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RESUMO

O RNA integrativo (RNAI) tem se destacado como uma ferramenta biotecnoldgica promissora para a
regulacdo da expressdo génica, com aplicagbes que variam desde pesquisas basicas até terapias
clinicas. Sua capacidade de silenciar genes especificos oferece grande potencial para o
desenvolvimento de tratamentos personalizados, particularmente em doencas cronicas e infecciosas.
No entanto, apesar dos avancgos, desafios técnicos significativos, como a entrega eficiente do RNAI as
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células-alvo e a minimizacao de respostas imunes adversas, ainda limitam sua ampla implementacéo.
Este estudo revisa as aplicagdes do RNAI na farmacologia e promocéo da saude, abordando tanto os
beneficios quanto as limitagdes atuais. Na farmacologia, terapias baseadas em RNAI, como o patisiran,
tém mostrado resultados positivos, especialmente em doencas genéticas como a amiloidose. Além
disso, o RNAI possui grande potencial no combate a doencas infecciosas, com pesquisas em
andamento no Brasil e internacionalmente, incluindo estudos sobre dengue e malaria. Avangcos em
nanomedicina, como o uso de nanoparticulas lipidicas, estdo melhorando a estabilidade e a entrega do
RNAI, abrindo novas possibilidades terapéuticas. No entanto, limitagcdes incluem a necessidade de
mais ensaios clinicos e o alto custo de desenvolvimento dessas tecnologias. Futuros estudos devem
focar na otimizacdo dos métodos de entrega e na ampliacdo do uso do RNAi em diferentes contextos
clinicos e epidemioldgicos.

Palavras-chave: RNA integrativo, Farmacologia, Promocéo da satde, Nanomedicina.
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1 INTRODUCAO

O RNA interferente (RNAI) tem emergido como uma ferramenta biotecnoldgica essencial na
regulacdo da expressdo génica, com um impacto significativo tanto na pesquisa basica quanto na
pratica clinica. Desde sua descoberta, em 1998, o RNAI revolucionou a biotecnologia molecular ao
demonstrar sua capacidade de silenciar genes de forma altamente especifica e precisa, oferecendo uma
plataforma versétil para o desenvolvimento de terapias genéticas. Sua aplicabilidade vai além do
controle experimental de genes, estendendo-se para a criacdo de intervencOes terapéuticas
direcionadas, em que doencas especificas podem ser tratadas ao bloquear diretamente 0s genes
responsaveis por sua progressdo. Essa abordagem personalizada e precisa diferencia o RNAIi dos
tratamentos convencionais, que muitas vezes tém efeitos adversos indesejados e abrangentes.

A importancia do RNAI na farmacologia e promocdo da saude é inegavel. As terapias baseadas
em RNAI sdo promissoras principalmente por sua capacidade de interferir em processos moleculares
especificos, o que pode reduzir os efeitos colaterais sistémicos comuns em tratamentos farmacol4gicos
tradicionais. Esse potencial é particularmente relevante no tratamento de doencgas crbnicas e
complexas, como cancer, doencas neurodegenerativas, distirbios autoimunes e doencas genéticas
hereditarias, onde as abordagens terapéuticas atuais frequentemente sdo limitadas por sua eficacia
reduzida e toxicidade alta. Além disso, com o surgimento de novas ameacas infecciosas, como a
pandemia de COVID-19, a capacidade do RNAI de fornecer respostas terapéuticas rapidas e adaptaveis
reforca seu valor em cenarios emergenciais de satde publica.

A inovacao trazida pelo RNAI também tem o potencial de transformar a medicina de preciséo.
Ao permitir terapias direcionadas para pacientes individuais com base em suas assinaturas genéticas,
0 RNAI abre caminho para um tratamento mais personalizado e eficaz, capaz de lidar com a
variabilidade genética entre os individuos. No entanto, apesar de seus avancos, 0 RNAI enfrenta
desafios importantes, como a entrega eficaz de moléculas de RNAI nas células-alvo, a estabilidade
dessas moléculas no organismo e a possibilidade de respostas imunes adversas.

