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RESUMO

A hiperplasia adrenal congénita (HAC) por deficiéncia de 21-hidroxilase é um
distirbio monogénico complexo, onde a medicina de precisdo busca correlacionar
gendtipo e fendtipo para guiar o manejo clinico. A anélise da literatura revela que,
embora o gendétipo seja til para estratificagdo de risco, a correlagdo nao é universal,
falhando especialmente em gendtipos brandos e variantes especificas, exigindo
monitorizagdo fenotipica continua. As terapias atuais de reposicdo hormonal sédo
insuficientes para replicar a fisiologia endégena. No campo das terapias génicas,
estudos mostram plausibilidade biolégica para restauragdo enzimatica, mas
enfrentam desafios criticos de durabilidade devido a alta renovacao celular do cértex
adrenal. A transicdo de adicdo para edigdo génica surge como promissora,
demandando vetores seguros e estratégias que preservem a fungédo residual e
minimizem efeitos off-target. A precisdo clinica na HAC depende, portanto, da
integracao entre gendmica, biomarcadores refinados e tecnologias de edigdo génica
seguras.

Palavras-chave: Hiperplasia Adrenal Congénita; Gendétipo-Fenétipo; Terapia Génica;
Medicina de Precisdo; Deficiéncia de 21-Hidroxilase.

ABSTRACT

Congenital adrenal hyperplasia (CAH) due to 21-hydroxylase deficiency is a complex
monogenic disorder where precision medicine aims to correlate genotype and
phenotype to guide clinical management. Literature analysis reveals that while
genotype is useful for risk stratification, the correlation is not universal, failing
particularly in mild genotypes and specific variants, thus requiring continuous
phenotypic monitoring. Current hormone replacement therapies are insufficient to
replicate endogenous physiology. In the field of gene therapies, studies show
biological plausibility for enzymatic restoration but face critical durability challenges
due to the high cellular turnover of the adrenal cortex. The transition from gene
addition to gene editing emerges as promising, demanding safe vectors and
strategies that preserve residual function and minimize off-target effects. Clinical
precision in CAH therefore depends on the integration of genomics, refined
biomarkers, and safe gene editing technologies.

Keywords: Congenital Adrenal Hyperplasia; Genotype-Phenotype; Gene Therapy;
Precision Medicine; 21-Hydroxylase Deficiency.
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RESUMEN

La hiperplasia suprarrenal congénita (HSC) por deficiencia de 21-hidroxilasa es un
trastorno monogénico complejo donde la medicina de precisién busca correlacionar
genotipo y fenotipo para guiar el manejo clinico. El analisis de la literatura revela que,
si bien el genotipo es util para la estratificacion del riesgo, la correlacién no es
universal, fallando especialmente en genotipos leves y variantes especificas, lo que
exige un monitoreo fenotipico continuo. Las terapias actuales de reemplazo
hormonal son insuficientes para replicar la fisiologia endégena. En el campo de las
terapias génicas, los estudios muestran plausibilidad biolégica para la restauracion
enzimatica, pero enfrentan desafios criticos de durabilidad debido a la alta
renovacién celular de la corteza suprarrenal. La transicion de la adicién a la edicién
génica surge como prometedora, exigiendo vectores seguros y estrategias que
preserven la funcién residual y minimicen los efectos off-target. La precisién clinica
en la HSC depende, por lo tanto, de la integracion entre gendmica, biomarcadores
refinados y tecnologias de edicién génica seguras.

Palabras clave: Hiperplasia Suprarrenal Congénita; Genotipo-Fenotipo; Terapia
Génica; Medicina de Precisién; Deficiencia de 21-Hidroxilasa.

1INTRODUGAO

A hiperplasia adrenal congénita (HAC) abrange sete distlrbios endécrinos
monogénicos que comprometem a producao de esteroides adrenocorticais e podem
culminar em crises adrenais com risco de vida, além de prejuizos persistentes de
saude e qualidade de vida (VAN DIJK et al., 2024). Em mais de 90% dos casos, a HAC
decorre da deficiéncia da enzima 21-hidroxilase, associada a variantes patogénicas no
gene CYP21A2 (VAN DIJK et al., 2024).

