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RESUMO

As doengas raras sao condigcbes de saude que afetam um numero pequeno de
pessoas quando comparadas as doencgas prevalentes. O papel do farmacéutico &
fundamental ndo apenas no contexto de doencas raras, mas também em diversas
areas da saude, desempenhando fungdes vitais que abrangem desde a prevengéao
até o tratamento de enfermidades comuns e complexas. O estudo e a publicagao
sobre a atuacdo do farmacéutico sdo essenciais para fortalecer a compreensao da
sua relevancia e impacto na sociedade. Este estudo tem como objetivo verificar as
principais caracteristicas da produgao cientifica sobre o papel do farmacéutico no
cuidado de pacientes com doengas raras. Por meio de uma pesquisa bibliométrica,
realizada nas bases de dados PubMed, Scopus e CINAHL, foram encontradas 34
publicagdes, das quais foram extraidas informagdes quantitativas e analisadas por
técnicas estatisticas e graficas utilizando o software VOSviewer. Os resultados
indicam uma produgado numericamente reduzida e volatil de artigos sobre o tema,
sem crescimento robusto até o momento. Verificou-se pouca conexao entre os
diversos estudos, pesquisadores e instituicbes, indicando o desenvolvimento de
pesquisas isoladas em assuntos especificos, e poucas contribuicbes e parcerias
entre os autores e instituicdes. A palavra-chave “farmacéutico” é pouco utilizada
pelos artigos selecionados e, quando os fazem, aparece marginalizada nos mapas
bibliométricos. Por outro lado, os resultados indicam um amplo campo para novos
estudos. Tais achados mostram-se relevantes, ja que permitem uma visao clara e
abrangente sobre uma tematica relevante e ainda pouco explorada.

Palavras-chave: cuidado farmacéutico; servicos farmacéuticos; doencgas raras;
estudo bibliométrico; VOSviewer.



ABSTRACT

Rare diseases are health conditions that affect a small number of people when
compared to prevalent diseases. The role of the pharmacist is fundamental not only
in the context of rare diseases, but also in various areas of health, performing vital
functions that range from prevention to the treatment of common and complex
illnesses. The study and publication on the role of pharmacists are essential to
strengthen the understanding of their relevance and impact on society. This study
aims to verify the main characteristics of scientific production on the role of the
pharmacist in the care of patients with rare diseases. Through a bibliometric search,
carried out in the PubMed, Scopus and CINAHL databases, 34 publications were
found, from which quantitative information was extracted and analyzed using
statistical and graphical techniques using the VOSviewer software. The results
indicate a numerically reduced and volatile production of articles on the topic, without
robust growth to date. There was little connection between the various studies,
researchers and institutions, indicating the development of isolated research on
specific subjects, and few contributions and partnerships between authors and
institutions. The keyword “pharmaceutical” is rarely used by the selected articles and,
when they are used, it appears marginalized in the bibliometric maps. On the other
hand, the results indicate a broad field for new studies. Such findings are relevant, as
they allow a clear and comprehensive view of a relevant topic that is still little
explored.

Keywords: pharmaceutical care; pharmaceutical services; rare diseases;
bibliometric study; VOSviewer.
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1. INTRODUGAO

As doencas raras sao condi¢cdes de saude que afetam um numero pequeno de
pessoas quando comparadas as doengas prevalentes. Segundo Richter et al., 2015, o
limiar de prevaléncia € o descritor mais comumente utilizado para se definir uma
doenca como rara. Porém, até o momento da publicacdo deste trabalho, nenhum
consenso sobre uma definicdo mundial foi alcangado. Segundo a definicdo da
Organizagao Mundial de Saude (OMS), uma doenga rara € uma condigdo médica com
um padrao especifico de sinais clinicos, sintomas e descobertas que afetam menos
ou igual a 1 em 2 mil pessoas que vivem em qualquer regido do mundo (Africa,
Américas, Mediterraneo Oriental, Europa, Sudeste Asiatico e Pacifico Ocidental),
porém muitos paises possuem a proépria definicao oficial.

Desde 1983, a Food and Drug Administration (FDA) dos Estados Unidos
estabelece a definicdo de doenga rara como uma condi¢do que afeta uma populacéo
com menos de 200.000 individuos. A Unido Europeia considera uma doenga rara
como aquela que afeta menos de 1 em cada 2.000 pessoas. No contexto brasileiro, o
Ministério da Saude estabelece a Portaria n® 199/14, que classifica uma doenga como
rara quando esta impacta até 65 pessoas em um grupo de 100.000 individuos,
equivalente a uma proporcao de 1,3 para cada 2.000 pessoas.

O numero preciso ainda permanece desconhecido, entretanto, a literatura
meédica atualmente descreve aproximadamente sete a oito mil condi¢gdes raras, com
80% delas tendo origem genética, enquanto os 20% restantes resultam de causas
ambientais, infecciosas e imunoldgicas.

A maioria das doencgas raras sao crénicas, causam incapacidades, afetam a
qualidade de vida dos pacientes e de suas familias e podem resultar em morte
precoce (Wakap et al., 2020).

Apesar da heterogeneidade de cada condicdo de saude, os pacientes com
doencas raras podem compartilhar dificuldades semelhantes, como os obstaculos
para serem diagnosticados corretamente; a auséncia de terapias farmacoldgicas
especificas; o alto custo dos tratamentos disponiveis; as dificuldades de acesso as
tecnologias devido a patentes e/ou legislagcdes e regulamentagdes; e duvidas e
dificuldades relacionadas ao uso adequado de medicamentos e/ou formulacdes
farmacéuticas (Luz et al., 2015).

Os custos desses tratamentos, apesar da oferta crescente no mercado

mundial, superam a capacidade de pagamento por individuos, planos de saude ou
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mesmo governos de paises desenvolvidos (Morgan et al., 2020). Além disso, deve-se
considerar também que os métodos de diagnédstico e tratamento sofreram avangos
nas ultimas décadas e aumentaram a expectativa de vida das pessoas com doengas
raras, permitindo o surgimento de novas faixas etarias de pessoas que antes nao
passavam da infancia. Essas mudangas resultam em custos mais elevados para os
sistemas de saude e refletem a necessidade de um melhor conhecimento do curso
dessas doengas e da promogao racional de seus respectivos tratamentos ao longo
dos anos (Cardellach et al., 2018).

Por outro lado, apesar de importantes inovagdes, muitas condicbes de saude
raras ainda carecem de terapias especificas, o que aumenta a necessidade de
medidas preventivas e acompanhamento interprofissional. Nesse sentido, melhorar o
manejo terapéutico nos servigos, incluindo os tratamentos farmacoldgicos disponiveis,
€ uma demanda fundamental com potencial para reduzir custos e proporcionar melhor
qualidade de vida de pessoas com condi¢gdes raras de saude. O manejo dessas
condigdes muitas vezes envolve cuidados complexos e especializados, que podem
nao ser considerados prioritarios nos sistemas de saude e, assim, restringir a
resposta as necessidades de saude dos pacientes (WHO, 2020). Além disso, os
sistemas de saude podem ser prejudicados pela auséncia de informacdes que
suportem ou nao a classificagdo como condicao rara, resultando em dificuldades na
organizacgao e planejamento dos servigcos (Haendel et al., 2020).

Farmacéuticos sao profissionais com formacao especifica para atender
necessidades relacionadas a medicamentos. Eles ajudam a evitar problemas de
acessibilidade ou que possam impedir o beneficio potencial dos medicamentos, como
problemas na escolha, dosagem, administracao inadequada, falta de adesédo ao
tratamento prescrito, interacdes medicamentosas e eventos adversos (WHO, 2012). O
farmacéutico pode, também, fazer parte de equipes de saude, atuando na orientagao,
treinamento e acompanhamento dos pacientes, bem como monitorando a
farmacoterapia, auxiliando na tomada de decisao terapéutica e na identificacdo de
riscos (Dolovich et al., 2018).

A bibliometria (ou analise bibliométrica) se refere a contagem de publicagbes
ou citagbes encontradas nas bases de publicagdes cientificas e académicas (Coates
et al., 2001). E possivel, com a utilizagéo desta técnica, a percepcéo sobre o avanco
do interesse a respeito de um determinado tema, permitindo explorar, organizar e

analisar dados valiosos para tomada de decisbdes (Daim et al., 2005). Segundo eles,
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as aplicagdes mais tradicionais sdo para rastreamento de tendéncias de pesquisas,
identificacdo de novas areas de ciéncia ou analisar a frequéncia em que publicagcdes
sao mencionadas. Através de uma analise bibliométrica é possivel rastrear:
publicacdes, palavras, citagdes, frases e autorias. Ao realizar este rastreamento,
conexdes sdo estabelecidas e podem gerar informagdes relevantes a respeito da
evolucao de interesses entre os temas buscados.

O método de rastreio bibliométrico evoluiu ao longo dos anos, principalmente
apos o desenvolvimento tecnoldégico e surgimento da internet, que foi responsavel
por criar uma rede de conexdes entre pesquisadores do mundo todo, além de tornar
possivel a disponibilizacdo de seus estudos e assim, ter-se banco de dados dos
mais diversos temas.

A aplicacdo da bibliometria na area de Ciéncias Farmacéuticas, aliada ao
crescimento tecnoldgico e a globalizagdo, permite uma visdo ampla do grau de
busca ao redor do mundo referente ao objeto de pesquisa, bem como a prospecgao
de rumos eficazes a melhoria dos processos e servicos prestados pelo farmacéutico.

Embora estudos focados na atuagao do farmacéutico aplicada ao contexto de
doengas raras mostram-se de grande relevancia, ndo foram encontrados estudos
bibliométricos anteriores que associavam esses dois eixos principais. Julgou-se
relevante apresentar, mesmo assim, estudos bibliométricos encontrados sobre
doencgas raras, visando mostrar os objetivos, procedimentos adotados e resultados
obtidos.

