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REVISÃO NARRATIVA 

RESUMO 

 

Introdução: A descoberta da RNAi revelou um mecanismo natural de silenciamento gênico 

onde moléculas de RNA degradam o RNA mensageiro alvo. Isso quebrou o dogma do RNA 

como mero intermediário e abriu uma nova fronteira terapêutica. Objetivos: Analisar os 

mecanismos moleculares da RNAi, a evolução das tecnologias de entrega e o atual estágio 

de suas aplicações clínicas. Metodologia: Revisão narrativa focada na via canônica 

(Dicer/RISC), na comparação entre vetores virais e não virais (LNPs e GalNAc) e no histórico 

de aprovações regulatórias. Conclusão: A tecnologia é um sucesso clínico validado por 

fármacos como o Patisiran, permitindo tratar doenças antes incuráveis. O desafio atual é 

expandir a entrega para além do fígado e integrar a técnica a novas ferramentas como o 

CRISPR. 

 
Palavras-chave: RNA interferente; Silenciamento gênico; Nanopartículas lipídicas; 

Biofarmacologia translocacional. 
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RNA INTERFERENCE AS A THERAPEUTIC STRATEGY 

 
ABSTRACT 
 
Introduction: The discovery of RNAi revealed a natural gene-silencing mechanism where RNA 

molecules degrade target messenger RNA. This shattered the dogma of RNA as a mere 

intermediary and opened a new therapeutic frontier. Objectives: To analyze the molecular 

mechanisms of RNAi, the evolution of delivery technologies, and the current stage of its 

clinical applications. Methodology: A narrative review focusing on the canonical pathway 

(Dicer/RISC), the comparison between viral and non-viral vectors (LNPs and GalNAc), and the 

history of regulatory approvals. Conclusion: The technology is a validated clinical success, 

evidenced by drugs such as Patisiran, enabling the treatment of previously incurable diseases. 

The current challenge lies in expanding delivery beyond the liver and integrating the technique 

with new tools such as CRISPR. 

 

Keywords: RNA interference; Gene silencing; Lipid nanoparticles; Translational 

biopharmacology. 
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INTRODUÇÃO 

O dogma central da biologia molecular tradicionalmente posicionou o ácido 

ribonucleico (RNA) como um intermediário transitório, cuja função primária seria 

decodificar a informação genética contida no DNA e transportá-la ao aparato 

traducional para a síntese de proteínas. Este paradigma foi, contudo, 

fundamentalmente expandido na década de 1980 com a descoberta de que moléculas 

de RNA poderiam exibir atividade catalítica intrínseca. Estas moléculas, denominadas 

ribozimas, não apenas desafiaram a noção de que apenas proteínas poderiam funcionar 

como enzimas biológicas, mas também forneceram um suporte empírico robusto para 

a hipótese do "mundo de RNA", que postula a centralidade do RNA nos processos 

bioquímicos primordiais da vida. A constatação de que o RNA possuía um repertório 

funcional tão vasto abriu caminho para a exploração de suas propriedades regulatórias 

e, consequentemente, seu imenso potencial terapêutico.15,17,18,36 

Dentre os diversos mecanismos de regulação gênica mediados por RNA, a 

interferência por RNA (RNAi) emergiu como um processo biologicamente conservado e 

de notável potência. Este mecanismo endógeno de silenciamento gênico pós-

transcricional foi descrito em um trabalho seminal com o nemátodo Caenorhabditis 

elegans. Os autores demonstraram que a introdução de RNA de fita dupla (dsRNA) 

exógeno resultava na degradação específica e eficiente do RNA mensageiro (RNAm) 

homólogo, culminando no silenciamento do gene-alvo. A potência deste efeito era tal 

que poucas moléculas de dsRNA por célula eram suficientes para catalisar a supressão 

da expressão gênica, sugerindo um mecanismo amplificador e enzimático, 

posteriormente elucidado.12, 13, 37, 38 

A ubiquidade e a importância biológica da RNAi foram subsequentemente 

confirmadas pela sua identificação em um amplo espectro de organismos eucarióticos, 

incluindo plantas como Arabidopsis thaliana, fungos como Neurospora crassa e insetos 

como Drosophila melanogaster. A elucidação dos mediadores moleculares deste 

processo em mamíferos revelou que pequenos RNAs interferentes (siRNAs), com 

aproximadamente 21 a 23 nucleotídeos, eram os efetores que guiavam o complexo de 

silenciamento induzido por RNA (RISC) ao seu alvo. Esta descoberta, juntamente com a 
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identificação dos microRNAs (miRNAs) como reguladores endógenos que operam por 

uma via análoga, solidificou a RNAi como um pilar da biologia celular e uma ferramenta 

promissora para a terapêutica.8, 9, 11, 19, 26, 27, 28 

A translação da tecnologia de RNAi para a clínica, no entanto, enfrenta desafios 

farmacocinéticos e farmacodinâmicos significativos. Moléculas de RNA são 

caracterizadas por elevado peso molecular, carga aniônica e alta susceptibilidade à 

degradação por nucleases plasmáticas e celulares, o que dificulta sua entrega sistêmica 

e captação celular. Contudo, a sua principal vantagem reside na especificidade quase 

absoluta, ditada pela complementaridade de sequência de bases com o RNAm-alvo. 

