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RESUMO

As terapias baseadas em RNA representam uma das principais inovagdes da
medicina molecular contemporanea, por permitirem intervencdes direcionadas sobre a
expressao génica, o processamento do RNA, a sintese proteica e a resposta imune
antitumoral. Esta revisao integrativa teve como objetivo analisar os avangos das terapias
baseadas em RNA no tratamento de doengas cronicas ¢ oncoldgicas. Foram analisados
25 estudos publicados entre 2014 e 2025, selecionados em bases cientificas
reconhecidas e periddicos internacionais de alto impacto, contemplando ensaios clinicos,
estudos translacionais e investigacdes clinicas em humanos. As principais plataformas
identificadas incluiram RNA de interferéncia, pequenos RNAs interferentes,
oligonucleotideos antissenso, vacinas de RNA mensageiro, miméticos de microRNA e
sistemas nanotecnoldgicos de entrega molecular. Os resultados demonstraram maior
consolidagdo clinica das terapias baseadas em RNA em doengas cronicas, genéticas,
metabdlicas, cardiovasculares e neuromusculares, especialmente em condi¢des com
alvos moleculares bem definidos, como amiloidose por transtirretina,
hipercolesterolemia, hiperoxaliria primaria tipo 1, porfiria hepatica aguda, atrofia
muscular espinhal, esclerose lateral amiotrofica associada a mutagdo SODI1 e sindromes
hipertrigliceridémicas. Na oncologia, observou-se elevado potencial translacional,
sobretudo em vacinas personalizadas de mRNA, imunoterapia baseada em neoantigenos,
miméticos de microRNA e RNAi direcionado a oncogenes. Entretanto, desafios
relacionados a entrega molecular, toxicidade, heterogeneidade tumoral, custo, acesso e
validagdo clinica ainda limitam sua ampla incorporagdo. Conclui-se que as terapias
baseadas em RNA constituem uma plataforma estratégica da medicina molecular, com
aplicacdes ja consolidadas em determinadas doengas cronicas e perspectivas
promissoras para a oncologia personalizada.

Palavras-chave: medicina molecular; terapias baseadas em RNA; doencgas
cronicas; oncologia.
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ABSTRACT

RNA-based therapies represent one
of the major innovations in contemporary
molecular medicine, as they enable
targeted interventions in gene expression,
RNA processing, protein synthesis, and
antitumor immune responses. This
integrative review aimed to analyze
advances in RNA-based therapies for the
treatment of chronic and oncological
diseases. Twenty-five studies published
between 2014 and 2025 were analyzed,
selected from recognized scientific
databases and high-impact international
journals, including clinical trials,
translational studies, and human clinical
investigations. The main platforms
identified included RNA interference,

small interfering RNAs, antisense
oligonucleotides, messenger ~ RNA
vaccines, microRNA  mimics, and

nanotechnology-based molecular delivery
systems. The findings demonstrated
greater clinical consolidation of RNA-
based therapies in chronic, genetic,
metabolic, cardiovascular, and
neuromuscular diseases, particularly in
conditions with well-defined molecular

INTRODUCAO

A medicina molecular consolidou-se
como uma das areas mais
transformadoras da biomedicina

contemporanea  ao  permitir  que
mecanismos genéticos, transcriptomicos e

pOs-transcricionais sejam utilizados como

alvos terapéuticos diretos.
Diferentemente das abordagens
farmacoldgicas tradicionais, baseadas

majoritariamente na modulacdo de

proteinas ja expressas, as terapias

baseadas em RNA atuam em etapas

targets, such as transthyretin amyloidosis,

hypercholesterolemia, primary
hyperoxaluria type 1, acute hepatic
porphyria, spinal muscular atrophy,

SOD1 mutation-associated amyotrophic
lateral sclerosis, and hypertriglyceridemic

syndromes. In oncology, substantial
translational potential was observed,
especially in  personalized mRNA
vaccines, neoantigen-based

immunotherapy, microRNA mimics, and
RNAi strategies targeting oncogenes.
However, challenges related to molecular
delivery, toxicity, tumor heterogeneity,
cost, access, and clinical validation still
limit broader implementation. It is
concluded that RNA-based therapies
constitute a strategic platform in
molecular medicine, with established
applications in selected chronic diseases
and  promising  perspectives  for
personalized oncology.

Keywords: molecular medicine;
RNA-based therapies; chronic diseases;
oncology.

anteriores da  expressdo  génica,
possibilitando silenciamento, degradagao,
correcdo de splicing, reposi¢ao funcional
ou indu¢do imune dirigida. Esse avango
deslocou o eixo terapéutico de uma
medicina predominantemente sintomatica
para estratégias de interven¢do molecular
altamente especificas, com potencial de
modificar o curso natural de doencas
hereditarias, metabolicas,
cardiovasculares, neuromusculares e

oncoldgicas.
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Entre as principais plataformas

terapéuticas  baseadas em = RNA,
destacam-se 0 RNA de interferéncia, os
pequenos RNAs interferentes, os
oligonucleotideos antissenso, as vacinas
de RNA mensageiro, os miméticos de
microRNA e os sistemas de entrega por
nanoparticulas. Essas tecnologias
compartilham a capacidade de modular
alvos genéticos ou transcriptdomicos de
maneira seletiva, mas diferem quanto ao
estabilidade

mecanismo de  aglo,

molecular, via de administracao,
distribui¢do tecidual e perfil de seguranca.
Em doengas sistémicas com produgdo
hepatica de proteinas patogénicas, por
exemplo, terapias de RNAi tém
demonstrado capacidade de reduzir a
expressio de genes envolvidos na
fisiopatologia de doencas raras e cronicas,
como a amiloidose hereditaria por
transtirretina, a hiperoxaluria primaria

tipo 1 e a porfiria hepatica aguda (1,3,8,9).

A amiloidose por transtirretina
representa um dos modelos clinicos mais
relevantes da transicdo da terapia
molecular experimental para a pratica
clinica. Estudos com patisiran e vutrisiran
demonstraram que o silenciamento da
produgdo hepatica de transtirretina pode
impactar manifestagdes neurologicas e
cardiacas da doenca, com beneficios

funcionais e sistémicos em pacientes com

polineuropatia e cardiomiopatia
associadas a transtirretina (1,3-5). De
forma complementar, o inotersen, um
oligonucleotideo antissenso direcionado
ao RNA mensageiro da transtirretina,
evidenciou a viabilidade de estratégias
antissenso em doencas hereditarias
progressivas, embora com necessidade de
monitoramento de eventos adversos
especificos (2). Esses achados reforcam
que terapias baseadas em RNA nao
biomarcadores

apenas reduzem

moleculares, mas podem produzir
repercussoes clinicas mensuraveis em

doengas multissistémicas.