A deficiéncia enzimatica compromete a sintese de cortisol e aldosterona,
eleva precursores como a 17-hidroxiprogesterona e favorece hiperproducao
androgénica sob estimulo cronico de ACTH, com hiperplasia e hipertrofia corticais
como expressdo morfofuncional do eixo de retroalimentacéo alterado (VAN DIJK et
al., 2024).

A estratificagao clinica classica em formas perdedora de sal, virilizante simples
e nao cladssica acompanha o gradiente de atividade residual, mas a prépria literatura
recente descreve o fendtipo como continuo e frequentemente composto por

heterozigose composta, com tendéncia do fenétipo acompanhar o alelo menos grave,
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0 que ja antecipa que “gendtipo” raramente se traduz em predigédo deterministica em

toda a faixa de gravidade (VAN DIJK et al., 2024).

No manejo contemporaneo, a sobrevida e parte do controle clinico derivam de
reposicédo de glicocorticoide e, quando indicado, mineralocorticoide, com esquemas
que exigem doses fracionadas e vigilancia continua, mas que ndo conseguem
reproduzir a variabilidade fisiolégica enddégena do cortisol, expondo o paciente tanto
a subtratamento quanto a efeitos adversos por superexposicéo (SPEISER et al., 2018).

A prépria discussdo recente sobre limitagdes terapéuticas enfatiza que
biomarcadores disponiveis sdo insuficientes para monitorizagao fina da doencga e que
regimes de dose ndo replicam a dindmica enddgena, perpetuando uma zona de
incerteza clinica que contrasta com a promessa de “precisdo” (VAN DIJK et al., 2024).

Em paralelo, a caracterizagdo ampliada das vias esteroidogénicas e
androgénicas, incluindo rotas alternativas e 11-oxoandrégenos, reforca que a leitura
fenotipica bioquimica depende do caminho metabdlico interrogado, ampliando a
complexidade de qualquer correlacdo simples com o gendétipo (SPEISER et al., 2018).

Nesse cenaério, o pilar conceitual da medicina de precisdao na HAC emerge da
expectativa de que o gendtipo do CYP21A2 antecipe gravidade, risco de crise,
necessidade de mineralocorticoide e intensidade de hiperandrogenismo, orientando
aconselhamento genético e decisdes clinicas sensiveis ao risco (NEW et al., 2013).

Contudo, grandes coortes mostram que a concordancia genétipo-fenétipo nao
é universal: em uma anélise familiar de grande escala, multiplas combinagdes
genotipicas exibiram correlagdo, mas mutagdes especificas como P30L, 12G e 172N
se associaram a fendtipos diversos, com variabilidade particularmente ampla em
apresentacdes virilizantes simples relacionadas a 172N, desafiando o modelo de
previsdo linear (NEW et al., 2013).

Em coorte multicéntrica europeia, a correlagdo global também foi descrita
como boa na maioria dos casos, mas com discordancias concentradas em genétipos
mais brandos e diferencgas entre individuos rastreados e ndo rastreados, sugerindo
que o “fendtipo observado” é, em parte, fungédo do contexto diagndstico e do tempo

de intervencéo, e ndo apenas do alelo (RIEDL et al., 2019).
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A lacuna central, portanto, ndo é a inexisténcia de sinal genético, mas a

insuficiéncia da correlagdo para guiar decisbes de alta granularidade, sobretudo
quando o objetivo deixa de ser apenas evitar crise e passa a ser otimizar desfechos
metabdlicos, reprodutivos e psicossociais com minimo énus iatrogénico (VAN DIJK

et al., 2024).

2 METODOLOGIA

A revisao integrativa foi conduzida como anélise qualitativa e interpretativa de
um corpus documental composto por estudos e revisdes com pertinéncia direta aos
eixos “correlagao gendtipo-fenétipo” e “terapias génicas/edigdo génica” em HAC por
deficiéncia de 21-hidroxilase, priorizando publicagbes com descricdo explicita de
mecanismos, limitacbes e implicagdes clinicas ou translacionais. A selegéo
considerou coeréncia tematica e capacidade de sustentar, com rastreabilidade
documental, inferéncias conservadoras sobre utilidade e limites do genétipo como
marcador clinico e sobre requisitos biolégicos de durabilidade para intervengdes

génicas no cortex adrenal.