Dado o impacto crescente do RNAI na biotecnologia e sua relevancia para as terapias futuras,
esta revisdo integrativa tem como objetivo explorar as aplicacbes do RNAI na farmacologia e
promocédo da salde. Pretende-se discutir as vantagens associadas ao uso de RNAI, os desafios que
ainda limitam sua implementac&o clinica ampla e as oportunidades de inovacao tecnoldgica que podem

moldar seu futuro.

2 REFERENCIAL TEORICO
A descoberta do RNA interferente (RNAI) por Andrew Fire e Craig Mello, que lhes rendeu o
Prémio Nobel de Fisiologia ou Medicina em 2006, representou um marco na biologia molecular e abriu

um novo campo de estudo na regulacdo génica. O RNAIi é um processo celular no qual pequenos
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RNAs, como o siRNA (small interfering RNA) ou o miRNA (microRNA), se ligam ao RNA
mensageiro (MRNA) especifico, resultando na degradacdo do mRNA ou na inibi¢do de sua traducao
em proteinas. Essa regulacdo pos-transcricional da expressdo génica é uma ferramenta fundamental
ndo apenas para a pesquisa molecular, mas também para o desenvolvimento de terapias genéticas e
farmacolodgicas. A capacidade de controlar com precisdo a expressdo de genes especificos tem o
potencial de transformar o tratamento de diversas doencas, desde doengas genéticas até infeccdes virais
e cancer.

Na farmacologia, o RNAI oferece uma abordagem terapéutica promissora ao silenciar genes
causadores de doencas. Uma das aplicacGes mais notaveis foi o desenvolvimento da droga patisiran,
um siRNA aprovado pela FDA em 2018, que é utilizado para tratar a amiloidose hereditaria mediada
por transtirretina. Essa doenca ocorre devido ao acimulo de proteinas amiloides nos tecidos nervosos
e 6rgdos, levando a complicacdes neurologicas e cardiacas. Para Adams et al. (2018), o patisiran atua
ao inibir a producdo da proteina transtirretina, melhorando significativamente os sintomas dos
pacientes e sua qualidade de vida. Estudos clinicos demonstraram a eficacia da droga em reduzir a
progressao da doenca.

Além disso, 0 RNAI tem sido amplamente estudado como uma ferramenta terapéutica em
oncologia. O cancer ¢ uma doenca complexa, frequentemente associada a superexpressdo de
oncogenes ou a disfuncéo de genes supressores de tumor. O RNAI pode ser utilizado para silenciar
oncogenes especificos, aumentando a eficacia dos tratamentos anticAncer. Por exemplo, Mansoori et
al. (2014) destacam que o RNAI pode ser empregado para inibir genes relacionados a resisténcia a
drogas quimioterapicas, melhorando a resposta dos tumores ao tratamento. A combinacdo de RNAI
com quimioterapia esta sendo explorada para melhorar a eficécia terapéutica em diversos tipos de
cancer, como tumores solidos e hematoldgicos.

Outro campo de grande interesse € o uso do RNAI para tratar doencas neurodegenerativas,
como o Alzheimer e o Parkinson. Em modelos pré-clinicos, segundo Kumar et al. (2015), o
silenciamento de genes que contribuem para a agregacao de proteinas patolégicas mostrou retardar a
progressao dessas doencas, oferecendo uma abordagem promissora para condi¢des que, atualmente,
possuem tratamentos limitados.

No campo da saude publica, o RNAI tem se mostrado uma ferramenta revolucionaria no
combate a doencas infecciosas. A malaria, por exemplo, continua a ser um dos maiores desafios globais
de satde, com milhdes de casos relatados anualmente. Pesquisadores tém utilizado o RNAI para
modificar geneticamente mosquitos da espécie Anopheles, principais vetores do parasita causador da
malaria. Estudos como os de Dong et al. (2011) demonstraram que o silenciamento de genes no
mosquito pode reduzir significativamente sua capacidade de transmitir o parasita Plasmodium,

oferecendo uma estratégia inovadora para o controle de doencas.
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Além disso, 0 RNAI esté sendo explorado como uma ferramenta eficaz no combate a infec¢des
virais, incluindo o HIV, o virus da hepatite B e C, e, mais recentemente, 0 SARS-CoV-2, causador da
COVID-19. Um exemplo € a aplicacdo de siRNAs para alvejar diretamente sequéncias gendmicas
virais, impedindo sua replicacdo no organismo hospedeiro. Os estudos Hu et al. (2021) indicaram que
essa abordagem pode ser promissora no controle da carga viral e na reducdo dos sintomas.

