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Resumo
As doencgas raras no periodo neonatal constituem importante desafio para a assisténcia a saude,
especialmente em razao da diversidade de manifesta¢des clinicas, da baixa prevaléncia individual dessas
condi¢des e da necessidade de reconhecimento precoce para redugdo da morbimortalidade. O estudo analisa
os principais desafios relacionados ao diagnostico precoce de doengas raras em recém-nascidos e discute a
importancia da assisténcia multiprofissional para o cuidado integral. Trata-se de uma revisao bibliogréfica,
de abordagem qualitativa e cardter descritivo, fundamentada na anélise de publicacdes cientificas e
documentos relacionados a triagem neonatal, diagndstico, tratamento e acompanhamento de doengas raras.
A literatura analisada evidencia que manifestagcdes clinicas inespecificas, limitagdes no acesso a exames
especializados, necessidade de testes genéticos e metabolicos e desigualdades na disponibilidade de
servigos especializados podem retardar a confirmacao diagnostica. Os achados também demonstram que a
triagem neonatal ampliada, associada a avaliacdo clinica criteriosa e aos avangos da genética e da medicina
de precisdo, favorece a identificagdo de determinadas condigdes em fases precoces. Conclui-se que a
articulacdo entre neonatologia, genética, enfermagem e demais areas da saude contribui para o diagndstico
oportuno, defini¢do das intervencdes terap€uticas, acompanhamento continuo e orientagdo as familias,

fortalecendo a integralidade e a qualidade da assisténcia neonatal.

Palavras-chave: Assisténcia multiprofissional; Diagndstico precoce; Doencas raras; Recém-nascido;

Triagem neonatal.

Abstract
Rare diseases in the neonatal period represent an important challenge for healthcare, particularly due to the
diversity of clinical manifestations, the low individual prevalence of these conditions, and the need for early
recognition to reduce morbidity and mortality. This study analyzes the main challenges related to the early
diagnosis of rare diseases in newborns and discusses the importance of multiprofessional care for
comprehensive healthcare. This is a qualitative and descriptive literature review based on the analysis of
scientific publications and documents addressing neonatal screening, diagnosis, treatment, and follow-up
of rare diseases. The analyzed literature indicates that nonspecific clinical manifestations, limited access to
specialized tests, the need for genetic and metabolic testing, and inequalities in the availability of
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specialized services may delay diagnostic confirmation. The findings also demonstrate that expanded
neonatal screening, combined with careful clinical assessment and advances in genetics and precision
medicine, contributes to identifying certain conditions at earlier stages. It is concluded that collaboration
among neonatology, genetics, nursing, and other healthcare fields contributes to timely diagnosis, definition
of therapeutic interventions, continuous follow-up, and family guidance, strengthening comprehensive and

high-quality neonatal care.

Keywords: Early diagnosis; Multiprofessional care; Neonatal screening; Newborn; Rare diseases.

1 INTRODUCAO

As doengas raras constituem um conjunto amplo e heterogéneo de condigdes que, embora
apresentem baixa frequéncia quando consideradas individualmente, representam um problema relevante
para os sistemas de saide em razdo da complexidade diagndstica, da diversidade de manifestagdes clinicas
e da necessidade frequente de acompanhamento especializado. No Brasil, a Politica Nacional de Atencao
Integral as Pessoas com Doengas Raras considera rara a doenga que afeta até 65 individuos a cada 100 mil
pessoas (Brasil, 2014). Essa politica estabelece, entre seus objetivos, a redu¢do da morbimortalidade, a
detecgdo precoce, o tratamento oportuno e a oferta de atencao integral as pessoas acometidas por essas
condigoes.

No periodo neonatal, compreendido pelos primeiros 28 dias de vida, o reconhecimento dessas
doengas assume especial importancia, uma vez que algumas condi¢des genéticas, metabolicas e congénitas
podem apresentar manifestagdes clinicas logo apos o nascimento. Em determinados casos, os sinais iniciais
sdo pouco especificos e podem incluir dificuldade de alimentacao, alteragdes do tonus muscular, distirbios
respiratorios, convulsdes, hipoglicemia, ictericia persistente e alteragdes do crescimento. Esse quadro pode
dificultar a diferenciagdo entre doencas raras e outras intercorréncias proprias do periodo neonatal, tornando
necessaria uma avaliacdo clinica cuidadosa e, quando indicada, investigagdo laboratorial, metabolica ou
genética.

A elevada heterogeneidade clinica e etiologica das doengas raras constitui um dos obstaculos a
identificacdo precoce. Muitas dessas condi¢des apresentam manifestagdes semelhantes as de doengas mais
frequentes, enquanto outras permanecem assintomaticas durante os primeiros dias de vida. Nesse contexto,
a investigacdo diagndstica ndo deve se restringir a manifestacdo isolada, mas considerar antecedentes
familiares, historia gestacional, achados do exame fisico e evolugao clinica do recém-nascido. As préprias
diretrizes brasileiras para doengas raras reconhecem a importancia do acesso oportuno aos meios
diagnosticos e terapéuticos, bem como da qualificagdo dos profissionais responsaveis pelo atendimento
(Brasil, 2014).

T I——————————————————.
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A triagem neonatal ocupa posi¢ao estratégica nesse processo por possibilitar a identificacdo de
determinadas doengas antes do aparecimento de manifestagdes clinicas graves. O reconhecimento em fase
pré-sintomatica ou inicial permite que medidas terapéuticas e de acompanhamento sejam instituidas em
momento oportuno, especialmente nas condigdes em que o atraso diagnostico pode resultar em danos
neurologicos, metabdlicos ou sistémicos irreversiveis. Entretanto, nem todas as doengas raras sao
contempladas pelos programas de rastreamento, de modo que a observagao clinica permanece indispensavel
para a suspeita de condi¢des ndo incluidas nos testes de rotina.

Os avangos ocorridos nas areas da genética médica e do diagnodstico molecular também vém
modificando a investigagdo das doencas raras. Exames genéticos e procedimentos laboratoriais
especializados podem contribuir para esclarecer quadros clinicos de dificil definicdo e orientar o
aconselhamento genético das familias. No ambito do Sistema Unico de Satde, a avaliagdo diagndstica, os
procedimentos laboratoriais e o aconselhamento genético para doencas raras foram incorporados
considerando as diretrizes da politica nacional destinada a essa populagao (Brasil, 2014). Ainda assim, a
disponibilidade desses recursos ¢ o encaminhamento oportuno para servigos especializados constituem
aspectos importantes para a efetividade da assisténcia.

