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RESUMO

Introducdo: As doengas genéticas representam causa relevante de morbimortalidade na populagdo pediatrica,
especialmente no contexto da transi¢cao epidemiologica observado mundialmente. O avango das tecnologias diagndsticas,
em especial na area da gendmica, tem ampliado o papel da genética médica na pratica clinica do pediatra. Objetivo:
Apresentar, de forma clara e estruturada, os principais conceitos de genética médica aplicaveis a pratica pediatrica,
incluindo fundamentos biologicos, modelos de heranga e métodos diagndsticos. Fontes de dados: Revisdo narrativa
baseada em busca nas bases PubMed, utilizando descritores relacionados a genética médica, testes genéticos,
aconselhamento genético e pediatria, com selec¢do de artigos de revisdo relevantes publicados nos tltimos 10 anos. Sintese
dos dados: Foram abordados conceitos fundamentais da estrutura do DNA, tipos de variantes genéticas e padrdes de
heranga, incluindo penetrancia e expressividade. Discutiram-se as principais modalidades diagndsticas, como caridtipo,
microarray cromossomico, sequenciamento de Sanger e sequenciamento de nova geracdo, incluindo suas indicagdes,
limitagdes e aplicacdes clinicas. Destacaram-se as diferengas entre abordagens direcionadas e amplas, como painéis
génicos, exoma e genoma completo, bem como aspectos relacionados ao rendimento diagndstico, interpretacao de
resultados e achados secundarios. Também foram discutidas questdes éticas, especialmente no contexto pediatrico.
Conclusdes: Esta revisdo aborda de forma pratica os principais padrdes de heranga, metodologias diagnosticas e critérios
de classificag@o de variantes, com o objetivo de subsidiar a tomada de decis@o clinica no contexto pediatrico.

Palavras-chave: Genética médica; Testes genéticos; Aconselhamento genético; Pediatria; Crianga.

ABSTRACT

Introduction: Genetic disorders are a significant cause of morbidity and mortality in the pediatric population, particularly
in the context of the global epidemiological transition. Advances in diagnostic technologies, especially in genomics, have
expanded the role of medical genetics in pediatric clinical practice. Objective: To present, in a clear and structured
manner, the main concepts of medical genetics applicable to pediatric practice, including biological foundations,
inheritance patterns and diagnostic methods. Data source: Narrative review based on searches in PubMed, using
descriptors related to medical genetics, genetic testing, genetic counseling, and pediatrics, with selection of relevant
review articles published in the last 10 years. Data synthesis: Fundamental concepts of DNA structure, types of genetic
variants and inheritance patterns were addressed, including penetrance and expressivity. The main diagnostic modalities
were discussed, including karyotyping, chromosomal microarray, Sanger sequencing and next generation sequencing,
along with their indications, limitations, and clinical applications. Differences between targeted and broad approaches,
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such as gene panels, whole-exome sequencing and whole-genome sequencing, were highlighted, as well as aspects related
to diagnostic yield, result interpretation, and secondary findings. Ethical issues were also discussed, particularly in the
pediatric setting. Conclusions: This review provides a practical overview of the main inheritance patterns, diagnostic
methodologies, and variant classification criteria, aiming to support clinical decision-making in the pediatric setting.

Keywords: Medical genetics; Genetic testing; Genetic counseling; Pediatrics; Child.

RESUMEN

Introduccion: Las enfermedades genéticas representan una causa relevante de morbilidad y mortalidad en la poblacion
pediatrica, especialmente en el contexto de la transicion epidemiologica observada a nivel mundial. El avance de las
tecnologias diagnosticas, en especial en el area de la gendomica, ha ampliado el papel de la genética médica en la practica
clinica del pediatra. Objetivo: Presentar, de forma clara y estructurada, los principales conceptos de genética médica
aplicables a la practica pediatrica, incluyendo fundamentos bioldgicos, modelos de herencia y métodos diagnosticos.
Fuentes de datos: Revision narrativa basada en la busqueda en las bases PubMed, utilizando descriptores relacionados
con genética médica, pruebas genéticas, asesoramiento genético y pediatria, con seleccion de articulos de revision
relevantes publicados en los tltimos 10 afios. Sintesis de los datos: Se abordaron conceptos fundamentales de la
estructura del ADN, tipos de variantes genéticas y patrones de herencia, incluyendo penetrancia y expresividad. Se
discutieron las principales modalidades diagndsticas, como cariotipo, microarray cromosomico, secuenciacion de Sanger
y secuenciacion de nueva generacion, incluyendo sus indicaciones, limitaciones y aplicaciones clinicas. Se destacaron las
diferencias entre enfoques dirigidos y amplios, como paneles génicos, exoma y genoma completo, asi como aspectos
relacionados con el rendimiento diagnoéstico, interpretacion de resultados y hallazgos secundarios. También se discutieron
cuestiones éticas, especialmente en el contexto pediatrico. Conclusiones: Esta revision aborda de manera practica los
principales patrones de herencia, metodologias diagndsticas y criterios de clasificacion de variantes, con el objetivo de
apoyar la toma de decisiones clinicas en el contexto pediatrico.