Recentemente, o uso do RNAI foi expandido para incluir tecnologias como 0 CRISPR-Cas9,
que permite a edi¢do de genes com uma precisao sem precedentes. Essa combinacéo de tecnologias de
edicdo genética e silenciamento de genes abre novas possibilidades para o tratamento de doencas
genéticas raras e de outras condigdes dificeis de tratar. Além disso, o desenvolvimento de novos
meétodos para entregar sSiRNAs de maneira eficaz e segura nas células-alvo tem sido um dos principais
focos de pesquisa. Um dos desafios atuais € melhorar a estabilidade das moléculas de siRNA no corpo
humano, evitando sua degradacéo antes que atinjam o tecido ou 6rgdo-alvo.

O uso do RNAI como uma terapia genética direcionada esta rapidamente se expandindo, com
novas drogas e abordagens terapéuticas em fases avancgadas de testes clinicos. No entanto, desafios
permanecem, como a necessidade de minimizar possiveis efeitos colaterais, incluindo respostas
imunes indesejadas. A proxima década promete avancos significativos no uso do RNAI para
tratamento de doencas, tornando essa tecnologia uma parte integral da medicina de preciséo e da
farmacologia moderna.

Assim, o RNAI representa uma nova era no tratamento de doencas e na promogdo da salde
publica, trazendo esperanca para pacientes e profissionais de salide em busca de tratamentos mais
eficazes, direcionados e com menos efeitos colaterais. A capacidade de interferir diretamente nos
processos moleculares subjacentes as doencas torna o RNAi uma ferramenta indispensavel na

medicina moderna.

3 MATERIAIS E METODOS

Esta revisdo integrativa foi conduzida a partir de uma busca sistematica em vérias bases de
dados reconhecidas, como PubMed, Scopus, Web of Science, SCIELO e LILACS. A pesquisa utilizou
descritores e termos especificos, combinados com operadores booleanos para refinar e ampliar a busca,
de acordo com a relevancia para o tema proposto. Os descritores principais utilizados incluiram: "RNA
integrativo”, "RNAI", "farmacologia”, "terapia genética”, "promoc¢do da saude"”, e "silenciamento
génico". Esses termos foram combinados com operadores booleanos, como AND, OR, e NOT, para
garantir uma selecdo abrangente e focada. Por exemplo, as combinagdes utilizadas incluiram "RNAI
AND farmacologia”, "RNAi OR RNA integrativo AND promocdo da saude”, e "RNAi NOT
microRNA", visando excluir estudos que ndo fossem diretamente relacionados ao foco principal da

revisao.
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Os critérios de inclusdo para os estudos selecionados foram: (i) publica¢cdes nos Gltimos dez
anos (2013-2023) para garantir a atualizagcdo das informac0es, (ii) estudos originais, revisoes
sistematicas e meta-analises que abordassem aplicacbes do RNAIi na medicina e saude publica, e (iii)
estudos disponiveis em inglés, portugués ou espanhol. Foram excluidos artigos duplicados, estudos
que ndo abordassem diretamente as aplicacdes terapéuticas do RNAI ou que apresentassem falhas
metodoldgicas significativas, conforme avaliado por escalas de qualidade como PRISMA e STROBE.

Ap0s a busca inicial, os estudos foram triados pela leitura dos titulos e resumos, seguida pela
leitura completa dos textos que atenderam aos critérios de inclusdo. Além disso, as referéncias dos
estudos selecionados também foram revisadas para identificar pesquisas adicionais que pudessem
enriquecer a revisao. Esta abordagem garantiu uma analise ampla e detalhada das aplicacGes do RNAI

na farmacologia e promocao da satde, com foco nas terapias genéticas e no controle de doencas.