O diagnostico, contudo, representa apenas uma das etapas do cuidado. A complexidade das doengas
raras no periodo neonatal exige acompanhamento capaz de responder simultaneamente as necessidades
clinicas do recém-nascido e as demandas de sua familia. A Politica Nacional de Aten¢ao Integral as Pessoas
com Doencgas Raras estabelece como principio a oferta de cuidado integral e atengdo multiprofissional,
além de destacar a educagdo permanente dos profissionais envolvidos na assisténcia (Brasil, 2014). Dessa
forma, médicos, enfermeiros, geneticistas, nutricionistas, fisioterapeutas, psicélogos, farmacéuticos e
outros profissionais podem participar do planejamento terapéutico conforme as particularidades de cada
caso.

Nesse cendrio, a atua¢do da enfermagem merece atencdo por sua presenga continua na assisténcia
neonatal. A observagado sistemadtica das condi¢des clinicas, 0 acompanhamento da alimentagao e dos sinais
vitais, a identificacdo de alteragdes no comportamento do recém-nascido, a administracdo segura das
terapias prescritas e a orientacao aos familiares constituem atividades que podem favorecer a continuidade
do cuidado. Paralelamente, a atuacdo médica envolve a formulacdo das hipoteses diagndsticas, solicitagdo
e interpretacdo dos exames necessarios, defini¢cdo terapéutica e articulagdo com especialidades e servicos
de referéncia. A integracdo dessas acdes com os demais profissionais favorece uma abordagem centrada
nas necessidades do recém-nascido e de sua familia.

Apesar dos avangos na organizagao da atencao as doengas raras, persistem desafios relacionados ao
acesso aos servigos especializados e a continuidade assistencial. A linha de cuidado estabelecida pelo
Ministério da Saude articula a Atengdo Primdria a Satde e a Atencdo Especializada, atribuindo a esses
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niveis responsabilidades complementares no acompanhamento das pessoas com doencas raras (Brasil,
2014). No periodo neonatal, falhas nessa articulagdo podem adquirir maior relevancia diante de doengas
cuja evolucao clinica exige diagnostico e intervengdo em curto intervalo de tempo.

Diante disso, formula-se como problema desta pesquisa: quais sao os principais desafios para o
diagnostico precoce das doengas raras no periodo neonatal e de que maneira a assisténcia multiprofissional
pode contribuir para melhorar o cuidado ao recém-nascido e a sua familia? A investigacdo mostra-se
relevante porque o reconhecimento tardio pode comprometer as possibilidades terapéuticas, favorecer o
aparecimento de complicacdes e ampliar o impacto da doenga sobre a crianca e seus familiares. Além da
relevancia clinica, a discussao apresenta importancia social e assistencial ao contribuir para a reflexao sobre
a organizagdo dos servigos, a qualificagdo profissional e a integracdo entre os diferentes componentes da
rede de atencao.

Assim, o objetivo deste estudo ¢ analisar os desafios relacionados ao diagnostico precoce das
doengas raras no periodo neonatal e discutir a importancia da assisténcia multiprofissional na identificacao,
tratamento e acompanhamento dessas condi¢des. Busca-se, especificamente, compreender os fatores que
dificultam o reconhecimento precoce, identificar a contribui¢do da triagem neonatal e dos recursos
diagndsticos disponiveis e discutir a participagdo integrada dos profissionais de satide no cuidado. Ao reunir
esses aspectos, pretende-se contribuir para uma compreensao mais ampla da assisténcia neonatal as doencgas
raras, destacando a necessidade de diagnostico oportuno, encaminhamento adequado, continuidade do

acompanhamento e cuidado integral ao recém-nascido e a familia.

2 FUNDAMENTACAO TEORICA OU REVISAO DA LITERATURA
2.1 DOENCAS RARAS E SUA OCORRENCIA NO PERIODO NEONATAL

As doencas raras compreendem um grupo heterogéneo de condi¢bes que apresentam baixa
prevaléncia individual, mas que, consideradas em conjunto, representam importante demanda para os
sistemas de saude. No Brasil, a Portaria n® 199/2014 considera rara a doenca que afeta até 65 pessoas em
cada 100 mil individuos e estabelece diretrizes para promocao, prevencao, deteccdo precoce, tratamento
oportuno e atencdo integral as pessoas acometidas (Brasil, 2014). A definicdo assume importancia néo
apenas epidemiologica, mas também assistencial, pois reconhece a necessidade de organizacao de uma rede
capaz de responder as particularidades dessas condigdes.

Grande parte das doencas raras apresenta origem genética, embora esse grupo também inclua
condigdes infecciosas, imunologicas e outras de etiologia diversa. Quando a manifestagdo ocorre nos
primeiros dias de vida, o diagnostico pode tornar-se particularmente complexo. O recem-nascido apresenta

caracteristicas fisiologicas proprias e determinadas doencas genéticas e metaboélicas podem inicialmente
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produzir manifestacfes pouco especificas, dificultando a associa¢do imediata entre os sinais clinicos e uma
condig&o rara.

Stark e Scott (2023) destacam que as doencas raras constituem importante causa de mortalidade
infantil e incapacidade ao longo da vida, razdo pela qual o diagndstico oportuno e a disponibilidade de
tratamentos efetivos sdo aspectos fundamentais para melhorar os desfechos clinicos. Os autores também
apontam que 0s avancos do sequenciamento gendmico tém modificado a investigacdo dessas condicoes,
possibilitando diagndsticos genéticos mais rapidos e precisos em determinados grupos de pacientes.

No periodo neonatal, a relevancia da identificacdo precoce relaciona-se principalmente a
possibilidade de intervir antes do estabelecimento de determinadas complicacdes. Em algumas doencas
metabdlicas hereditarias, endocrinopatias e outras condi¢fes genéticas, 0s primeiros dias ou semanas de
vida constituem uma janela importante para investigacdo e inicio do acompanhamento. Dessa maneira, a
suspeita clinica ndo deve depender exclusivamente de sinais classicos ou plenamente desenvolvidos,
especialmente quando existem antecedentes familiares, alteracdes persistentes ou achados clinicos sem

explicacéo definida.

