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RESUMO

As vacinas modernas desenvolvidas a partir da tecnologia de RNA mensageiro
(RNAm) sao formulacdes altamente precisas e projetadas para estimular a producéo
de uma variedade de propriedades antigénicas no usuario, a fim de ativar a imunidade
adaptativa. Isso possibilita o uso de tal tecnologia na pesquisa de vacinas contra
diversas doencas infecciosas, como hepatite C, Sindrome da Imunodeficiéncia
Adquirida (AIDS), malaria, tuberculose, além de doencas crbnicas, como alguns tipos
de céncer. Tais vacinas foram uma alternativa eficiente no combate a COVID-19 e
apresentam caracteristicas marcantes, como a versatilidade de suas aplicacdes e a
capacidade de codificar e expressar praticamente qualquer tipo de proteina. Assim,
este trabalho justifica-se pela necessidade de se conhecer as potenciais aplicacdes
desta tecnologia na pratica clinica e na procura de solucdes alternativas eficazes no
combate as doencas infeciosas e cronicas. Foi realizado uma reviséo sistematica de
literatura que incluiu textos em lingua portuguesa ou inglesa de 2019 até os dias atuais
e textos originais publicados antes de 2019, buscados em bases de dados como
Science Direct, U.S National Library of Medicine, Scielo, Pubmed e Instituto Nacional
da Propriedade Industrial. Ao término do estudo, foi possivel compreender a amplitude
de aplicacbes que a tecnologia de RNAmM pode trazer para a medicina, bem como
influenciar o progndstico de diversas doencas. Embora os dados sejam promissores,
é importante continuar monitorando e avaliando cuidadosamente os efeitos adversos
a longo prazo da tecnologia de RNAmM em estudos em larga escala, visto que
seguranca e eficacia em humanos sédo questdes cruciais que devem ser abordadas
antes de uma ampla aplicacéo clinica da tecnologia de RNAm.

Palavras-chave: RNA Mensageiro. Tecnologias de Vacinas. COVID-19. Aplicacgoes.



ABSTRACT

Modern vaccines developed using messenger RNA (mRNA) technology are highly
accurate formulations designed to stimulate the production of a variety of antigenic
properties in the user in order to activate adaptive immunity. This enables the use of
such technology in the research of vaccines against several infectious diseases, such
as hepatitis C, Acquired Immunodeficiency Syndrome (AIDS), malaria, tuberculosis, in
addition to chronic diseases, such as some types of cancer. Such vaccines were an
efficient alternative in the fight against COVID-19 and have remarkable characteristics,
such as the versatility of their applications and the ability to encode and express
virtually any type of protein. Like this, this work is justified by the need to know the
potential applications of this technology in clinical practice and in the search for
effective alternative solutions in the fight against infectious and chronic diseases. A
systematic literature review was carried out, including texts in portuguese or english
from 2019 to the present day and original texts published before 2019, searched in
databases such as Science Direct, US National Library of Medicine, Scielo, Pubmed
and National Institute of Industrial Property. At the end of the study, it was possible to
understand the range of applications that mRNA technology can bring to medicine, as
well as influence the prognosis of various diseases. While the data are promising, it is
important to continue to carefully monitor and evaluate the long-term adverse effects
of mMRNA technology in large-scale studies, as safety and efficacy in humans are
crucial issues that must be addressed prior to widespread clinical application of the
MRNA technology.

Keywords: Messenger RNA. Vaccine technology. COVID-19. Applications.



LISTA DE ABREVIACOES E SIGLAS

AIDS: Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida.

COVID-19: Doenca do Coronavirus 2019.

DENV: Virus da Dengue.

DNA: Acido Desoxirribonucleico.

EAE: Encefalomielite Autoimune Experimental.

HIV: Virus da Imunodeficiéncia Humana.

IAVI: Iniciativa Internacional de Vacinacéo para AIDS.

INPI: Instituto Nacional da Propriedade Industrial.

IVT: Transcricao In Vitro.

OMS: Organizagdo Mundial da Saude.

RNAm: Acido Ribonucleico Mensageiro.

RNAmM-NSs: Nanoesferas Automontadas de RNA mensageiro.
RNAmM-LNP: Nanoparticula Lipidica com RNA mensageiro conjugado.
SARS-CoV-2: Coronavirus 2 da Sindrome Respiratéria Aguda Grave.
ZIKV: Virus Zika.
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1 INTRODUCAO

A vacinacao representa marco indelével na revolucdo da saude humana. Seu
advento proporcionou a prevencdo de doencas infectocontagiosas que,
anteriormente, eram responsaveis por grande parte da mortalidade populacional?.
Sua origem remonta ao processo denominado Mitridatismo, que consiste na utilizacéo
de doses crescentes e nédo letais de veneno com o intuito de gerar imunidade a
elevadas doses®“. O funcionamento das vacinas segue a mesma premissa: o sistema
imune € exposto a um antigeno pertencente ao patégeno, estimulando assim a
memoria imunolégica e diminuindo as chances de uma infeccdo futura quando
exposto, de fato, ao agente'2°,

A tecnologia de vacinas avangou significativamente desde as tentativas
iniciais realizadas por Edward Jenner nos séculos XVIII e XIX para induzir imunidade
a variola, pela utilizacdo de secrecfes coletadas de lesdes de pele de individuos
contaminados'®’. As vacinas modernas sdo formulacfes altamente precisas e
cuidadosamente projetadas, que utilizam uma variedade de propriedades de
antigenos para estimular a imunidade adaptativa®. A mais conhecida e utilizada é a
vacina de virus vivo atenuado. As vacinas atuais apresentam como beneficios a forte
resposta imunolbgica, diversidade de formulagbes existentes e grande
biodisponibilidade no organismo. Contudo, apresentam como desvantagem a
necessidade de suprimentos em larga escala para sua producdo e a morosidade na
pesquisa e fabricacdo®. Nesse contexto, as vacinas de nucleotideos surgem como
alternativas promissoras. Nesta categoria se enquadram as vacinas de RNA
mensageiro (RNAmM)®.

A corrida da ciéncia para desenvolvimento de vacinas eficazes e seguras, com
o minimo de efeitos adversos para o individuo, foi prioridade durante a pandemia de
Doenca do Coronavirus 2019 (COVID-19). A pandemia de COVID-19 expds diversas
limitacdes relacionadas as vacinas disponiveis no mercado mundial, levando a
necessidade de buscar alternativas eficazes e inovadoras no combate a doenca.
Nesse contexto, a tecnologia de RNAmM emergiu como uma alternativa promissora e
eficiente. A sua ampla divulgacéo e utilizacdo no combate a COVID-19 permitiu que
as suas aplicacdes, que ja existiam desde a década de 1960, fossem mais exploradas

e difundidas.