3 RESULTADOS

A andlise do corpus incluido reGne cinco estudos que se distribuem entre
diretrizes clinicas, coortes de correlagdo gendtipo-fendtipo e provas de
conceito/translagédo para terapias génicas, permitindo mapear, de um lado, onde a
predicdo por gendtipo funciona de forma operacional e, de outro, por que falha em
subgrupos especificos e quais tecnologias se tornam necessdarias quando a meta
terapéutica passa a ser restauragéo duravel da esteroidogénese (NEW et al., 2013).

Tabela 1. Estudos incluidos e principais desfechos.

AUTOR/ANO TiTULO PRINCIPAIS DESFECHOS
TAJIMA et al., Restoration of adrenal Expressado de hCYP21 mRNA apés
1999 steroidogenesis by adenovirus- |injecao intra-adrenal com pico de 2—7
mediated transfer of human dias, aumento de atividade 210H a
cytochromeP450 21- niveis de controle, melhora histoloégica
hydroxylase into the adrenal em 7 dias e elevacéo transitoria de
gland of 21-hydroxylase- corticosterona com declinio
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AUTOR/ANO TiTULO PRINCIPAIS DESFECHOS
deficient mice subsequente ao longo de semanas.
NEW et al., | Genotype-phenotype correlation Em grande coorte, parte dos
2013 in 1,507 families with congenital genotipos exibiu correlagao
adrenal hyperplasia owing to [fenotipica, mas mutagbes como P30L,
21-hydroxylase deficiency I12G e 1172N se associaram a

fendtipos distintos, com variabilidade
marcada em apresentagdes
virilizantes simples, especialmente

com I172N.
RIEDL et al., Genotype/phenotype Correlacao global reportada como
2019 correlations in 538 congenital | boa na maioria, porém discordancias
adrenal hyperplasia patients concentradas em gendotipos mais
from Germany and Austria: brandos e divergéncias entre
discordances in milder rastreados e pré-rastreamento, com
genotypes and in screened impacto na capacidade preditiva do
versus prescreening patients genotipo.
SPEISER et | Congenital Adrenal Hyperplasia | Diretriz clinica com detalhamento de
al., 2018 Due to Steroid 21-Hydroxylase vias esteroidogénicas e
Deficiency: An Endocrine recomendagdes de manejo e
Society Clinical Practice monitorizagao, evidenciando a
Guideline complexidade de ajustar reposigéo

para replicar padrdes enddgenos e
controlar hiperandrogenismo.

VAN DIJK et | Genome editing in the adrenal Limitacdes de reposicéo e
al., 2024 gland: a novel strategy for biomarcadores; justificativa de que
treating congenital adrenal adicao génica com rAAV episomal
hyperplasia tende a ndo ser duravel no cortex

adrenal; proposic¢ao de edicdo génica
no locus CYP21A2 e discussao de
seguranga e entrega por
nanoparticulas lipidicas para reduzir
risco de off-target.

Fonte: autores, 2025.

Apds a caracterizagdo descritiva, emergem dois padrdes convergentes: o
primeiro é que a “precisdo” baseada em gendtipo é robusta para classificagdo de
risco em parte dos casos, mas se degrada exatamente onde decisbes clinicas sdo
mais ambiguas, isto é, nos gendtipos mais brandos e nas zonas intermediarias do
espectro fenotipico, em que variabilidade e contexto de diagndstico alteram a leitura
do fenétipo (RIEDL et al., 2019). O segundo padrido é que, no dominio terapéutico,

intervengdes génicas demonstram plausibilidade biolégica e melhora fenotipica, mas
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a durabilidade se torna o gargalo dominante em 6rgédo de renovacao celular elevada,

deslocando o foco tecnolégico de “adicdo génica” para “edicdo génica” e para o
problema de entrega segura e especifica a células-tronco/progenitoras

adrenocorticais (VAN DIJK et al., 2024)