El Masri et.al (2022) teve como objetivo avaliar a contribuigdo numérica do
mundo arabe para a pesquisa sobre a doenca de Behcet, considerada uma doenca
rara. Utllizando a base de dados PubMed e as palavras-chave “Analise
bibliométrica”, “Paises arabes”, “Doenca de Behcet” e “Produtividade em pesquisa’,
encontrou 198 artigos com periodo de publicagdo de 2005 a 2019.

Com o objetivo de realizar uma analise bibliométrica de publicagbes sobre o
reaproveitamento de medicamentos, Sun et.al (2022) realizou a busca nas bases de
dados SCI-E e SSCI com as palavras-chave “Reaproveitamento de medicamentos”,
“bibliometria”, “Desenvolvimento de medicamentos”, “COVID-19” e “triagem virtual”.
Obteve 2.978 artigos dos periodos de 2010 a 2020.

Xu et.al (2023) buscou pesquisar e explorar publicagdes na area de
farmacovigilancia para doencas raras e visualizar informagdes gerais, pontos criticos

de pesquisa, fronteiras e tendéncias futuras. Através da base de dados Web of
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Science Core Collection (WoSCC) e com as palavras-chave “Doengas raras”,
“Farmacovigilancia”, “Mapa de conhecimento”, “CiteSpace” e “Pontos de pesquisa”,

encontrou 599 artigos dos periodos de 1997 a 2022.
2. QUESTAO DE PESQUISA E OBJETIVOS

Concomitantemente a este trabalho de conclusdo de curso, o autor participou
como colaborador de um Projeto de Doutorado no Programa de Pés-graduagao em
Assisténcia Farmacéutica, intitulado “O papel do farmacéutico no contexto das
doengas raras: uma revisdo de escopo”. Durante a execug¢do do projeto citado,
percebeu-se a necessidade de uma maior investigagao sobre dados bibliométricos,
como o periodo e locais de publicacdo dos estudos incluidos na pesquisa.

Diante desse contexto, este estudo busca responder a seguinte
questao-problema: “Quais as principais caracteristicas da producgao cientifica sobre o
papel dos farmacéuticos e seu impacto no campo das doencgas raras?”. Desta
questao decorre o objetivo principal da pesquisa: mapear, coletar e sistematizar os
dados bibliométricos obtidos a partir da revisdo de escopo que visa realizar a

analise do papel dos farmacéuticos e seu impacto no campo das doencgas raras.

2.1.0BJETIVO GERAL
Identificar e mensurar a contribuicdo de publicagcdes cientificas sobre o papel
dos farmacéuticos no campo das doencgas raras.
2.2.0BJETIVOS ESPECIFICOS
— Identificar producdes cientificas a respeito do tema;
— Levantar as principais informacdes das publicagdes incluidas, como
regioes e periodo de publicagao;
— Tragar um mapa colaborativo com palavras e expressdes que abordam
o tema;
— lIdentificar o cenario da producdo cientifica sobre os servigos

farmacéuticos nas doencgas raras no mundo.

3. METODOLOGIA

Uma analise bibliométrica foi realizada de acordo com os dados coletados
junto a um Projeto de Doutorado, que segue o referencial metodolégico proposto

pelo Joanna Briggs Institute (JBI). O Protocolo de Revisdo de Escopo, desenvolvido
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pelo JBI, € uma estrutura metodolégica abrangente que desempenha um papel
fundamental na realizagcdo de revisdes detalhadas da literatura em um determinado
campo ou topico de pesquisa. Este protocolo é especialmente relevante quando se
busca obter uma visdo geral abrangente de um tema, identificar areas de pesquisa
pouco examinadas ou estabelecer uma base sélida para futuras revisdes
sistematicas.

A estrutura do Protocolo de Revisao de Escopo segue um conjunto de etapas
criticas. Inicialmente, exige a formulacdo de perguntas de pesquisa precisas e
especificas, o que fornece direcionamento claro para a revisao. Além disso, enfatiza
a definigao de critérios rigorosos para inclusao e exclusao de estudos, a identificagéo
criteriosa de fontes de informacao relevantes, que podem incluir bancos de dados,
revistas especializadas, documentos governamentais, entre outros, e a criagdo de
um plano de busca bibliografica minucioso.

Outro ponto crucial abordado pelo Protocolo de Revisdo de Escopo € a
necessidade de uma abordagem transparente e rigorosa na selegao e avaliagao dos
estudos identificados. Os pesquisadores sao incentivados a documentar
sistematicamente suas decisdes e a empregar métodos de avaliagao de qualidade
dos estudos, sempre que apropriado.

Uma das principais vantagens deste protocolo reside na sua adaptabilidade a
diversos topicos e campos de pesquisa, tornando-o uma ferramenta versatil para
académicos e pesquisadores em diferentes disciplinas da area de saude. Além
disso, a énfase na transparéncia e replicabilidade fortalece a credibilidade da
pesquisa realizada.

A adesao as diretrizes do JBI permite aos pesquisadores conduzir revisdes de
escopo de alta qualidade, oferecendo uma visdo organizada e abrangente do
conhecimento existente em um determinado dominio. Isso, por sua vez, auxilia na
identificacdo de areas que demandam mais investigagdo e no embasamento de
decisbes na pratica clinica e na formulagdo de politicas de saude com base em
evidéncias solidas.

Este estudo rastreou a literatura académica para identificar as quantidades de
publicacdes contendo as palavras-chave relacionadas ao tema proposto. O método
nao foi baseado na analise de conteudo das publicagdes, sendo o foco a quantidade
de vezes em que os respectivos termos aparecem nas publicagdes ou a quantidade

de publicagdes contendo os termos rastreados, bem como seus respectivos locais
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de publicacéo, revistas cientificas, grupos de pesquisa e ano de publicagéo.

3.1. ESTRATEGIA DE BUSCA

As buscas foram realizadas nas bases de dados PubMed, Scopus e CINAHL
com base em uma estratégia de busca adaptada para cada uma delas. Os estudos

nao foram limitados por data de publicagao.

Os termos usados na busca dos artigos foram escolhidos entre aqueles
encontrados no MeSH (cabecalhos de assuntos médicos) e artigos relevantes
recuperados em buscas preliminares. Além dos descritores para o termo “doencas
raras”’, uma lista de doencas raras foi compilada para ser usada na busca da

literatura.

Essa lista de doencgas raras para a busca (Apéndice 1) foi estabelecida por
meio de consulta a documentos consultivos dos sistemas de saude do Brasil, Reino
Unido, Irlanda, Estados Unidos e China. Quando a mesma doenca rara era citada
em todos os documentos, ela passava a fazer parte da lista de doengcas para a
busca na literatura. O Portal Orphanet foi utilizado para pesquisar os sinbnimos de
doengas raras para identificar semelhangas entre as listas consideradas. Foram

analisados os seguintes documentos:

1. Brasil: recomendagdes de medicamentos para doengas raras
emitidas pela Comissdo Nacional de Incorporagdo de Tecnologias em Saude
(CONITEC) no Sistema Unico de Saude (SUS) brasileiro;

2. Reino Unido: uma orientacédo tecnoldgica altamente especializada
para o sistema de saude britanico emitida pelo Instituto Nacional de

Exceléncia em Saude e Cuidados (NICE);

3. Irlanda: uma avaliagdo do envolvimento dos médicos de clinica geral
na gestdo dos cuidados de doentes com 22 doencgas raras mencionadas no

inquérito do Gabinete Nacional Irlandés de Doencgas Raras (NRDO);

4. Estados Unidos: um estudo de avaliacdo do peso econdmico de 379

doencas raras no pais em 2019;

5. China: a primeira lista oficial de doengas raras chinesas.
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Estdo listadas no Quadro 1 as combinagdes dos termos que foram utilizados

na busca.