2.2 DESAFIOS RELACIONADOS AO DIAGNOSTICO PRECOCE

O percurso até a confirmacdo de uma doenca rara é frequentemente marcado por consultas
sucessivas, hipéteses diagndsticas distintas e realizacdo de diferentes exames. Essa situacdo, conhecida na
literatura como “odisseia diagnodstica”, constitui um dos principais problemas enfrentados pelas pessoas
com doencas raras e por suas familias. Embora esse percurso possa apresentar caracteristicas diferentes no
periodo neonatal, a dificuldade em reconhecer fenétipos incomuns e selecionar adequadamente 0s exames
também esta presente na assisténcia ao recém-nascido.

Faye et al. (2024), em estudo envolvendo 6.507 pessoas com doencas raras de 41 paises europeus,
identificaram tempo médio de 4,7 anos entre o inicio percebido dos sintomas e a confirmacao diagnostica.
Os autores verificaram ainda elevada ocorréncia de diagndsticos equivocados durante esse percurso e
associacao entre maior nimero de profissionais consultados e atraso na confirmacdo da doenca. Embora
esses dados ndo sejam especificos de recém-nascidos, demonstram a dimensdo do problema do atraso
diagndstico no campo das doencas raras e reforcam a necessidade de estratégias capazes de encurtar esse
percurso.

Na neonatologia, essa dificuldade adquire caracteristicas particulares. Alteracbes como hipotonia,
dificuldade de succdo, convulsdes, distarbios metabdlicos, alteragdes respiratdrias, baixo ganho ponderal e
anormalidades congénitas podem apresentar diferentes causas. A investigacdo exige, portanto, integracéo

entre historia gestacional e familiar, exame fisico, evolugdo clinica e resultados laboratoriais. Quando os
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achados sugerem uma doenca genética, a avaliacdo especializada pode ser decisiva para direcionar a
investigacao.

Wright, FitzPatrick e Firth (2018) observam que as tecnologias gendmicas produziram impacto
expressivo na pediatria e que o sequenciamento do exoma e do genoma pode reduzir o percurso diagndstico
de criancas com doencas raras e ultrarraras. Entretanto, os autores ressaltam que a interpretacdo das
variantes genéticas permanece complexa, particularmente diante de variantes novas, conhecimentos ainda
incompletos sobre determinados genes e dificuldades na determinacdo de sua patogenicidade.

Dessa forma, a incorporacao de tecnologias diagnosticas ndo elimina a necessidade da avaliacdo
clinica. O exame genético deve ser interpretado no contexto fenotipico e familiar, sendo a integracéo entre
informacdes clinicas e laboratoriais essencial para evitar interpretagcdes inadequadas. Esse aspecto reforca
a importancia de profissionais capacitados e da articulacdo entre neonatologia, genética médica e areas

laboratoriais.

2.3 TRIAGEM NEONATAL E IDENTIFICAQAO DE DOENCAS RARAS

A triagem neonatal constitui uma das principais estratégias de deteccdo precoce de doencas que
podem produzir consequéncias importantes ao desenvolvimento infantil. Sua finalidade ndo se limita a
identificacdo de uma alteracdo laboratorial, pois o rastreamento deve estar articulado a confirmacao
diagndstica, ao tratamento e ao acompanhamento da crianca.

No Brasil, o Programa Nacional de Triagem Neonatal integra a organizacgdo da assisténcia ao recém-
nascido. O Ministério da Saude recomenda que a primeira amostra da triagem neonatal bioldgica seja
coletada entre 48 horas ap06s o parto e o quinto dia de vida, considerando as caracteristicas das doencas
atualmente investigadas pelo programa. A orientacao reforca a importancia de realizar o procedimento em
momento adequado para favorecer a identificagdo precoce e o encaminhamento dos casos que necessitem
de investigacdo complementar (Brasil, 2026).

A contribuicdo da triagem neonatal torna-se particularmente evidente nas condi¢cGes em que a
crianga pode nascer aparentemente saudavel, mas apresentar risco de desenvolver manifestacfes graves
posteriormente. Nessas situacdes, a identificacdo antes do aparecimento dos sintomas permite antecipar
medidas terapéuticas e acompanhamento especializado. Entretanto, a triagem ndo contempla a totalidade
das doencas raras existentes, o que significa que um resultado sem alteragfes ndo exclui outras condigdes
genéticas ou metabdlicas.

O desenvolvimento das tecnologias gendémicas vem ampliando o debate sobre novas possibilidades
para o rastreamento neonatal. Stark e Scott (2023) apontam que a incorporacdo do sequenciamento
gendbmico aos programas de triagem apresenta potencial para aumentar substancialmente a detecgdo

precoce de doencas raras trataveis. Ao mesmo tempo, essa expansdo envolve questdes relacionadas a
T I——————————————————.

South American Sciences, Curitiba, v. 6, n. 2, p.1-19, 2026



interpretacdo dos resultados, selecdo das condigdes a serem investigadas, disponibilidade de tratamento,
aconselhamento genético e implicacGes decorrentes da obtencéo de informagGes que podem acompanhar o
individuo ao longo da vida.

Assim, a ampliacdo tecnologica precisa ser acompanhada de critérios clinicos, laboratoriais, éticos
e assistenciais bem definidos. A capacidade de identificar um nimero maior de alteracbes somente
produzird beneficios concretos quando houver estrutura para confirmar o diagnostico, comunicar

adequadamente os resultados e garantir seguimento as criancas identificadas.

2.4 CONTRIBUICOES DA GENETICA E DAS TECNOLOGIAS GENOMICAS

O desenvolvimento da genética molecular transformou progressivamente a investigacdo das
doencas raras. Métodos baseados no sequenciamento de multiplos genes, do exoma ou do genoma permitem
investigar simultaneamente diferentes hipdteses diagndsticas, aspecto particularmente relevante diante de
fenotipos complexos ou pouco especificos.

Segundo Wright, FitzPatrick e Firth (2018), o sequenciamento do exoma e do genoma apresenta
potencial para abreviar a investigacdo de doencas pediatricas raras e ultrarraras, evitando, em determinados
casos, sucessivos procedimentos diagndsticos invasivos e de elevado custo. Apesar disso, a capacidade de
produzir grande quantidade de informacgdes genéticas também gera novos desafios, principalmente
relacionados a interpretacdo das variantes identificadas.