4 DISCUSSOES

A correlagao gendétipo-fenétipo em HAC por CYP21A2 sustenta uma promessa
realista, porém condicionada: em larga escala familiar, a atribuicdo de fenétipo a
gendtipo é possivel em subconjuntos, mas a identificagdo de mutagdes que
“escapam” do fenétipo esperado desloca a discussdo de um modelo categérico para
um modelo probabilistico, em que a mesma variante pode coocorrer com fenétipos
diferentes (NEW et al., 2013). Esse achado é particularmente relevante para medicina
de precisdo porque redefine o papel do gendétipo: ele ndo elimina a necessidade de
fenotipagem longitudinal, mas delimita uma faixa de risco e orienta aconselhamento
e vigilancia, sobretudo quando o objetivo é evitar erro de classificagdo em individuos
com potencial de crise ou virilizagdo significativa (NEW et al., 2013).

Em consonancia, a coorte multicéntrica de 538 pacientes reforgca que a
correlacdo é “boa” em grande parte dos casos, mas explicita que discordancias se
concentram em gendtipos mais brandos e variam conforme o cenédrio de
rastreamento, sugerindo que praticas diagndsticas e timing terapéutico se intercalam
ao determinante genético na producéo do fenétipo observado (RIEDL et al., 2019).

Essa tensdo entre previsibilidade e variabilidade se acentua quando a medicina
de precisdo é entendida ndo apenas como classificagdo, mas como otimizagdo
terapéutica. A diretriz clinica descreve um manejo que exige reposicdo e
monitorizagdo complexas, com multiplas doses diarias e necessidade de controlar
simultaneamente deficiéncia de cortisol e excesso androgénico, num quadro em que
a reposicdo nao replica a variabilidade fisiolégica endégena (SPEISER et al., 2018).

Ao mesmo tempo, a descricdo ampliada de rotas androgénicas, incluindo vias
alternativas e 11-oxoandrégenos, implica que a expressdo bioquimica do

hiperandrogenismo néo é unidimensional, o que torna inadequado reduzir o “fenétipo
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bioquimico” a um Gnico marcador ou a uma Unica via sem contextualizagdo (SPEISER

et al., 2018).

Nessa arquitetura, o genétipo pode ser altamente informativo para o risco
basal e para a expectativa de atividade residual, mas a decisdo de dose, alvo
bioguimico e janela terapéutica permanece dependente de biomarcadores e de uma
compreensdo integrada da via esteroidogénica, drea em que a literatura recente
aponta limitagdes objetivas de monitorizacdo (VAN DIJK et al., 2024).

No eixo translacional, a discussdo sobre terapias génicas expde um
deslocamento paradigmatico guiado por biologia de tecido. A prova de conceito com
vetor adenoviral intra-adrenal demonstra indugdo de mRNA, restauragdo enzimatica
e melhora histolégica com elevagéo de corticosterona, porém com cinética temporal
que declina ao longo de semanas, configurando beneficio ndo duravel (TAJIMA et al.,
1999).

Esse padrao de “resgate transitério” se torna inteligivel quando a revisdo sobre
edicdo génica no cortex adrenal enfatiza que abordagens com vetores episomais
tendem a perder efeito em tecidos de alta renovagéo celular, e que a durabilidade
requer modificagdo estavel do genoma, preferencialmente em células-
tronco/progenitoras que repovoam o cértex (VAN DIJK et al., 2024).

Assim, a interpretagcdo conjunta desloca a pergunta de “é possivel restaurar
esteroidogénese?” para “como manter a restauragdo ao longo do turnover
adrenocortical?”, tornando a edigédo no locus CYP21A2 um requisito légico quando a
meta é beneficio de longo prazo (VAN DIJK et al., 2024).