Assim, o resgate da utilizacdo da tecnologia de RNAm na producéo de vacinas
durante esse periodo contribuiu para impulsionar o desenvolvimento de biotecnologias
alternativas mais refinadas, expandindo os limites terapéuticos de diversas doencas?®.
O RNAm apresenta como caracteristica marcante a versatilidade de suas aplicacoes,
como a adaptacgédo para codificar e expressar quase qualquer tipo de proteina® 1% 12,
Atualmente, a tecnologia esta sendo utilizada na pesquisa de vacinas contra doencas
infecciosas como hepatite C, Sindrome da Imunodeficiéncia Humana (AIDS), malaria
e tuberculose, bem como alguns tipos de cancer, como 0 melanoma, adenocarcinoma
pancreatico, cancer de mama, cancer de ovario e cancer gastrointestinal®s.

Diante disso, esta pesquisa se prop0e a apresentar algumas aplicacées da
tecnologia de RNAmM em tratamentos de saude, dada a relevancia do tema. Uma vez
que tal ferramenta representa uma nova abordagem terapéutica que pode
revolucionar o tratamento de diversas doencas, e a sua compreensao e analise sao
fundamentais para aprimorar a sua utilizagdo na pratica clinica e na busca por

solucdes efetivas para o combate as doencas infecciosas e cronicas.

2 OBJETIVOS

2.1 Geral
- Demonstrar a diversidade de aplicacfes da tecnologia de RNAmM na medicina a partir
da pandemia de COVID-19.

2.2 Especificos

- Identificar a importancia da tecnologia de RNAm durante a pandemia de COVID-19;
- Conhecer o historico de utilizacdo da tecnologia de RNAmM antes da pandemia de
COVID-19;

- Pontuar as aplicagfes da tecnologia de RNAmM em tratamentos de saude.
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3 METODOLOGIA

Foi realizada uma revisdo sistematica da literatura sobre a utilizacdo da
tecnologia de RNAm a partir da pandemia de COVID-19. Para tal, foram utilizados os
seguintes descritores: "messenger RNA", "vaccine technology”, "COVID-19" e
"applications”. Os critérios de inclusdo foram textos originais publicados em lingua
portuguesa ou inglesa, de 2019 até os dias atuais, que abordavam a teméatica do
trabalho. Textos originais publicados antes de 2019 sobre a utilizacdo da tecnologia
de RNAm também foram incluidos, em funcédo de sua relevancia. Para a busca dos
estudos foram utilizadas as seguintes bases de dados: Science Direct, U.S National
Library of Medicine, Scielo, Pubmed e Instituto Nacional da Propriedade Industrial
(INPI). Foram excluidas pesquisas que ndo estavam em conformidade com a

metodologia selecionada.

4 REFERENCIAL TEORICO

Entre setembro e dezembro de 2019, um grupo de pacientes procurou o
servico hospitalar na cidade de Wuhan, provincia de Hubei na China, apresentando
sintomas de uma pneumonia causada por um agente desconhecido até entdo.
Posteriormente, foi descoberto que se tratava de um novo B-coronavirus, o
Coronavirus 2 da Sindrome Respiratéria Aguda Grave (SARS-CoV-2)4. A
disseminagédo viral ocorreu rapidamente devido a fatores como a densidade
demografica, a falta de distanciamento social e o grande fluxo de viagens,
principalmente, internacionais. Em 11 de margco de 2020, a Organiza¢do Mundial da
Saude (OMS) declarou o estado de pandemia'*. Desde entdo, este evento sem
precedentes causou um catastrofico impacto na saude humana e na seguranca da
saude publica global. A entrada inesperada e altamente contagiosa do novo SARS-
CoV-2 criou uma séria ameaca a comunidade mundial, mas afetou, principalmente,
0s servigos de saude de paises subdesenvolvidos e em desenvolvimento, como o
Brasil'®, devido a natureza imprevisivel da disseminacédo e dos sintomas da doenca,

bem como pela incapacidade de acomodar a demanda de pacientes nos setores


https://d.docs.live.net/e899f14491b2eaf5/Documentos/Ana%20Paula%20Sales/artigos%20tcc/TCC%202.docx#_msocom_1
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publico e privado de salde!®. Neste contexto, na tentativa de controlar a propagacéo
da pandemia, os governos em todo o mundo mobilizaram uma quantidade
consideravel de médo de obra e recursos materiais em salde e pesquisa e
desenvolvimento vinculados na producdo de vacinas contra a COVID-19Y. Véarias
abordagens para o desenvolvimento desta vacina foram testadas simultaneamente,
incluindo virus inativado, vivo atenuado, proteina recombinante, vetor de adenovirus,
vetor do virus influenza e vacinas de DNA®. Como uma inovacéo revolucionaria de
vacinas em humanos, a tecnologia da vacina de RNAmM desempenhou um papel
essencial no controle da pandemia de COVID-19 e demonstrou ser Gtil em outras

diversas areas da medicinal®.

4.1 Tecnologia de RNA mensageiro

O RNAm é uma molécula de cadeia simples composta por bases de acido
ribonucleico cuja funcdo é fornecer a instrucdo para a producdo de uma proteina
especifica. De acordo com Jackson e colaboradores!®, quando aplicado para
utilizacao de vacinas, o RNAm sintético é entregue com a sequéncia genémica de um
antigeno especifico, uma proteina encontrada no patdégeno. Ao entrar nos ribossomos
da célula hospedeira, é traduzido na proteina codificada com o auxilio do RNA
transportador. Dessa forma, a célula produz e exp&e a proteina em sua superficie para
gerar uma resposta imune mediada por células, além de liberar proteinas que serao
identificadas e expostas pelas células apresentadoras de antigenos a fim de gerar
uma resposta mediada por anticorpos!® 29, O estudo sobre o mecanismo de
funcionamento e possiveis aplicacdes dessa molécula é explorado desde a década
de 1960. Todavia, o entrave inicial esteve relacionado a instabilidade da molécula e
sua forma de entrega®l. A minima absorcdo celular do RNAmM era causada pela
auséncia de uma substancia protetora do material. Consequentemente, a leitura das
propriedades do RNAm era dificultada também. Em 1978, cientistas conseguiram
aplicar de forma bem-sucedida uma formulacéo lipidica protetora na estabilizacdo do
RNAmM. O estudo foi capaz de introduzir o RNAmM do reticul6cito de coelho nos
linfécitos de camundongos, gerando sintese de globina??.

