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RESUMO

As doengas genéticas na pediatria representam um obstaculo diagnostico em devido
a sua variabilidade clinica e sobreposigao fenotipica, assim, o diagndéstico genético
precoce destaca-se como estratégia central a fim de otimizar a investigacao
patolégica, sobretudo a incorporagéo das inovagdes tecnoldgicas no que concerne ao
sequenciamento genético, cujas novas ferramentas demonstram um aumento de
eficacia diagnéstica e reducao de tempo até sua definigcdo. Esta revisdo narrativa da
literatura, tem como objetivo estudar a importancia do diagndstico genético precoce
em doencas pediatricas e seus impactos na pratica clinica. O impacto desse sistema
diagnostico é responsavel por influenciar diretamente o manejo clinico, a escolha
terapéutica e o prognéstico, além de ampliar as possibilidades de aconselhamento
genético e prevengao, com relevantes implicagbes para o planejamento familiar.
Apesar dos avangos, ainda persistem limitagcdes relacionadas a interpretacdo de
variantes genéticas, ao acesso as tecnologias e as lacunas no conhecimento
genbmico, o que impede o diagnéstico em certos pacientes. Desse modo, o
diagnostico precoce mostra-se como ferramenta essencial na pratica clinica pediatrica
atual, cujo potencial de transformar o cuidado clinico e reduzir o impacto das doengas
raras na infancia & extremamente significativo.

Palavras-chave: Doencas raras. Aconselhamento Genético. Testes Genéticos.
Diagnostico Precoce. Pediatria.
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INTRODUGAO

As patologias genéticas constituem-se importantes causas de morbidades em
pacientes pediatricos, frequentemente associadas a fenodtipos variados e
inespecificos, os quais constituem Obices para o diagndstico clinico precoce. Sob esse
viés, a investigag&o diagnostica tradicional, baseia-se em uma abordagem sequencial
guiada por direcionamentos clinicos, o que pode resultar em atrasos significativos na
definigao etioldgica. (Wright et al., 2023; Stark et al., 2023).

Mediante aos avangos tecnologicos na area de sequenciamento, como o
Sequenciamento do Exoma (WES) e o Sequenciamento de Genomas Completos
(WGS), observa-se expressivo aumento no indice de rendimento diagndstico,
especialmente em criangas com atraso do desenvolvimento e patologias neurolégicas
de etiologia identificada. Outrossim, a identificagdo patologica genética precoce
sustenta a possibilidade de intervengdes com maior direcionamento e adequacéo,
aconselhamento e acolhimento familiar (Schltter et al., 2022; Rahimzadeh et al., 2022;
Carli et al, 2025).

Ao analisar o cenario atual da clinica pediatrica aliada a genética, este estudo objetiva
estudar a importancia do diagndstico genético precoce em doengas pediatricas e seus

impactos no manejo clinico.

METODOLOGIA

O seguinte artigo trata-se de uma reviséo narrativa da literatura, de carater descritivo
e analitico, de modo que objetiva uma sintese critica das evidéncias cientificas
concernentes a importancia do diagnéstico genético precoce em doengas pediatricas
e seu impacto nos desfechos clinicos. A pesquisa bibliografica decorreu mediante a
base de dados disponiveis na plataforma PubMed, cujos arquivos foram selecionados
por sua relevancia para com o tema abordado e sua abrangéncia de informacgdes.

LT} ”

Foram utilizados os descritores “doencgas raras”, “aconselhamento genético”, “testes
genéticos”, “diagndstico precoce” e “pediatria”, assim como seus correspondentes em
inglés.