Esse deslocamento, contudo, introduz um novo conjunto de riscos e critérios
de rigor. A revisdo de estratégias de edicdo descreve desafios de seguranga
associados a quebras de dupla fita e eventos off-target com ferramentas como
CRISPR/Cas9, além do risco de perda de fungédo residual em alelos hipomérficos
quando a eficiéncia é inadequada, o que é particularmente sensivel em uma doencga
cujo espectro fenotipico é continuo e muitas vezes composto por heterozigose

composta (VAN DIJK et al., 2024).
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No mesmo movimento, a proposta de uso de nanoparticulas lipidicas para

entrega de mMRNA de maquinério de edicdo é apresentada como tendéncia de
reducao de risco pela menor persisténcia celular de reagentes em comparagdo com
plataformas virais persistentes, embora a prépria revisdo reconheca a escassez de
dados diretos de direcionamento adrenocortical para esses vetores (VAN DIJK et al.,
2024).

A implicagdo pratica imediata é que o paradigma “génico” ndo pode ser
avaliado apenas por plausibilidade molecular, mas por compatibilidade com a
ecologia celular do érgéo-alvo, e por um balango de seguranga em que a mitigagao
de off-target deixa de ser detalhe metodoldgico e passa a ser critério de viabilidade
clinica (VAN DIJK et al., 2024).

Sob a lente da medicina de precisdo, o elo entre os dois eixos — correlagdo
gendtipo-fendtipo e terapias génicas — é mais do que tematico: a variabilidade
fenotipica documentada em mutagdes especificas e em gendtipos mais brandos
implica que a estratificagdo por genétipo, por si, ndo define o “alvo terapéutico”, mas
define a tolerancia ao erro terapéutico e o risco de intervengdes que possam
comprometer funcao residual (NEW et al., 2013).

Em outras palavras, quanto mais o fenétipo se descola do esperado para um
gendtipo, maior a necessidade de biomarcadores e monitorizagéo refinada, e maior o
custo clinico de intervengdes permanentes com risco de eventos off-target, porque o
paciente pode depender de pequena fragdo de atividade residual para permanecer
em um fenétipo menos grave (VAN DIJK et al., 2024).

Ao mesmo tempo, a evidéncia de que contextos de rastreamento e praticas
diagnésticas modulam discordancias sugere que “precisdo” também é sistema-
dependente, pois o fenétipo final é co-produzido por biologia e por trajetéria

assistencial (RIEDL et al., 2019).

5 CONCLUSAO
A medicina de precisdo na HAC por deficiéncia de 21-hidroxilase é sustentada

pelo uso do gendtipo como marcador de estratificagdo e aconselhamento, mas
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encontra seu limite exatamente nos gendtipos mais brandos e em variantes com alta

variabilidade fenotipica, onde grandes coortes descrevem discordancias que
impedem a tradugdo do gendétipo em predicédo clinica deterministica (NEW et al.,
2013; RIEDL et al., 2019).

Na pratica imediata, esse limite impde que decisdes finas de dose e metas
bioquimicas permanegcam ancoradas em fenotipagem e monitorizagdo, em um
contexto em que a prépria literatura aponta insuficiéncia de biomarcadores e
incapacidade de regimes de reposi¢ao replicarem a dindmica enddgena, reforcando
que “precisdo” clinica ndo é alcancével apenas com genética (SPEISER et al., 2018;
VAN DIJK et al., 2024).

No horizonte terapéutico, a trajetéria das terapias génicas indica que a
restauragédo de esteroidogénese é biologicamente plausivel, mas a durabilidade é o
gargalo dominante no cértex adrenal, como exemplificado por beneficio transitério
em prova de conceito com vetor adenoviral e pela argumentacao de que estratégias
durdveis exigem edigdo génica estavel no locus CYP21A2 e entrega compativel com a
biologia de renovacéo do 6rgdo (TAJIMA et al., 1999; VAN DIJK et al., 2024).

A implicagao para pesquisa e pratica é que o préximo salto de precisdo exigira
convergéncia entre estratificagdo gendOmica, desenvolvimento de biomarcadores
Uteis para monitorizagcdo e plataformas de edicdo/entrega com seguranca
demonstravel, especialmente quanto a eventos off-target e preservagédo de funcao

residual em alelos hipomérficos (VAN DIJK et al., 2024).
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