A identificacdo de enzimas de RNA polimerase dependentes de DNA foi um

passo crucial que levou a Transcricdo In Vitro (IVT) usando moldes de DNAZ,
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Segundo o estudo de Krieg e Melton?4, o IVT possibilitou a transcricdo de um RNAm
funcional selecionado a partir de um modelo na quantidade desejada.

A tecnologia de RNAm oferece grandes vantagens: sua adaptabilidade é a
chave para a aplicacdo em outros tratamentos de saude, podendo ser utilizada na
codificacdo de anticorpos, citocinas e outras proteinas do sistema imune?. Sua
producado pode ser feita em grande escala e ndo requer cultivo de células ou agentes
infecciosos, tornando o processo mais célere, econdmico e eficaz. Conforme o estudo
de Silva e colaboradores?®, a producédo sintética do RNAmM permite a utilizacdo da
vacina em uma grande variedade de grupos, como os imunocomprometidos, pois ndo
tém contato com o agente causador da doenca. Por fim, tais atributos tornaram a
vacina de RNAmM uma promissora op¢ao durante a pandemia de COVID-19 e em

outras aplicacdes modernas?°.

4.2 Aplicagbes da tecnologia de RNA mensageiro

4.2.1 Vacina contra o virus Influenza

O virus Influenza, também conhecido como Myxovirus influenzae, é o agente
etioldgico responséavel por uma das infecgdes virais mais recorrentes na atualidade, a
gripe. E classificado em quatro tipos, sendo que trés deles, A, B e C, sdo conhecidos
por infectar humanos. O tipo A é considerado o mais virulento, tendo sido responsavel
por algumas das pandemias globais de gripe ja registradas. Os tipos B e C também
podem causar infecgcdes em humanos, mas geralmente sdo menos virulentos do que
o tipo A. O tipo B, por exemplo, pode causar surtos de gripe, enquanto o tipo C causa
sintomas semelhantes a um resfriado comum. Geralmente, as infec¢des pelo virus
influenza causam febre alta, coriza, dores nas articulagbes e musculos, tosse e
sensacdo de exaustdo. Como sdo muito comuns, as vacinas continuas s&o
desenvolvidas para combater as cepas virais em evolucao. Além disso, as vacinas de
RNAmM estdo sendo estudadas como uma abordagem alternativa para combater a
gripe 26,27,

Na década passada, as pesquisas sobre vacinas de RNAmM contra o virus
influenza ndo produziram resultados de ensaios clinicos. Porém, houve um estudo em

que uma vacina de RNAm que entregava a hemaglutinina de um virus influenza tipo
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A foi processada e injetada em camundongos, jovens e velhos. O resultado foi que
houve a producédo de linfocitos B e T especificos?6: 27:28,

Outrossim, a vacina se evidenciou capacitada para resistir ao estresse
térmico, assim como garantia a devida protecdo contra outros antigenos,
especialmente a nucleoproteina viral altamente conservada. Um estudo analogo se
concentrou no mesmo objetivo, no entanto, empregou um meétodo distinto, emulsao
catibnica de 6leo em Agua, visando formular a vacina de RNAm 28 29,

Em 2017, uma pesquisa utilizou as vacinas de RNAmM com nanoparticulas
lipidicas (RNAmM-LNP) com o intuito de produzir respostas imunes rapidas e
aumentadas em camundongos, furdes e primatas ndo humanos3® 3!, Os resultados
foram suficientemente fortes para que o estudo principiasse alguns ensaios clinicos
de Fase | 230

Uma outra abordagem é a técnica de RNAm codificador, onde um anticorpo
neutralizante é utilizado contra o virus influenza. Porém, existe um problema com a
dosagem. Ainda assim, € uma estratégia vantajosa contra doencas infecciosas,
podendo ser utilizada também em terapias com anticorpos monoclonais contra

tumores ou doencas raras?6.28:32,

4.2.2 Vacina contra o virus Zika

O Virus Zika (ZIKV) é disseminado por mosquitos e foi o principal agente
etiolégico da epidemia que assolou o planeta em 2015. E um flavivirus de RNA de fita
simples sentido positivo, envelopado, que causa uma evolugao da doenca parecida
com a dengue. Provoca pouco ou nenhum sintoma em adultos saudaveis, mas gera
complicagbes em gravidas ou criangas menores. Nesses casos, 0 ZIKV tem sido
associado a graves defeitos no desenvolvimento, particularmente nas habilidades
neurocognitivas e no crescimento cerebral?.

Diversos relatos de casos indicam relacdo entre a infeccédo pelo ZIKV e a
sindrome de Guillain-Barré em adultos e malformacdes inatas em bebés. No decorrer
do século XX, o ZIKV esteve situado em regides da Africa e Asia, apresentando
pequenas taxas de infeccdo em humanos. A partir de intensas viagens
intercontinentais, uma diversidade de surtos foi notada de forma global, com niveis
variados de gravidade %833, Em 2015, uma pandemia rapida e facilmente combatida

se estabeleceu?.
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Apesar da pequena ameaca do ZIKV, o meio cientifico demandou o
desenvolvimento de vacinas como forma de alcancar niveis mais elevados no
combate a doengas mais mortais e na concepcao de estratégias eficazes de vacinas
para mulheres gravidas34.

Em 2017, Richnere e colaboradores®®, conseguiram produzir uma vacina de
RNAmM-LNP em gerac&o in vivo e imunidade esterilizante em camundongos. E valido
ressaltar que cobaias prenhas foram vacinadas e a produgdo de anticorpos
neutralizantes foi observada em maes e fetos. Porém, os fetos possuiam uma

guantidade bem menor de anticorpos.

4.2.3 Vacina contra o Virus da Imunodeficiéncia Humana (HIV)

O HIV é um retrovirus de RNA fita simples, envelopado, que infecta humanos,
causando falha critica do sistema imunologico com a diminuicdo da contagem de
células T, tornando-o muito mais suscetivel as infec¢des simples, como o resfriado
comum. Assim, a AIDS causada pelo HIV e suas doencas associadas, € tido como
uma potencial ameaca a salde mundial?.