Foram incluidos artigos publicados entre os anos de 2021 e 2026, nos idiomas
portugués e inglés, dentre os quais: estudos originais, revisdes de literatura e diretrizes

clinicas que investigassem a relagao entre diagndstico precoce e progndéstico em
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doencas pediatricas. Consideram-se elegiveis estudos envolvendo populagdes de 0 a
18 anos e que abordassem os desfechos clinicos relevantes, como morbimortalidade,
progressao da doencga, qualidade de vida e impacto nos sistemas de saude. Foram
excluidos artigos duplicados, estudos com populagdo exclusivamente adulta,
publicagdes de fora do escopo tematico e trabalhos com limitagcbes metodoldgicas

significativas que comprometessem a analise critica dos resultados.

A selecdo dos estudos foi realizada por dois métodos, separados em etapas:
primeiramente, através da leitura de titulos e resumos para triagem, seguida da leitura
integral dos artigos potencialmente elegiveis. A partir dessa organizagao e separagéo
dos artigos relevantes, foi realizada uma sintese critica da literatura, de maneira a

observar correlagdes entre os achados com a pratica clinica.

RESULTADOS E DISCUSSAO

O diagndstico genético precoce em pediatria representa uma mudanga substancial na
pratica clinica, sobretudo no contexto das doencas raras. A incorporagao de
tecnologias de sequenciamento, como o (Whole-Exome Sequencing) e o
Sequenciamento de Genomas Completos (Whole-Genome Sequencing), confere a
possibilidade de aumentar o rendimento diagnostico, com taxas que podem
ultrapassar 30% em populag¢des pediatricas selecionadas, podendo alcangar cerca de
38% em pacientes hospitalizados submetidos ao sequenciamento precoce.
Evidéncias demonstram que a utilizagao precoce dessas ferramentas contribui para a
reducao de atrasos na defini¢gao etiolégica das patologias, tradicionalmente marcadas
por extensos periodos de investigagao clinica sem diagnostico preciso (Schllter et al.,
2022; Wright et al., 2023; Kagan et. al., 2023). Nesse sentido, Schluter et al., (2022) e
Wright et al., (2023) destacam a superioridade das tecnologias de sequenciamento

em relagao as abordagens tradicionais.

A elevada penetrancia de variantes patogénicas, associada a frequéncia de fenotipos
sobrepostos, torna as estratégias gendmicas mais eficientes em comparagdo a
formulagdo de hipoteses clinicas isoladas. Nesse contexto, o sequenciamento
destaca-se como exame central na investigagao de pacientes pediatricos com atraso
do desenvolvimento, malformag¢des congénitas ou doengas neuroldgicas de etiologia

indeterminada, nos quais apresenta elevado rendimento diagndstico. (Rahimzadeh et
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al., 2022; Stark e Scott., 2023; Maron et al., 2023). Corroborando esses achados,
Rahimzadeh et al., (2022) e Stark e Scott., (2023) evidenciam resultados expressivos,
enquanto Maron et al., (2023) ressalta maior eficacia em condi¢gdes com sobreposicao

fenotipica.

No que concerne ao impacto clinico, a identificacdo precoce de variantes patogénicas
exerce influéncia direta sobre a conduta médica, incluindo a otimizacao terapéutica, a
suspensdo de intervengcbes desnecessarias e o direcionamento para terapias
especificas. Em patologias neurologicas pediatricas, como epilepsias genéticas, essa
abordagem pode modificar a escolha de anticonvulsivantes, ademais, observa-se
rendimento diagnostico de até 59% em doencas da substancia branca (Schluter et al.,
2022; Kagan et al., 2023; Carli et al., 2025). De forma semelhante, Kagan et al., (2023)
evidencia impacto direto no manejo em ambiente hospitalar, reforgando o papel do
sequenciamento como ferramenta ndo apenas diagndstica, mas também como uma
ferramenta deciséria. Além disso, no meio do aconselhamento genético, a
identificacdo de doengas monogénicas possibilita estimativa do risco de recorréncia,
frequentemente em torno de 25%, além de subsidiar o planejamento reprodutivo. Além
disso, a caracterizagdo genética contribui para o refinamento diagnéstico e melhor
estratificacdo de pacientes (Maron et al., 2021; Maron et al., 2023). Nesse contexto,
Maron et al., (2021) destaca a importancia da identificagcdo molecular no planejamento

familiar.