Quadro 1 - Estratégia de busca e combinagéo de termos nas bases de dados

PubMed, CINAHL e Scopus

Base de dados

Estratégia de pesquisa completa e termos de pesquisa

PubMed

(("Rare Diseases"[Mesh] OR "Rare Diseases" OR "Orphan Disease" OR
"Orphan Diseases" OR "Rare Disease" OR "Rare Conditions" OR "Rare
Condition" OR "Rare Inborn Errors of Metabolism" OR "IEMs" OR
"Inherited Metabolic Diseases” OR "22q11.2 Deletion Syndrome" OR
"DiGeorge Syndrome" OR "Absence of Corpus Callosum" OR "Agenesis of
Corpus Callosum" OR "Hypoplasia Of The Corpus Callosum" OR
"Acromegaly" OR "Porphyria" OR "Porphyrias" OR "Postural Orthostatic
Tachycardia Syndrome" OR "POTS" OR "Primary Adrenocortical
Insufficiency” OR "Adrenal Insufficiency" OR "Addison Disease" OR
"X-linked  Adrenoleukodystrophy" OR "Adrenoleukodystrophy" OR
"Alexander Disease" OR "Ataxia" OR "Ataxias" OR "Friedreich Ataxia" OR
"Alport Syndrome" OR "Amyloidosis" OR "Amyotrophic Lateral Sclerosis"
OR "Motor Neuron Disease" OR "Angelman Syndrome" OR "Ankylosing
Spondylitis" OR "Anca Vasculitis" OR "Neutropenia” OR "Urea Cycle
Disorder" OR "Arginase Deficiency" OR "Fibromuscular Dysplasia" OR
"Atypical Haemolytic Uraemic Syndrome" OR "Atypical Hemolytic Uremic
Syndrome" OR "Autoimmune Encephalitis" OR "Neuronal Ceroid
Lipofuscinosis" OR "Batten Disease" OR "Becker Muscular Dystrophy" OR
"Vestibular Disorder" OR "Bilateral Vestibular Loss" OR "Biotinidase
Deficiency"” OR "Pemphigoid” OR "Sarcoidosis" OR "Cerebral autosomal
dominant arteriopathy with subcortical infarcts and leukoencephalopathy”
OR "CADASIL" OR "Charcot-Marie-Tooth" OR "Congenital Adrenal
Hyperplasia® OR  "Congenital hyperinsulinism”" OR  "Congenital
Hyperinsulinemic Hypoglycemia" OR  "Cystic  Fibrosis" OR
"Dermatomyositis" OR "Inclusion Body Myositis" OR "Polymyositis" OR
"Desmoid Tumor" OR "Scleroderma" OR "Systemic Sclerosis" OR "Dravet
Syndrome" OR "Duchenne Muscular Dystrophy" OR "Epidermolysis
Bullosa" OR "Erdheim Chester Disease” OR "Fabry" OR "Familial
Chylomicronaemia Syndrome" OR "Familial Chylomicronemia Syndrome"
OR "Familial Hypercholesterolemia" OR "Homozygous
Hypercholesterolemia” OR  "Fragile X" OR "Gaucher" OR
"Myasthenia gravis" OR "Generalized Lymphatic Anomaly" OR
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"Gorham-Stout Disease" OR "Lymphangiomatosis" OR "Glycogen Storage
Disease Type II" OR "Pompe" OR "Guillain-Barre Syndrome" OR
"Haemophilia" OR "Hereditary Angioedema" OR "Ichthyosis" OR
"Hereditary = Spastic = Paraplegia" OR "Hunter Syndrome" OR
"Mucopolysaccharidosis type 2" OR "Mucopolysaccharidosis type 11" OR
"Huntington Disease” OR "Ehlers-Danlos Syndrome”" OR "Hurler
Syndrome" OR "Mucopolysaccharidosis Type 1" OR
"Mucopolysaccharidosis Type | OR "Hypoparathyroidism" OR
"Hypophosphatasia" OR "ldiopathic Hypogonadotropic Hypogonadism™" OR
"Kallmann Syndrome" OR "ldiopathic Pulmonary Arterial Hypertension" OR
"ldiopathic Pulmonary Hypertension" OR "ldiopathic Thrombocytopenia
Purpura" OR "ldiopathic Pulmonary Fibrosis" OR "Kennedy Disease" OR
"Spinal and Bulbar Muscular Atrophy" OR "Spinal Muscular Atrophy" OR
"Congenital Muscular Dystrophy" OR "Lipodystrophy" OR "Long Chain
3-hydroxyacyl-CoA Dehydrogenase Deficiency" OR "LCHAD" OR
"Lymphangioleiomyomatosis” OR "Marfan Syndrome" OR "Mastocytosis"
OR "Mccune-Albright Syndrome" OR "Methylmalonic Acidemia" OR
"Carnitine deficiency" OR "Medium Chain Acyl-CoA Dehydrogenase
Deficiency" OR "MCAD" OR "Mitochondrial Metabolism Disorder" OR
"Mucopolysaccharidosis Type VI" OR "Mucopolysaccharidosis type VII"
OR " Mucopolysaccharidosis type 4 A" OR "Mucopolysaccharidosis Type
IV A" OR "Morquio" OR "Multifocal Motor Neuropathy" OR "Glutaric
Acidemia" OR "Multiple Acyl-CoA Dehydrogenase Deficiency" OR "Multiple
Sclerosis" OR "Multiple Sulfatase Deficiency" OR "Lysosomal Storage
Disorder" OR "Multiple System Atrophy" OR "Myasthenia Gravis" OR
"Myotonic Dystrophy" OR "X-Linked Myotubular Myopathy" OR
"Myotubular Myopathy" OR "ldiopathic Hypersomnia" OR "Primary
Hypersomnia" OR "Narcolepsy” OR "Neurofiboromatosis 1" OR
"Neurofibromatosis type 1" OR "Neuromyelitis Optica" OR "Niemann-Pick
Disease type C" OR "Nontuberculous Mycobacteria® OR "Noonan
Syndrome" OR "Ohtahara Syndrome" OR "Stxbp1 Encephalopathy With
Epilepsy" OR "Osteogenesis Imperfecta" OR "Paraneoplastic Pemphigus"
OR "Pemphigus Vulgaris" OR "Paroxysmal Nocturnal Hemoglobinuria" OR
"Phelan-Mcdermid Syndrome" OR "22Q13" OR "Phenylketonuria" OR
"Pompe" OR "Prader-Willi Syndrome" OR "Primary Biliary Cholangitis" OR
"Primary Immunodeficiency” OR "Primary Lymphedema" OR "Dystonia"
OR "Progressive Familial Intrahepatic Cholestasis" OR "Qt Syndrome" OR
"Pseudo Hurler Polydystrophy" OR "Mucolipidosis” OR "Retinitis
Pigmentosa" OR "Mucopolysaccharidosis IlI" OR "Sanfilippo Syndrome"

OR "Sickle Cell Disease" OR "Peroxisomal Biogenesis Disorder" OR
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"Zellweger Spectrum Disorder" OR "Hyperphenylalaninemia" OR
"Tetrahydrobiopterin Deficiency" OR "Tuberous Sclerosis Complex" OR
"Turner Syndrome" OR "Leukodystrophy" OR "Williams Syndrome" OR
"Wilson Disease" OR "Hypohidrotic Ectodermal Dysplasia") AND
("Pharmacists"[Mesh] OR "Pharmacists"[Title/Abstract] OR
"Pharmacist"[Title/Abstract] OR "Community Pharmacy Services"[Mesh]
OR "Community Pharmacy Services"[Title/Abstract] OR "Community
Pharmacy Service"[Title/Abstract] OR "Clinical Pharmacy
Services"[Title/Abstract] OR "Clinical Pharmacy Service"[Title/Abstract] OR
"Pharmacy"[Mesh] OR "Pharmacy"[Title/Abstract] OR
"Pharmacies"[Title/Abstract] OR "Pharmacies"[Mesh] OR "Pharmaceutical
Services"[Mesh] OR "Pharmaceutical Services"[Title/Abstract] OR
"Pharmaceutical Service"[Title/Abstract] OR "Professional Pharmacy
Service"[Title/Abstract] OR "Evidence-Based Pharmacy Practice"[Mesh]
OR "Evidence-Based Pharmacy Practice"[Title/Abstract] OR "Specialty
Pharmacy Service"[Title/Abstract] OR "Specialty Pharmacy
Services"[Title/Abstract]))