O controle dos niveis de HIV em infectados € efetivado a partir da profilaxia
pré-exposicao e terapia antirretroviral. Assim que se evidencia clinicamente a AIDS,
tal conduta ndo pode suprimir integralmente o HIV do corpo, precisando fazer uso dos
medicamentos a longo prazo. Além de bastante oneroso, esses medicamentos tém
sua oferta bastante limitada em paises em desenvolvimento ou comunidades de baixa
renda3e.

Uma acdo estratégica empregada em grande monta visando propiciar
imunidade profilatica ao HIV € a vacinacdo com RNAm. Isso porque, no decorrer do
tempo, foi demonstrado que o avango de vacinas sofreu entraves para o combate
efetivo a esta doenca. Os principais obstaculos para o seu desenvolvimento foram,
principalmente, a alta taxa de mutacéo e o desafio de produzir anticorpos amplamente
neutralizantes e de longo prazo, por isso, ndo se encontram disponibilizadas para uso,
vacinas contra o HIV37:38,

Saunders e colaboradores®® publicaram um estudo sobre uma vacina integral
de RNAmM-LNP que resultou na producéo de relevantes titulos de anticorpos de ligacao
ao HIV, em modelos de primatas. Na primavera de 2021, num ensaio clinico em

humanos, uma vacina de RNAm foi testada e 97% dos voluntarios desenvolveram
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grande capacidade de produzir anticorpos neutralizantes, com a ressalva de que
houve resposta contra apenas 30% das cepas de HIV na regido do teste.

Evidenciando, assim, que mais pesquisas precisam ser realizadas30:37:40,

4.2.4 Vacina contra o virus da dengue

O virus da dengue (DENV) € o causador da dengue, doenca tropical
transmitida pelo mosquito Aedes aegypti. O DENV causa sintomas como febre alta,
dor de cabeca, dores musculares e articulares, além de erupcéo cutaneal3341, Da
familia dos flavivirus, o DENV induz uma forte resposta imune, tornando dificil a
identificacdo dos epitopos que o sistema imunoldgico € capaz de reconhecer e atacar
11,28,42_

O DENV é conhecido por sua variedade de cepas, onde cada uma delas
garante uma resposta imune especifica. Fato que torna as vacinas tradicionais
inoperantes. Dessa forma, as vacinas de RNAmM sdo uma alternativa e tém sido
desenvolvidas para alcancar proteinas ndo especificas a fim de aumentar a ativacao
de células T CD8 e a maturacdo de outras células imunes, conferindo a producéo de

memodria imunoldgica 284243,

4.2.5 Vacina contra o virus da raiva

O virus da raiva causa uma zoonose infecciosa que afeta o sistema nervoso
central, sendo contraida pelo contato salivar com um animal infectado e extremamente
perigosa. Os sintomas iniciais podem incluir febre e formigamento no local da
mordedura/arranh&o, podendo evoluir para movimentos violentos e descontrolados,
perda de movimentos, confusdo e perda de consciéncia, além de hidrofobia, que
costuma ser usada para diagnéstico da doenca?.

Contudo, esse cenario pode ser minimizado pela vacinacdo, principalmente
nos paises desenvolvidos. As vacinas tradicionais ndo séo capazes de acompanhar
as constantes mutacdes do virus, assim as vacinas de RNAm sdo uma alternativa ao
terem como alvo regides mais estaveis do virus 6374244,

Anéalogas a vacina de RNAmM contra o DENV, as vacinas anti-rabicas em
evolucdo, demandam a concepcdo de anticorpos que atacam glicoproteinas

especificas no invélucro do virus. As pesquisas realizadas em animais indicaram um
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crescimento na ativacdo e maturacdo imune em resposta a vacina, além de alguns
ensaios clinicos preliminares que evidenciam resultantes parecidos, com um

contingente toleravel de efeitos colaterais®’: 38 45,

4.2.6 Vacina contra o cancer

O cancer é uma doenca complexa e heterogénea, que pode afetar diferentes
partes do corpo. O tratamento padrao inclui cirurgia, radioterapia e quimioterapia, que
podem ser eficazes, mas também tém efeitos colaterais significativos e limitacbes em
relacdo a eficacia em alguns tipos de cancer4®,

Ha uma crescente expectativa a partir de pesquisas envolvendo a producéo
de vacinas personalizadas contra o cancer, que tém como alvo proteinas especificas
presentes nas ceélulas cancerigenas. Essas vacinas tém o potencial de estimular o
sistema imunoldgico do paciente para atacar as células cancerigenas, prevenir o
crescimento de tumores, reduzir a chance de recorréncia e destruir células
cancerigenas restantes apés outros tratamentos terapéuticas?’.

Nesse contexto, a terapia genética surge como uma opgao promissora para o
tratamento do cancer, permitindo a entrega de genes terapéuticos diretamente nas
células tumorais, para a expressao de proteinas com atividade anticancerigena. O
RNAm tem sido considerado uma ferramenta valiosa para a terapia genética, ja que é
capaz de fornecer uma cépia de um gene especifico para ser expresso em uma
célula“®.

Os desafios para a utilizacdo de RNAmM como terapia genética esta em sua
instabilidade, rapida degradacdo e capacidade limitada de atravessar a membrana
celular. Por isso, as Nanoesferas Automontadas de RNA mensageiro (RNAmM-NSs) se
apresentam como uma alternativa promissora, uma vez que Sao capazes de proteger
o RNAmM da degradacdo e entrega-lo diretamente em células tumorais, sem
contribui¢cdes de veiculos adicionais. Os resultados do estudo mostram que as RNAmM-
NSs foram capazes de entregar eficientemente a droga anticancerigena doxorrubicina
em células tumorais, aumentando assim a eficacia do tratamento. Adicionalmente, o
RNAmM carregado com doxorrubicina pode expressar a proteina-alvo apoptina e
aumentar a expressao de Bax e proteina caspase 3 clivada, o que confere uma maior
poténcia do efeito antiapoptatico, além de intensificar a necrose tumoral e demonstrar

um efeito analogo a quimioterapia genética em camundongos portadores de neoplasia
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de mama T1. Os resultados obtidos sdo promissores e demonstram que RNAM-NSs
podem representar uma alternativa eficaz para a investigacéo de um potencial método
de tratamento em células cancerigenas, seja combinado com outros canceres ou

proteinas terapéuticas*®.