4 RESULTADOS E DISCUSSAO

Os estudos revisados revelam o vasto potencial terapéutico do RNAI, com avangos promissores
em diversas areas da biomedicina, mas também apontam desafios importantes. Um dos principais
obstaculos é a entrega eficiente de siRNA as células-alvo e a minimizacdo de respostas imunes
adversas, como observado em estudos internacionais (GUO et al., 2021). Esses desafios tém
impulsionado a pesquisa em novas técnicas de entrega, incluindo o uso de nanoparticulas lipidicas,
que melhoram a estabilidade e a biodistribuicdo do RNAI in vivo. Essas nanoparticulas protegem o
siRNA da degradacdo no organismo e permitem que ele alcance seu destino de forma mais eficiente,
uma estratégia que tem sido essencial para o sucesso de terapias baseadas em RNAI, especialmente
em doencas cronicas como o cancer e a amiloidose hereditaria.

Estudos internacionais também demonstram o uso bem-sucedido do RNAi em terapias voltadas
para doencas genéticas e infecciosas. Por exemplo, a aplicacdo do RNAI para o tratamento de hepatite
B e HIV tem mostrado resultados encorajadores na reducdo da replicacao viral e na progressao dessas
doencas (HU et al., 2021). Além disso, 0 RNAI tem sido explorado como uma ferramenta terapéutica
em cancer, onde pode ser utilizado para silenciar genes oncogénicos e aumentar a sensibilidade das
células tumorais a quimioterapia (MANSOORI et al., 2014).

No Brasil, 0 RNAI tem sido estudado com especial atengédo a doencas infecciosas prevalentes,
como a dengue e o zika virus. Pesquisas realizadas por Melo et al. (2018) demonstram que o RNAI
pode ser utilizado para silenciar genes vitais no ciclo de vida do virus da dengue, suprimindo
eficazmente sua replicacdo em ceélulas infectadas. Esse avanco é de grande relevancia para o
desenvolvimento de novas estratégias antivirais no contexto das epidemias brasileiras. Outro estudo
realizado por Silva et al. (2020) investigou o uso do RNAI no controle de mosquitos Aedes aegypti,

principais vetores da dengue, zika e chikungunya. Os resultados mostraram que o silenciamento de
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genes especificos nos mosquitos reduziu significativamente sua capacidade de transmitir os virus,
oferecendo uma nova abordagem para o controle dessas doencas.

Além das aplicacBes em doencas infecciosas, a pesquisa em RNAI no Brasil também abrange
doencas genéticas e neurodegenerativas. Um estudo realizado por Figueiredo et al. (2019) explorou o
uso de siRNA no tratamento da doenca de Machado-Joseph, uma condicdo genética prevalente em
algumas regides do Brasil. Os resultados indicaram que o silenciamento de genes mutantes pode
retardar a progressdo dos sintomas neuroldgicos, destacando o potencial do RNAi em terapias
personalizadas para doencas raras.

Esses achados mostram que, tanto em nivel internacional quanto nacional, o RNAI continua a
evoluir como uma ferramenta crucial na biomedicina, com aplicacGes terapéuticas que abrangem desde
o tratamento de doencas crbnicas e genéticas até o controle de epidemias virais. No entanto, ainda sdo
necessarios avancos adicionais para superar os desafios de entrega e seguranca, visando uma aplicacéo
mais ampla e eficaz na pratica clinica.

A discusséo sobre os avangos no uso do RNAI na farmacologia e promocéo da satde revela um
cenario de grande potencial, mas que ainda enfrenta desafios técnicos e regulatérios. Um dos maiores
obstaculos € a entrega eficiente e especifica de RNAI as células e tecidos-alvo sem desencadear
respostas imunes adversas ou toxicidade sisttmica. Embora o0 RNAI tenha demonstrado eficacia no
silenciamento de genes especificos, a dificuldade de direcionar esse material genético para células
especificas limita seu uso clinico em larga escala. Nesse contexto, Jiang et al. (2020), enfatizou que a
nanomedicina emerge como uma solucdo promissora, com o desenvolvimento de nanoparticulas
lipidicas e outros materiais biocompativeis que podem aumentar a estabilidade do RNAI no organismo,
melhorar sua biodistribuicdo e minimizar efeitos colaterais.