CINAHL

AB (("Rare Diseases" OR "Orphan Disease" OR "Orphan Diseases" OR
"Rare Disease" OR "Rare Conditions" OR "Rare Condition" OR "Rare
Inborn Errors of Metabolism" OR "IEMs" OR "Inherited Metabolic
Diseases" OR "22q11.2 Deletion Syndrome" OR "DiGeorge Syndrome" OR
"Absence of Corpus Callosum" OR "Agenesis of Corpus Callosum" OR
"Hypoplasia Of The Corpus Callosum" OR "Acromegaly" OR "Porphyria"
OR "Porphyrias" OR "Postural Orthostatic Tachycardia Syndrome" OR
"POTS" OR "Primary Adrenocortical Insufficiency" OR "Adrenal
Insufficiency” OR "Addison Disease" OR "X-linked Adrenoleukodystrophy"
OR "Adrenoleukodystrophy"” OR "Alexander Disease" OR "Ataxia" OR
"Ataxias" OR "Friedreich Ataxia" OR "Alport Syndrome" OR "Amyloidosis"
OR "Amyotrophic Lateral Sclerosis" OR "Motor Neuron Disease" OR
"Angelman Syndrome" OR "Ankylosing Spondylitis" OR "Anca Vasculitis"
OR "Neutropenia" OR "Urea Cycle Disorder" OR "Arginase Deficiency" OR
"Fibromuscular Dysplasia" OR "Atypical Haemolytic Uraemic Syndrome"
OR "Atypical Hemolytic Uremic Syndrome" OR "Autoimmune Encephalitis”
OR "Neuronal Ceroid Lipofuscinosis" OR "Batten Disease"” OR "Becker
Muscular Dystrophy" OR "Vestibular Disorder" OR "Bilateral Vestibular
Loss" OR "Biotinidase Deficiency" OR "Pemphigoid" OR "Sarcoidosis" OR
"Cerebral autosomal dominant arteriopathy with subcortical infarcts and
leukoencephalopathy” OR "CADASIL" OR "Charcot-Marie-Tooth" OR
"Congenital Adrenal Hyperplasia" OR "Congenital hyperinsulinism" OR
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"Congenital Hyperinsulinemic Hypoglycemia" OR "Cystic Fibrosis" OR
"Dermatomyositis" OR "Inclusion Body Myositis" OR "Polymyositis" OR
"Desmoid Tumor" OR "Scleroderma" OR "Systemic Sclerosis" OR "Dravet
Syndrome" OR "Duchenne Muscular Dystrophy" OR "Epidermolysis
Bullosa" OR "Erdheim Chester Disease” OR "Fabry" OR "Familial
Chylomicronaemia Syndrome" OR "Familial Chylomicronemia Syndrome"
OR "Familial Hypercholesterolemia" OR "Homozygous
Hypercholesterolemia”" OR  "Fragile X" OR "Gaucher" OR
"Myasthenia gravis" OR "Generalized Lymphatic Anomaly" OR
"Gorham-Stout Disease" OR "Lymphangiomatosis" OR "Glycogen Storage
Disease Type II" OR "Pompe" OR "Guillain-Barre Syndrome" OR
"Haemophilia" OR "Hereditary Angioedema" OR "Ichthyosis" OR
"Hereditary = Spastic Paraplegia” OR "Hunter Syndrome" OR
"Mucopolysaccharidosis type 2" OR "Mucopolysaccharidosis type 1" OR
"Huntington Disease” OR "Ehlers-Danlos Syndrome" OR "Hurler
Syndrome" OR "Mucopolysaccharidosis Type 1" OR
"Mucopolysaccharidosis Type I" OR "Hypoparathyroidism" OR
"Hypophosphatasia" OR "ldiopathic Hypogonadotropic Hypogonadism" OR
"Kallmann Syndrome" OR "ldiopathic Pulmonary Arterial Hypertension" OR
"ldiopathic Pulmonary Hypertension" OR "ldiopathic Thrombocytopenia
Purpura" OR "ldiopathic Pulmonary Fibrosis" OR "Kennedy Disease" OR
"Spinal and Bulbar Muscular Atrophy" OR "Spinal Muscular Atrophy" OR
"Congenital Muscular Dystrophy" OR "Lipodystrophy" OR "Long Chain
3-hydroxyacyl-CoA Dehydrogenase Deficiency" OR "LCHAD" OR
"Lymphangioleiomyomatosis" OR "Marfan Syndrome" OR "Mastocytosis"
OR "Mccune-Albright Syndrome" OR "Methylmalonic Acidemia" OR
"Carnitine deficiency" OR "Medium Chain Acyl-CoA Dehydrogenase
Deficiency" OR "MCAD" OR "Mitochondrial Metabolism Disorder" OR
"Mucopolysaccharidosis Type VI" OR "Mucopolysaccharidosis type VII"
OR " Mucopolysaccharidosis type 4 A" OR "Mucopolysaccharidosis Type
IV A" OR "Morquio" OR "Multifocal Motor Neuropathy" OR "Glutaric
Acidemia" OR "Multiple Acyl-CoA Dehydrogenase Deficiency" OR "Multiple
Sclerosis" OR "Multiple Sulfatase Deficiency" OR "Lysosomal Storage
Disorder" OR "Multiple System Atrophy" OR "Myasthenia Gravis" OR
"Myotonic Dystrophy" OR "X-Linked Myotubular Myopathy" OR
"Myotubular Myopathy" OR "ldiopathic Hypersomnia" OR "Primary
Hypersomnia" OR "Narcolepsy" OR "Neurofibromatosis 1" OR
"Neurofibromatosis type 1" OR "Neuromyelitis Optica" OR "Niemann-Pick
Disease type C" OR "Nontuberculous Mycobacteria® OR "Noonan
Syndrome" OR "Ohtahara Syndrome" OR "Stxbp1 Encephalopathy With
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Epilepsy" OR "Osteogenesis Imperfecta" OR "Paraneoplastic Pemphigus"
OR "Pemphigus Vulgaris" OR "Paroxysmal Nocturnal Hemoglobinuria" OR
"Phelan-Mcdermid Syndrome" OR "22Q13" OR "Phenylketonuria" OR
"Pompe" OR "Prader-Willi Syndrome" OR "Primary Biliary Cholangitis" OR
"Primary Immunodeficiency” OR "Primary Lymphedema" OR "Dystonia"
OR "Progressive Familial Intrahepatic Cholestasis" OR "Qt Syndrome" OR
"Pseudo Hurler Polydystrophy" OR "Mucolipidosis” OR "Retinitis
Pigmentosa" OR "Mucopolysaccharidosis IlI" OR "Sanfilippo Syndrome"
OR "Sickle Cell Disease" OR "Peroxisomal Biogenesis Disorder" OR
"Zellweger Spectrum Disorder" OR "Hyperphenylalaninemia" OR
"Tetrahydrobiopterin Deficiency" OR "Tuberous Sclerosis Complex" OR
"Turner Syndrome" OR "Leukodystrophy" OR "Williams Syndrome" OR
"Wilson Disease" OR "Hypohidrotic Ectodermal Dysplasia") AND
("Pharmacists" OR "Pharmacist" OR "Community Pharmacy Services" OR
"Community Pharmacy Service" OR "Clinical Pharmacy Services" OR
"Clinical Pharmacy Service" OR "Pharmacy" OR "Pharmacies" OR
"Pharmaceutical Services" OR "Pharmaceutical Service" OR "Professional
Pharmacy Service" OR "Evidence-Based Pharmacy Practice" OR

"Specialty Pharmacy Service" OR "Specialty Pharmacy Services"))

Scopus

TITLE-ABS-KEY ((( "Rare Diseases" OR "Rare Diseases" OR "Orphan
Disease" OR "Orphan Diseases" OR "Rare Disease" OR "Rare Conditions"
OR "Rare Condition" OR "Rare Inborn Errors of Metabolism" OR "IEMs"
OR "Inherited Metabolic Diseases" OR "22q11.2 Deletion Syndrome" OR
"DiGeorge Syndrome" OR "Absence of Corpus Callosum" OR "Agenesis of
Corpus Callosum" OR "Hypoplasia Of The Corpus Callosum" OR
"Acromegaly" OR "Porphyria" OR "Porphyrias" OR "Postural Orthostatic
Tachycardia Syndrome" OR "POTS" OR "Primary Adrenocortical
Insufficiency” OR "Adrenal Insufficiency" OR "Addison Disease" OR
"X-linked  Adrenoleukodystrophy” OR "Adrenoleukodystrophy" OR
"Alexander Disease" OR "Ataxia" OR "Ataxias" OR "Friedreich Ataxia" OR
"Alport Syndrome" OR "Amyloidosis" OR "Amyotrophic Lateral Sclerosis"
OR "Motor Neuron Disease" OR "Angelman Syndrome" OR "Ankylosing
Spondylitis" OR "Anca Vasculitis" OR "Neutropenia" OR "Urea Cycle
Disorder" OR "Arginase Deficiency" OR "Fibromuscular Dysplasia" OR
"Atypical Haemolytic Uraemic Syndrome" OR "Atypical Hemolytic Uremic
Syndrome" OR "Autoimmune Encephalitis" OR "Neuronal Ceroid
Lipofuscinosis" OR "Batten Disease" OR "Becker Muscular Dystrophy" OR
"Vestibular Disorder" OR "Bilateral Vestibular Loss" OR "Biotinidase
Deficiency" OR "Pemphigoid" OR "Sarcoidosis" OR "Cerebral autosomal

dominant arteriopathy with subcortical infarcts and leukoencephalopathy"
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OR "CADASIL" OR "Charcot-Marie-Tooth" OR "Congenital Adrenal
Hyperplasia" OR "Congenital hyperinsulinism" OR  "Congenital
Hyperinsulinemic Hypoglycemia" OR  "Cystic  Fibrosis" OR
"Dermatomyositis" OR "Inclusion Body Myositis" OR "Polymyositis" OR
"Desmoid Tumor" OR "Scleroderma” OR "Systemic Sclerosis" OR "Dravet
Syndrome" OR "Duchenne Muscular Dystrophy" OR "Epidermolysis
Bullosa" OR "Erdheim Chester Disease” OR "Fabry" OR "Familial
Chylomicronaemia Syndrome" OR "Familial Chylomicronemia Syndrome"
OR "Familial Hypercholesterolemia" OR "Homozygous
Hypercholesterolemia" OR "Fragile X" OR "Gaucher" OR "Myasthenia
gravis" OR "Generalized Lymphatic Anomaly" OR "Gorham-Stout Disease"
OR "Lymphangiomatosis" OR "Glycogen Storage Disease Type II" OR
"Pompe" OR "Guillain-Barre Syndrome" OR "Haemophilia" OR "Hereditary
Angioedema" OR "Ichthyosis" OR "Hereditary Spastic Paraplegia” OR
"Hunter Syndrome" OR "Mucopolysaccharidosis type 2" OR
"Mucopolysaccharidosis type I[I" OR "Huntington Disease" OR
"Ehlers-Danlos Syndrome" OR "Hurler Syndrome" OR
"Mucopolysaccharidosis Type 1" OR "Mucopolysaccharidosis Type " OR
"Hypoparathyroidism" OR  "Hypophosphatasia" OR  "Idiopathic
Hypogonadotropic Hypogonadism" OR "Kallmann Syndrome" OR
"ldiopathic Pulmonary Arterial Hypertension" OR "Idiopathic Pulmonary
Hypertension" OR "ldiopathic Thrombocytopenia Purpura” OR "ldiopathic
Pulmonary Fibrosis" OR "Kennedy Disease" OR "Spinal and Bulbar
Muscular Atrophy" OR "Spinal Muscular Atrophy" OR "Congenital
Muscular  Dystrophy" OR  "Lipodystrophy" OR "Long Chain
3-hydroxyacyl-CoA Dehydrogenase Deficiency" OR "LCHAD" OR
"Lymphangioleiomyomatosis" OR "Marfan Syndrome" OR "Mastocytosis"
OR "Mccune-Albright Syndrome" OR "Methylmalonic Acidemia"” OR
"Carnitine deficiency" OR "Medium Chain Acyl-CoA Dehydrogenase
Deficiency" OR "MCAD" OR "Mitochondrial Metabolism Disorder" OR
"Mucopolysaccharidosis Type VI" OR "Mucopolysaccharidosis type VII"
OR " Mucopolysaccharidosis type 4 A" OR "Mucopolysaccharidosis Type
IV A" OR "Morquio" OR "Multifocal Motor Neuropathy" OR "Glutaric
Acidemia" OR "Multiple Acyl-CoA Dehydrogenase Deficiency" OR "Multiple
Sclerosis" OR "Multiple Sulfatase Deficiency" OR "Lysosomal Storage
Disorder" OR "Multiple System Atrophy" OR "Myasthenia Gravis" OR
"Myotonic Dystrophy" OR "X-Linked Myotubular Myopathy" OR
"Myotubular Myopathy" OR "ldiopathic Hypersomnia®" OR "Primary
Hypersomnia" OR "Narcolepsy" OR "Neurofibromatosis 1" OR