4.2.7 Aplicagdes em dermatologia

O envelhecimento pode ser caracterizado, entre outros fatores, pela
diminuicdo de colageno na pele, o que leva a perda da elasticidade e firmeza
dérmica®®°l, Recentemente a demanda por procedimentos estéticos elevou a
eficiéncia terapéutica no sentido das aplicacdes clinicas de curto prazo na técnica de
entrega de RNAm. Estudos apontaram novas modalidades na entrega de RNAmM
focadas na utilizacdo de vesiculas extracelulares carregadas com colageno do tipo
152,

O coladgeno do tipo 1 entregue por essas vesiculas demonstrou que pode
restabelecer a producdo da proteina na pele de camundongos apos
fotoenvelhecimento, culminando com preenchimento e retracdo da constituicdo de
rugas na pele. No estudo ainda foi possivel o desenvolvimento de uma matriz de
microagulhamento com acido hialurénico para a entrega do colageno, concedendo
uma maior distribuicdo na derme. Apesar da terapia génica baseada no DNA ter maior
durabilidade, o estudo com RNAmM obteve menos efeitos adversos, visto que se

concentra apenas no citoplasma e ndo apresenta penetracdo gendmica®3.

5 RESULTADOS

Apoés a utilizacdo dos meétodos descritos, foram selecionadas 10 pesquisas
relevantes sobre o tema e de cada trabalho foram analisados o0s seguintes
componentes: autor e ano de publicagdo, titulo, base de dados, tipo de estudo e

resultados. Os resultados sé&o apresentados abaixo:



18

Quadro 1 - Principais estudos que evidenciam as aplicacbes da tecnologia de RNA

mensageiro.

YOU et al.,
202352

ALDRICH et
al., 20215

CAO et al.,
202155

RNAmMm  entregue
por via
intradérmica
encapsulado em
vesiculas
extracelulares
para terapia de
substituicdo de
colageno

Demonstracdo de
conceito de uma
vacina contra a
raiva baseada em

RNAM nao
modificado e de
baixa dose,
formulada com
nanoparticulas
lipidicas em
voluntarios
humanos: um

ensaio de fase 1

A terapia de
RNAmM restaura a
euglicemia e
previne  tumores
hepéaticos em
modelo murino de
doenca de
armazenamento
de glicogénio

Pubmed

Science
Direct

Pubmed

Estudo
experimental
em modelo
murino

Estudo de fase
1 multicéntrico,
nao
randomizado,
aberto,
controlado e
com
escalonamento
de doses

Estudo
experimental
em modelo
murino

continua

A injecdo intradérmica de RNAmM
encapsulado em vesiculas
extracelulares derivadas de células-
tronco  mesenquimais aumentou
significativamente a producdo de
colageno na pele dos camundongos
tratados em comparacdo com o0s
controles. A equipe de pesquisa
também observou que a pele tratada
tinha maior resisténcia a tracdo e
melhorias na aparéncia da pele.

Os resultados deste estudo indicaram
que a vacina contra a raiva baseada
em RNAmM n&o modificado e de baixa
dose, formulada com nanoparticulas
lipidicas, é segura e bem tolerada em
voluntarios humanos. Além disso, a
vacinagdo resultou em respostas
imunes robustas, incluindo a producédo
de anticorpos especificos contra a
raiva. Os pesquisadores também
observaram que a dose da vacina
pode ser reduzida em comparacdo
com as vacinas tradicionais e ainda
assim induzir uma resposta imune
protetora.

Sao descritas andlises estatisticas
utilizadas para comparar os resultados
obtidos em diferentes grupos de
animais, bem como os procedimentos
realizados para medir niveis de glicose
no sangue, citocinas proé-inflamatérias
e alanina aminotransferase. Também
sdo mencionados estudos de eficacia
e seguranca da terapia, bem como a
conclusdo de que a administracdo
repetida de RNAm para GSD1la
parece ser bem tolerada e eficaz em
melhorar tanto a tolerancia ao jejum
guanto as lesdes hepaticas.
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Quadro 1 - Principais estudos que evidenciam as aplicacbes da tecnologia de RNA

mensageiro.

(continuacao)

HUANG et
al., 202256

CHEN et al.,
202057

Entrega
intracelular de
RNAmM a
macrofagos
com
nanoparticulas
lipidicas
derivadas
surfactante

de

Tratamento da

hemofilia A
usando
nanoparticulas
lipidicas de

RNAmM do Fator
VI

Science
Direct

Pubmed

Estudo in
vitro e in vivo

Estudo
experimenta
| em modelo
murino

Os resultados obtidos indicaram que a
formulacéo ideal apresentou alta eficiéncia
de entrega de RNAm, estabilidade e baixa
toxicidade em células e glébulos vermelhos
humanos. Os autores concluem que a nova
plataforma de entrega de RNAm
desenvolvida neste estudo oferece uma
alternativa promissora para a eletroporacao
na entrega intracelular de RNAmM a
macréfagos e outras células dificeis de
transfectar.

O texto apresenta diferentes resultados de
estudos cientificos sobre a terapia
molecular com &cidos nucleicos, em
particular com o uso de RNAm. Alguns dos
resultados apresentados incluem: as
nanoparticulas lipidicas séo eficientemente
entregues ao figado; a terapia com RNAm
melhora as anormalidades metabdlicas e
comportamentais em um modelo murino de
deficiéncia de citrina; eficacia terapéutica
em um modelo de hemofilia B usando um
sistema de depoésito hepatico de RNAmM
biossintético; infusdes repetidas de RNAmM
com nanoparticulas lipidicas ndo induziram
nenhuma lesdo hepética detectavel,
indicando que eram biocompativeis; os
niveis de antigeno hFVIII introduzidos por
FVIII-LNPs em camundongos foram
avaliados usando um ensaio de coagulacao
modificado utilizando reagente aPTT e
plasma deficiente em FVIII.
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Quadro 1 - Principais estudos que evidenciam as aplicacBes da tecnologia de RNA
mensageiro.