No campo cardiometabdlico, o

inclisiran introduziu uma nova

perspectiva para o manejo da
hipercolesterolemia ao utilizar siRNA
direcionado ao PCSK9, promovendo
redugoes sustentadas do LDL-colesterol
em pacientes com doenca cardiovascular
aterosclerdtica, risco  cardiovascular
elevado ou hipercolesterolemia familiar
(6,7).

antissenso

heterozigdtica Paralelamente,

terapias voltadas a
apolipoproteina C-III, como volanesorsen
e olezarsen, ampliaram o escopo da
molecular distarbios

medicina para

graves do  metabolismo lipidico,
incluindo a sindrome da quilomicronemia
familiar e estados de hipertrigliceridemia

associados a risco cardiovascular elevado
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(13-15). Esses estudos indicam que a

modulagdo de alvos genéticos
relacionados ao metabolismo lipidico
pode oferecer alternativas terapéuticas
para condigdes

em que as terapias

convencionais  apresentam  resposta

limitada ou insuficiente.

As doencas neuromusculares e
neurodegenerativas também se tornaram
um eixo central para a aplicagdo de
terapias baseadas em RNA. O nusinersen,
oligonucleotideo antissenso administrado
por via intratecal, demonstrou beneficio
clinico em formas infantil e tardia de
atrofia muscular espinhal, por meio da
modulacdo do splicing do gene SMN2
(10,11). De modo semelhante, o tofersen,
direcionado ao RNA mensageiro da
superoxido  dismutase 1, reduziu
biomarcadores moleculares em pacientes
com esclerose lateral amiotréfica
associada a mutagdes em SODI, ainda
que os desfechos clinicos dependam de
fatores como estdgio da doenga, tempo de
sensibilidade  dos

(12).

achados evidenciam tanto o potencial

intervengdo ¢

instrumentos funcionais Esses

quanto os limites translacionais das
terapias baseadas em RNA em doengas

neurologicas complexas.

Na oncologia, as terapias baseadas

em RNA vém redefinindo o conceito de

imunoterapia personalizada. A
incorporagao de sequenciamento tumoral,
identificacilo  de  neoantigenos e
formulagdo de vacinas individualizadas
permitiu que vacinas de RNA fossem
desenhadas a partir do perfil mutacional
de cada tumor. Estudos iniciais
demonstraram que vacinas personalizadas
de RNA podem mobilizar respostas
policlonais de células T contra
neoantigenos tumorais, especialmente em
melanoma e tumores solidos (16,17).
Mais recentemente, a aplicacdo dessas
plataformas em cancer pancreatico e
risco

melanoma ressecado de alto

reforcou o potencial das vacinas

individualizadas de RNA como

ferramentas adjuvantes e
imunomoduladoras, especialmente
quando combinadas a inibidores de

checkpoint imunologico (18,19).

Além das vacinas de RNA
mensageiro, outras estratégias
oncoldgicas incluem miméticos de

microRNA, RNAi contra oncogenes e
sistemas nanotecnoldgicos de entrega de
siRNA. O MRX34, mimético lipossomal
de miR-34a, representou uma das
primeiras tentativas clinicas de reposicao
de microRNA supressor tumoral em
pacientes com tumores solidos avangados,
a0 mesmo tempo em que evidenciou
toxicidade

desafios relacionados a
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imunoldgica e a entrega sistémica (22,23).

Terapias de RNAI direcionadas a KRAS

em cancer pancreatico e nanoparticulas

contendo siRNA, como CALAA-01,
ampliaram a  discussdo sobre a
viabilidade de silenciar alvos

oncogénicos historicamente considerados
de dificil interven¢do farmacologica
(24,25). Esses estudos apontam para uma
area em expansao, mas ainda marcada
por desafios técnicos relacionados a
estabilidade, especificidade, penetragdo

tumoral, escape endossomal e seguranga

imunoldgica.

Apesar dos avangos expressivos, a
clinica  das

RNA

incorporagao terapias

baseadas em permanece
heterogénea entre as diferentes areas da
medicina. Enquanto algumas doencgas
raras, metabolicas e cardiovasculares ja
contam com evidéncias robustas de

ensaios clinicos fase 3, o campo

oncoldégico ainda apresenta  maior
concentracdo de estudos fase 1, fase 2 e
Essa

investigagdes translacionais.

METODOLOGIA

Trata-se de uma revisdo integrativa
da literatura, desenvolvida com o objetivo
de reunir, analisar e sintetizar evidéncias
cientificas sobre os avan¢os da medicina

molecular ¢ das terapias baseadas em

diferenca  reflete a  complexidade
bioldgica dos tumores, a heterogeneidade
do  microambiente tumoral e a
necessidade de estratégias

individualizadas capazes de integrar

gendmica, imunologia e  sistemas

avancados de entrega molecular.

Diante desse cenario, torna-se
relevante reunir e analisar criticamente as
evidéncias disponiveis sobre terapias
baseadas em RNA em doengas cronicas e
oncoldgicas, considerando seus
mecanismos de agdo, aplicacdes clinicas,
resultados terapéuticos, limitagcdes e
perspectivas translacionais. Assim, esta
revisdo integrativa tem como objetivo
analisar os avangcos da medicina
molecular e das terapias baseadas em
RNA no tratamento de doengas cronicas e
oncoldgicas, com énfase nas plataformas
de  RNAIi/siRNA, oligonucleotideos

antissenso, vacinas de mRNA,
microRNAs terapéuticos e sistemas de

entrega molecular.

RNA no tratamento de doencas cronicas ¢

oncologicas. A escolha da revisdo

integrativa justifica-se pela possibilidade
delineamentos

de incluir diferentes

metodologicos, como ensaios clinicos
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randomizados, estudos fase 1, fase 2, fase
3 e estudos translacionais, permitindo
uma compreensao ampla das aplicagdes
clinicas, mecanismos de acdo, resultados
terapéuticos e limitagdes das tecnologias

baseadas em RNA.