"Neurofibromatosis type 1" OR "Neuromyelitis Optica" OR "Niemann-Pick
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Disease type C" OR "Nontuberculous Mycobacteria® OR "Noonan
Syndrome" OR "Ohtahara Syndrome" OR "Stxbp1 Encephalopathy With
Epilepsy" OR "Osteogenesis Imperfecta" OR "Paraneoplastic Pemphigus"
OR "Pemphigus Vulgaris" OR "Paroxysmal Nocturnal Hemoglobinuria" OR
"Phelan-Mcdermid Syndrome" OR "22Q13" OR "Phenylketonuria" OR
"Pompe" OR "Prader-Willi Syndrome" OR "Primary Biliary Cholangitis" OR
"Primary Immunodeficiency” OR "Primary Lymphedema" OR "Dystonia"
OR "Progressive Familial Intrahepatic Cholestasis" OR "Qt Syndrome" OR
"Pseudo Hurler Polydystrophy" OR "Mucolipidosis" OR "Retinitis
Pigmentosa" OR "Mucopolysaccharidosis IlI" OR "Sanfilippo Syndrome"
OR "Sickle Cell Disease" OR "Peroxisomal Biogenesis Disorder" OR
"Zellweger Spectrum Disorder" OR "Hyperphenylalaninemia" OR
"Tetrahydrobiopterin Deficiency” OR "Tuberous Sclerosis Complex" OR
"Turner Syndrome" OR "Leukodystrophy" OR "Williams Syndrome" OR
"Wilson Disease”" OR "Hypohidrotic Ectodermal Dysplasia” ) AND (
"Pharmacists” OR "Pharmacist" OR "Community Pharmacy Services" OR
"Community Pharmacy Service" OR "Clinical Pharmacy Services" OR
"Clinical Pharmacy Service" OR "Pharmacy" OR "Pharmacies" OR
"Pharmaceutical Services" OR "Pharmaceutical Service" OR "Professional
Pharmacy Service" OR "Evidence-Based Pharmacy Practice" OR
"Specialty Pharmacy Service" OR "Specialty Pharmacy Services" ) ) ) AND
( EXCLUDE ( DOCTYPE , "bk" ) ) AND ( EXCLUDE ( DOCTYPE , "cp")
OR EXCLUDE ( DOCTYPE, "ch" ) OR EXCLUDE ( DOCTYPE , "cr"))
Fonte: O autor, 2023.

3.2. CRITERIOS DE INCLUSAO E EXCLUSAO

Os critérios de incluséo e exclusdo foram os mesmos presentes no Projeto de
Doutorado' ao qual o autor participou como revisor.

Para inclusdo, foram considerados: desenhos de estudos experimentais e
quase-experimentais, incluindo ensaios clinicos randomizados; ensaios controlados
nao randomizados; estudos observacionais analiticos com projetos de coorte
prospectivos e retrospectivos; estudos de caso-controle e estudos transversais
analiticos. Desenhos de estudos observacionais descritivos, incluindo séries de
casos, relatos de casos individuais e estudos qualitativos também foram
considerados.

Foram considerados estudos que explorem o papel do farmacéutico, seja de

' CUNICO, C; LEITE, S. N. The role of pharmacists in the context of rare diseases: a
scoping review protocol. BMJ Open, 2023.
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forma independente ou como parte de uma equipe multidisciplinar, em farmacias,
centros de infusdo e hospitais. Todos os resultados de estudos que atendam aos
critérios de inclusdo acima foram incluidos na revisdo. Esses resultados podem
incluir (tanto quantitativos como qualitativos) clinicos, resultados humanisticos ou
econdmicos.

Os critérios de exclusdo definidos foram: artigos sem resumo ou texto
completo disponiveis na base de dados; resumos publicados em congressos;
estudos em formato péster; capitulos de livros; estudos relacionados a métodos
diagndsticos ou desenvolvimento de medicamentos; comparagdo do efeito
terapéutico dos medicamentos ou precos; idioma com alfabeto diferente do alfabeto
romano compreendido pelo autor; estudos que n&o envolviam atendimento prestado
por profissional nao farmacéutico; artigos de revisdo sistematica; estudos nao
limitados a doengas raras; trabalhos onde a atengdo farmacéutica ndo é foco de

pesquisa; estudos descritivos sobre servigo de saude.

3.3. CONSTRUGCAO DE MAPAS BIBLIOMETRICOS

Além da planilha eletrbnica para tabulacdo dos dados quantitativos, foi
utilizado um software bibliométrico utilizado para facilitar os processos de analise de
dados: o VOSviewer (www.vosviewer.com). Este programa trata-se de uma
ferramenta especificamente projetada para construir e visualizar mapas
bibliométricos e é especializado em representacdes graficas (Van Eck e Waltman,
2010).

3.3.1. Mapa de cocitagoes

O mapa de cotagbes gerado através do VOSviewer apresenta uma
representacdo visual das relagdes entre as referéncias bibliograficas cocitadas no
campo de estudo em questdo. Cada né no mapa representa um documento, e as
linhas entre os nds indicam as cocitagcbes entre esses documentos. A densidade e
proximidade dos nos refletem a intensidade das relagdes.

Ao analisar esse mapa, € possivel identificar clusters de documentos que
compartilham temas comuns, indicando areas de foco ou conceitos centrais no
campo. Além disso, a analise pode revelar tendéncias, desenvolvimentos recentes e
lacunas no conhecimento, fornecendo uma viséo abrangente da estrutura intelectual
da area de pesquisa.

Do numero total de citagdes referenciadas entre os artigos selecionados, a
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guantidade minima de cocitagdes para inclusdo na analise foi trés. Apos, foram
selecionadas as dez citacbes mais influentes, buscando definir uma quantidade

suficiente de resultados para a criagdo do mapa.

3.3.2. Mapa de palavras-chave
O mapa de palavras-chave produzido pelo VOSviewer representa uma visao
visual da paisagem conceitual da literatura académica na area de estudo. Cada no
no mapa corresponde a uma palavra-chave, e a proximidade entre esses nés indica
a similaridade nos contextos de utilizacdo dessas palavras.
A filtragem das palavras-chave foi definida por co-ocorréncia e foram aceitos
termos MesH e dos préprios autores. Buscando uma melhor elaboracao grafica,

definiu-se como trés o numero minimo de ocorréncias da mesma palavra-chave.

4. RESULTADOS E DISCUSSAO

Seguindo os critérios de escolha definidos, das bases de dados utilizadas,
foram recuperados um total de 4.983 titulos e resumos. Destes, foram removidas
1.004 duplicatas e 3.771 foram eliminados do estudo por ndo atenderem aos
critérios citados anteriormente.

Foram considerados elegiveis 208 artigos,destes: 05 foram excluidos por
serem em idiomas que nao utilizam alfabeto romano, como o chinés e o japonés, o
que impossibilitava a leitura pelo autor; 6 estudos envolviam atendimento prestado
por profissional ndo farmacéutico; 77 eram artigos de revisdo sistematica; 21 nao
eram limitados a doencas raras; 60 nao tinha o foco do estudo na atencao
farmacéutica (referiam-se a estudos de interagdo medicamentosa, desenvolvimento
de medicamentos, etc.) e 08 eram descritivos sobre servigo de saude, totalizando a
exclusao de 177 artigos. Trés artigos foram incluidos a partir de busca manual nas
referéncias citadas dos artigos selecionados.

Para leitura completa, 34 artigos foram considerados elegiveis e receberam

processo de coleta de dados, conforme Figura 1.
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Figura 1 - Fluxograma da selegdo de estudos

Registros identificados por
meio de pesquisa no banco

de dados Duplicgtas
(n=4,983) removidas
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L]
Registros para avaliago de exgsﬁ;gg‘gm
titulo e resumo base no titulo e
(n=3,979) resumo
(n=3,771)

'

Artigos completos avaliados Artigos exdluidos (n = 177)

quanto a elegibilidade - Idioma (n= 5) (3 chineses; 1 japonés; 1 sérvio)
(n = 208) - 0 estudo envolve atendimento prestado por

profissional ndo farmacéutico (n=6)

- Artigo de revisao (n=77)

! - Estudos néo limitados a doencas raras (n=21)
. ; - A atencao farmacéutica ndo ¢ foco do estudo
Ariigos incluidos a partir Aﬂlgos selecionados (refere-se a estudos de adesao, interagao
de busca manual nas {n = 31} medicamentosa, desenvolvimento de
referéncias citadas dos medicamentos, etc.) (n=60)

arligos selecionados

| - Estudos descritivos sobre servigo de salde (n=8)

para leitura na integra
(n=3)

Artigos incluidos na analise
final (n = 34)

Fonte: Cunico, Cassia; Leite, Silvana. 2023

A quantidade de artigos publicados, por ano, € apresentada na Figura 2.
Observa-se uma tendéncia de crescimento das publicacbes sobre a tematica,
considerando a evolugao no numero de publicagdes nos ultimos anos. Entre os anos
1977 e 2000, nado foram encontrados estudos elegiveis ao tema do presente
trabalho, tendo os demais, sido excluidos da analise conforme os métodos de
exclusdo. O mesmo aconteceu no periodo de 2000 a 2010. E possivel perceber um
aumento do numero de estudos a partir do ano de 2018, onde foram encontrados
cinco artigos, bem como em 2019 e 2020.

Por este aumento, pode-se atribuir como um dos principais motivos o avango
e interesse em terapias génicas e medicamentos bioldgicos, que trouxeram
oportunidades para tratamentos de doencas que antes eram intrataveis. Nesse
contexto, o profissional farmacéutico, que antes desempenhava apenas cuidados
paliativos, atualmente exerce servigos farmacéuticos especificos para as doencgas

raras, como doseamento, infusdo e acompanhamento.
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Fonte: O autor, 2023.