TANG et
al.,
202149

GUPTA
&
GLUECK
, 202258

Nanoesferas
auto-montadas
de RNAmM
pequeno para
expressao
terapéutica
eficiente de
apoptina e
guimioterapia
sinérgica de
genes para O

cancer de
mama

VACINA
NCOV-2019
(SARS-COV-2)
- BR
112022016346~
0 A2

Science
Direct

INPI

Estudo

experimen-

tal
animais
células
vitro

Patente

com
e
in

(continuacao)

As nanoesferas de RNAm foram capazes de
melhorar a expressdo da proteina terapéutica
apoptina e exibir excelente efeito antitumoral
sinérgico apds o carregamento de Dox. A sinergia
da droga foi analisada usando o programa
CompuSyn, e os resultados indicaram que a
combinacéo de mRNA-NSs@Dox teve um efeito
sinérgico no tratamento do cancer de mama. Em
experimentos com camundongos, o grupo tratado
com MRNA-NSs@Dox apresentou a taxa de
crescimento tumoral mais lenta e foi obviamente
inibida em comparacédo com o grupo tratado com
Dox livre. Experimentos in vitro mostraram que as
células T1 tratadas com mMRNA-NSs@Dox
apresentaram maior inibicdo do crescimento
celular e maior inducdo de apoptose do que as
células tratadas com Dox livre. Experimentos de
western blotting mostraram que as células T1
tratadas com MRNA-NSs@Dox apresentaram
maior expressdo de proteinas associadas a
apoptose (apoptina, Bax e Caspase 3) do que as
células tratadas com Dox livre. Experimentos de
andlise patolégica mostraram que o tratamento
com mMRNA-NSs@Dox resultou em menor
proliferacéo celular e maior apoptose nos tumores
de camundongos.

O texto é uma peticdo de patente que descreve
uma invencgdo relacionada a uma vacina para
prevencao e tratamento da infec¢cdo por NCOV-
2019 (SARS-COV-2), utilizando polinucleotideos
que codificam a proteina spike do virus, bem
como anticorpos e vacinas. A patente descreve
vérias formas de produzir e utilizar a proteina
spike ou fragmentos da mesma para induzir uma
resposta imune e  produzir  anticorpos
neutralizantes contra o virus. A patente também
descreve varias modificacdes que podem ser
feitas na proteina spike para aumentar sua
eficacia contra diferentes variantes e cepas do
virus. Além disso, a patente descreve a
possibilidade de produzir VLPs (particulas
semelhantes a virus) que apresentam antigenos
ou fragmentos imunogénicos da proteina spike do
virus. A peticdo também discute termos técnicos
e cientificos usados na descricdo da invencéo e
esclarece que a invencdo ndo estd limitada a
metodologias, protocolos e reagentes particulares
descritos na peticao.
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Quadro 1 - Principais estudos que evidenciam as aplicacBes da tecnologia de RNA
mensageiro.

(continuacao)

KRIENK
E et al,
202159

SILVA et
al.,
202325

Uma vacina nao
inflamatéria de
RNAmM para
tratamento

de
encefalomielite
autoimune
experimental

Imunizacdes

Unicas de
vacinas de
RNAM com

nanoparticulas
autoamplifica-
doras ou né&o
replicantes
controlam
tumores
associados ao
HPV em
camundongos

Pubmed

Pubmed

Estudo

experimental

em
murino

Estudo

modelo

experimental

em
murino

modelo

O trabalho discute o desenvolvimento de uma
terapia baseada em RNAmM para tratar a
Encefalomielite =~ Autoimune  Experimental
(EAE), um modelo de camundongo de
Esclerose Mdltipla (EM). A terapia foi capaz de
induzir a proliferacdo de células T enddgenas
e transferidas, com o RNAm mlY sendo
superior. O tratamento com RNAmM mlY foi
capaz de expandir ou induzir células T
reguladoras em camundongos transgénicos
C57BL/6 de tipo selvagem e 2D2-Foxp3-
eGFP, enquanto as frequéncias gerais de
células T ndo mudaram. O efeito do tratamento
estd associado a uma reducéo das células T
efetoras e ao desenvolvimento de células T
reguladoras. A terapia também foi eficaz em
um modelo de EAE, uma doenca semelhante
a EM em humanos. A abordagem tem
potencial para traducéo clinica, uma vez que
tanto o RNAm modificado quanto a formulacéo
de nanoparticulas lipossomais, sdo compostos
farmacéuticos bem definidos atualmente em
testes clinicos em humanos para véarias
indicacdes de doencas.

Os resultados mostram que as vacinas de
RNAM-LNP induzem respostas imunes
potentes e controlam a progressao tumoral,
mesmo em  estdgios avancados de
crescimento. Além disso, a vacina de RNAm-
LNP foi mais eficaz do que outras vacinas
baseadas em DNA plasmidico e proteinas
recombinantes. O estudo sugere que as
vacinas de RNAmM-LNP tém potencial como
imunoterapias contra o cancer e podem ser
uma opcdo mais eficaz e acessivel para
prevenir doencas relacionadas ao HPV. A
discussdo também destaca a importancia da
pesquisa continua em vacinas de RNAmM-LNP
para o desenvolvimento de estratégias
imunoterapéuticas contra tumores induzidos
pelo HPV. Além disso, o documento discute o
potencial das vacinas de RNAm em outras
areas, como COVID-19 e influenza, e a
necessidade de mais pesquisas nessa area.
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Quadro 1 - Principais estudos que evidenciam as aplicacbes da tecnologia de RNA

mensageiro.

(concluséo)

SHATTOCK,
BLAKNEY,
MCKAY,
202260

Construcéo de
RNA,
sequéncia de
acido nucleico,
cassete de
expressao,
vetor
recombinante,
composicao
farmacéutica,
método  para
preparar a
construcdo de
RNA, vacina,
método  para
modificar uma
célula ex vivo
ou in vitro e
célula
modificada (BR
112021024786-
6 A2)

INPI

Patente

O texto apresenta informacdes sobre uma patente
relacionada a construcbes de RNA que
codificam biomoléculas terapéuticas e proteinas
inibitérias inatas (lIPs). Essas construgées sao
replicons de RNA e moléculas saRNA, e a
invencao inclui construgdes genéticas ou vetores
gue codificam tais replicons de RNA. A invencao
abrange o uso dessas construgdes e replicons de
RNA em terapia, por exemplo, no tratamento de
doencas efou na entrega de vacinas. A
invencdo abrange composicfes farmacéuticas
que compreendem tais construgcdes de RNA,
bem como métodos e usos dessas construcoes.
O texto também discute as vantagens e
desvantagens de diferentes abordagens para
superar o reconhecimento inato de RNA exdgeno
e limitagdes associadas a inducdo de respostas
de interferon. No entanto, ndo ha informacdes
especificas sobre resultados de testes ou
experimentos relacionados a essa patente.