A pergunta norteadora da revisao foi
definida da seguinte forma: quais sdo os
principais avancos, aplicacdes clinicas e
limitacdes das terapias baseadas em RNA
no tratamento de doengas cronicas e
oncoldgicas? A formulacdo da pergunta
considerou a necessidade de integrar
evidéncias provenientes de diferentes
plataformas terapéuticas, incluindo RNA
RNAs

de interferéncia, pequenos

interferentes, oligonucleotideos
antissenso, vacinas de RNA mensageiro,
miméticos de microRNA e sistemas

nanotecnolodgicos de entrega molecular.

A busca bibliografica foi conduzida

em bases cientificas reconhecidas
internacionalmente, com prioridade para
PubMed/MEDLINE, além de periodicos
de alto impacto indexados em bases
biomédicas, como New England Journal
of Medicine, The Lancet, Nature, Nature
Medicine, Journal of Clinical
Investigation, British Journal of Cancer,
Oncotarget e Proceedings of the National
Academy of Sciences of the United States

of America. A selecdo contemplou

estudos publicados entre 2014 e 2025,

periodo marcado pela consolidacao
clinica das terapias baseadas em RNA e
pela expansdo de suas aplicagdes em
doengas cronicas, genéticas, metabolicas,
cardiovasculares, neuromusculares e

oncoldgicas.

Foram utilizados descritores e
termos livres em inglés, combinados por
operadores booleanos, incluindo: “RNA
therapy”, “RNA interference”, “RNAi”,
“siRNA”, “antisense oligonucleotide”,
“mRNA vaccine”, “microRNA mimic”,
“molecular medicine”, “chronic disease”,
“cancer”,

“oncology”,  “transthyretin

amyloidosis”, “inclisiran”, “patisiran”,

“vutrisiran”, “givosiran”, “lumasiran”,

“nusinersen”, “tofersen”, ‘“neoantigen
vaccine” e “personalized RNA vaccine”.
As estratégias de busca foram adaptadas
conforme a base consultada e
complementadas por busca manual nas
listas de referéncias de estudos relevantes,
priorizando artigos com registro PubMed,
DOI, publicagdo em periddico indexado e

relevancia direta para o objeto da revisao.

Os critérios de inclusdo foram:

estudos  originais  publicados em

perioddicos cientificos indexados;
pesquisas envolvendo terapias baseadas
em RNA aplicadas a doencas cronicas,

genéticas, metabolicas, cardiovasculares,
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neuromusculares ou oncologicas; ensaios
clinicos randomizados ou nao
randomizados; estudos fase 1, fase 2 ou
fase 3; estudos translacionais com
aplicagdo clinica em humanos; artigos
disponiveis em inglés; e estudos com
identificacdo bibliografica rastreavel por
DOIL, PMID ou periodico internacional
reconhecido. Foram priorizados estudos
com relevancia clinica, descri¢do clara da
intervengdo basecada em RNA ¢
apresentacdo de desfechos terapéuticos,
moleculares, funcionais, imunolédgicos ou

de seguranca.

Foram excluidos estudos
exclusivamente pré-clinicos sem
validagdo em  humanos, revisdes

narrativas, editoriais, cartas ao editor,

comentarios, estudos duplicados,
publicagdes sem dados clinicos ou
translacionais aplicaveis, artigos sem

rastreabilidade bibliografica adequada e
estudos cujo foco principal ndo estivesse
relacionado ao uso terapéutico de RNA.
Também foram excluidas publicagdes
voltadas exclusivamente a tecnologia

diagnodstica baseada em RNA, quando

ndo associadas a intervencao terapéutica.

A selecdo dos estudos ocorreu em

etapas. Inicialmente, foram avaliados

titulos e resumos para identificagdo da

aderéncia tematica. Em seguida, os

artigos potencialmente elegiveis foram

analisados quanto ao desenho
metodolégico,  populagdo  estudada,
intervengdo  investigada,  desfechos

avaliados e relevancia para a pergunta
norteadora. Apds essa triagem, foram
selecionados 25 estudos que atenderam
aos critérios de inclusdo e apresentaram
maior robustez cientifica, rastreabilidade
bibliografica e pertinéncia ao escopo da

revisao.

A extracdo dos dados foi realizada
de maneira padronizada, contemplando
0s seguintes campos: autor ¢ ano de
contexto de

publicagdo, pais ou

desenvolvimento, tipo de estudo,
populacdao ou modelo clinico, plataforma
terapéutica baseada em RNA, intervencao
avaliada, comparador quando aplicavel,

principais desfechos, achados centrais e

contribui¢do cientifica para a medicina

molecular. Os estudos foram
posteriormente  organizados em dois
grandes  eixos analiticos:  terapias

baseadas em RNA em doengas cronicas,

genéticas e metabdlicas e terapias
baseadas em RNA em oncologia
molecular.

A analise dos dados foi conduzida

por sintese narrativa e integrativa,

considerando a heterogeneidade dos

delineamentos, populagdes, doengas e
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plataformas terapéuticas incluidas. Os

resultados foram interpretados de forma

comparativa, buscando identificar
padroes  de  eficacia,  seguranca,
mecanismos de  acdo, limitacdes

translacionais e perspectivas clinicas. A
sintese final priorizou a integra¢do entre
evidéncias clinicas e fundamentos
moleculares, de modo a permitir uma
compreensdo abrangente do impacto das
terapias baseadas em RNA na medicina

contemporanea.

Por se tratar de uma revisdo
integrativa baseada em dados secundérios
disponiveis publicamente na literatura
cientifica, ndo houve necessidade de
submissdo ao Comité de FEtica em
Pesquisa. Ainda assim, foram respeitados
os principios de integridade cientifica,
rastreabilidade bibliografica, fidelidade as
fontes

originais e padronizacdo das

referéncias no estilo Vancouver.

RESULTADOS

A amostra final desta revisdo

integrativa foi composta por 25 estudos
2014 e 2025,

publicados  entre

contemplando  diferentes  plataformas
terapéuticas baseadas em RNA, incluindo
RNA de interferéncia, pequenos RNAs

interferentes, oligonucleotideos

antissenso, vacinas de RNA mensageiro,
miméticos de microRNA e sistemas
nanotecnologicos de entrega molecular.
envolveram

Os estudos selecionados

principalmente ensaios clinicos
randomizados de fase 3, estudos fase 1,
fase 2,

estudos  translacionais e

investigagdes  clinicas  iniciais em

humanos.