Palabras clave: Genética médica; Pruebas genéticas; Asesoramiento genético; Pediatria; Nifio.
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INTRODUCAO

Nas ultimas décadas, a pediatria vem passando por um importante momento de transi¢cao no
perfil de morbimortalidade infantil em ambito mundial."* Na maior parte dos paises industrializados,
tem havido redugdo progressiva do impacto causado por doengas infecciosas — impulsionada por
medidas de saneamento, avan¢os em imuniza¢do e na terapéutica antimicrobiana — com consequente
aumento da relevancia das doencas cronico-degenerativas.! Embora, no Brasil, ainda haja certa
sobreposicdo entre esses grupos — especialmente considerando tratar-se de um pais de dimensdes
continentais € com importantes variagdes regionais —, as anomalias congénitas e as doencas raras vém
ganhando destaque.!

Atualmente, esta claro o conceito de que, embora as doengas raras sejam infrequentes quando
consideradas de forma isolada, em conjunto compreendem mais de 7 mil doengas, das quais pelo
menos 70-80% tém etiologia genética.>* A maior parte dessas doencas tem inicio da infincia e sio
causa importante de o0bito no primeiro ano de vida, assim como causa significativa de admissao
hospitalar na infancia.’

Essa transi¢do, associada aos avangos tecnoldgicos recentes na area de genética médica e
gendmica, bem como a crescente facilidade de acesso a essas tecnologias, torna imperativa a
necessidade de expansdo do conhecimento do pediatra nessas dreas, outrora restritas quase

exclusivamente ao campo de atuacdo do médico geneticista.**
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Nesse contexto, o dominio de conhecimentos basicos sobre genética médica — incluindo
estrutura do DNA, modelos de heranga genética e os principais testes disponiveis e suas indicagdes —
, torna-se fundamental na pratica clinica do pediatra contemporaneo. Assim, a presente revisao tem
como objetivo apresentar esses conceitos de forma clara e estruturada.

METODO

Esta revisdo narrativa teve como objetivo sintetizar conceitos fundamentais de genética
médica aplicéveis a pratica pediatrica. O desenho narrativo foi adotado por ser o mais adequado a
proposta do trabalho, uma sintese didatica de conhecimento consolidado.

Estratégia de busca

As buscas foram conduzidas em maio de 2026 na base de dados PubMed, utilizando a seguinte
estratégia: ("medical genetics"[Title] OR "genetic testing"[Title] OR "genetic counseling"[Title])
AND ("pediatrics"[Title/Abstract] OR "child"[Title/Abstract] OR "children"[Title/Abstract]), com
filtros para artigos de revisdo publicados nos ultimos 10 anos, o que resultou em 121 artigos
recuperados.

Critérios de elegibilidade

Foram considerados elegiveis artigos de revisdo publicados nos tltimos 10 anos, disponiveis
em texto completo, nos idiomas portugués ou inglés, com conteudo relacionado a conceitos
fundamentais de genética médica aplicaveis a pediatria. Foram excluidos artigos voltados
exclusivamente a genética oncologica, aqueles sem aderéncia aos objetivos da revisao e publicagdes
sem acesso ao texto completo. Nao foram aplicados critérios formais de avaliagdo da qualidade
metodologica. Cabe mencionar que os critérios temporais de inclusdo se aplicam aos artigos que
compdem o corpo conceitual da revisdo. Referéncias utilizadas para contextualizagdo epidemiologica
ou histdrica na introdugao nao foram submetidas ao mesmo recorte temporal.

Adicionalmente, documentos normativos e publicagdes de referéncia metodoldgica com
impacto direto sobre os conceitos abordados foram incluidos, independentemente dos critérios
temporais de busca, por constituirem fontes primarias insubstituiveis para a compreensdo dos temas
tratados. Nessa categoria se inserem as diretrizes da ACMG/AMP para classificacdo de variantes
genéticas’ e o sistema de pontuagio bayesiana derivado dessas diretrizes.®

Selecao

A selecdo foi realizada por um Unico revisor, de forma manual. Considerando o volume de
resultados e a natureza do tema, que ¢ amplo, heterogéneo e com produgdo cientifica dispersa, o.
Optou-se por uma triagem inicial por leitura de titulos. Os artigos pré-selecionados foram entdo
avaliados por leitura de resumo e, quando pertinente, do texto completo. Ao todo, 12 artigos foram
incluidos.