No periodo neonatal, a rapidez da investigacdo pode assumir importancia ainda maior em recém-
nascidos criticamente enfermos. Nesses casos, a defini¢do etiologica pode influenciar decisdes relacionadas
ao tratamento, a necessidade de procedimentos especificos, ao prognostico e a orientacdo da familia. A
utilizag&o das tecnologias gendmicas, entretanto, deve estar inserida em uma assisténcia organizada e ndo
ser compreendida como recurso isolado.

Stark e Scott (2023) ressaltam que o sequenciamento gendémico vem modificando o processo
tradicional de diagndstico das doencas raras. Essa transformacao favorece a perspectiva de uma assisténcia
mais direcionada as caracteristicas genéticas de cada condicdo, mas também amplia a necessidade de
profissionais qualificados para interpretar e comunicar resultados complexos.

Nesse contexto, o aconselhamento genético também ocupa posicao relevante. A confirmagdo de
uma doenca hereditéaria pode produzir repercussdes que ultrapassam o cuidado imediato ao recém-nascido,
pois pode fornecer informagdes sobre recorréncia em futuras gestacGes e sobre a necessidade de
investigacdo de outros integrantes da familia. A comunicacdo dessas informagdes exige clareza e
sensibilidade, especialmente diante da vulnerabilidade emocional frequentemente experimentada pelas

familias durante uma internacdo neonatal.
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2.5 ASSISTENCIA MULTIPROFISSIONAL AO RECEM-NASCIDO COM DOENCA RARA

A complexidade das doengas raras torna insuficiente uma assisténcia fragmentada. Dependendo das
manifestacOes apresentadas, o recem-nascido pode necessitar simultaneamente de cuidados médicos, de
enfermagem, nutricionais, fisioterapéuticos, psicoldgicos e de outras especialidades. A composicdo da
equipe deve acompanhar as necessidades clinicas de cada caso, evitando a adoc¢ao de um modelo rigido de
assisténcia.

A Politica Nacional de Atencdo Integral as Pessoas com Doengas Raras estabelece a atencdo
multiprofissional entre 0s componentes necessarios a organizacdo do cuidado e prevé a articulacao entre
diferentes pontos da Rede de Atencdo a Saude. Também reconhece a necessidade de acesso oportuno aos
meios diagnosticos e terapéuticos disponiveis, além da qualificacdo dos profissionais envolvidos na
assisténcia (Brasil, 2014).

Na prética neonatal, a equipe médica participa da formulacdo das hipdteses diagnosticas, indicacédo
e interpretacdo de exames, estabilizacdo clinica e definicdo das intervencdes terapéuticas. A enfermagem,
por sua permanéncia continua junto ao recém-nascido, desempenha papel importante na observacéo da
evolucdo clinica, identificacdo de alteracdes, administracdo de terapias, manutencdo dos cuidados e
orientacdo dos familiares. Outros profissionais sdo incorporados conforme as repercussdes da doenca sobre
alimentacdo, desenvolvimento motor, respiracdo, comunicacdo, saide emocional e demais dimensdes do
cuidado.

A assisténcia multiprofissional também favorece a comunicacdo entre os diferentes servicos
envolvidos. Criangas diagnosticadas com doencas raras podem necessitar de acompanhamento prolongado
apos a alta hospitalar, tornando indispensavel a continuidade do cuidado. O encaminhamento para servi¢cos
especializados, a comunicacdo com a atencdo priméria e a definicdo de um plano assistencial contribuem
para reduzir a fragmentacdo do acompanhamento.

Outro aspecto importante diz respeito a familia. O diagndstico de uma doenca rara durante o periodo
neonatal pode ocorrer em um momento no qual os familiares ainda estdo se adaptando ao nascimento e as
demandas proprias dos primeiros dias de vida. A necessidade de exames, hospitalizagdes, decisdes
terapéuticas e acompanhamento especializado acrescenta novas preocupacdes. Dessa forma, a assisténcia
ndo deve se limitar aos parametros bioldgicos da doenga, mas incluir comunicacdo adequada, orientacao e

participacdo dos responsaveis nas decisdes relacionadas ao cuidado.

2.6 ORGANIZACAO DA ATENCAO AS DOENCAS RARAS NO BRASIL
No Brasil, a organizacdo da atencao as pessoas com doencas raras ganhou marco especifico com a
Portaria n® 199, de 30 de janeiro de 2014, que instituiu a Politica Nacional de Atencdo Integral as Pessoas

com Doencas Raras no ambito do Sistema Unico de Salde. Entre seus objetivos estdo a redugdo da
.
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mortalidade e da morbimortalidade, a deteccdo precoce, o tratamento oportuno, a melhoria da qualidade de
vida e a garantia de atencdo integral na Rede de Atencdo a Saude (Brasil, 2014).

A politica estabelece uma concepcéao de cuidado que ultrapassa a confirmacéo diagndstica. 1sso é
especialmente relevante no periodo neonatal, uma vez que a identificacdo de uma condicdo rara pode
representar apenas o inicio de um acompanhamento que se estendera por diferentes fases da vida. A
articulacdo entre maternidades, unidades neonatais, atencdo priméria, servicos de referéncia e
especialidades torna-se necessaria para que a crianga ndo perca o seguimento apos a alta.

A prépria experiéncia brasileira com a triagem neonatal demonstra a necessidade dessa
continuidade. O rastreamento somente alcanca sua finalidade quando resultados alterados sé&o
acompanhados de confirmacdo diagndstica e acesso as intervengdes indicadas. Portanto, ampliar a
cobertura de testes sem assegurar a continuidade assistencial ndo resolve, isoladamente, os desafios

enfrentados pelas criangas com doencas raras.

2.7 SINTESE DO ESTADO DA ARTE

A literatura analisada demonstra que houve avancgo expressivo nas possibilidades de investigacao
das doencas raras, principalmente com o desenvolvimento das tecnologias genémicas e a expansdo das
estratégias de triagem. Ao mesmo tempo, permanecem dificuldades relacionadas ao reconhecimento dos
sinais iniciais, a heterogeneidade das manifestacdes, a interpretacdo de resultados genéticos e ao acesso
oportuno a servigos especializados. Wright, FitzPatrick e Firth (2018) evidenciam o potencial da gendmica
para abreviar a investigacdo pediatrica, enquanto Stark e Scott (2023) destacam sua possivel contribuicéo
para ampliar a identificacdo precoce de doencas raras no contexto da triagem neonatal.