Os artigos foram organizados em
dois eixos principais. O primeiro eixo
reuniu 15 estudos voltados a doencas
cronicas, genéticas, metabolicas,
cardiovasculares e neuromusculares. O
segundo eixo incluiu 10 estudos
direcionados a oncologia molecular, com
destaque para vacinas personalizadas de
RNA, terapias baseadas em neoantigenos,
miméticos de microRNA, RNAi contra
contendo

oncogenes € nanoparticulas

siRNA.

De modo geral, os estudos sobre

doengas crOnicas e genéticas
apresentaram maior maturidade clinica,
com predominancia de ensaios fase 3 e
reducao de

resultados associados a

biomarcadores, melhora  funcional,
controle de progressdo clinica e impacto
em desfechos metabodlicos ou
neurologicos. Em contraste, os estudos
oncoldgicos apresentaram carater mais

translacional e experimental, com foco
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células T,

da

personalizacao

terapéutica e  sinais

preliminares de atividade antitumoral.

Tabela 1 - Caracterizacio dos estudos sobre terapias baseadas em RNA em
doencas cronicas, genéticas e metabdlicas

Tipo de
Condigao clinica Plataforma/intervencao lt) d Principais achados
estudo
Melhorou manifestagdes
Amiloidose hereditaria . neurologicas e qualidade de
Adams et . .. . Ensaio . L.
por transtirretina com Patisiran/RNAi L. vida, demonstrando eficacia
al., 2018 . . clinico fase 3 . .
polineuropatia do silenciamento da
transtirretina.
Reduziu progressio
neuroldgica e melhorou
Benson et | Amiloidose hereditaria | Inotersen/oligonucleotideo Ensaio qualidade de vida, com
al., 2018 por transtirretina antissenso clinico fase 3 necessidade de
monitoramento de
seguranga.
Demonstrou redugdo
o . sustentada da transtirretina
Adams et || Amiloidose ATTRv .. . Ensaio . C .
. . Vutrisiran/RNAI L. e beneficio clinico com
al., 2023 com polineuropatia clinico fase 3 .. N N
administra¢@o subcutanea
menos frequente.
Preservou capacidade
Maurer et | Amiloidose cardiaca .. . Ensaio funcional e estado de satude
. Patisiran/RNAi L. .
al., 2023 por transtirretina clinico fase 3 em pacientes com
cardiomiopatia ATTR.
o Reduziu eventos clinicos
Amiloidose por . .
Fontana et L. .. . Ensaio cardiovasculares e
transtirretina com Vutrisiran/RNA1 L. . .
al., 2025 .. . clinico fase 3 ||preservou qualidade de vida
cardiomiopatia . .
e capacidade funcional.
Promoveu redugdes
LDL-colesterol . . ¢
Ray et al., . .. . . Dois ensaios sustentadas do LDL-
elevado e risco Inclisiran/siRNA anti-PCSK9
2020 . fase 3 colesterol com esquema
cardiovascular N .
terap€utico intermitente.
. . . Reduziu significativamente
Raal et al., | Hipercolesterolemia .. . . Ensaio
P, L. Inclisiran/siRNA anti-PCSK9 L. o LDL-colesterol em
2020 familiar heterozigotica clinico fase 3 g -
doenga lipidica genética.
Reduziu a produgdo de
Garrelfs et || Hiperoxaluria primaria . . Ensaio oxalato, demonstrando
perox .u P Lumasiran/RNAi .. x L.
al., 2021 tipo 1 clinico fase 3 eficacia em doenga
metabdlica rara.
. i At ivosi i . Reduziu ataques de porfiria,
Balwani et Porfiria hepatica aguda Givosiran/RNAi Ensaio q p

uso de hemina e
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al., 2020 clinico fase 3| biomarcadores urinarios
relacionados a doenga.

. . . Ensaio Melhorou sobrevida e
Finkel et Atrofia muscular Nusinersen/oligonucleotideo L.
10 . . . . clinico resposta motora em
al., 2017 espinhal infantil antissenso .
randomizado | |lactentes com doenga grave.
. Atrofia muscular . . , Ensaio Melhorou fung¢do motora
Mercuri et . L Nusinersen/oligonucleotideo L. .
espinhal de inicio . clinico em criangas com formas
al., 2018 . antissenso . .
tardio randomizado tardias da doenga.
Reduziu SOD1 no liquido
cefalorraquidiano e
. Esclerose lateral . , . .
Miller et ., Tofersen/oligonucleotideo Ensaio biomarcadores de
12 amiotrofica por ) , . ~
al., 2022 . antissenso clinico neurodegeneragido, com
mutagdo SOD1 . , .
efeito clinico dependente do
tempo ¢ estagio da doenca.
. Sindrome da . . . Reduziu substancialmente
Witztum et uilomicronemia Volanesorsen/antissenso anti- Ensaio triolicerideos em doenca
al,2019 | 4 » APOC3 clinico fase 3 & 1CCM ¢
familiar metabdlica rara e grave.
Reduziu triglicerideos e
Sindrome da Olezarsen/antissenso anti- . eventos relacionados a
Stroes et . . . . Ensaio o
1 quilomicronemia APOC3 conjugado com .. carga metabolica, com
al., 2024 .. clinico fase 3 ..
familiar GalNAc perfil tecnolégico de nova
geracao.
Reduziu triglicerideos,
Hipertrigliceridemia e . . . apolipoproteina B e
Bergmark peris ) Olezarsen/antissenso anti- Ensaio POLpOp -
alto risco L. colesterol nao HDL em
etal., 2024 . APOC3 clinico . . .
cardiovascular pacientes cardiometabolicos
de alto risc
cardiovasculares em condi¢cdes

.. ) progressivas e multissistémicas (1-5).
Os achados do primeiro eixo

) Esse conjunto de evidéncias posiciona a
demonstram que as terapias baseadas em

. e amiloidose por transtirretina como um
RNA apresentam maior consolidagdo

, . dos modelos mais consistentes da
clinica em doengas com alvos

) . aplicagdo clinica do RNAi e dos
moleculares bem definidos e expressao

. L. oligonucleotideos antissenso.

predominantemente hepatica ou

neuromuscular. Em doencas associadas a . 1
Nas doencas cardiometabolicas, o

transtirretina, os estudos com patisiran, T . . .
inclisiran consolidou o silenciamento de

inotersen e vutrisiran demonstraram que a

redug¢do da sintese de proteinas

patogénicas pode produzir beneficios

neurologicos, funcionais e

10
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PCSK9 como estratégia terapéutica para
reducao sustentada do LDL-colesterol,
enquanto  volanesorsen e olezarsen
demonstraram que a modulagio de
APOC3 pode reduzir triglicerideos em
sindromes raras ¢ em populagdes de alto
risco cardiovascular (6,7,13-15). Esses
resultados indicam que as

RNA

terapias
baseadas em podem  ser
incorporadas tanto em doencas raras
quanto em condig¢des cronicas prevalentes,
especialmente quando o alvo molecular

apresenta papel fisiopatologico claro.