Constata-se que a identificacdo da etiologia genética possibilita melhor avaliagdo da
evolugao clinica, favorecendo os meios de planejamento terapéutico e orientagao
familiar, podendo, em alguns casos, modificar o curso da doenga quando ha
intervencgdes precoces, especialmente em cenarios como unidades neonatais, em que
0 sequenciamento rapido pode alcangar porcentagens diagndsticas maiores que 40%.
Entretanto, uma parcela significativa dos pacientes pode permanecer sem diagnostico
molecular devido mesmo ap6és sequenciamento abrangente. E descrito também por
Wright et al., (2023), Stark e Scott., (2023) e Rodan et al., (2025) que variantes de
significado incerto (VUS), além de limitagdes relacionadas a custo, acesso e

infraestrutura podem constituir barreiras relevantes.
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Por fim, pode ser observado consenso quanto a incorporagao do sequenciamento em
fases mais precoces da investigagao diagndstica, sendo que tal estratégia € associada
a melhores desfechos clinicos e maior eficiéncia no manejo, consolidando o
diagndstico genético precoce como um dos elementos centrais na pediatria atual (Carli
et al., 2025).

CONCLUSAO

Observa-se, portanto, que o diagndstico genético precoce em pediatria consolida-se
como uma estratégia fundamental na abordagem de doencgas e condigdes de etiologia
indeterminada. Essa perspectiva promove uma significativa mudancga em relagdo ao
modelo tradicional de diagndstico, cujas bases historicas sdo exclusivamente
fundamentadas na avaliagao fenotipica e clinica, o que direciona a pratica para uma
medicina orientada por dados gendmicos. Para além de apenas reduzir a duragéo da
trajetéria diagnostica enfrentada por pacientes com doengas raras, sua aplicagdo
precoce exerce impacto direto na conduta clinica, ao possibilitar intervencoes
terapéuticas de precisdo superior, evitar a realizacdo de exames e tratamentos
desnecessarios e favorecer a adogéo de estratégias fundamentadas na medicina de
precisdo. Em escala paralela, essa pratica contribui de maneira relevante para o
aconselhamento genético, uma fez que fornece estimativas mais acuradas do risco de
recorréncia e amplia o cuidado para o nucleo fundamental. Outro aspecto de crucial
relevancia refere-se ao carater dinamico da interpretagdo gendmica, no qual a
reanalise periodica dos dados pode incrementar progressivamente o rendimento

diagndstico, de maneira a refletir a continua evolugao do conhecimento cientifico.

Entretanto, apesar dos beneficios observados ao longo da literatura analisada, é
importante salientar os persistentes e significantes desafios encontrados para o
processo do diagnostico precoce. Nesse sentido, a interpretacdo de variantes de
significado incerto, as limitagées do conhecimento acerca das regides nao codificantes
do genoma e as desigualdades de acesso as tecnologias, especialmente em paises
cuja populagao seja majoritariamente de médio e baixo poder aquisitivo, ressaltam-se
como 0s maiores entraves para a perpetuagéo da pratica diagndstica como parte da

rotina médica.

Em vista do contexto observado, o acesso ampliado aos testes genéticos também se
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mostra relevante para a adequada classificacdo e insercdo de variantes em bancos
de dados, o que favorece a identificacdo e caracterizacdo de possiveis novas
associagdes patoldgicas. Dessa forma, a incorporagéo do sequenciamento genético
como exame de primeira linha em contextos clinicos selecionados representa uma
tendéncia consolidada. Apesar dos Obices gendmicos e socioecondmicos ainda
persistentes, sua implementacédo em larga escala possui potencial ndo apenas para
melhorar desfechos individuais, mas para a contribuir com a organizagéo dos sistemas

de saude a nivel coletivo e para o avango da medicina de precisdo em pediatria.
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