Os estudos mais recentes também indicam que o atraso diagndstico permanece um problema
relevante. Faye et al. (2024) demonstraram que pessoas com doencas raras ainda enfrentam percursos
prolongados até a confirmacdo diagnoéstica, frequentemente acompanhados de diagnosticos anteriores
equivocados. Esses achados mostram que 0s avangos tecnologicos precisam ser acompanhados por
mudangas na organizacgéo assistencial, qualificacdo profissional e acesso aos servicos de referéncia.

No periodo neonatal, essa discussd@o ganha particular importancia porque determinadas doencas
apresentam rapida evolucdo e podem provocar consequéncias permanentes quando nédo identificadas e
tratadas oportunamente. A literatura sustenta, portanto, que a resposta as doencas raras nesse periodo
depende da combinagdo entre suspeita clinica, triagem neonatal, recursos laboratoriais e gendmicos e
assisténcia multiprofissional articulada. Permanecem relevantes estudos que avaliem como esses recursos
sdo incorporados aos diferentes contextos assistenciais e quais estratégias podem reduzir as barreiras entre

a suspeita inicial, a confirmacéo diagnostica e o inicio do cuidado especializado.
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3METODOLOGIA

O presente estudo caracteriza-se como uma revisdo integrativa da literatura, de abordagem
qualitativa, carater descritivo e exploratério, desenvolvida com a finalidade de reunir e analisar evidéncias
cientificas relacionadas aos desafios para o diagndstico precoce das doencas raras no periodo neonatal e a
importancia da assisténcia multiprofissional no cuidado ao recém-nascido. A escolha desse método
possibilitou reunir resultados de pesquisas com diferentes delineamentos e construir uma analise abrangente
sobre o0 objeto investigado.

A revisdo foi organizada a partir das etapas propostas por Mendes, Silveira e Galvdo (2008),
compreendendo a identificacdo do tema e defini¢do da questdo de pesquisa, estabelecimento dos critérios
de inclusdo e exclusdo, busca das publicacdes, selecdo dos estudos, organizacdo das informacdes, analise
critica dos resultados e apresentacdo da sintese do conhecimento. A questdo norteadora estabelecida foi:
quais sdo os principais desafios para o diagnostico precoce das doencas raras no periodo neonatal e quais
as contribuicdes da assisténcia multiprofissional para o cuidado desses recém-nascidos?

A busca bibliogréfica foi realizada nas bases de dados PubMed/MEDLINE, Literatura Latino-
Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS) e Scientific Electronic Library Online (SciELO),
complementada por documentos oficiais do Ministério da Saude relacionados as doencas raras € a triagem
neonatal. Para a construcao da estratégia de busca, foram considerados descritores relacionados aos eixos
centrais da pesquisa, entre eles: “doengas raras”, “recém-nascido”, “triagem neonatal”, “diagnostico
precoce” e “equipe multiprofissional”’, bem como seus correspondentes em inglés: “rare diseases”,
“newborn”, “neonatal screening”, “early diagnosis” e “patient care team”. Os termos foram combinados,
conforme as caracteristicas de cada base, com os operadores booleanos AND e OR.

Foram estabelecidos como critérios de inclusdo: artigos cientificos disponiveis na integra,
publicados em portugués ou inglés, no periodo de 2018 a 2026, que abordassem doencas raras no periodo
neonatal ou pediéatrico inicial, diagndstico precoce, triagem neonatal, investigacdo genética ou metabolica
e assisténcia multiprofissional relacionada ao tema. Também foram considerados documentos oficiais
brasileiros relevantes para a organizacdo da atencdo as doencas raras, independentemente do ano de
publicacdo, quando necessarios para contextualizar politicas publicas e diretrizes vigentes.

Como critérios de exclusdo, foram retiradas publicagdes duplicadas entre as bases, editoriais, cartas
ao editor, resumos de eventos sem texto completo, trabalhos sem relagéo direta com os objetivos propostos
e estudos direcionados exclusivamente & populacdo adulta. Também foram excluidas publica¢bes que
apenas mencionavam doengas raras sem apresentar informacoes relacionadas ao diagnostico, a triagem, ao
acompanhamento ou a assisténcia ao recém-nascido e a crianca.

O universo da pesquisa foi constituido pelas publicagdes recuperadas a partir das estratégias de

busca nas bases selecionadas. A amostra correspondeu aos estudos que atenderam aos critérios de
T I——————————————————.
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elegibilidade apds o processo de selecdo. Inicialmente, realizou-se a leitura dos titulos e resumos para
identificacdo das publicacfes potencialmente pertinentes. Em seguida, os textos considerados elegiveis
foram examinados integralmente, permitindo verificar sua adequacéo a questdo norteadora e aos objetivos
da revisao.

Para a coleta e organizacdo das informacdes, foi utilizada uma matriz elaborada para esta pesquisa,
contemplando as seguintes varidveis: autor e ano de publicacdo, pais, objetivo, desenho do estudo,
populacdo investigada, doenca ou grupo de doencas abordado, método diagnostico, principais dificuldades
identificadas, contribuicdo da triagem neonatal ou das tecnologias genéticas, participacdo da equipe
multiprofissional e principais resultados e conclusdes. Esse procedimento permitiu sistematizar os dados e
comparar os achados das diferentes publicagdes.

A anélise foi realizada de maneira descritiva e temética, sem aplicacdo de técnicas de metanalise.
Apdbs a leitura integral dos trabalhos selecionados, os achados foram agrupados de acordo com a
proximidade tematica e sua relacdo com a questdo de pesquisa. A interpretacao resultou na organizacéo dos
contetdos em quatro eixos principais: desafios para o reconhecimento e diagnostico precoce das doencas
raras; contribuicdo da triagem neonatal; utilizacdo de recursos genéticos e genémicos no diagndstico; e
importancia da assisténcia multiprofissional e da continuidade do cuidado. Os resultados foram
posteriormente confrontados com a literatura cientifica e com as diretrizes nacionais relacionadas ao tema.

Por utilizar exclusivamente informacbes provenientes de estudos cientificos e documentos
disponiveis publicamente, sem abordagem direta de seres humanos, coleta de dados pessoais ou acesso a
informacdes individualizadas, a pesquisa ndo envolveu intervencdo com participantes. Foram respeitados
os principios de integridade cientifica, autoria e adequada identificacdo das fontes utilizadas, evitando-se
reproducdo indevida dos contetdos consultados.

