20 |Discuss the limitations of the scoping review process. Click here to enter text.
Conclusions 21 |Provide a general interpretation of the results with respect to the| Click here to enter text.
review questions and objectives, as well as potential implications
and/or next steps.
FUNDING
Funding 22 | Describe sources of funding for the included sources of evidence, as | Click here to enter text.

well as sources of funding for the scoping review. Describe the role of
the funders of the scoping review.

JBI = Joanna Briggs Institute; PRISMA-ScR = Preferred Reporting Items for Systematic reviews and Meta-Analyses extension
for Scoping Reviews.

* Where sources of evidence (see second footnote) are compiled from, such as bibliographic databases, social media platforms,
and Web sites.

T A more inclusive/heterogeneous term used to account for the different types of evidence or data sources (e.g., quantitative
and/or qualitative research, expert opinion, and policy documents) that may be eligible in a scoping review as opposed to only
studies. This is not to be confused with information sources (see first footnote).

1 The frameworks by Arksey and O'Malley (6) and Levac and colleagues (7) and the JBI guidance (4, 5) refer to the process of
data extraction in a scoping review as data charting.

§ The process of systematically examining research evidence to assess its validity, results, and relevance before using it to inform
a decision. This term is used for items 12 and 19 instead of “risk of bias” (which is more applicable to systematic reviews of
interventions) to include and acknowledge the various sources of evidence that may be used in a scoping review (e.g., quanti-
tative and/or qualitative research, expert opinion, and policy document).

From: Tricco AC, Lillie E, Zarin W, O'Brien KK, Colquhoun H, Levac D, et al. PRISMA Extension for Scoping Reviews (PRISMAS-
cR): Checklist and Explanation. Ann Intern Med. 2018;169:467-473. doi: 10.7326/M18-0850.
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Apéndice A. Revisao da estratégia de busca pela Diretriz PRESS —
Submissao da Estratégia de Busca e Avaliacao de Revisao por Pares.

Submissao de estratégia de busca: esta secao deve ser preenchida pelo pesquisador

Pesquisador: Keitty Regina Cordeiro de Andrade Email: keitty.andrade@unb.br
Data da submissao: 23/6/2025 Solicitada para a data: 27/6/2025

Topico da pesquisa ou titulo

| Avaliagao econémica em salde no contexto de doencas ultrarraras: revisao rapida de escopo

Esta estratégia de busca é:
Minha estratégia de busca na base de dados PRIMARIA (core)
[ ] Esta é minha primeira submissao [] Esta é submetida apds o retorno da avaliacéo

Esta estratégia de busca é:
Minha estratégia de busca na base de dados SECUNDARIA (complementar):
[ ] Esta é minha primeira submissao [] Esta é submetida ap6s o retorno da avaliacao

Base(s) de dados
(por exemplo., MEDLINE, CINAHL, Embase): [obrigatdrio]
MEDLINE

Plataforma(s) de acesso a base de dados
(por exemplo, Ovid, EBSCO): [obrigatério]

PubMed

*Se a base de dados ou a plataforma que vocé escolheu prové um link para o histérico da busca, por favor,
forneca aqui:

Pergunta(s) de pesquisa
(Descreva o proposito da busca) [obrigatério]

Quais séo os métodos para avaliagdo econdmica em doencas ultrarraras?
PICO(S) ou formato relacionado

(Descreva o PICOs, SPIDER, PEPSI, etc. de sua pergunta — ou seja, Paciente, Intervengéo, Comparagéo,
Resultado (Outcome) e Desenho do Estudo — quando aplicavel)

Fenomeno Serao considerados elegiveis estudos que abordem o uso de modelagem econémica aplicada a
de interesse | avaliacao de tecnologias em salde voltadas para doencgas ultrarraras. Para fins desta revisao,
doencas ultrarraras serao aquelas com prevaléncia estimada inferior a 1 caso para cada 50.000
pessoas, frequentemente associadas a alta complexidade clinica. Serao incluidas condigbes ex-
plicitamente descritas como “ultrarraras”, “muito raras” ou “ultra-6rfas”, bem como aquelas
cuja prevaléncia e caracteristicas clinicas se alinhem a esses critérios, conforme definido pelos
autores dos estudos.