Fontes complementares

Para alguns conceitos fundamentais, cuja melhor sistematiza¢do se encontra em obras de
referéncia consolidadas e ndo necessariamente em artigos primarios recentes, foram incorporadas
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informacdes de livro-texto de genética médica ‘Thompson & Thompson Genetics and Genomics in
Medicine’, editado em 2023.

Sintese

O material selecionado foi organizado e sintetizado de forma qualitativa e tematica,
estruturado em topicos conforme os objetivos da revisdo, sem aplicagdo de métodos quantitativos de
sumarizacao.

RESULTADOS
Estrutura do DNA

O DNA (acido desoxirribonucleico) ¢ composto por uma sequéncia de bases nitrogenadas
(adenina, guanina, citosina e timina, representadas pelas letras A, G, C e T, respectivamente) que, em
conjunto, formam os genes responsaveis por codificar proteinas necessarias ao funcionamento do
corpo humano. Essas sequéncias de genes se organizam de forma compactada na estrutura conhecida
como cromossomos, que se localizam no nucleo de todas as células nucleadas.>®

Os seres humanos apresentam 23 pares de cromossomos, totalizando 46 cromossomos, sendo
44 considerados autossdmicos e 2 sexuais, que definem o sexo bioldgico de um individuo (XX para
individuos do sexo feminino ¢ XY para aqueles do sexo masculino). Metade desses cromossomos ¢
herdada da mae e a outra metade, do pai. Dessa forma, o DNA apresenta duas copias de cada gene
localizado em cromossomos autossémicos. Isso também se aplica aos genes localizados no
cromossomo X em individuos do sexo feminino; ja os individuos do sexo masculino possuem apenas
uma copia desses genes, herdada da mae.>®

As sequéncias de bases nitrogenadas, que compdem os nucleotideos (unidades estruturais do
DNA), organizam-se em regides codificantes (éxons) intercaladas por regides nao codificantes
(introns). Para que a informacdo genética contida no DNA resulte na producao de proteinas, ocorrem
os processos de transcrigdo, em que ¢ gerado um molde complementar a sequéncia de DNA de
interesse, € os introns sdo separados dos éxons por meio do processo de splice, com a formacao de
um RNA mensageiro composto apenas por €éxons. Em seguida, ocorre a traduc¢do, na qual cada
sequéncia de trés nucleotideos gera um coédon, que dard origem a um aminoéacido que, em conjunto,
forma as proteinas. Esse processo ¢ dindmico, ocorrendo de forma continua e simultdnea em
diferentes células ao longo da vida.>¢

Tipo de variantes genéticas

Quando comparado a um genoma de referéncia, todo individuo apresenta pelo menos dezenas
de milhares de variagdes, atualmente denominadas variantes genéticas.>*® No entanto, a grande
maioria dessas variantes nao possui qualquer significado clinico, sendo classificadas como variantes
benignas, muitas vezes referidas como polimorfismos.*®

Essas variantes podem envolver modificagdes pontuais de um unico nucleotideo (SNV -
single nucleotide variant), alteracdes em grandes segmentos de DNA (SV - structural variant) e
alteracdes cromossOmicas numéricas, como as aneuploidias. Os efeitos das SNVs incluem desde
mudancas em apenas um aminoacido da proteina (variantes missense), até a criacdo inadvertida de
um codon de parada, que interrompe a formagao de uma proteina antes que esta esteja estruturalmente
completa (variantes nonsense). Como ha certa redundancia com relagdo aos aminoacidos gerados a
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partir de codons diferentes, por vezes a mudanga de um nucleotideo nao leva a qualquer alteragao do
aminodcido predito (variante sindnima).>

Outro tipo de variante particularmente relevante sao as inser¢oes e delegdes (indels), nas quais
fragmentos de DNA geralmente com até 50 nucleotideos sdo excluidos ou acrescentados a sequéncia
original. Considerando que, como citado, cada trés nucleotideos formam um coédon, quando variantes
indel envolvem um nimero de nucleotideos que ndo ¢ multiplo de trés, ocorre o que chamamos de
mudanca do quadro de leitura (frameshift), com alteragao de todos os aminoacidos subsequentes e,
frequentemente, a geracdo de um cdéddon de parada prematura. Variantes localizadas em regido de
divisa entre éxons e introns sdo conhecidas como variantes de sitio de splice € comumente
comprometem o processo de separagdo entre éxons e introns, impactando de forma significativa na
proteina final.>® Podem ocorrer ainda dele¢des ou duplicagdes envolvendo grandes por¢des de DNA,
incluindo multiplos éxons e até genes inteiros, recebendo o nome de variagcdes de nimero de copias
(CNV - copy number variations). As CNV podem modificar a expressao do gene, levando ao aumento
ou diminuicio da dose do mesmo, acarretando diferentes consequéncias.’® Além do impacto
intrinseco de cada tipo de variante, a localizagcdo da alteragcdo e a fun¢do do gene envolvido sdao
determinantes para o impacto clinico observado.*¢