2022

As principais informacgdes dos artigos estao apresentadas no Quadro 2. As

informagdes extraidas estdo relacionadas as caracteristicas do estudo, como

autores, data e pais de origem da publicagdo. Do total de artigos de 1977 até 2022,

foram totalizados 182 autores vinculados a 92 instituigdes, em 08 paises e em 16

periddicos.
Quadro 2 - Artigos selecionados para o estudo bibliométrico
Autores Titulo An_o de~ Loc_al d? Doenga rara .N d~e
publicagao | publicagao citagoes

Improving Patient
Self-Management of

Stockl, Karen |Multiple Sclerosis . Multiple

M. Through a Disease 2010 United States Sclerosis 32

Therapy Management
Program
Third-party
Reimbursement for

Fudge, Robert Pharmacist instruction 1977 United States| Hemophilia 27

P ) .

about Antihemophilic
Factor
High rates of medication
adherence in patients
with pulmonary arterial Pulmonary
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Fonte: O autor, 2023.

Dentre os artigos selecionados, o com maior numero de citagcdes foi o de
Stockl et al., 2010, que buscou examinar o efeito de um programa de gerenciamento
de terapia de doencga de esclerose multipla, promovendo o autogerenciamento da

doenca a partir de orientagdes feitas pelo profissional farmacéutico. Como resultado,
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observou-se maior adesao e persisténcia ao tratamento e diminuigdo das recidivas
de esclerose multipla. A qualidade de vida e a produtividade no trabalho ndo foram
significativamente alteradas. Os pacientes relataram melhora na capacidade de
gerenciar sua saude.

O segundo artigo mais citado foi o de Fudge; Vlasses, 1977, onde é descrito o
ensaio e avaliagdo de um programa de educagédo farmacéutica para ensinar um
jovem hemofilico de 14 anos a autoadministrar Fator VIl em casa. O programa de
terapia domiciliar gerou uma economia de custos de US$20.230 para esse paciente
no primeiro ano e a frequéncia escolar aumentou 15%.

O terceiro foi de Shah, 2019, cujo objetivo principal do estudo foi avaliar a
adesao medicamentosa a terapia com inibidores da fosfodiesterase-5 (PDE-5I) para
hipertensao arterial pulmonar dentro de um modelo de atencgao integrada em uma
instituicdo académica. Os pacientes que receberam terapia com PDE-5I por meio de
do modelo integrado alcangaram altas taxas de ades&o e baixos custos de
coparticipacao.

A alta quantidade de citagbes, comparada com os demais artigos, de um
estudo publicado em 1977, mesmo sendo um trabalho mais antigo, € compreensivel
devido ao tempo decorrido desde sua publicacdo. Muitas vezes, trabalhos mais
antigos acumulam citagdes ao longo dos anos por se tornarem referéncias
importantes no campo cientifico, sendo amplamente reconhecidos e referenciados
por estudos subsequentes.

Ja o estudo de 2019, com 23 citacdes, € particularmente notavel, pois apesar
de ser relativamente recente, destaca-se pela sua relevancia e impacto no campo
das doengas raras. O estudo de Shah, 2019, pode ter contribuido com descobertas
ou informacdes relevantes sobre essa condicdo, o que o tornou rapidamente uma
referéncia essencial para pesquisadores, profissionais de saude e outros estudiosos
que se dedicam ao tema. A divulgacao de informagbes atualizadas, descobertas
importantes ou terapias inovadoras para uma condigdo como a Hipertensao Arterial
Pulmonar pode rapidamente atrair a atencdo da comunidade cientifica e clinica,
impulsionando a disseminagao e o reconhecimento do estudo, refletido pelo numero

significativo de citagées em um periodo relativamente curto desde sua publicagéo.
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Tabela 1 - Tipos de estudos dos artigos selecionados

Tipo de estudo Numero de artigos

Coorte retrospectivo e observacional 20
Qualitativo 03
Coorte prospectivo e observacional 02
Relato de caso retrospectivo e descritivo e estudo

de coorte observacional 01
Transversal retrospectivo e prospectivo 01
Transversal retrospectivo 01
Retrospectivo, multicéntrico, ndo controlado e

transversal 01
Retrospectivo unicéntrico e transversal 01
Prospectivo multicéntrico randomizado controlado 01
Prospectivo, randomizado, cruzado 01
Prospectivo e transversal 01
Observacional, Relato de Caso 01

Fonte: O autor, 2023.

De acordo com a Tabela 1, das 34 publicagcbes encontradas, 20 sao estudos
de coorte retrospectivos e observacionais. Além disso, 03 documentos sao estudos
qualitativos e 02 sdo estudos prospectivos observacionais. As demais publicagdes
sdo estudos transversais, relato de caso e outros.

Muitas doencas raras apresentam baixa prevaléncia e, portanto, € desafiador
realizar estudos prospectivos de longo prazo devido a dificuldade de recrutar e
acompanhar um grande numero de pacientes. Estudos de coorte retrospectivos
podem ser mais viaveis para avaliar desfechos ao longo do tempo nessas
condigdes.

Em algumas situagdes, a realizagcao de estudos prospectivos pode encontrar
limitagbes éticas, como dificuldades em realizar ensaios clinicos randomizados
devido ao tamanho reduzido da populacdo de pacientes com doencgas raras ou a
falta de tratamentos padronizados. Muitos estudos tém como objetivo compreender a
histéria natural da doenca, seu curso clinico e desfechos a longo prazo. Estudos de
coorte retrospectivos e observacionais podem ser mais adequados para investigar
esses aspectos.

Além dos estudos observacionais, a pesquisa qualitativa pode ser empregada

para compreender aspectos psicossociais, experiéncias de vida e qualidade de vida
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dos pacientes e suas familias, oferecendo entendimentos valiosos que n&o sao
captados apenas por estudos quantitativos.

A natureza complexa das doengas raras, muitas vezes, implica em
dificuldades diagnésticas e classificacdo, o que pode influenciar o tipo de estudo
realizado. Estudos transversais, relatos de caso e outros métodos podem ser
empregados para relatar casos especificos ou descrever fenbmenos pouco
conhecidos. Em alguns casos, estudos observacionais s&o realizados devido a
disponibilidade de dados existentes, como registros médicos ou bancos de dados,
que podem ser analisados para investigar questbes especificas relacionadas as
doencas raras.

Esses fatores combinados podem contribuir para a predominancia de estudos
de coorte retrospectivos e observacionais na literatura sobre doencas raras,

refletindo as dificuldades e particularidades inerentes a pesquisa nesse campo.

Tabela 2 - Quantidade de publicagdes por pais

Paises/Regides N° de publicagées % do total de publicagdes
Estados Unidos 27 79,42%
Espanha 01 2,94%
Francga 01 2,94%
Inglaterra 01 2,94%
Japao 01 2,94%
Malasia 01 2,94%
Suécia 01 2,94%
Suiga 01 2,94%

Fonte: Elaborado pelo autor, 2023.

A quantidade de publicagbes por pais descreve o impacto daqueles mais
produtivos no tema das doengas raras (Tabela 2). Os Estados Unidos é o pais mais
influente, com 79,41% do total de publicagbdes. Os demais paises (Espanha, Franga,
Inglaterra, Jap&o, Malasia, Suécia e Suigca) possuem 0 mesmo numero e
porcentagem de publicagdes.

Quanto aos periddicos nos quais as publicagdes ocorreram, foram

identificados 23 perioddicos, sendo que destes, apenas 4 apresentaram dois ou mais
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documentos publicados. Do total de periddicos, 78% deles tiveram apenas uma
publicacdo sobre o tema. Os periddicos estdo detalhados na Tabela 3, com os

respectivos fatores de impacto.

Tabela 3 - Principais peridodicos em quantidade de publicagdes

Periddico Qtd. de Publicagdes % de 34 Fator de impacto
Pediatric Pulmonology 08 23,52% 3.1
Journal of Managed
Care Speciality 04 11,80% 2.1
Pharmacy

American Journal of
Health-System 02 5,88% 29
Pharmacy

Journal of the

American Pharmacists 02 5,88% 2.1
Association

Scientific Reports 01 2,94% 4.6
Frontiers in 01 2.94% 56
Pharmacology

PLoS ONE 01 2,94% 3.7
Pharmacy 01 2,94% 2.2
Pharmacotherapy 01 2,94% 4

Pediatric Quality & 01 2.94% 11
Safety

Multiple Sclerosis and o

Related Disorders 01 2,94% 3.9
Journal of Pharmacy 01 2.94% 13

Practice

Journal of Clinical
Pharmacy and 01 2,94% 2.5
Therapeutics

International Journal of

o,
Clinical Pharmacy 01 2,94% 23
Healthcare 01 2,94% 2.0
European Journal of
Hospital Pharmacy 01 2,94% 1.7
(EJHP)
BMC Health Services 01 2.94% 29

Research
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Annals of

o]
Pharmacotherapy 01 2,94% 2.9

Amyotrophic Lateral
Sclerosis and
Frontotemporal
Degeneration

01 2,94% 2.8

American Journal of

o,
Managed Care 01 2,94% 3.2

American Health and

o,
Drug Benefits 01 2,94% 3.1

International Journal of

0,
MS Care 01 2,94% 0.5

Fonte: O autor, 2023.

De acordo com a Tabela 3, apenas um peridédico se destacou em quantidade
de publicagdes, o Pediatric Pulmonology, com 08 publica¢des, representando
23,52% do total de 34 publicagdes encontradas. Todos os demais periodicos, tiveram
apenas uma a quatro publicagdes, indicando que, embora o assunto seja relevante,
ha poucos estudos publicados por periddicos.

Além disso, conforme apresentado na Tabela 3, os periédicos com maior fator
de impacto, ou seja, o Frontiers in Pharmacology, o Scientific Reports e o
Pharmacotherapy, apresentaram poucas publicagbes. Por outro lado, o periddico
com mais publicagdes, o Pediatric Pulmonology, com 08 estudos publicados, tem um
fator de impacto relativamente baixo. Isso sugere que pesquisas sobre esse assunto
nao tém sido regularmente publicadas em periddicos mais relevantes, o que pode
ser dado, principalmente, pela dificuldade na realizacdo de estudos com significancia
expressiva, mas também pela baixa sistematizacdo e visibilidade dos servigos
farmacéuticos.