Diante dos estudos reportados acima, pode-se compreender a gama de

aplicacdes que a tecnologia de RNAmM pode trazer para a medicina e influenciar o

prognéstico de diferentes doencas.

6 DISCUSSAO

A partir dos resultados obtidos nesta pesquisa, utilizando achados similares

existentes na literatura e comparando resultados e patentes que se referem a

tecnologia de RNAm aplicada a produgédo de vacinas, como um marco para o advento

de novos tratamentos de salude, nesta sessdo havera uma discussao a luz do estado

da arte.

Os estudos de Aldrich et al.>*, You et al.>?, Tang et al.*%; Cao et al.>®, Chen et

al.5’, Silva et al.?>, Krienke et al.>® e Huang et al.>® convergiram para os beneficios da
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tecnologia de RNAmM em terapias e vacinas. Pois Aldrich e colaboradores®
comprovaram o potencial da tecnologia de RNAm na produc&o de uma vacina contra
a raiva em humanos. O estudo envolveu uma fase 1 de teste em humanos, utilizando
uma vacina baseada em RNAmM-LNP. Os resultados indicaram que a vacina foi segura
e bem tolerada pelos voluntarios, com respostas imunoldgicas positivas. A aplicacao
da tecnologia de RNAmM apresenta a vantagem de permitir a producdo rapida de
vacinas em resposta a surtos de doengas infecciosas emergentes e a flexibilidade da
plataforma de RNAmM também permite que as vacinas sejam adaptadas a diferentes
variantes de virus. Ainda conforme os resultados do trabalho, a tecnologia de RNAmM
nao se limita apenas a vacinag¢do, mas também pode ser utilizada em outras terapias,
como a producéo de proteinas terapéuticas. Como citam Sahin e colaboradores®?,
num estudo anterior, que apresentou a eficacia da terapia de RNAm em pacientes
com cancer, sugerindo que a tecnologia de RNAmM tem o potencial de revolucionar a
terapia de doencas humanas.

Paralelamente, You e colaboradores® exploraram o uso de RNAm na
producdo de colageno, com a vantagem de alta especificidade da tecnologia. Os
resultados de seu estudo com RNAmM encapsulado em vesiculas extracelulares
levaram a uma producéao eficiente de colageno nas células alvo e demonstraram uma
boa tolerancia e seguranca em modelos animais. Os pesquisadores também
destacaram a flexibilidade da tecnologia de RNAm, permitindo que as vacinas e
terapias possam ser rapidamente modificadas e adaptadas a diferentes variantes de
doencas infecciosas e condi¢cdes de saude. Além disso, a terapia de RNAm para a
producdo de colageno pode oferecer uma alternativa promissora para os metodos
tradicionais, como injecdes de colageno ou cirurgias, que podem ter efeitos colaterais.
Essa abordagem também tem o potencial de melhorar a protecdo de tecidos e a
recuperacéo de feridas, acelerando o processo de cura.

Nesta mesma tendéncia, Tang e colaboradores*® mostraram que nanoesferas
automontadas de RNAm foram eficazes na entrega de RNAmM de apoptina, que
resultou em apoptose celular e reducéo significativa do crescimento de tumores de
mama em modelos de ratos. JA que a tecnologia de RNAmM tem o potencial de
revolucionar a terapia do cancer e outras doencas, seu estudo € um exemplo da
eficacia dessa tecnologia na entrega de terapias anticancer. Além disso, os autores
frisam ainda que estudos futuros devem se concentrar em desenvolver melhores

sistemas de entrega de RNAm, bem como em identificar novas terapias inspiradas em
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RNAmM para uma ampla gama de doencas. Pois a tecnologia de RNAm oferece a
possibilidade de uma nova era na medicina, e € importante continuar a investir em sua
pesquisa e desenvolvimento para alcangar todo o seu potencial.

Cao e colaboradores®® utilizaram a terapia de RNAm em um modelo murino
de doenca de armazenamento de glicogénio, com resultados satisfatorios na
restauracdo da euglicemia e prevencdo do desenvolvimento de tumores hepaticos.
Neste estudo foi utilizado RNAm para converter a expressao de uma enzima deficiente
em modelos murinos, gerando a normalizacdo dos niveis de glicose no sangue e
prevencdo do desenvolvimento de distirbios hepaticos. Esses resultados séo
promissores para o desenvolvimento de terapias para outras doencas metabdlicas
raras, que passam pelo figado e outros 6rgaos.

Outro estudo recente, de Chen e colaboradores®’, é um excelente exemplo de
como a tecnologia de RNAmM pode ser aplicada no tratamento de doencas genéticas
raras. A hemofilia A € uma dessas doencas e afeta a capacidade do corpo de coagular
0 sangue. Isso pode levar a sangramentos internos e externos, e os pacientes com
hemofilia A geralmente precisam de tratamento vitalicio com terapia de reposicéo do
Fator VIII, uma proteina responséavel pela coagulacdo do sangue. O estudo utilizou
nanoparticulas lipidicas para entregar o RNAm que codifica o Fator VIII diretamente
para as células do paciente. A vantagem dessa abordagem é que ela permite que o
préprio corpo do paciente produza o Fator VIII em niveis suficientes para restaurar a
coagulacédo adequada do sangue. Os resultados mostraram uma melhora significativa
nos niveis do Fator VIII e na coagulacdo do sangue dos pacientes tratados, o que
sugere que a terapia de RNAm pode ser uma opcao viavel para o tratamento da
hemofilia A.

Silva e colaboradores?® relatam que as vacinas RNAM-LNP também estéo
sendo usadas para o tratamento de tumores associados ao papilomavirus humano
em camundongos. Essas vacinas, encapsuladas em nanoparticulas lipidicas, podem
ser auto-amplificaveis, o que aumenta a expressdo da proteina alvo e,
consequentemente, a resposta imunolégica. No entanto, sdo necessarias mais
pesquisas para avaliar a seguranca e a eficacia das vacinas RNAmM-LNP em seres
humanos, uma vez que o estudo foi realizado apenas em animais. Vale ressaltar ainda
gue o desenvolvimento dessas vacinas € um processo complexo e caro, o que pode
ser um obstaculo para sua ampla adocdo na pratica clinica. Além disso, ha

preocupacgdes com a segurancga a longo prazo, especialmente em relagéo ao potencial



25

de efeitos imunologicos adversos e possiveis com outros tratamentos médicos.
Portanto, é fundamental que sejam realizados estudos clinicos rigorosos e em larga
escala para avaliar a seguranca e eficacia dessas vacinas em seres humanos antes
de serem amplamente aceitas na pratica clinica.