Nas doencas metabolicas raras,

lumasiran e givosiran evidenciaram a

capacidade do RNAi de modular vias

hepaticas  especificas, reduzindo a

producdo de metabdlitos toxicos ou

intermediarios relacionados a crises
clinicas graves (8,9). J& nas doencas
neuromusculares, nusinersen demonstrou
impacto clinico relevante por meio da
atrofia

modulacdo de splicing em

muscular espinhal, enquanto tofersen
evidenciou reducao de biomarcadores
moleculares em ELA por mutagdo SODI,
reforcando a importancia do tempo de

intervencdo e da selecdo molecular dos

pacientes (10-12).

Tabela 2 - Caracterizacio dos estudos sobre terapias baseadas em RNA em

oncologia molecular

Condicao
, G' Plataforma/intervencao Tipo de estudo Principais achados
oncologica
[ . . Demonstrou inducéo de
. Vacina personalizada de Estudo . . y u? .
Sahin et al., R . . imunidade terapéutica
16 Cancer/melanoma RNA baseada em translacional/ensaio .
2017 .. policlonal contra
mutanoma inicial . .
neoantigenos tumorais.
Induziu respostas imunes
Sahin et al Melanoma tratado especificas e duraveis
. o . . . . uraveis,
17 ’|| com inibidores de | Vacina de RNA lipossomal | Ensaio clinico fase 1 P . s
2020 . com potencial integracdo
checkpoint L. .
a 1munoterapia.
. . Estimulou células T
. N L. Vacina personalizada de ,
Rojas et al., || Cancer pancreatico , L especificas em tumor de
18 RNA neoantigeno- Ensaio clinico fase 1 .. ..
2023 ressecado ) baixa imunogenicidade
especifica o
histoérica.
Avaliou melhora da
sobrevida livre de
Melanoma N . .
19 Weber et ressecado de alto mRNA-4157/V940 + Ensaio clinico recorréncia com terapia
al., 2024 risco pembrolizumabe randomizado fase 2b | |individualizada de mRNA
combinada a
imunoterapia.
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Demonstrou viabilidade,

expansao, embora ainda apresente maior

heterogeneidade metodolégica  em

comparagdo as doengas cronicas e

genéticas. As vacinas personalizadas de

RNA demonstraram capacidade de

integrar sequenciamento tumoral,

predicdo de neoantigenos e indugdo de

12

Lopezetal,,|| Tumores s6lidos || Autogene cevumeran com ., imunogenicidade e
20 . Ensaio clinico fase 1 ]
2025 avancados ou sem atezolizumabe respostas de células T
neoantigeno-especificas.
Induziu respostas de
21 Cafri et al., Cancer Vacina de mRNA baseada Estudo clinico- células T contra mutacdes
2020 gastrointestinal em neoantigenos translacional tumorais previamente ndo
detectadas.
Avaliou seguranga, dose ¢
” Beget al., Tumores solidos . MRX34/mim§tico Estudo fase 1 V.iabAilit.iade da r.eposigéo
2017 avangados lipossomal de miR-34a sistémica de microRNA
supressor tumoral.
Demonstrou sinais de
. s . tividade clinica,
Hongetal.,|| Tumores sélidos || MRX34/mimético de miR- 2 ?VI & .e cinica, mas
23 Estudo fase 1 evidenciou desafios de
2020 avancados 34a ..
toxicidade e entrega
sistémica.
Apresentou viabilidade de
, Golan ctal, Canfer I;ancrteatlco $iG12D-LODER/SiRNA Fase 12 | SllePCIa?lanRAs
men rregion
2015 ocamente contra KRASG12D ase brea ocorreglonal ce .
avancado combinado a
quimioterapia.
D trou viabilidad
CALAA-01/nanoparticula erionstrou viabiiicade
Zuckerman Tumores solidos olimérica contendo Fase inicial de entrega
u . . . .
etal., 2014 P . Ia/Ib/translacional sistémica de siRNA em
siRNA
humanos.
respostas imunes especificas,
particularmente em melanoma, cancer
pancreatico, tumores gastrointestinais e
tumores solidos avangados (16-21).
No segundo eixo, os estudos Os  estudos  com  vacinas
indicaram que a oncologia molecular  individualizadas baseadas em
baseada em RNA estd em fase de rapida  neoantigenos — demonstraram  que a

personalizacao terap€utica ¢ uma das
principais contribui¢des das tecnologias
de RNA a oncologia. A identificacdo de
mutagdes tumorais especificas e sua
traducdo em formulacOes vacinais
individualizadas permitiram a indu¢ao de

respostas de células T contra alvos
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tumorais proprios de

(16,18,20,21). Esse achado representa

cada paciente

uma mudanga relevante na terapéutica
oncologica, pois desloca o tratamento de
uma logica exclusivamente histologica
uma molecular

para abordagem

individualizada.

A combinagdo de terapias de RNA
com imunoterapia também emergiu como
No melanoma, a

associagdo entre mMRNA-4157/V940 e

eixo relevante.
pembrolizumabe foi avaliada em estudo
randomizado fase 2b, indicando o avango
das vacinas de mRNA de plataformas
experimentais para investigagdes clinicas
comparativas de maior robustez (19). Da

mesma forma, estudos com autogene

cevumeran demonstraram
imunogenicidade e viabilidade em
tumores solidos, incluindo contextos

combinados com bloqueio de checkpoint

imunoldgico (20).

As  estratégias  baseadas em

microRNA e  RNAi  oncoldgico

apresentaram potencial terapéutico, mas
também revelaram desafios importantes.
O MRX34, mimético lipossomal de miR-
34a, mostrou a viabilidade da reposi¢do
de microRNA supressor tumoral em
evidenciou limitagdes

humanos, mas

relacionadas a  toxicidade € a

complexidade da entrega sistémica

13

(22,23). J& o siG12D-LODER e o
CALAA-01 demonstraram a
possibilidade  de  silenciar  alvos

oncogénicos por RNAI, incluindo KRAS
e outros alvos moleculares relevantes,
porém ainda em estagios clinicos iniciais
e com necessidade de maior validagdo em

estudos randomizados (24,25).