A Figura 3 apresenta a rede de citagdes por autores. Como pode-se perceber,
poucos autores apresentaram conexdes entre si, em termos de citagdes. Dos 182
autores encontrados apenas 10 autores tiveram estudos conectados por citagdes.
Isso confirma as percepg¢des anteriores de que, mesmo sendo um assunto relevante,
com grande impacto nas organizagdes, o tema tem sido pouco pesquisado e, além
disso, poucos pesquisadores tém estudado assuntos proximos ou trabalhado em
conjunto ou parcerias na pesquisa sobre o tema. Também € possivel perceber a
cocitacdo de dois estudos de um mesmo autor (Zobell), o que categoriza uma

autocitacdo e demonstra que o numero de pesquisadores envolvidos na busca por

38



mensurar o papel do farmacéutico no cuidado de pessoas com doencgas raras é

muito menor que o ideal.

Figura 3 - Rede de citagdes por autores

autry e, 2017 ggediatr pulm, v

zobell jt, 2018gpediatr pulm, kirkham hs, 2Qi8, pediatr pulm >

@tan h, 2011, adv ther, v28, p5

zobell jt, 2017, pediatr pulm,

quittner al, 2Q@#4, chest, v146 &

Fonte: Elaborado pelo autor através do software VOSviewer, 2023.

As palavras-chave de todos os artigos coletados foram extraidas para
conduzir a analise da coincidéncia de palavras-chave em perspectivas gerais. Ao
coletar palavras-chave de todos os 34 artigos no conjunto de dados, os topicos que
recebem a maior parte da atencdo e interesse de pesquisadores na area de
pesquisa podem ser identificados. Os resultados de visualizacdo produzidos pelo
VOSviewer sao apresentados nas Figura 4. Para uma analise eficiente, as
palavras-chave que nao atenderam a frequéncia de co-ocorréncia de trés foram

excluidas. No geral, 14 termos atingiram esse limite apos a excluséo.

Figura 4 - Mapa de palavras-chave por ocorréncia
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Fonte: Elaborado pelo autor através do software VOSviewer, 2023.

E possivel perceber uma ligagdo entre os termos encontrados com o contexto
do tema pesquisado, uma vez que a maioria estdo conectados aos termos
“‘pharmacist’, “multiple sclerosis” e “cystic fibrosis”. Palavras-chave como “care”,

“‘medication adherence”, “services” e “medication errors” também aparecem no mapa

e podem ser consideradas como pertencentes ao tema.

As Figuras 5, 6, 7 e 8 apresentam, respectivamente, o mapa de
palavras-chave das doengas raras mais prevalentes nos 34 artigos selecionados:

Fibrose Cistica, Esclerose Multipla, Hemofilia e Hipertensdo Pulmonar.

Figura 5 - Mapa de palavras-chave por doenga rara: Fibrose Cistica
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Fonte: Elaborado pelo autor através do software VOSviewer, 2023.

Figura 6 - Mapa de palavras-chave por doenca rara: Esclerose Multipla

disease-modifying therapy
multiple sclerosis
6% VOSviewer

Fonte: Elaborado pelo autor através do software VOSviewer, 2023.

Figura 7 - Mapa de palavras-chave por doenca rara: Hemofilia
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Fonte: Elaborado pelo autor através do software VOSviewer, 2023.

Figura 8 - Mapa de palavras-chave por doencga rara: Hipertensao pulmonar

implementation

hospitalizations
quality improvement

patient care team
prior authorization

readmission
hypertension

patient transfer

united-states

[@b VOSviewer

Fonte: Elaborado pelo autor através do software VOSviewer, 2023.

Trés entre os quatro mapas apresentam o termo “adherence”, sugerindo que

os estudos selecionados sobre Fibrose Cistica, Esclerose Multipla e Hemofilia tém
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como um dos focos a adesdo do paciente ao tratamento de suas respectivas
doencas. O termo “pharmacist’” apenas aparece em dois mapas, porém nestes,
estdo conectados de maneira importante a palavras-chave que remetem as
atribuicbes do profissional farmacéutico, como “patient care team”, “inpatient”,
“‘quality improvement’, “pulmonary guidelines”, “management’ e “medication errors”.
Nota-se também, o aparecimento do termo “United States” em dois mapas, devido

ao fato de que a maioria dos artigos foram produzidos nos Estados Unidos.
4.1. Discussao

Com base nos resultados encontrados e nas analises realizadas, pode-se
verificar que, mesmo diante da relevancia do tema atuacéo do farmacéutico, foram
identificadas apenas 34 publicagdes sobre o assunto, uma quantidade que pode ser
considerada pequena, dada a emergéncia e o numero crescente de descobertas e
tratamentos disponiveis, principalmente recentes, para doencgas raras. A literatura
tem, de forma geral, revelado muita importancia para o tema das doengas raras, em
diversos aspectos do diagndstico, do desenvolvimento de medicamentos, de
terapias e acesso, o que parece nao ter sido adequadamente acompanhado pelo
desenvolvimento de estudos sobre servicos farmacéuticos neste ambito. Conforme
apresentado na Figura 2, houve um periodo de vinte e trés anos sem nenhuma
publicagcdo envolvendo cuidados farmacéuticos em pessoas com algum tipo de
doenca rara. O Online Mendelian Inheritance in Man (OMIM) adiciona anualmente
mais de 200 novas doencas a sua base de dados e é essencial que essas fontes de
conhecimento sejam regularmente harmonizadas (Haendel et al., 2020), bem como
a forma de atuagao do profissional farmacéutico que € intrinseco nesse contexto.

Uma revisdo de literatura realizada por C. Malaure et al., 2020, sobre as
funcbes e impactos das intervengdes farmacéuticas de 1990 até o presente,
identificou 2.424 artigos divididos em 100 assuntos (41 atividades farmacéuticas, 30
patologias, 29 programas assistenciais). Do total de artigos, 46,66% sao apenas dos
Estados Unidos, enquanto Canada, Australia, Franga e Reino Unido somam juntos
22,42%. Essa proporgao corrobora com os resultados obtidos, visto que os estudos
sobre atuacdo do farmacéutico em pacientes doencas raras mostraram-se
concentrados, sobretudo, nos Estados Unidos, onde também estdo a maioria e os
principais pesquisadores, periodicos e instituicdes relacionados ao tema. No entanto,

foram encontradas poucas publicagdes por instituicdo, além de poucos
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pesquisadores e periodicos relevantes ligados ao assunto.

Além disso, verificou-se pouca conexao entre os diversos estudos,
pesquisadores e instituigdes, indicando o desenvolvimento de pesquisas isoladas em
assuntos especificos, e poucas contribuicbes e parcerias entre os autores e
instituicbes. Foram identificadas também poucas palavras-chave relevantes ligadas
as doencas raras, dada a extensa quantidade de termos ligados a essa area, o que
pode sugerir limitagdes no escopo e nos assuntos abordados por essas publicagdes.
A palavra-chave “farmacéutico” é pouco utilizada pelos artigos selecionados e,
quando os fazem, aparece marginalizada nos mapas.

O papel do farmacéutico € fundamental ndo apenas no contexto de doencas
raras, mas também em diversas areas da saude, desempenhando funcdes vitais que
abrangem desde a prevencado até o tratamento de enfermidades comuns e
complexas. O estudo e a publicagao sobre a atuagdo do farmacéutico sao essenciais
para fortalecer a compreensao da sua relevancia e impacto na sociedade.

Em relagcdo as doencas raras, os farmacéuticos desempenham um papel
crucial na melhoria da qualidade de vida dos pacientes. Eles estdo envolvidos no
desenvolvimento e na producdo de medicamentos especificos para essas
condigdes, muitas vezes enfrentando desafios unicos relacionados a disponibilidade
limitada de tratamentos. Seu conhecimento especializado contribui para a
identificacdo, producdo e administracdo de terapias personalizadas, garantindo a
eficacia e seguranca desses medicamentos, além de fornecer apoio e orientagao
aos pacientes e suas familias.

Além disso, no ambito geral da saude, o farmacéutico desempenha papéis
multifacetados. Na prevencao de doencgas, eles estdo envolvidos em campanhas de
vacinagdo, orientacdo sobre habitos saudaveis e aconselhamento sobre o uso
racional de medicamentos. Na assisténcia farmacéutica, t€m a responsabilidade de
dispensar medicamentos de acordo com prescricdes médicas, assegurando a
correta administracdo e monitoramento dos efeitos dos medicamentos nos
pacientes.

No ambiente hospitalar, os farmacéuticos tém uma fungéo crucial na gestao
de medicamentos, trabalhando em conjunto com equipes médicas para garantir o
fornecimento adequado e seguro de terapias. Além disso, contribuem para a
pesquisa clinica, desenvolvendo novas formulagdes e participando de estudos para

aprimorar tratamentos existentes.
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A publicacdo e o estudo sobre o papel do farmacéutico sdo vitais para
destacar a sua importancia na saude publica e na qualidade de vida dos pacientes.
Essas pesquisas ajudam a disseminar informacbes atualizadas sobre novas
descobertas, avangos tecnolégicos, e melhores praticas na area farmacéutica,
garantindo o continuo desenvolvimento e reconhecimento da profissdo. Além disso,
promovem a conscientizagao sobre a diversidade de fungdes desempenhadas pelos
farmacéuticos em diferentes cenarios de saude, reforgando seu papel como
profissionais essenciais no cuidado e na promocéao da saude.

E verdade que, em muitos contextos, o papel do farmacéutico ndo é
frequentemente colocado no centro dos debates ou dos estudos, mas sim na
periferia em comparagdo com outros profissionais de saude. Embora existam
estudos sobre farmacia e saude, muitas vezes eles tendem a focar mais na adeséo
do paciente ao tratamento, no manejo da doencga e na eficacia dos medicamentos,
relegando o papel do farmacéutico a um segundo plano.