Contexto Serao incluidos estudos aplicados a avaliacao de tecnologias em salide na perspectiva da socie-
dade, governos e sistemas de salide em todo o0 mundo e em qualquer periodo.
Tipos de Serdo elegiveis prioritariamente revisdes sistemaéticas que abordem modelagens econémicas

evidéncias aplicadas a doencas ultrarraras. Também serao incluidos estudos conceituais e metodolégicos
que explorem, de forma explicita, os métodos, os desafios, as adaptacGes ou as propostas alter-
nativas relacionadas a conducao de avaliacbes econdmicas nesse contexto.
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Critérios de inclusao
(Liste os critérios a serem incluidos, tais como grupos etéarios, desenhos de estudo, e assim por diante) [opcional]

Seréo incluidos estudos de qualquer pais, periodo e perspectiva (sociedade, governo ou sistema de salde) que
abordem modelagem econbémica na avaliacao de tecnologias em salde voltadas a doencas ultrarraras. A revisao
incluird principalmente revisoes sistematicas, mas também estudos conceituais ou metodolégicos que discutam
de forma clara os métodos, desafios ou adaptagdes na avaliagdo econdmica dessas doencas.

Critérios de exclusao
(Liste os critérios a serem excluidos, tais como desenhos de estudo, limites de data e assim por diante) [opcional]

Seréo excluidos estudos que: (1) nao apresentem foco explicito em modelagem econémica aplicada a doencas
ultrarraras; (2) tratem exclusivamente de tecnologias em salde sem relacdo com avaliacao econémica; (3) nao
estejam disponiveis na integra para leitura e extragcao de dados

Foram aplicados filtros de busca? [obrigatério]

[Jsim [JNao

Caso SIM, quais foram utilizados (por exemplo, filtro Cochrane RCT, Guia de filtros da CADTH, filtros PubMed
Perguntas Clinicas)? Forneca a fonte se este for um filtro publicado. [obrigatério caso a resposta for SIM] Outras
notas ou comentarios que vocé acha que seriam Uteis para o revisor (por exemplo, decisdo sobre limites de data
ou idioma, artigos usados para extrair termos de busca)? [opcionall

Enter any content that you want to repeat, including other content controls. You can also insert this control
around table rows in order to repeat parts of a table.

Copie e cole sua estratégia de busca aqui, exatamente como executada, incluindo o niimero de resultados por
linha. [obrigatério]

ID Elemento Termos Resultado

#1 Doenca raras e ultrarraras (“ultra-rare”[all fields] or “URD"[all fields] or “ultrarare”[all fields] 90.050
or “very rare"[all fields] or “ultra-orphan”[all fields] or “ultra
orphan’[all fields] or “rare diseases”[mesh] or “orphan disease"[all
fields] or “disease rare”[all fields] or “disease orphan”[all fields]
or “orphan condition”[all fields] or “rare condition”[all fields])

#2 Estudos econémicos (“cost-effectiveness  analysis”[mesh  terms] or  (“cost- 281.236
effectiveness”[all fields] and “analysis”[all fields]) or “cost-
effectiveness analysis”[all fields] or (“cost’[all fields] and
“effectiveness”[all fields]) or “cost effectiveness”[all fields] or
“cost-utility analysis”[all fields] or “cost-benefit analysis”"[mesh])
or (“models, economic’[mesh terms] or (“models”[all fields]
and “economic”[all fields]) or “economic models"[all fields] or
“models, economic”[all fields] or “economic analyses” [all fields]
or “economic evaluation”[all Fields]) or (“budgets”[mesh] or
budget*[all fields])

#3 Revisao sistematica (((“review literature as topic”[mesh] or “systematic review"[ti] 354.329
or “systematic literature review"[ti] or “systematic scoping
review”[ti] or “systematic narrative review"[ti] or “systematic
qualitative review”[ti] or “systematic evidence review"[ti]
or “systematic quantitative review”[ti] or “systematic meta-
review”[ti] or “systematic critical review”"[ti] or “systematic
mixed studies review”[ti] or “systematic mapping review"[ti]
or “systematic cochrane review”[ti] or “systematic search and
review"[ti] or “systematic integrative review”[ti]) not comment[pt]
not (protocollti] or protocols[ti])) not medline [subset]) or
(“cochrane database syst rev”[ta] and review[pt]) or “systematic
review"[pt]

#4 #1AND #2AND #3 30

*atualizado em 23 de junho de 2025.
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Avaliacao de revisao por pares: esta secao é para ser preenchida pelo revisor

Revisor: Click or tap here to enter text. | Email: Click or tap here to enter text.
Data da conclusao: Click or tap here to enter text.

1. Traducao da pergunta de pesquisa
[JA) Sem revisdes

[ IB) Revisdo(6es) sugeridas
[ ]C) Revisdo(6es) necessarias
[]Se “B” ou “C”, por favor forneca uma explicacdo ou exemplo:

Quais sdo os métodos para avaliacdo econémica em doencas ultrarraras aplicadas a avaliacdo de tecnologias
em satde?

2. Operadores booleanos e de proximidade
[ JA) Sem revisdes

[1B) Revisao(6es) sugeridas
[]1C) Revisdo(des) necessarias
Se “B” ou “C”, por favor forneca uma explicagéo ou exemplo:

| Clique ou toque aqui para inserir o texto.