A analise integrada dos 25 estudos
evidencia que as terapias baseadas em
RNA j4& alcancaram maior grau de
consolidacao clinica em doengas cronicas,
genéticas, metabdlicas e neuromusculares,
especialmente quando o alvo molecular ¢
bem definidlo e acessivel. Em
contrapartida, na oncologia, essas terapias
apresentam elevado potencial inovador,
principalmente

em imunoterapia

personalizada, mas ainda enfrentam
desafios relacionados a heterogeneidade
tumoral, entrega molecular, toxicidade
imunolégica, sele¢do de neoantigenos e

validagdo em grandes ensaios clinicos.

Assim, os resultados desta revisao
demonstram que a medicina molecular
baseada em RNA constitui uma fronteira
terapéutica de alta relevancia cientifica e
clinica, com aplicagdes ja consolidadas
em algumas doencas cronicas e
perspectivas promissoras na oncologia

personalizada.
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DISCUSSAO

Os achados desta revisdo integrativa
evidenciam que as terapias baseadas em
RNA representam uma das frentes mais
relevantes da medicina  molecular
contemporanea, com impacto crescente
no tratamento de doengas cronicas,
genéticas, metabodlicas, neuromusculares
e oncoldgicas. A andlise dos 25 estudos
incluidos demonstra que essas
tecnologias ndo constituem apenas uma
inovacdo farmacolédgica incremental, mas
uma mudan¢a conceitual na forma de
intervir sobre doen¢as humanas. Ao atuar
diretamente sobre RNA mensageiro,
splicing, expressdo génica, neoantigenos
tumorais ou microRNAs regulatorios,
essas terapias deslocam o tratamento de
uma logica predominantemente
fenotipica para uma abordagem orientada

por mecanismos moleculares especificos.

Um dos principais resultados
observados foi a maior maturidade clinica
das terapias baseadas em RNA no campo
das cronicas,

doencas raras ¢

geneticamente  determinadas. Estudos
com patisiran, inotersen e vutrisiran em
amiloidose hereditaria por transtirretina
demonstraram que a redugdo da produgdo
hepatica de proteinas patogénicas pode
modificar manifestacdes neuroldgicas e

sist€tmicas da doenga, com beneficios

14

funcionais e de qualidade de vida (1-3).
Essa consolidagdo se amplia com os
estudos  em

cardiomiopatia ~ por

transtirretina, nos quais patisiran e
vutrisiran demonstraram potencial para
preservar capacidade funcional, reduzir
eventos cardiovasculares e impactar
desfechos clinicos relevantes (4,5). Tais
achados posicionam a amiloidose ATTR
como um modelo paradigmatico de
sucesso translacional das terapias de

silenciamento génico.

A efetividade dessas abordagens em
amiloidose ATTR também revela um
aspecto central para a medicina molecular:
a importancia da escolha adequada do
alvo terapéutico. A transtirretina ¢ uma
proteina majoritariamente produzida no
figado, com papel fisiopatoldogico bem
definido na deposicdo amiloide. Essa
caracteristica favorece o uso de RNAIi e
antissenso,

oligonucleotideos

especialmente quando combinados a

sistemas de entrega hepatotropicos. Dessa
forma, o sucesso clinico observado nesses

estudos ndao depende apenas da

plataforma de RNA em si, mas da
convergéncia entre alvo molecular
validado, tecido acessivel, biomarcadores
clinicos

mensuraveis e  desfechos

relevantes.
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No campo cardiometabdlico, os
estudos com inclisiran demonstram a
expansao das terapias baseadas em RNA
para condicdes de alta prevaléncia, como
hipercolesterolemia e risco
cardiovascular aterosclerotico. A redugao
sustentada do LDL-colesterol por meio
do silenciamento de PCSK9 representa
uma aplicagdo particularmente relevante,
pois combina eficicia molecular, regime
posoldgico intermitente e potencial de
melhora da adesdo terapéutica em longo
prazo (6,7). De modo semelhante,
volanesorsen e olezarsen demonstraram
que a modulagdo de APOC3 pode reduzir
de forma expressiva triglicerideos em
sindromes metabdlicas

raras € €m

pacientes com risco cardiovascular
elevado (13-15). Esses estudos ampliam
o horizonte das terapias de RNA para
além das doencas raras, indicando
potencial aplicabilidade em populagdes
maiores ¢ em condigdes cronicas de

grande impacto epidemioldgico.

As doengas metabolicas raras, como
hiperoxaluria primaria tipo 1 e porfiria
hepética aguda, também exemplificam a
precisdo das terapias de RNAi em vias
bioquimicas especificas. O Ilumasiran
reduziu a produ¢do de oxalato em
pacientes com hiperoxaltria primaria tipo

1, enquanto o givosiran reduziu ataques

de porfiria e biomarcadores urinarios

15

associados a fisiopatologia da doenca
(8,9). Esses achados demonstram que a
intervengdo sobre a expressao hepatica de
enzimas-chave pode alterar de maneira
significativa o curso clinico de doengas
metabolicas graves. Além disso, reforcam
a relevancia do figado como o6rgao
estratégico para terapias baseadas em
RNA, tanto pela sua centralidade
metabolica quanto pela disponibilidade
de sistemas de entrega molecular mais

eficientes.

No eixo  neuromuscular, o
nusinersen representa uma das maiores
conquistas clinicas dos oligonucleotideos
antissenso. Ao modular o splicing do
gene SMN2, a terapia promove aumento
da produgdo da proteina SMN funcional,
resultando em melhora da sobrevida e da
fungdo motora em pacientes com atrofia
muscular espinhal infantil e de inicio
(10,11). mecanismo

de

tardio Esse

diferencia-se =~ das  estratégias
silenciamento, pois nao busca reduzir a
expressdo de um gene patogénico, mas
corrigir o processamento do RNA para
restaurar uma proteina essencial. A
experiéncia com nusinersen demonstra
que terapias baseadas em RNA podem ser
aplicadas tanto para inibir quanto para
restaurar fungdes moleculares, ampliando
o repertdrio terapéutico da medicina

genética.
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O tofersen, por sua vez, ilustra os
desafios da translagdo clinica em doencas
neurodegenerativas complexas. Embora
tenha reduzido a concentragdo de SODI1
no liquido cefalorraquidiano e
biomarcadores de neurodegeneragdo em
pacientes com  esclerose  lateral
amiotrofica associada a mutagdes em
SOD1, o efeito clinico no periodo
randomizado foi menos evidente (12).
Esse achado sugere que, em doencas
neurodegenerativas rapidamente
progressivas, a modulacdo molecular
pode ndo se traduzir imediatamente em
beneficio  funcional,  especialmente
quando a interven¢do ocorre em estagios
avancados ou quando ja& ha perda
neuronal irreversivel. Portanto, o sucesso
das terapias de RNA nesse campo pode
depender de

diagnostico  precoce,

estratificacdo genética, biomarcadores

sensiveis e acompanhamento prolongado.