Essa observacdo pode ser atribuida a diversos fatores, um dos quais é a
histérica énfase na medicina curativa em detrimento da prevengao e da promog¢ao da
saude. A atuacdo do farmacéutico muitas vezes € vista como um suporte ao
tratamento prescrito pelo médico, e ndo como uma figura central no cuidado integral
ao paciente.

Outro aspecto ¢ a falta de visibilidade do farmacéutico em muitos setores da
saude. Muitas vezes, a percepcao publica sobre o papel do farmacéutico é limitada
ao atendimento em farmacias comerciais, negligenciando suas habilidades clinicas,
seu conhecimento especializado em medicamentos e sua capacidade de oferecer
cuidados personalizados.

Além disso, a literatura cientifica e as pesquisas tendem a se concentrar em
areas especificas da farmacia, como desenvolvimento de novos medicamentos,
eficacia terapéutica e farmacologia, deixando de lado os aspectos clinicos e praticos
do servico farmacéutico, incluindo sua atuacdo na educagcdo do paciente,
monitoramento de terapias, prevencao de erros de medicagdo e promog¢ao do uso
racional de medicamentos.

No entanto, € crucial reconhecer a importancia do papel do farmacéutico no
sistema de saude. Eles desempenham um papel fundamental na segurangca do
paciente, na gestao de medicamentos, na prevencao de doengas e na promogao da

saude. Portanto, é necessario um redirecionamento dos estudos e da atencéo para
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valorizar e destacar as contribuicbes dos farmacéuticos no cuidado integral ao
paciente e na melhoria dos resultados em saude. E preciso enfatizar a importancia
de sua presencga nos diversos niveis de atengdo a saude, fortalecendo sua atuagao
nao apenas como distribuidores de medicamentos, mas como profissionais de saude
essenciais para a promog¢ao do bem-estar e para a qualidade de vida dos pacientes.

Segundo  Dolovich et al., 2018, é revelador que a farmacia, como
profissdo-chave dos cuidados de saude, € quase invisivel ou inexistente nas
iniciativas mais recentes de politicas de saude. A farmacia tem uma base de
evidéncias estabelecida que apoia os beneficios para a saude e os custos das
atividades farmacéuticas em muitos ambientes, incluindo a comunidade de pessoas

com doengas raras.

5. CONCLUSAO

Esse estudo buscou sistematizar as publicagbes sobre um assunto considerado
atual e relevante, o papel do farmacéutico no contexto das doencgas raras. Em se
tratando de doengas raras, este grupo de grande e crescente diversidade,
compartiiham de inumeras dificuldades, entre elas, a incerteza na definicdo de
atividades e intervengdes realizadas por profissionais da saude. O farmacéutico tem
funcdo fundamental no acompanhamento destes pacientes e deve estar atualizado
sobre as novas tecnologias em desenvolvimento em seu campo de atuagao para
que seja garantido o melhor atendimento a pacientes diagnosticados com doengas
raras.

A contribuicdo global em pesquisas cientificas trouxe consigo a necessidade
de investigar sinais de propensdo a evolugdo de interesse por temas, a fim de
facilitar a contribuicdo de novas pesquisas e diminuir a duplicidade de estudos.
Mesmo assim, os resultados desse estudo apontaram o desenvolvimento de poucas
pesquisas sobre o tema, com pouca relagao entre os assuntos pesquisados e entre
0s pesquisadores e instituicbes, além de sugerir que os pesquisadores nao tém
permanecido, de forma constante, no estudo sobre o tema.

Conclui-se que o tema atuagao do profissional farmacéutico no contexto das
doengas raras nao foi contemplado, até o momento, por muitos estudos
aprofundados e sistematicos no ambito académico-cientifico, muito embora desperte
interesse de pesquisa eventual.

Destarte, entende-se a importancia de uma busca por atualizagdes no que diz

46



respeito a intervencdes realizadas por farmacéuticos em pacientes com doencas
raras. Com esta analise bibliométrica, foi possivel obter informacdes sobre o
progresso de estudos que abordam o tema para que, futuramente, melhores
conhecimentos e metodologias sejam adotadas nas atividades relacionadas ao

farmacéutico.
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APENDICE 1 - DOENGAS RARAS OU GRUPOS DE DISTURBIOS E OS SINONIMOS CONSIDERADOS
NESTE ESTUDO BIBLIOMETRICO.

Rare Diseases / Group of Disorders and Synonyms

Rare Inborn Errors of Metabolism

IEMs

Inherited Metabolic Diseases

22q911.2 Deletion Syndrome

DiGeorge Syndrome

Absence of Corpus Callosum

Agenesis of Corpus Callosum

Hypoplasia of The Corpus Callosum

Acromegaly

Porphyria

Porphyrias

Postural Orthostatic Tachycardia Syndrome

POTS

Primary Adrenocortical Insufficiency

Adrenal Insufficiency

Addison Disease

X-linked Adrenoleukodystrophy

Adrenoleukodystrophy

Alexander Disease

Ataxia

Ataxias

Friedreich Ataxia

Alport Syndrome




Amyloidosis

Amyotrophic Lateral Sclerosis

Motor neuron disease

Angelman Syndrome

Ankylosing Spondylitis

Anca Vasculitis

Neutropenia

Urea Cycle Disorder

Arginase Deficiency

Fibromuscular Dysplasia

Atypical Haemolytic Uraemic Syndrome

Atypical Hemolytic Uremic Syndrome

Autoimmune Encephalitis

Neuronal Ceroid Lipofuscinosis

Batten Disease

Becker Muscular Dystrophy

Vestibular Disorder

Bilateral Vestibular Loss

Biotinidase Deficiency

Pemphigoid

Sarcoidosis

Cerebral autosomal dominant arteriopathy with subcortical infarcts and

leukoencephalopathy

CADASIL

Charcot-Marie-Tooth

Congenital Adrenal Hyperplasia

Congenital hyperinsulinism




Congenital Hyperinsulinemic Hypoglycemia

Cystic Fibrosis

Dermatomyositis

Inclusion Body Myositis

Polymyositis

Desmoid Tumor

Scleroderma

Systemic Sclerosis

Dravet Syndrome

Duchenne Muscular Dystrophy

Epidermolysis Bullosa

Erdheim Chester Disease

Fabry

Familial Chylomicronaemia Syndrome

Familial Chylomicronemia Syndrome

Familial Hypercholesterolemia

Homozygous Hypercholesterolemia

Fragile X

Gaucher

Myasthenia gravis

Generalized Lymphatic Anomaly

Gorham-Stout Disease

Lymphangiomatosis

Glycogen Storage Disease Type |l

Pompe

Guillain-Barre Syndrome




Haemophilia

Hereditary Angioedema

Ichthyosis

Hereditary Spastic Paraplegia

Hunter Syndrome

Mucopolysaccharidosis type 2

Mucopolysaccharidosis type I

Huntington Disease

Ehlers-Danlos syndrome

Hurler Syndrome

Mucopolysaccharidosis Type 1

Mucopolysaccharidosis Type |

Hypoparathyroidism

Hypophosphatasia

Idiopathic Hypogonadotropic Hypogonadism

Kallmann Syndrome

Idiopathic Pulmonary Arterial Hypertension

Idiopathic Pulmonary Hypertension

Idiopathic Thrombocytopenia Purpura

Idiopathic Pulmonary Fibrosis

Kennedy Disease

Spinal and Bulbar Muscular Atrophy

Spinal Muscular Atrophy

Congenital Muscular Dystrophy

Lipodystrophy

Long Chain 3-hydroxyacyl-CoA Dehydrogenase Deficiency




LCHAD

Lymphangioleiomyomatosis

Marfan Syndrome

Mastocytosis

Mccune-Albright Syndrome

Methylmalonic Acidemia

Carnitine deficiency

Medium Chain Acyl-CoA Dehydrogenase Deficiency

MCAD

Mitochondrial Metabolism Disorder

Mucopolysaccharidosis Type VI

Mucopolysaccharidosis Type VII

Mucopolysaccharidosis Type 4A

Morquio

Mucopolysaccharidosis Type IV A

Multifocal Motor Neuropathy

Glutaric Acidemia

Multiple Acyl-CoA Dehydrogenase Deficiency

Multiple Sclerosis

Multiple Sulfatase Deficiency

lysosomal storage disorder

Multiple System Atrophy

Myasthenia Gravis

Myotonic Dystrophy

X-Linked Myotubular Myopathy

Myotubular Myopathy




Idiopathic Hypersomnia

Primary Hypersomnia

Narcolepsy

Neurofibromatosis 1

Neurofibromatosis type 1

Neuromyelitis Optica

Niemann-Pick Disease type C

Nontuberculous Mycobacteria

Noonan Syndrome

Ohtahara Syndrome

Stxbp1 Encephalopathy With Epilepsy

Osteogenesis Imperfecta

Paraneoplastic Pemphigus

Pemphigus Vulgaris

Paroxysmal Nocturnal Hemoglobinuria

Phelan-Mcdermid Syndrome

22Q13

Phenylketonuria

Pompe

Prader-Willi Syndrome

Primary Biliary Cholangitis

Primary Immunodeficiency

Primary Lymphedema

Dystonia 27

Progressive Familial Intrahepatic Cholestasis

Qt Syndrome




Pseudo Hurler Polydystrophy

Mucolipidosis

Retinitis Pigmentosa

Mucopolysaccharidosis ||

Sanfilippo Syndrome

Sickle Cell Disease

Peroxisomal Biogenesis Disorder

Zellweger Spectrum Disorder

Hyperphenylalaninemia

Tetrahydrobiopterin Deficiency

Tuberous Sclerosis Complex

Turner Syndrome

Leukodystrophy

Williams Syndrome

Wilson Disease

Hypohidrotic Ectodermal Dysplasia