3. Cabecalhos de assunto
[ JA) Sem revisdes
[1B) Revisao(6es) sugeridas

[]C) Revisdo(6es) necessarias
Se “B” ou “C”, por favor forneca uma explicagéo ou exemplo:

| Clique ou toque aqui para inserir o texto.

4. Busca por palavras

[ 1A) Sem revisdes

[1B) Revisao(6es) sugeridas

[ JC) Revisdo(bes) necessarias

Se “B” ou “C”, por favor fornega uma explicagao ou exemplo:

| Clique ou toque aqui para inserir o texto.

5. Ortografia, sintaxe e nimero de linhas
[JA) Sem revisdes

[1B) Revisao(6es) sugeridas
[ JC) Revisdo(es) necessarias
Se “B” ou “C”, por favor forneca uma explicagéo ou exemplo:

Enter any content that you want to repeat, including other content controls. You can also insert this control
around table rows in order to repeat parts of a table.

6. Limites e filtros
[CJA) Sem revisdes

[ 1B) Revisao(6es) sugeridas
[ ]C) Revisdo(6es) necessarias
Se “B” ou “C”, por favor fornega uma explicagao ou exemplo:
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Avaliacao geral (Nota: Se 1 ou mais dos elementos anteriores foram respondidos com “revisao necessaria”, esta
resposta deve ser “revisao necessaria”).

[JA) Sem revisdes
[1B) Revisao(6es) sugeridas
[ ]C) Revisao(des) necessarias

Comentarios adicionais (incluindo as fontes de termos adicionais de busca, tais como o uso de programas de
mineracgao de texto ou recursos como ChemID):

| Clique ou toque aqui para inserir o texto.

1. Por favor, selecione a resposta mais apropriada para cada elemento

Elemento Sem revisdes Revisé.o(ées) Revisét’)(fies)
sugerida(s) necessaria(s)

1. Tradugdo da pergunta de pesquisa L] L] ]

2. Operadores booleanos e de proximidade [] ] U]

3. Cabecalhos de assunto U] L] L]

5. Ortografia, sintaxe e nimero de linhas ] ] L]

6. Limites e filtros O ] L]

Avaliagao geral U] L] (]

Se forem sugeridas ou necessarias revisoes, por favor forneca uma explicacao ou exemplo:
Apenas sugiro incluir o contexto da ATS na pergunta de pesquisa
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Apéndice B. Estratégia de busca para cada fonte de dados.