Em contraste com a maior
maturidade observada nas doencas
cronicas e genéticas, a oncologia

molecular baseada em RNA apresenta

cenario mais heterogéneo, embora

altamente  promissor. As  vacinas

personalizadas de RNA demonstram uma
das aplicagdes mais inovadoras da
medicina de precisdo, ao transformar
informagdes gendmicas do tumor em

imunoterapias individualizadas. Estudos

16

com vacinas baseadas em mutanoma e
neoantigenos demonstraram inducdo de
respostas de células T especificas em

melanoma, cancer pancreatico, tumores

gastrointestinais e tumores  solidos
avancados (16-21). Essa abordagem
redefine o conceito de tratamento

oncoldgico ao integrar sequenciamento
tumoral, bioinformatica, imunologia e

formulacao terapéutica personalizada.

A de

RNA

aplicacao vacinas

personalizadas de em cancer

pancredtico ¢ particularmente relevante,
considerando o carater agressivo e
historicamente pouco imunogénico desse
tumor. A demonstragao de que vacinas de
RNA neoantigeno-especificas podem
estimular células T em pacientes com
adenocarcinoma  ductal  pancreatico
ressecado indica que mesmo tumores
com microambiente imunossupressor
podem ser parcialmente convertidos em

(18).

Esse achado possui grande importancia

alvos imunologicos exploraveis

translacional, pois sugere que a baixa

imunogenicidade  tumoral ndo ¢

necessariamente uma barreira absoluta,
desde que a estratégia terapfutica seja

capaz de selecionar neoantigenos

relevantes e induzir resposta imune

efetiva.
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No melanoma, a combinagdo entre
mRNA-4157/V940 e pembrolizumabe
representa um marco no avango das
vacinas de mRNA para desenhos clinicos
comparativos mais robustos. Ao avaliar
uma terapia individualizada baseada em
neoantigenos associada a bloqueio de
checkpoint imunolédgico, o estudo indica
que as vacinas de RNA podem funcionar
como amplificadoras da resposta imune
antitumoral em contextos nos quais a
imunoterapia ja possui papel estabelecido
(19). Essa integracdo entre plataformas de
RNA e imunoterapia convencional pode
constituir um caminho estratégico para
aumentar a profundidade, especificidade

e durabilidade da resposta antitumoral.

Apesar do entusiasmo, a oncologia

bascada em RNA ainda enfrenta

limitacdes relevantes. A heterogeneidade

intratumoral, a  instabilidade dos

neoantigenos, 0 escape imune, a

variabilidade do microambiente tumoral e
a necessidade de producao
individualizada em tempo clinicamente
viavel s3o barreiras importantes. Além
disso, diferentemente das doencas
monogénicas ou metabdlicas, em que o
alvo molecular costuma ser mais estavel e
claramente  definido, o0s  tumores
apresentam evolucdo clonal dinadmica, o
que pode reduzir a eficacia de estratégias

direcionadas a alvos especificos. Assim,

17

embora os estudos oncologicos indiquem
forte potencial, a consolidagdo clinica
dependera  de ensaios maiores,
biomarcadores preditivos e otimizacao

dos sistemas de entrega.

As estratégias com microRNA e
RNAi em oncologia também revelam o
duplo carater promissor ¢ desafiador das
terapias de RNA. O MRX34, mimético
lipossomal de miR-34a, demonstrou a
possibilidade de reposi¢dao sist€émica de
um microRNA supressor tumoral em
também evidenciou

humanos, mas

oSl

limitagdes relacionadas a toxicidade e

o~

ativacdo imune (22,23). Esse ponto
particularmente

microRNAs

importante  porque

regulam multiplos alvos

simultaneamente, o que pode ser

vantajoso em doengas multifatoriais

como o cancer, mas também aumenta o
risco de efeitos fora do alvo e toxicidade

sistémica. Portanto, a terapia por

microRNA exige equilibrio rigoroso entre
poténcia

regulatéria e  seguranga

biologica.

O silenciamento de oncogenes por

RNAi, exemplificado por estratégias

contra KRAS em cancer pancredtico e
por nanoparticulas contendo siRNA,
representa outra fronteira de grande
relevancia translacional (24,25). KRAS

foi historicamente considerado um alvo
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terapéutico dificil, e a possibilidade de
reduzir sua expressdo por RNAi abre
perspectivas para tumores dependentes de
vias oncogénicas especificas. No entanto,
a entrega eficiente do siRNA ao tecido
tumoral, a penetragio em massas
tumorais densas, a evasdo da degradacao
nucleasica e endossomal

0 ¢Sscape

continuam sendo obstaculos criticos.
Assim, a eficacia dessas terapias depende
tanto da selecdo do alvo quanto da

engenharia do veiculo de entrega.

A analise comparativa entre os dois
eixos desta revisao mostra que o grau de
maturidade clinica das terapias baseadas
em RNA esta diretamente relacionado a
quatro fatores: clareza do alvo molecular,

do
de

acessibilidade tecido-alvo,

disponibilidade biomarcadores ¢
previsibilidade fisiopatoldgica da doenga.
metabodlicas e

Doengas  hepaticas,

genéticas com alvos bem definidos
apresentam maior taxa de sucesso clinico.
Por outro lado, doencas oncoldgicas e
neurodegenerativas, marcadas  por
heterogeneidade bioldgica e progressao
complexa, apresentam maior dificuldade
de traducdo de efeitos moleculares em

beneficios clinicos consistentes.

Outro aspecto relevante ¢ a

seguranga. Embora vdrias terapias de

RNA  tenham  demonstrado  perfil

18

aceitavel, os eventos adversos variam

conforme plataforma, via de

administracdo e sistema de entrega. O
inotersen exige monitoramento por risco
),
MRX34

hematologico e renal enquanto

terapias como evidenciam

\

desafios relacionados a

(22,23).

imunotoxicidade

em oncologia Intervengdes
intratecais, como nusinersen e tofersen,
envolvem desafios associados a via de
administracio e ao acompanhamento
neurologico especializado (10-12). Dessa
forma, a seguranca das terapias baseadas
em RNA nao deve ser interpretada como
atributo uniforme da classe, mas como
propriedade especifica de cada molécula,

plataforma e indica¢ao clinica.