A organizacdo metodoldgica adotada buscou garantir coeréncia entre o problema de pesquisa, 0s
objetivos estabelecidos e a analise da literatura, permitindo identificar tanto os avancos observados no
diagnostico das doencas raras no periodo neonatal quanto as limitacdes ainda existentes na assisténcia e no

acesso aos recursos especializados.

4 RESULTADOS E DISCUSSOES OU ANALISE DOS DADOS

A andlise da literatura evidenciou que o diagnostico das doencas raras no periodo neonatal
permanece marcado por desafios clinicos, laboratoriais e assistenciais, apesar dos avancgos observados nas
técnicas de triagem e investigacdo genética. Os estudos examinados convergem principalmente em quatro
aspectos: dificuldade de reconhecimento precoce das manifestacdes clinicas, importancia da triagem
neonatal, contribuicdo crescente das tecnologias genomicas e necessidade de integragdo entre diferentes
profissionais e niveis de atengao.
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Os achados também demonstram que a incorporacdo de novas tecnologias néo substitui a avaliagdo
clinica nem resolve, isoladamente, os obstaculos relacionados ao diagndstico. A efetividade dessas
ferramentas depende da capacidade dos servi¢os de reconhecer situacOes suspeitas, solicitar exames
adequados, interpretar seus resultados e garantir acompanhamento apos a confirmacgédo da doenca. Nesse
sentido, diagnostico precoce e continuidade assistencial aparecem como componentes interdependentes do

cuidado.

4.1 DESAFIOS PARA O DIAGNOSTICO PRECOCE DAS DOENCAS RARAS

Um dos principais aspectos identificados foi a dificuldade de estabelecer o diagndstico em tempo
oportuno. As doengas raras apresentam elevada heterogeneidade clinica e genética, podendo produzir sinais
semelhantes aos observados em condi¢fes mais frequentes. No recém-nascido, essa dificuldade assume
maior relevancia, pois manifestagdes como hipotonia, dificuldade de alimentacao, alteracGes respiratdrias,
convulsdes e disturbios metabolicos podem apresentar diferentes causas.

Faye et al. (2024), em pesquisa realizada com 6.507 pessoas que conviviam com 1.675 doencas
raras em 41 paises europeus, identificaram tempo médio de 4,7 anos entre o inicio percebido dos sintomas
e a confirmacdo diagndstica. Metade dos participantes aguardou pelo menos nove meses para obter um
diagnostico e 25% esperaram mais de cinco anos. Embora a pesquisa ndo tenha sido restrita ao periodo
neonatal, os resultados dimensionam um problema recorrente na assisténcia as doengas raras: 0 percurso

prolongado entre a primeira manifestacdo e a defini¢do diagndstica.

Tabela 1 — Principais achados relacionados ao atraso diagndstico nas doencgas raras

| Indicador ||Resu|tado|
| Participantes avaliados || 6.507 |
| Doengas raras representadas || 1.675 |
| Paises participantes | 4 ]
| Tempo médio total até o diagndstico || 4,7 anos |
| Mediana do tempo diagnéstico || 9 meses |
| Participantes que aguardaram mais de 5 anos || 25% |
| Maior risco de atraso entre quem consultou mais de 8 profissionais ||OR = 5,06|
|Maior risco entre participantes que receberam diagnéstico incorreto anteriormente||OR = 2,42|

Fonte: Elaborado a partir de Faye et al. (2024).

Os dados da Tabela 1 mostram que o atraso diagnostico ndo depende apenas da raridade individual
das doencas. Faye et al. (2024) observaram que pessoas que consultaram mais de oito profissionais
apresentaram maior probabilidade de atraso diagnéstico, assim como aquelas que receberam pelo menos

um diagnostico equivocado durante sua trajetoria. Esses resultados sugerem que a circulagao por diferentes
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servicos sem adequada integracdo das informacOes pode prolongar a investigagdo, em vez de
necessariamente aproximar o paciente da definicdo diagndstica.

No periodo neonatal, reduzir esse intervalo apresenta importancia particular. Algumas doencas
metabolicas, neuromusculares, imunoldgicas e genéticas podem evoluir rapidamente ou produzir
comprometimentos permanentes quando a intervencdo ocorre tardiamente. Dessa forma, antecedentes
familiares, alteragBes congénitas, resultados laboratoriais persistentes e manifestacfes clinicas sem causa

definida devem ser considerados em conjunto durante a investigagéo.

4.2 TRIAGEM NEONATAL E POSSIBILIDADE DE INTERVENCAO PRECOCE

A triagem neonatal apareceu na literatura como um dos principais instrumentos disponiveis para
identificar precocemente determinadas condicGes antes do desenvolvimento de manifestacdes clinicas
graves. Seu beneficio esta relacionado a possibilidade de localizar recém-nascidos aparentemente saudaveis
que apresentam alteracdes passiveis de confirmacdo diagndstica e intervencéao.

Entretanto, a triagem convencional contempla apenas parte das doencas raras conhecidas. Essa
limitacdo tem impulsionado discussdes sobre a ampliagdo dos programas e a incorporacdo de tecnologias
gendmicas. Stark e Scott (2023) apontam que as doencas raras constituem importante causa de mortalidade
infantil e incapacidade ao longo da vida e destacam que o0 sequenciamento genémico apresenta potencial
para ampliar substancialmente a deteccdo precoce de doencas raras trataveis.

Essa possibilidade modifica gradualmente a compreensao da propria triagem neonatal. Em vez de
investigar somente um conjunto restrito de alteracfes bioquimicas ou metabdlicas, o avanco da genémica
permite considerar um nimero maior de doencas de origem genética. Isso pode ser especialmente relevante
quando existem intervencfes capazes de modificar a histéria natural da doenca caso iniciadas
precocemente.

Contudo, a ampliacdo do rastreamento também traz desafios. Stark e Scott (2023) chamam atencéo
para aspectos relacionados a selecdo das doencas que devem integrar o rastreamento, interpretacdo dos
achados genéticos, acompanhamento dos casos identificados e consequéncias da manutencdo de
informacOes gendmicas ao longo da vida. Portanto, ampliar a capacidade de deteccdo exige

simultaneamente fortalecer os mecanismos de confirmacdo diagndstica, aconselhamento e seguimento.

