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Contexto e Relevancia Clinica

As doengas raras representam um desafio significativo na medicina pediatrica, afetando aproximadamente 6% da populagao ocidental e constituindo uma das principais causas de mortalidade
infantil. O advento das tecnologias de sequenciamento de nova geragéo revolucionou o diagndstico molecular, especialmente o whole exome sequencing (WES), que se tornou ferramenta
padrdo na investigagao genética.

Contudo, uma parcela consideravel de pacientes permanece sem diagnostico definitivo apds extensas investigagdes. Neste contexto, o whole genome sequencing (WGS) emerge como
alternativa promissora, oferecendo cobertura gendmica mais ampla e potencial para identificar variantes ndo detectdveis pelo WES.

Obijetivos da Pesquisa
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Objetivo Primario Objetivo Secundario

Comparar sistematicamente o rendimento diagndstico do WES e WGS em populagdes pediatricas portadoras de  Avaliar especificamente o impacto e eficacia do WGS em pacientes pediétricos apresentando fenétipos
doengas raras através de revisdo sistematica e metanalise rigorosa. neurodesenvolvimentais complexos.

Metodologia Cientifica
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Estratégia de Busca Critérios de Inclusado
Reviséo sistematica conduzida nas bases PubMed, Cochrane Library e Embase até dezembro de 2024, Estudos nédo randomizados comparando rendimento diagndstico de WGS, WES e reandlise de WES em
seguindo diretrizes PRISMA. populagoes pediatricas.
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Andlise Estatistica Registro e Transparéncia
Metanélise realizada utilizando software R versao 4.3.2 com modelos de efeitos aleatérios para Protocolo registrado no PROSPERO sob nimero CRD42024619640, garantindo transparéncia metodolégica.

heterogeneidade.

Principais Resultados
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Pacientes Incluidos Rendimento WGS Reanalise WES WGS pds-WES
Amostra robusta distribuida em 12 estudos de alta Intervalo de confianga 95%: 5,1-13,0% (p<0,0001) Intervalo de confianga 95%: 9,1-21,7% (p<0,0001) Rendimento incremental ap6s WES negativo
qualidade metodoldgica (p=0,0239)

Analise Especifica em Transtornos Neurodesenvolvimentais
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Contribuicdes Diagndsticas Diferenciadas
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Variantes Intrénicas Variantes Estruturais Alteragdes Mitocondriais
WGS identifica alteragdes em regides nao codificantes que afetam Detecgao superior de rearranjos cromossomicos, duplicagdes e Cobertura completa do genoma mitocondrial permitindo diagnéstico
processamento de RNA e expressao génica. delecdes de grande escala. de doengas metabélicas raras.
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Implicagcdes Clinicas e Estratégicas
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Complementaridade Estratégica Otimizagao de Recursos Integragéo Diagndstica
WGS e reandlise de WES demonstram rendimentos diagnésticos A reanalise periédica do WES apresenta desempenho comparavel ao A combinagdo de ambas as estratégias maximiza o potencial
similares, funcionando como abordagens complementares na pratica WGS, refor¢ando seu valor préatico e custo-efetividade. diagndstico em doencas raras pediatricas.

clinica.

Conclusdes e Perspectivas Futuras

[J Principais Achados: WGS e reanalise de WES apresentam rendimentos diagnésticos estatisticamente semelhantes, com cada abordagem oferecendo vantagens especificas no contexto clinico.

Os resultados desta metanalise demonstram que tanto o WGS quanto a reanalise de WES constituem estratégias valiosas no diagnostico de doengas raras pediatricas. A reanalise de WES permite reinterpretagédo de variantes a
luz de novos conhecimentos cientificos, enquanto o WGS amplia significativamente a deteccéo de alteragdes gendmicas fora das regides codificantes.

A integragao estratégica de ambas as abordagens, considerando fatores como fenétipo clinico, recursos disponiveis e contexto familiar, representa o caminho mais promissor para otimizar o diagndstico molecular em pediatria.
Esta evidéncia cientifica fornece base sélida para diretrizes clinicas futuras e tomada de decisdo compartilhada entre profissionais de salde e familias.
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Impacto na Pratica Beneficio aos Pacientes Dire¢des Futuras

Evidéncia robusta para protocolos diagnésticos Maior precisao diagnéstica e aconselhamento genético Base para desenvolvimento de novas tecnologias