Classificacao de patogenicidade

Em 2015, o Colégio Americano de Genética Médica e Gendmica (ACMG) publicou o
primeiro documento com o objetivo de padronizar a avaliagdo de patogenicidade de variantes
genéticas, definindo 28 critérios que avaliam diferentes tipos e forgas de evidéncia que suportam
benignidade ou patogenicidade. Esses critérios contemplam evidéncias clinicas, funcionais e de
predicdo bioinforméatica sobre o provavel impacto da variante no funcionamento do gene e da proteina
por ele codificada.’

A aplicagdo de diferentes conjuntos de critérios define a probabilidade de uma variante ser
causadora de doenga, distribuida em cinco categorias: benigna, provavelmente benigna, variante de
significado incerto (variant of uncertain significance, VUS), provavelmente patogénica e
patogénica.>’

Desde a publicagao original, esses critérios passaram por diversas atualizagdes e refinamentos,
culminando em um sistema de pontuacao baseado em probabilidade bayesiana, no qual a chance de
uma variante ser deletéria ¢ inferior a 0,1% para as classificadas como benignas, inferior a 10% para
as provavelmente benignas, entre 10% e 90% para as VUS, superior a 90% para as provavelmente
patogénicas e superior a 99% para as patogénicas.®

E importante compreender que a classificacdo de uma variante ndo ¢ permanente. A medida
que novas evidéncias cientificas se acumulam, uma variante pode ser reclassificada para uma
categoria de maior patogenicidade ou, mais raramente, de menor patogenicidade.>’:8

Modelos de heranga genética e zigosidade

As variantes genéticas podem ser herdadas ou ocorrer ao acaso (variantes de novo), durante a
gametogénese ou nos estagios iniciais da embriogénese. Determinadas caracteristicas individuais e
algumas condi¢des médicas sdo transmitidas a prole por meio de padrdes distintos. Esses conceitos
foram elaborados inicialmente pelo cientista naturalista Gregor Mendel, em 1866, a partir de
experimentos com ervilhas que apresentavam caracteristicas distintas, como cor e forma.”!°

Os padrdes identificados sdo conhecidos atualmente como heranca mendeliana e explicam a
transmissdo previsivel de tracos clinicos, sobretudo naqueles em situagdes nas quais variantes em um
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inico gene sdo determinantes para a ocorréncia do fendtipo (condi¢des monogénicas).®”!® Embora
outras formas de heranga genética tenham sido descritas desde entdo, as descritas por Mendel
permanecem entre as mais relevantes, especialmente no contexto das doengas raras.’

Variantes envolvendo uma unica copia de um gene (alelo) sdo definidas como em
heterozigose. Quando se observa uma condicdo clinica causada pela presenca de uma variante em
heterozigose localizada em cromossomo autossémico, o padrao de heranca dessa condicdo ¢
denominado autossdmico dominante (AD).> Nesses casos, o risco de transmissdo da doenga para a
prole ¢ de 50%, uma vez que cada progenitor transmite um de seus dois alelos, havendo 50% de
chance de transmitir aquele que contém a variante, sem predilecdo por sexo (Figura 1).>610

Figura 1. Desenho esquematico para padrdes de heranca genética autossémica.

Heranga Autossdmica Dominante Herang¢a Autossdmica Recessiva

Progenitor  Progenitor
nfio afetado  nidio afetado
{portador)  (portador)

11

Progenitor  Progenitor
néo afetado afetado

w wg_ﬁ:::ﬂ'ﬁ:

@ o @ @ ® o o [ J
| | | | Prole nio afetada I Prole afetada
| 25% 25%
Prole néio afetada Prole afetada Prole niio afetada (portadora)
50% 50% 50%

Fonte: BioRender

No entanto, alguns genes sao capazes de manter fungao adequada quando ha apenas um alelo
comprometido, sendo conhecidos como genes haplossuficientes.*® Quando hé sinais e sintomas
relacionados a disfun¢do de um gene autossomico causados por variantes patogénicas envolvendo
ambas as copias do gene (alelo materno e alelo paterno), o padrdo de heranca ¢ definido como
autossdomico recessivo (AR).>%!1° Na presenca da mesma variante em ambos os alelos, define-se que
a variante encontra-se em homozigose.>® Quando cada alelo carrega uma variante patogénica distinta,
o achado é caracterizado como heterozigose composta.® Doengas com esse padrio de heranga sdo
mais frequentes na presenca de consanguinidade (progenitores com ancestralidade comum), o que
aumenta a chance de ambos portarem a mesma variante rara em heterozigose, conferindo um risco
de 25% de transmitirem para a prole o alelo afetado de cada um, o que leva & homozigose e,
consequentemente, ao fenotipo (manifestagdes clinicas) (Figura 1).510