4.3 CONTRIBUICAO DAS TECNOLOGIAS GENOMICAS

Entre os avangos mais relevantes identificados na literatura estd a aplicacdo do sequenciamento
genOmico na investigacao de recém-nascidos e lactentes com suspeita de doengas genéticas. O recurso pode
ser particularmente til em situagdes nas quais o quadro clinico € grave, pouco especifico ou compativel
com diferentes condicoes.
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Stark e Scott (2023) destacam que o sequenciamento genémico modificou o processo tradicional de
investigacdo das doengas raras ao permitir diagnosticos geneticos mais rapidos e precisos para muitos
pacientes. Essa caracteristica é especialmente importante na assisténcia neonatal intensiva, na qual o tempo
necessario para definir a etiologia de uma condi¢do pode influenciar decisdes terapéuticas e prognasticas.

Dados recentes obtidos no Brasil refor¢cam essa perspectiva. Em estudo prospectivo envolvendo 100
lactentes criticamente enfermos internados em unidades de terapia intensiva, o sequenciamento genémico
produziu diagnéstico molecular confirmado em 32% dos casos e outros 7% foram considerados
provavelmente diagnosticos, resultando em rendimento diagndstico potencial de 39%. O tempo mediano
para obtencéo dos resultados foi de 13 dias. A utilidade clinica foi reconhecida pelos médicos responsaveis

em 81,1% dos participantes.

Tabela 2 — Resultados da utilizacdo do sequenciamento gendmico em lactentes criticamente enfermos no Brasil

| Variavel analisada ||[Resultado
| Lactentes submetidos ao sequenciamento || 100 |
| Diagnostico molecular confirmado || 32% |
| Casos provavelmente diagnosticos || 7% |
| Rendimento diagndstico potencial || 39% |
| Tempo mediano para resultado || 13 dias |
|Uti|idade clinica reconhecida pelos médicos|| 81,1% |

Fonte: Elaborado a partir dos dados do estudo prospectivo brasileiro sobre sequenciamento genémico em lactentes criticamente
enfermos (2026).

Os resultados apresentados na Tabela 2 demonstram que o sequenciamento gendmico pode produzir
informacdes clinicamente relevantes em parcela expressiva dos pacientes investigados. A obtencéo de
diagnostico molecular confirmado em aproximadamente um terco dos participantes merece destague,
sobretudo porque se tratava de criangas criticamente enfermas, nas quais uma definicdo etiologica pode
contribuir para modificar condutas, orientar aconselhamento genético e reduzir investigagdes sucessivas.

Ao mesmo tempo, os resultados mostram que a tecnologia ndo esclarece todos os casos. Mesmo
considerando os diagnosticos provaveis, mais da metade dos pacientes permaneceu sem uma explicacao
molecular definitiva. Isso refor¢a que o sequenciamento deve ser compreendido como parte de um processo
diagndstico mais amplo, associado ao exame clinico, histdrico familiar, exames metabdlicos, laboratoriais

e de imagem e reavaliacdo periodica das informacg6es disponiveis.

4.4 SINTESE DOS PRINCIPAIS DESAFIOS E ESTRATEGIAS ASSISTENCIAIS
A comparagdo dos estudos permitiu organizar os principais problemas e estratégias identificados na

literatura.
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Tabela 3 — Principais desafios e estratégias relacionados ao diagndstico e a assisténcia as doencas raras no periodo neonatal

| Desafio identificado || Repercusséo assistencial || Estratégia apontada pela literatura |
ManifestagBes clinicas . S Auvaliagdo clinica sistematica e reconhecimento de
. e Dificuldade de suspeita inicial L
inespecificas sinais de alerta
Grande d(ll;/ﬁ;lsdade de Ampliacdo das hipoteses diagndsticas Capacitacdo profissional e acesso a especialistas
LimitacGes dg triagem Algumas doengfls permanecem sem Ampliago racional do rastreamento
convencional deteccdo neonatal
Demora_ na c,on_flrmagao Possibilidade de atraso terapéutico Fluxos de encamlnhamepto e investigacdo mais
diagnéstica ageis
Complexidade genética Dificuldade de definicdo etioldgica Sequenciamento gire]rc;?ég:(%genomlco quando
Interpretacdo de variantes || Possibilidade de resultados inconclusivos Integragdo entre gene(t:llti:gi,clsboratorlo e avaliagdo
Fragmentagao do Descontinuidade do cuidado Assisténcia multiprofissional e integracéo da rede
acompanhamento
. - Sobrecarga emocional e dificuldade de Comunicacéo, orientagdo e aconselhamento
Necessidades familiares x o
compreensao genético

Fonte: Elaborado pelos autores a partir da literatura analisada, especialmente Stark e Scott (2023) e Faye et al. (2024).

A sintese evidencia que os obstaculos ndo estdo concentrados em uma unica etapa. Existem
dificuldades desde o reconhecimento dos primeiros sinais até o acompanhamento apds o diagnéstico.
Assim, a simples disponibilidade de um exame de maior complexidade ndo garante, por si s4, uma
assisténcia adequada. E necessério estabelecer um percurso no qual suspeita clinica, investigagéo,

confirmacdo diagndstica, tratamento e acompanhamento estejam articulados.

4.5 ASSISTENCIA MULTIPROFISSIONAL E CONTINUIDADE DO CUIDADO

Os resultados da revisdo reforcam que o diagndstico de uma doenca rara no periodo neonatal ndo
encerra o0 processo assistencial. Pelo contrario, frequentemente representa o inicio de um acompanhamento
prolongado, que pode envolver diferentes especialidades conforme as manifestacdes e a evolucdo clinica
da crianca.

A atuacdo médica apresenta importancia na investigacao etioldgica, estabilizacdo do recém-nascido,
interpretacdo dos exames e defini¢do terapéutica. A enfermagem participa continuamente da observacdo
clinica, administracdo das terapias, identificagdo de alteragdes, cuidados relacionados a alimentacéo,
manutencdo da seguranca e orientagdo dos familiares. Geneticistas e profissionais especializados em
diagndstico laboratorial contribuem para a selecdo e interpretacdo de testes, enquanto nutricionistas,
fisioterapeutas, psicologos, farmacéuticos e outros profissionais podem ser incorporados conforme as
necessidades identificadas.