Do ponto de vista da medicina

personalizada, os estudos incluidos

demonstram que as terapias baseadas em
RNA representam uma ponte entre
gendmica, transcriptomica e intervengao
clinica. a

Em doencas hereditarias,

identificacio do gene ou transcrito

patogénico  orienta  diretamente a
intervengdo terapéutica. Na oncologia, o

sequenciamento tumoral permite
desenhar vacinas personalizadas contra
neoantigenos especificos. Em doengas
metabolicas, a modulagdo de vias
hepaticas permite reduzir metabolitos
toxicos ou lipoproteinas aterogénicas.

Essa convergéncia reforga a tendéncia de
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uma medicina progressivamente

orientada  por alvos  moleculares,

biomarcadores ¢ estratificagao individual.

Entretanto, algumas limitacdes
devem ser consideradas na interpretagao
desta revisdo. A heterogeneidade dos
estudos incluidos impede comparacao
quantitativa direta entre intervengdes,
populacdes e desfechos. Além disso, os
estudos oncoldgicos apresentam maior
propor¢do de ensaios fase 1 e
investigagodes translacionais, o que limita
sobre eficacia

inferéncias definitivas

clinica. Também ha concentragdo de

evidéncias em doengas raras ou

populagdes  altamente  selecionadas,
reduzindo a generaliza¢do para contextos
assistenciais amplos. Por fim, o custo, a

complexidade de produgdo, o acesso a

tecnologias de sequenciamento e a
necessidade de infraestrutura
especializada podem limitar a

incorporagao dessas terapias em sistemas

de satde com menor capacidade
tecnologica.

Apesar  dessas  limitagdes, o0s
resultados indicam que as terapias

baseadas em RNA ja ultrapassaram o

estagio de promessa experimental em

diversas areas. Em doencas como
amiloidose por transtirretina,
hipercolesterolemia, hiperoxaluria,

19

porfiria, atrofia muscular espinhal e

sindromes  hipertrigliceridémicas, ha
evidéncias clinicas robustas sustentando
Seu uso ou sua incorporagao progressiva a
pratica médica (1-15). Na oncologia,
embora a consolidacdo ainda esteja em
curso, os estudos apontam para um
campo de alto impacto, especialmente na
imunoterapia  personalizada e no
silenciamento de alvos oncogénicos (16-

25).

Assim, esta revisao reforca que a
medicina molecular baseada em RNA
constitui uma plataforma terapéutica
transversal, capaz de atuar em doengas
raras, cronicas prevalentes, disturbios
metabolicos, doencas neuromusculares ¢
cancer. O futuro dessas tecnologias
dependera da otimizacao dos sistemas de
entrega, da reducdo de toxicidades, da
ampliacdo do acesso, da validagdo de
biomarcadores preditivos e da realizacao
de ensaios clinicos mais amplos e
diversificados. Ainda assim, o conjunto
de evidéncias analisado demonstra que as
terapias baseadas em RNA ja ocupam
posicdo estratégica na transformacdo da
medicina contemporanea, especialmente
por sua capacidade de converter
conhecimento molecular em intervengao

clinica direcionada.
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CONCLUSAO

As terapias baseadas em RNA
representam uma das mais relevantes
transformagdes da medicina molecular
contemporanea,

ao possibilitarem

intervengdes terapéuticas diretamente
orientadas por mecanismos genéticos,
transcriptomicos e pos-transcricionais. Os
nesta  revisdo

estudos  analisados

integrativa  demonstram que  essas
tecnologias j& ultrapassaram o estdgio
exclusivamente experimental,

especialmente em doengas cronicas,
genéticas, metabolicas, cardiovasculares
¢ neuromusculares, nas quais had maior
consolidag¢do clinica, alvos moleculares
bem definidos e evidéncias robustas
de clinicos

provenientes ensaios

avancados.

Os achados indicam que plataformas
como RNAI, siRNA e oligonucleotideos
antissenso

apresentam impacto

significativo em doengas associadas a

produ¢do de proteinas patogénicas,
alteragdes  metabolicas  especificas,
disfungdes  lipidicas e  disturbios
neuromusculares. Nesse contexto,
terapias como  patisiran, vutrisiran,
inclisiran, lumasiran, givosiran,
nusinersen, tofersen, volanesorsen e

olezarsen exemplificam a capacidade da

medicina molecular de modificar vias

20

fisiopatologicas especificas e produzir

beneficios clinicos mensuraveis.

Na oncologia, as terapias baseadas
em RNA demonstram elevado potencial
no

inovador, particularmente

desenvolvimento de vacinas
personalizadas de mRNA, imunoterapias
baseadas em neoantigenos, miméticos de
microRNA e estratégias de RNAI contra
oncogenes. Embora ainda apresentem
maior concentracao de estudos em fases
iniciais e translacionais, essas abordagens
apontam para uma nova etapa da
oncologia personalizada, marcada pela
integracdo entre sequenciamento tumoral,

bioinformatica, imunologia molecular e

formulagdo terapéutica individualizada.

Apesar dos avangos, persistem

desafios relevantes para a ampla

incorporagao clinica dessas tecnologias.

Entre eles, destacam-se a necessidade de

otimizagdo dos sistemas de entrega
molecular, reducdo de toxicidades,
controle de efeitos fora do alvo,

ampliacdo da durabilidade terapéutica,

selegdo adequada de pacientes e

validacdo de biomarcadores preditivos.
fatores como

Além disso, custo,

infraestrutura  tecnologica e acesso
desigual podem limitar a implementagao
dessas terapias em diferentes sistemas de

saude.
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Conclui-se que a  medicina

molecular baseada em RNA constitui
uma plataforma terapéutica transversal e

estratégica, com aplicagdes ja

consolidadas em algumas doencas

cronicas e perspectivas promissoras na
oncologia personalizada. O avango dessa

area dependerda da continuidade de

estudos clinicos robustos, da integragdo
entre biologia molecular e pratica médica
e do desenvolvimento de solugdes que

tornem essas terapias mais seguras,

acessiveis e aplicaveis em larga escala.
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