As particularidades dos cromossomos sexuais em individuos do sexo feminino e masculino
fazem com que condig¢des envolvendo genes localizados nesses cromossomos apresentem padroes de
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heranca distintos dos anteriormente descritos.>® O padrdo mais relevante nesse grupo é comumente
conhecido como heranca ligada ao X, geralmente referindo-se ao padrdo ligado ao X recessivo (XLR
- X-linked recessive). Doencas transmitidas por esse padrio frequentemente ndo causam
manifestagdes clinicas em mulheres, ja que estas possuem duas copias dos genes localizados no
cromossomo X, com inativagdo fisioldégica de uma dessas copias. Na maior parte dos casos, ha
predominio funcional da cépia ndo afetada, o que contribui para a auséncia de manifestacdes
clinicas.>® J4 os homens que herdam variantes patogénicas em genes localizados no cromossomo X
apresentam o fenétipo completo da doenga, por possuirem apenas uma cépia do gene.>*!? Variantes
nesse contexto sao descritas como em hemizigose, ou seja, presentes em uma unica copia do gene em
um individuo que tem apenas uma copia.® Clinicamente, observa-se tipicamente a presenca do
fenotipo predominantemente em individuos do sexo masculino em diferentes geragdes de uma mesma
familia, enquanto as mulheres sdo, na maioria dos casos, portadoras assintomaticas da variante.
Nesses casos, a chance de transmissao da variante também ¢ de 50%, mas apenas individuos do sexo
masculino manifestardo o fenétipo da doenca (Figura 2).>%1°

H4 ainda a heranga ligada ao X dominante (XLD - X-linked dominant), que de forma pratica
em muito se assemelha as doencas com padrdo AD, ja que o risco de transmissdo da variante e
consequentemente do fendtipo para a prole ¢ de 50% (Figura 2). No entanto, cabe ressaltar que,
levando em considerac¢do que os individuos do sexo masculino transmitem seu cromossomo X para
suas filhas e seu cromossomo Y para seus filhos, nas doencas de herangca XLD em que o pai for
afetado, todas as suas filhas terdo o fendtipo e nenhum dos seus filhos apresentard manifestagoes
clinicas da doenca.>%!’

Figura 2. Desenho esquematico para padrdes de heranga genética ligada ao X.

Heranga Ligada ao X Recessiva Heranca Ligada ao X Dominante
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Fonte: BioRender
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Heterogeneidade de fenotipos

Existem dois fendmenos capazes de modificar o padrao de transmissdo esperado para algumas
doencas, mesmo considerando padrdes de heranga mendeliana, que sdo os conceitos de penetrancia e
expressividade.*

A penetrancia ¢ definida como a probabilidade de um individuo que tenha determinada
variante genética apresentar o fenotipo esperado. Penetrancia de 100% define penetrancia completa,
ou seja, todos os individuos que tém a variante apresentaro o fendtipo em algum momento da vida.*®
A complexidade deste fenomeno ¢ tamanha que a penetrancia pode variar a partir de diferentes
variantes no mesmo gene, com algumas variantes apresentando penetrancia completa e outras
penetrancia baixa ou incompleta.*® Embora ainda ndo esteja totalmente elucidado o porqué de
algumas condi¢des se apresentarem com penetrancia incompleta, acredita-se que o desenvolvimento
dessas doengas esta atrelado a presenga de fatores adicionais, como os ambientais, modificadores de
doenca e comorbidades.>®

O conceito de expressividade, por outro lado, diz respeito a variagdes na gravidade de um
fenotipo em individuos que t€ém uma mesma variante. Neste caso, a ponto-chave nao ¢ apresentar ou
ndo a doenga, é sobre haver um espectro de gravidade das manifestacdes clinicas dentro daqueles
afetados, com alguns individuos apresentando formas leves ou oligossintomaticas e outros
apresentando sinais e sintomas mais graves.*®

Por vezes, a mesma doenca pode ter penetrancia incompleta e expressividade variavel, o que
adiciona uma nova camada a complexidade das doencas genéticas e ¢ parte da razdo pela qual ha
fenotipos tdo heterogéneos até dentro de uma mesma familia.*¢

Exames genéticos

Desde a realizagdo do primeiro caridtipo na década de 1950, avangos no conhecimento e na
tecnologia permitiram a evolugdo dessa técnica e a criagdo de outras ainda mais sofisticadas para a
investigacdo de doengas genéticas.'!