Alem disso, no Brasil, pesquisas vém destacando o uso do RNAi em &reas como o combate a
doencas endémicas, como dengue, zika e chikungunya, onde o controle de vetores desempenha um
papel fundamental. Estudo de Silva et al. (2020) explora o silenciamento de genes em mosquitos Aedes
aegypti, o principal vetor dessas doencas, como uma abordagem inovadora para reduzir a transmissdo
viral. Essas estratégias poderiam revolucionar a salde publica em regides tropicais e subtropicais, onde
essas doengas sdo prevalentes e sobrecarregam os sistemas de saude.

A aplicagdo do RNAI em virologia, por exemplo, também abre novas possibilidades para o
controle de pandemias. Durante a pandemia de COVID-19, a exploracdo de terapias baseadas em
RNAI mostrou-se uma via promissora para o desenvolvimento de antivirais. Hu et al. (2021)
demonstram que o RNAI pode ser projetado para interromper especificamente a replica¢do do virus
SARS-CoV-2, oferecendo uma ferramenta potencialmente poderosa para o tratamento e controle de

surtos de doencas virais emergentes. Nesse sentido, 0 RNAI pode ser fundamental na criagéo de
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estratégias rapidas e adaptaveis para enfrentar futuras ameacas pandémicas, o que € particularmente
importante em um mundo globalizado onde a disseminacéo de doencas ocorre rapidamente.

No entanto, 0s avangos terapéuticos ainda precisam superar desafios relacionados a seguranca
e eficacia a longo prazo, uma vez que a maioria dos estudos clinicos ainda estd em estagios iniciais. A
implementacdo em larga escala de terapias baseadas em RNAIi também esbarra em questdes
regulatorias e nos altos custos associados ao desenvolvimento e producdo dessas terapias. Nesse
sentido, mais estudos sdo necessarios para aprimorar a tecnologia e torna-la viavel tanto para a

farmacologia quanto para a satde publica.

4 CONCLUSAO

O RNA integrativo (RNAI) é uma ferramenta biotecnoldgica promissora que tem o potencial
de transformar tanto a farmacologia quanto a promoc¢éo da salde, especialmente no tratamento de
doencas cronicas e infecciosas. Seu uso na medicina personalizada, com terapias voltadas para o
silenciamento de genes especificos, representa um avanco significativo em comparagdo com
abordagens terapéuticas tradicionais. No entanto, apesar de seu potencial transformador, ainda ha
barreiras substanciais a serem superadas, especialmente no que diz respeito a entrega eficiente e segura
do RNAI as células e tecidos-alvo, além da minimizacao de respostas imunoldgicas adversas.

Entre as principais possibilidades de resolucéo desses desafios esta o desenvolvimento de novas
tecnologias de entrega, como nanoparticulas lipidicas e polimeros biocompativeis, que podem
melhorar a estabilidade do RNAI no organismo e permitir uma maior precisdo no direcionamento das
terapias. A melhoria desses sistemas de entrega pode resolver um dos maiores entraves para a
implementacdo do RNAI em terapias clinicas de larga escala. Além disso, estratégias de modificacéo
genética de vetores de doengas, cComo mosquitos, mostram-se promissoras para o controle de doencas
infecciosas em saude publica, especialmente em regides tropicais e subtropicais.

Por outro lado, este estudo possui limitacdes, principalmente relacionadas a falta de ensaios
clinicos em larga escala e ao custo elevado de desenvolvimento e producdo das terapias baseadas em
RNAI. Além disso, muitas das pesquisas estdo em estagios iniciais, o que limita a aplicabilidade
imediata dessas terapias no cenario clinico.

Futuras pesquisas devem se concentrar em testar essas abordagens em populagfes mais amplas
e em diferentes contextos clinicos, além de investigar os mecanismos de agdo do RNAI a longo prazo.
Estudos comparativos que avaliem a eficacia do RNAI em relacdo a outros tratamentos também séo
necessarios para determinar sua viabilidade econdmica e terapéutica. Por fim, é crucial continuar
explorando o uso do RNAI em virologia e no combate a pandemias, dada sua capacidade de adaptagéo
rapida a novos patdgenos, garantindo assim uma resposta mais eficiente e segura a ameagas emergentes

na saude global.
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