Fonte Termos Resultado*
Cochrane #1 MeSH descriptor: [Rare Diseases] explode all trees 2
#2 (“ultra-rare”:ti,ab OR “ultrarare”:ti,ab OR “very rare”:ti,ab OR “ultra orphan”:ti,ab OR
“ultra-orphan”:ti,ab OR “rare disease”:ti,ab OR “orphan disease”:ti,ab OR “orphan condi-
tion":ti,ab OR “rare condition”:ti,ab OR “rare disorder”:ti,ab OR “orphan disorder”:ti,ab)
#3 #1 or #2
#4 MeSH descriptor: [Cost-Effectiveness Analysis] explode all trees
#5 (“cost-effectiveness”:ti,ab OR “economic evaluation”:ti,ab OR “cost-utility”:ti,ab OR
“cost-benefit”:ti,ab OR “budget impact”:ti,ab OR “budget impact analysis”:ti,ab OR “bud-
getary impact”:ti,ab OR “budget impact model”:ti,ab)
#6 #4 or #5
# #3 and #6
Embase #1 (‘ultra-rare’:ab,ti OR ‘ultrarare’:ab,ti OR ‘very rare’:ab,ti OR ‘ultra orphan’:ab,ti OR ‘ul- 82
tra-orphan’:ab,ti OR ‘rare disease’/exp OR ‘orphan disease’:ab,ti OR ‘orphan condition’:ab,-
ti OR ‘rare condition’:ab,ti)
#2 (‘cost effectiveness analysis'/exp OR ‘cost effectiveness’:ab,ti OR ‘cost-utility analy-
sis’:ab,ti OR ‘cost-benefit analysis’/exp OR ‘economic model’/exp OR ‘economic evalua-
tion’:ab,ti OR ‘economic analysis’:ab,ti OR budget*:ab,ti)
#3 (‘systematic review'/de OR ‘systematic review’:ab,ti)
#4 [medlinel/lim
#5 #1 and #2 and #3 not #4
Epistemonikos | #1 (title:(“ultra-rare” or “urd” or “ultrarare” or “very rare” or “ultra-orphan” or “ultra or- 23
phan” or “rare disease” or “orphan disease” or “disease rare” or “disease orphan” or “or-
phan condition” or “rare condition”) or abstract:(“ultra-rare” or “urd” or “ultrarare” or “very
rare” or “ultra-orphan” or “ultra orphan” or “rare disease” or “orphan disease” or “disease
rare” or “disease orphan” or “orphan condition” or “rare condition”))
#2 (title:(“cost-effectiveness” or “cost effectiveness” or “cost utility” or “cost-benefit” or
“economic model” or “economic models” or “economic evaluation” or “economic analysis”
or “economic analyses” or “budget impact” or “budget”) or abstract:(“cost-effectiveness”
or “cost effectiveness” or “cost utility” or “cost-benefit” or “economic model” or “economic
models” or “economic evaluation” or “economic analysis” or “economic analyses” or “bud-
get impact” or “budget”))
#3 #1 and #2
Filter: publication type (systematic review)
Pubmed # 1 (“ultra-rare”[all fields] or “URD"[all fields] or “ultrarare”[all fields] or “very rare"[all 30
fields] or “ultra-orphan”[all fields] or “ultra orphan”[all fields] or “rare diseases”[mesh] or
“orphan disease”[all fields] or “disease rare”[all fields] or “disease orphan”[all fields] or
“orphan condition”[all fields] or “rare condition”[all fields])
# 2 (“cost-effectiveness analysis”[mesh terms] or (“cost-effectiveness”[all fields] and “anal-
ysis”[all fields]) or “cost-effectiveness analysis”[all fields] or (“cost’[all fields] and “effec-
tiveness[all fields]) or “cost effectiveness”[all fields] or “cost-utility analysis”[all fields]
or “cost-benefit analysis”[mesh]) or (“budgets”’[mesh] or budget*[all fields]) or (“models,
economic”[mesh terms] or (“models”[all fields] and “economic”[all fields]) or “economic
models”[all fields] or “models, economic”[all fields] or “economic analyses” [all fields] or
“economic evaluation”[all Fields])
# 3 (((“review literature as topic”[mesh] or “systematic review”[ti] or “systematic literature
review"[ti] or “systematic scoping review"[ti] or “systematic narrative review"[ti] or “sys-
tematic qualitative review”[ti] or “systematic evidence review"[ti] or “systematic quantita-
tive review"[ti] or “systematic meta-review"[ti] or “systematic critical review"[ti] or “system-
atic mixed studies review"[ti] or “systematic mapping review"[ti] or “systematic cochrane
review"[ti] or “systematic search and review"[ti] or “systematic integrative review"[ti]) not
comment[pt] not (protocollti] or protocols[ti])) not medline [subset]) or (“cochrane data-
base syst rev”[tal and review[pt]) or “systematic review”[pt]
#4 #1AND #2AND #3
Total 137

*Atualizado em: 23 de junho de 2025
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Apéndice C. Modelagem econdmica aplicada em doencas ultrarraras
identificadas nos documentos incluidos

Variavel

Descrigao

ID do documento

Identificador tnico do estudo ou nimero do relatério

Autor

Sobrenome do primeiro autor ou instituicdes responsaveis

Ano de publicagéo

Ano em que o documento foi publicado

Pais de realizacdo

Local onde o documento foi desenvolvido ou aplicado

Tipo de fonte

Categoria documental

Categoria da fonte

Tipo de categoria da fonte

Escopo do estudo

Ultrarrara e rara, apenas ultrarrara

Definicao de doenca ultrarrara

Descreve como o estudo define o que é considerado “doenca ultrarrara”, incluindo o
critério de prevaléncia

Fonte da definicao de doenca
ultrarrara

Indica a origem ou autoridade que fundamenta a definicao utilizada no estudo

Condigao/indicagao

Doengas ultrarraras especificas ou grupos de doengas mencionados, se aplicavel

Medicamento

Intervencao analisada

Comparadores

Alternativa usada como referéncia

Tipo de modelo

Tipo de modelo econémico usado

Horizonte temporal

Tempo considerado na modelagem

Métodos de extrapolagédo

Estratégia e justificativa para extrapolar dados além do observado

Perspectiva adotada

Perspectiva econémica utilizada

Fontes de dados de custos

Origem das informagdes de custos

Fontes de dados de utilidade

De onde vém os dados

Fontes de dados clinicos

Base usada para eficacia

Estimativa de efetividade

Quantificacao do efeito em saude ajustado por custos

Métodos de estimagao das
utilidades e desfechos

Como foram derivadas as utilidades e desfecho

Taxas de desconto

Valor aplicado e justificativa

Limiares de custo-efetividade

Valores explicitos de limiar

Sensibilidade

Tipo e forma
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