Dessa forma, um amplo leque de opg¢des encontra-se comercialmente disponivel — cada teste
com suas respectivas indica¢des e particularidades. E fundamental o entendimento de que ndo ha um
exame genético absolutamente superior, ja que existem limitagdes inerentes a todos os métodos.'? Na
indicacdo de um teste genético, € imperativo que sejam considerados aspectos clinicos, uma vez que
diferentes hipdteses diagndsticas podem direcionar a escolha do exame. Além disso, ¢ necessario
atentar para aspectos praticos, como custo, robustez, disponibilidade, acuracia e sensibilidade do
teste.>>1

Durante a maior parte da historia da especialidade, os exames genéticos foram divididos em
dois grandes grupos: técnicas de citogenética de baixa resolucdo, voltadas para a identificagdo de
sindromes genéticas complexas e aneuploidias, e testes direcionados, de alta resolucdo, para a
identificacio de variantes em genes especificos, guiados pelo fenotipo do paciente.’

Nos ultimos anos, técnicas de sequenciamento genético em paralelo revolucionaram a
genética médica e impulsionaram a pesquisa na area, ao permitirem o sequenciamento de exomas ou
mesmo genomas completos em tempo significativamente menor do que no passado, recebendo o
nome de sequenciamento de nova geracdo (next-generation sequencing - NGS).>*!12 Desde entio,
essas técnicas tém-se tornado cada vez mais disponiveis e financeiramente acessiveis, frequentemente
associadas a maior rendimento diagnodstico em comparag¢do com métodos mais antigos. Ainda assim,
esses exames ndo devem ser considerados como primeira escolha para todas as condigdes clinicas
com suspeita de etiologia genética.’ A Tabela 1 traz um resumo das principais metodologias utilizadas
atualmente para investigacao de individuos com suspeita de doenga genética.
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Cariotipo
Desde a sua criagdo, o cariotipo classico evoluiu e ainda ¢ considerado a primeira escolha em

cendrios clinicos especificos, com destaque para o cariotipo com banda G, mais sensivel, sendo
atualmente o mais utilizado.>

O caridtipo ¢ um exame de baixa resolucdo, voltado para a identificacdo de variantes
estruturais (SV) de grande porte, como delegdes, duplicagdes e translocacdes maiores que
aproximadamente 5 milhdes de nucleotideos (5 Mb), podendo envolver cromossomos inteiros. Por
isso, € 0 exame mais indicado nas suspeitas de aneuploidias (alteragdes no nimero de cromossomos),
como a trissomia do 21 (sindrome de Down).>®

Analise cromossémica por microarranjo

Apesar da maior sensibilidade do cariotipo com banda G, sua resolucdo ainda ¢ limitada, o
que impede a identifica¢do de variantes estruturais menores, implicadas na patogénese de um grande
numero de condi¢des genéticas. Com o avanco das técnicas de cariotipagem molecular e o surgimento
da andlise cromossdmica por microarranjo (CMA - chromosomal microarray analysis, ou
simplesmente microarray), tornou-se possivel identificar variantes com tamanho superior a 50-100
mil nucleotideos (50-100 kb), como na sindrome velocardiofacial (sindrome de DiGeorge),
classicamente causada por uma delecdo em uma pequena regido do cromossomo 22 (delecdao
22q11.2).36

Uma limita¢do relevante em comparagdo ao cariotipo € que o microarray ¢ direcionado a
identificacdo de ganhos e perdas de material genético, ou seja, alteragdes no nimero de copias de
determinada regido do genoma. Assim, variantes balanceadas, como inversdes e translocagdes
balanceadas, nio sdo detectadas por esse método.®

Sequenciamento de Sanger

Atualmente, sabe-se que uma grande proporcao das doengas de etiologia genética decorre de
variantes que envolvem poucos ou mesmo um Unico nucleotideo, como as SNVs e indels, o que gera
a necessidade de técnicas de alta resolucdo para que esses pacientes possam concluir sua odisseia
diagnostica.’

O sequenciamento de Sanger foi desenvolvido em 1977, tornando-se a primeira técnica
amplamente disponivel para esse tipo de andlise. Trata-se de um método confidvel e de custo
relativamente baixo, ainda amplamente utilizado.>*® A técnica é especialmente util na investigagdo
de familiares de um individuo com diagnostico genético estabelecido, sendo realizado o
sequenciamento direcionado da regido onde se localiza a variante causal. Além disso, ainda ¢
largamente utilizada em apresentacdes clinicas com fendtipo altamente especifico, associado a um
unico gene, como a fibrose cistica (causada por variantes em CFTR), ou a um pequeno numero de
genes.>