Os achados relacionados ao sequenciamento genémico também demonstram que a confirmacéo

etioldgica apresenta repercussfes que ultrapassam o diagnéstico propriamente dito. No estudo brasileiro
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com lactentes criticamente enfermos, os resultados dos testes apresentaram impacto sobre manejo clinico,
aconselhamento genético ou aspectos relevantes para os pacientes e familiares. Esse resultado demonstra
que a informacdo genética pode interferir tanto na conduta imediata quanto no planejamento do
acompanhamento e na orientacdo da familia.

A integracdo da equipe assume especial importancia diante de diagnosticos que exigem mudancas
répidas na alimentacdo, utilizacdo de medicamentos especificos, suporte respiratorio, fisioterapia ou outros
cuidados. Nesses casos, a comunicacao entre profissionais reduz a fragmentacdo da assisténcia e favorece

a construcdo de um plano compativel com as necessidades do recém-nascido.

4.6 IMPLICACOES PARA A ASSISTENCIA NEONATAL

A andlise conjunta dos resultados permite observar uma mudanca progressiva no campo das doengas
raras. O modelo fundamentado predominantemente na manifestacdo clinica e em sucessivos exames
direcionados passa a conviver com estratégias de investigacdo capazes de avaliar simultaneamente grande
quantidade de informacdes genéticas. Essa transformacdo oferece novas possibilidades, mas também
aumenta a necessidade de profissionais preparados para utilizar e interpretar adequadamente essas
informacdes.

A comparacdo entre os estudos de Faye et al. (2024) e Stark e Scott (2023) evidencia duas faces do
problema. De um lado, permanecem percursos diagnosticos prolongados e marcados por consultas
sucessivas; de outro, tecnologias gendmicas oferecem a possibilidade de abreviar parte desse percurso e
ampliar a deteccdo precoce. Os dados brasileiros sobre sequenciamento genémico em pacientes
criticamente enfermos acrescentam evidéncia de que essa tecnologia pode apresentar utilidade clinica
também no contexto nacional.

Entretanto, a incorporacdo dessas tecnologias deve ocorrer de maneira articulada a organizacao dos
servicos. O beneficio de um diagnostico rapido € reduzido quando inexistem mecanismos de
encaminhamento, profissionais capacitados ou continuidade do tratamento. Da mesma forma, uma triagem
ampliada somente alcanca sua finalidade quando os resultados positivos conduzem a confirmacédo
diagndstica e ao acesso as intervencgdes necessarias.

Dessa forma, os resultados respondem ao problema proposto ao demonstrar que o diagnéstico
precoce das doencas raras no periodo neonatal depende de fatores que ultrapassam a disponibilidade
tecnoldgica. Suspeita clinica qualificada, triagem neonatal, acesso a métodos diagndsticos apropriados,
integracdo entre medicina, enfermagem e demais profissionais e continuidade assistencial constituem
elementos complementares. A articulagdo desses componentes apresenta potencial para reduzir o percurso

até o diagnostico, antecipar intervencdes e oferecer suporte mais adequado ao recém-nascido e a familia.
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5 CONCLUSAO/CONSIDERACOES FINAIS

O estudo permite concluir que o diagnostico precoce das doencas raras no periodo neonatal constitui
um processo complexo, que depende da associacdo entre reconhecimento clinico, triagem neonatal, acesso
aos recursos diagndsticos e organizacdo adequada da assisténcia. A diversidade das manifestaces e a
possibilidade de sinais iniciais pouco especificos exigem atencdo qualificada dos profissionais envolvidos
no cuidado ao recém-nascido.

Os objetivos propostos sdo atingidos ao se identificarem os principais fatores que dificultam o
reconhecimento precoce dessas condicdes e ao se evidenciar a contribuicdo da triagem neonatal e das
tecnologias genéticas e gendmicas para a investigacdo diagndstica. Constata-se que os avancos tecnoldgicos
ampliam as possibilidades de identificacdo de doengas raras em fases iniciais, mas sua efetividade depende
da existéncia de fluxos assistenciais capazes de assegurar confirmacdo diagnostica, intervencdo oportuna e
acompanhamento continuo.

A analise também demonstra que a assisténcia multiprofissional constitui elemento essencial do
cuidado neonatal. A integracdo entre medicina, enfermagem, genética e demais areas envolvidas favorece
a avaliacdo global do recém-nascido, a definicdo das condutas terapéuticas, o acompanhamento das
necessidades especificas e a orientacdo aos familiares. Nesse processo, a comunicacao entre os profissionais
e a articulacdo dos diferentes niveis de atencdo contribuem para reduzir a fragmentacéo do cuidado.

Como contribuicdo pratica, o estudo reforca a necessidade de fortalecer a capacitacdo das equipes
neonatais para o reconhecimento de sinais sugestivos de doencas raras, ampliar 0 acesso aos métodos
diagnosticos quando clinicamente indicados e estabelecer mecanismos eficientes de encaminhamento aos
servicos especializados. No campo teorico, evidencia-se que o diagndstico precoce deve ser compreendido
para além da realizacdo de exames, envolvendo uma rede assistencial preparada para transformar a
identificacdo da doenca em cuidado efetivo.

Conclui-se, portanto, que a pergunta norteadora é respondida ao se verificar que os principais
desafios para o diagndstico precoce estdo relacionados a heterogeneidade das doencas, a inespecificidade
das manifestacfes iniciais, as limitacbes do rastreamento e as barreiras de acesso aos recursos
especializados. A assisténcia multiprofissional contribui para enfrentar esses obstaculos ao integrar
diferentes conhecimentos e praticas em torno das necessidades do recém-nascido e de sua familia.

Entre as limitagbes do estudo destaca-se sua natureza bibliografica, que ndo permite avaliar
diretamente a realidade de servicos neonatais especificos nem estabelecer relacfes de causalidade entre as
estratégias identificadas e os desfechos clinicos. Estudos futuros podem investigar a aplicagdo das
tecnologias gendmicas em diferentes contextos assistenciais brasileiros, o tempo transcorrido entre suspeita

e confirmacdo diagnodstica e os resultados de modelos multiprofissionais de acompanhamento. O
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aprofundamento dessas questdes pode contribuir para a construcao de estratégias capazes de reduzir atrasos

diagndsticos e ampliar a qualidade e a continuidade da assisténcia as criangas com doengas raras.
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