Além disso, para Krienke e colaboradores®® as tecnologias de RNAmM também
estdo sendo exploradas como uma alternativa para o tratamento da EAE, um modelo
animal de inflamac&o desencadeada pelo sistema imunolégico que afeta o sistema
nervoso central e que pode causar danos permanentes e incapacitantes — semelhante
a Esclerose Multipla em humanos. Para isso, 0s autores utilizaram a administracédo de
vacinas nao inflamatérias de RNAm para a EAE, com o objetivo de reduzir a
inflamagé&o e a lesdo do sistema nervoso central em modelos animais, com resultados
encorajadores. Atualmente, os tratamentos disponiveis para a EAE sdo limitados e
muitas vezes apresentam efeitos adversos indesejados. Assim, o uso de RNAm para
o tratamento da EAE representa uma area promissora de pesquisa, mas ainda ha um
longo caminho a percorrer antes que essa tecnologia possa ser implementada como
uma opc¢ao de tratamento seguro e eficaz para pacientes humanos.

Ao passo que Huang e colaboradores®® abordaram o uso de RNAmM na
producao de surfactante, substancia produzida pelos pulmdes, que tem como funcao
manter os alvéolos abertos e facilitar a respiracdo. Os autores relataram que a
administracdo de RNAm pode estimular a producéo de surfactante pelas células do
tipo 1l do epitélio alveolar, o que pode ser benéfico para o tratamento de diversas
doencas pulmonares. Os resultados da pesquisa indicaram que a entrega intracelular
de RNAmM-LNP derivado de surfactante foi eficaz para direcionar a produgao de
proteinas alvo em macréfagos, células importantes na resposta imune do pulméo. Isso
pode ser especialmente importante para o tratamento de doencas pulmonares
associadas a um atague imunolégico, como a asma e a fibrose cistica, que afetam
milhdées de pessoas em todo o mundo.

Por sua vez, Gupta & Glueck®®, na patente de nimero BR 11 2022 016346 0,
depositada no INPI, descreveram uma nova estratégia para a producao de vacinas de
RNAm, utilizando uma polienzima(A) polimerase para adicionar uma cauda de poli(A)
ao final da molécula de RNAm, aumentando sua estabilidade e eficiéncia na traducao
da proteina alvo. Essa estratégia melhorou a resposta imunoldgica gerada pela vacina
e permitiu a producdo de grandes quantidades de RNAmM de forma mais simples e

eficiente. A peticAo de sua patente, por outro lado, descreveu uma invencao
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relacionada a uma vacina para prevencao e tratamento da infeccdo por SARS-CoV-2,
utilizando polinucleotideos que codificam a proteina spike do virus. Esta patente
mencionou varias formas de produzir e utilizar a proteina ou fragmentos desta para
induzir uma resposta imune e produzir anticorpos neutralizantes contra o virus. Além
disso, a patente descreveu varias modificacdes que podem ser feitas na proteina spike
para aumentar sua eficacia contra diferentes variantes e cepas do virus; também
descreveu a possibilidade de produzir particulas semelhantes a virus que apresentam
antigenos ou fragmentos imunogénicos da proteina spike do virus. E muito embora a
patente tenha uma base sdlida para o desenvolvimento de uma vacina contra 0 SARS-
CoV-2, mais pesquisas e testes clinicos sdo necessarios antes que uma vacina segura
e eficaz possa ser disponibilizada ao publico. J& que é importante lembrar que a
eficacia e a seguranca de qualquer vacina devem ser comprovadas por meio de testes
clinicos rigorosos antes que possam ser aprovadas para uso em humanos.

Finalmente, Shattock, Blakney e Mckay® registraram na patente de nimero
BR 112021024786-6 A2, depositada no INPI, uma invencdo relacionada a
construcBes de RNAm que codificam pelo menos uma biomolécula terapéutica e uma
proteina inibitéria inata (IIP). Essas construcdes patenteadas sao replicons de RNA e
sinalizadores de RNA, e a invencédo abrange o uso dessas construcdes em terapia e
na entrega de vacinas.

Isto posto, apesar dos beneficios de todas as pesquisas supracitadas, €
importante destacar que a tecnologia de RNAm ainda enfrenta desafios em relacdo a
seguranca e estabilidade do RNAm terapéutico. No entanto, a tecnologia apresenta
muitas vantagens, como alta especificidade, producéo ripida e em grande escala e
baixo risco de integracdo gendmica, tornando-a uma area promissora para 0O

desenvolvimento de novas terapias e vacinas, como afirmado por todos os autores.

7 CONCLUSAO

A pandemia de COVID-19 representa um grande desafio para a saude publica
global, favorecendo o desenvolvimento de novas tecnologias e abordagens para o
tratamento da doenca. Entre as inova¢cfes mais significativas, destacam-se as vacinas

de RNAm, que foram projetadas em tempo recorde e utilizadas de forma altamente
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eficaz na prevencéo da COVID-19. Além disso, a producdo em massa dessas vacinas
permite que elas se tornem acessiveis em todo o mundo, felizmente para a reducéo
do impacto da pandemia.

Entre os resultados apresentados anteriormente, torna-se evidente a
versatilidade de aplicacbes da tecnologia de RNAm, podendo ser utilizada na
profilaxia e tratamento de doencas. Além disso, a medida que surgem novas doencas
ou mutacoes, a tecnologia de RNAmM pode ser rapidamente adaptada para a criagédo
de novos tratamentos devido sua capacidade de codificacdo de qualquer proteina.

No entanto, ainda sdo necessarios estudos em larga escala para avaliar a
seguranca, eficacia e efeitos adversos da tecnologia de RNAm em humanos. Embora
os dados dos ensaios clinicos iniciais sejam promissores, é importante continuar
monitorando e avaliando cuidadosamente os efeitos colaterais e a eficacia a longo
prazo da tecnologia de RNAmM em estudos em larga escala. A seguranca e eficacia
em humanos sdo questdes cruciais que devem ser abordadas antes de uma ampla
aplicacéo clinica da tecnologia de RNAm.

E importante que os investimentos em pesquisa e desenvolvimento de novas
tecnologias de tratamento e prevencdo se mantenham, a fim de garantir que

possamos enfrentar os desafios de saude do futuro.
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