No entanto, o sequenciamento de Sanger ¢ capaz de avaliar apenas pequenos fragmentos do
DNA por vez, o que demanda tempo e disponibilidade de profissionais qualificados para sua
execucdo. Essas limitagdes reduzem significativamente a relacdo custo-beneficio do teste,
especialmente em quadros clinicos complexos e heterogéneos, associados a dezenas ou mesmo
centenas de genes.>*¢

http://dx.doi.org/10.31365/issn.2595-1769.2027.0418 Rev Pediatria SOPERJ 2027;27(1): €20270418 9

(SMOM



http://dx.doi.org/10.31365/issn.2595-1769.2027.0412

Sequenciamento de nova geracao

A possibilidade de sequenciar muitos fragmentos de DNA de forma automatizada e
simultanea foi revolucionaria ndo apenas para a genética, mas para a medicina de forma geral.
Entretanto, ao trazer solu¢des para problemas antigos, também trouxe novos desafios e questdes éticas
que precisam ser levados em consideragio.>>%!2

Uma das vantagens de estratégias de investigagdo genética altamente guiadas pelo fenotipo,
com foco em um numero restrito de genes, ¢ justamente a alta relevancia clinica dos achados
identificados. Com o sequenciamento de exomas e genomas completos, hd aumento expressivo no
ntimero de variantes e genes cujo significado ainda é incerto.>>* Além disso, uma abordagem mais
ampla permite identificar achados secundérios, ou seja, variantes ndo relacionadas ao quadro que
motivou o exame, mas que podem trazer implicagdes para o individuo e sua familia. Esse dilema
ético se torna ainda mais relevante na investigacdo de criangas, que ndo sdo capazes de consentir
sobre o recebimento de informagdes com esse potencial de impacto.>®

Também ¢ fundamental compreender que, embora seja uma metodologia de alta resolugao,
nem todas as variantes estruturais sdo identificadas por essa abordagem, especialmente aquelas de
maior tamanho ou rearranjos complexos, a depender da estratégia analitica utilizada.’

Considerando todos esses aspectos, existem diferentes testes baseados em NGS, cada um com
caracteristicas proprias que podem ser mais pertinentes em determinadas situa¢des clinicas.>>°

Os painéis genéticos constituem uma estratégia de interesse quando o objetivo ¢ investigar
uma condi¢do clinica que compreenda um grupo bem definido de doengas associadas a um grande
nimero de genes, como nos painéis para encefalopatia epiléptica infantil. Limitar o nimero de genes
analisados tende a reduzir o custo do teste e minimizar o risco de identificacdo de variantes de
significado clinico incerto. Uma desvantagem ¢ a velocidade com que esses painéis podem se tornar
obsoletos. Com a rapida evolucdo do conhecimento genético e a identificagdo de novos genes
relevantes para determinado fendtipo, pode ser necessario realizar um novo painel ou escalonar a
investiga¢do para uma abordagem mais abrangente nos casos com resultado inicial negativo.*>

Alguns autores consideram que o sequenciamento do exoma completo (WES — whole exome
sequencing) apresenta elevada capacidade diagnodstica, por analisar toda a por¢do codificadora do
DNA, além das regides intronicas adjacentes aos éxons, abrangendo aproximadamente 20 mil genes.
Essa fragdo corresponde a cerca de 1-2% do genoma, mas concentra a maior parte das alteragdes
associadas a doengas conhecidas até o momento.>>!* Outra estratégia, por vezes empregada com o
objetivo de direcionar a analise e reduzir o nimero de achados de significado incerto, ¢ o chamado
exoma clinico, no qual sdo avaliados apenas genes ja associados a doencas monogénicas, totalizando
cerca de 4 mil genes.> O WES deve ser considerado principalmente em cenarios em que o fendtipo é
inespecifico, mas ha alta suspeita de etiologia genética, sobretudo diante de heterogeneidade genética
ou apds investigacio inicial inconclusiva.’

Durante muito tempo, o sequenciamento de genoma completo (WGS - whole genome
sequencing) foi utilizado predominantemente em pesquisa, devido ao grande volume de dados
gerados, especialmente em regides ndo codificantes, cuja relevancia clinica ainda ¢ limitada, e ao seu
alto custo.> Com a maior disponibilidade do método, compara¢des com o rendimento diagndstico do
WES passaram a ser consideradas. H& variabilidade significativa na literatura quanto ao ganho
diagnostico do WGS em relacdo ao exoma. Enquanto algumas referéncias descrevem um aumento
modesto, de até cerca de 5% nos diagnosticos conclusivos, outras estimam valores que podem chegar
a30%.>!* Além de diferencas entre grupos de doengas e da presenca de alteragdes causais em regides
ndo avaliadas pelo WES, essas discrepancias também estdo relacionadas as metodologias especificas
empregadas em cada estudo. O sequenciamento do exoma envolve etapas adicionais de captura das
regides codificantes, o que pode resultar em cobertura desigual do DNA e, consequentemente, na nao
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identificacao de algumas alteragdes, inclusive em regides que deveriam ser analisadas. Ja o genoma
completo, por ndo depender dessa etapa, tende a oferecer cobertura mais uniforme e maior
confiabilidade na deteccdo de variantes.'*

Todos estes aspectos atrelados a reducdo progressiva dos custos € ao aumento da
disponibilidade do exame tém ampliado a aplicacio clinica do WGS.!* No entanto, o volume de dados
gerado por essa abordagem ¢ substancialmente maior do que em outras técnicas, inclusive em
comparacao ao exoma, o que aumenta a sensibilidade da analise, mas pode reduzir a especificidade.
Paralelamente, também se ampliam os desafios logisticos, relacionados a andlise e a0 armazenamento
dos dados, e as questdes éticas envolvidas.™>

Por fim, cabe destacar que sequenciamentos de exoma e genoma completo sdo passiveis de
reanalise a luz de novas evidéncias de literatura ou mesmo mediante informagdes clinicas adicionais
a partir dos dados gerados originalmente, sem a necessidade de realizar um novo exame. Dessa forma,
casos reportados inicialmente como negativos tém o potencial de definir o diagndstico mesmo anos
apos a andlise inicial.?

Tabela 1. Resumo das principais metodologias disponiveis para investigacdo genética

Volume de Chance de achados
Metodologia Resolucio Indicagdes principais dados de significado
incerto
Cariotipo Baixa (5 Mb) Aneqplon%as/ 0-1 alterAag:a}o Baixa
Poliploidias cromossomica
. Baixa/moderada Slndrorn'e’s 'complexas ~10-100 .
Microarray com cari6tipo normal ) Baixa/Moderada
(50-100 kb) variantes
(CNV)
Alta Fenotipos altamente 1-2 variantes (um .
Sanger , A Baixa
(1 pb) especifico unico gene)
Alta Fendtipos restrito a
Painel genético pequeno numero de ~ 100 variantes Baixa/Moderada
(1pb)
genes
Exoma Alta Fenotipos hett?rogeneo € | ~20 mil variantes Alta
(1 pb) comum a muitos genes
Alta Exoma inconclusivo oua | ~ 4-5 milhdes de
Genoma , . . Alta
(1 pb) nivel de pesquisa variantes

Legenda: Mb, megabase (1 milhdo de pares de base); kb: kilobase (mil pares de base); pb: par de base; CNV: copy number

variation.

Fonte: elaboragdo propria.

Aspectos praticos e éticos da testagem genética

Além dos aspectos praticos relacionados a indicacdo e a oferta de testes genéticos na

populagdo pediatrica, ¢ fundamental considerar as questdes éticas envolvidas. Antes da realizagao do
exame, a familia deve ser adequadamente informada, de modo a possibilitar uma decisdo consciente
sobre a realizacdo do teste. Isso inclui orientagdes sobre os possiveis resultados (positivos, negativos
e inconclusivos), bem como suas implicagdes para a crianca e a familia no contexto do
aconselhamento genético pré-teste, que deve ser conduzido por profissional capacitado.

Outro ponto relevante ¢ a importancia de uma descri¢do clinica detalhada e completa no
momento da solicitacao de exames genéticos, particularmente nos casos de sequenciamento de exoma
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e genoma completos. Além disso, a investigacao clinica complementar deve ocorrer em paralelo a
avaliagdo genética, quando pertinente, uma vez que frequentemente contribui para a adequada
interpretagdo dos achados.

CONCLUSAO

As doencas genéticas sao uma causa relevante de morbimortalidade na populagdo pediatrica.
Nas ultimas décadas, os avangos nas técnicas diagnosticas e o crescente acesso a essas tecnologias,
especialmente ao sequenciamento de nova geracao, aproximaram a genética médica da pratica clinica
cotidiana. Nesse contexto, o pediatra passa a ter papel central na identificagdo € no manejo dessas
condi¢des, ainda que muitas vezes pouco familiarizado com os conceitos fundamentais da area.

Compreender as diferentes metodologias disponiveis para investigacdo genética, suas
indicagdes, capacidades e limitagdes, além de conhecer os padrdoes de heranca, penetrancia,
expressividade e classificacdo de variantes, constitui um conjunto de ferramentas indispensavel para
a correta interpretacdo dos achados e condutas clinicamente embasadas.

Por fim, a selecdo adequada dos pacientes a serem encaminhados para investigagdo genética
¢ etapa fundamental, priorizando pacientes com fenotipo verdadeiramente sugestivos de etiologia
genética. O grande volume de dados gerados por esses exames, aliado a complexidade de sua
interpretagdo e as lacunas de conhecimento ainda existentes, impede que esses testes sejam utilizados
como estratégia para excluir doengas genéticas.
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