Avanços notáveis na química de nucleotídeos e, sobretudo, no desenvolvimento de 

sistemas de veiculação, como as nanopartículas lipídicas (LNPs), têm permitido superar 

essas barreiras. Tais inovações foram cruciais para o sucesso clínico e a aprovação de 

fármacos baseados em siRNA, como o Patisiran e o Givosiran, que validaram a 

plataforma para o tratamento de doenças genéticas e metabólicas.24, 25, 30 

Diante do exposto, esta revisão narrativa tem como objetivo oferecer uma 

análise crítica e atualizada do campo da interferência por RNA. Serão abordados desde 

os fundamentos moleculares e a descoberta histórica do fenômeno até os avanços 

recentes em química e sistemas de entrega, culminando na análise de aplicações clínicas 

bem-sucedidas, desafios remanescentes e as perspectivas futuras para este dinâmico 

campo da terapêutica baseada em RNA. 

 

METODOLOGIA 

O estudo do silenciamento gênico mediado por RNA de interferência (RNAi) desdobra-

se em múltiplas facetas, cuja análise pode ser estruturada sob perspectivas temática e 

cronológica para uma compreensão aprofundada. 

Do ponto de vista dos mecanismos moleculares, a via canônica da RNAi em mamíferos 

está extensamente elucidada. O processo é iniciado pelo reconhecimento e clivagem de 

RNA de fita dupla (dsRNA) longo ou de precursores em forquilha (shRNA) pela 

endonuclease de tipo III, a Dicer. Isso gera pequenos RNAs interferentes (siRNAs) de 

aproximadamente 21-23 pares de bases, que são subsequentemente incorporados ao 

complexo de silenciamento induzido por RNA (RISC). Uma vez no RISC, a fita guia do 
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siRNA direciona o complexo para o RNA mensageiro (RNAm) alvo através de 

complementaridade de sequência, culminando na clivagem endonucleolítica do RNAm 

pela proteína Argonauta-2 (Ago2), o coração catalítico do RISC (Figura 1). Contudo, 

observam-se divergências mecanísticas notáveis entre diferentes reinos. Em plantas, 

nemátodos e fungos, por exemplo, a presença de uma RNA polimerase dependente de 

RNA (RdRP) permite a amplificação do sinal de silenciamento através da síntese de 

siRNAs secundários, um mecanismo potente que não foi identificado em mamíferos.2, 3, 

5, 6, 33, 34 

Figura 1. O mecanismo Molecular da Interferência por RNA (RNAi) em Células de 

Mamíferos. A via canônica da RNAi é iniciada pela clivagem de um dsRNA pela enzima 

Dicer, gerando siRNAs. O siRNA é incorporado ao complexo RISC, que, guiado pela fita 

de RNA, localiza e cliva o mRNA-alvo através da atividade da proteína Ago2, resultando 

no silenciamento gênico. 

 

Fonte: o autor (2025). 

Paralelamente, as estratégias de entrega (delivery) das moléculas de RNAi constituem 

um eixo de pesquisa translacional fundamental. As abordagens podem ser categorizadas 

em sistemas virais e não virais, cada qual com um perfil distinto de vantagens e 

limitações. Os vetores não virais, notadamente as nanopartículas lipídicas (LNPs), 

poliméricas e os conjugados de RNA com ligantes como N-acetilgalactosamina (GalNAc) 
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para direcionamento hepático, destacam-se pelo perfil de imunogenicidade mais 

favorável e pela relativa simplicidade de produção. Em contrapartida, os vetores virais, 

especialmente os derivados de vírus adeno-associados (AAV) e lentivírus, permitem a 

expressão estável e prolongada de shRNAs a partir de um transgene integrado ou 

episomal, mas suscitam questões de segurança intrínsecas, como o risco de 

mutagenicidade insercional e a indução de respostas imunes. A seleção da plataforma 

de entrega é, portanto, dependente do contexto, ponderando a cronicidade da doença, 

o tecido-alvo e o perfil de segurança requerido (Figura 2).14, 16, 21, 22 

Figura 2. Principais Plataformas para Entrega de Terapias de RNAi. Representação 

esquemática comparativa das três principais plataformas de entrega utilizadas na 

terapêutica com RNAi. (A) Nanopartículas Lipídicas (LNPs) encapsulam o siRNA para 

protegê-lo na circulação e mediar a entrega em massa, principalmente para hepatócitos. 

(B) Conjugados siRNA-GalNAc utilizam o ligante N-acetilgalactosamina (GalNAc) para se 

ligar especificamente ao receptor de asialoglicoproteína (ASGPR) na superfície dos 

hepatócitos, induzindo a internalização de forma altamente direcionada. (C) Vetores 

Virais, como o Vírus Adeno-Associado (AAV), entregam um cassete de DNA ao núcleo da 

célula-alvo, o que permite a expressão contínua e de longa duração de short hairpin 

RNAs (shRNAs), que são subsequentemente processados pela maquinaria celular. 
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Fonte: o autor (2025). 

Sob uma ótica cronológica, a trajetória do conhecimento em RNAi é delineada por 

marcos científicos transformadores. Após as observações pioneiras de co-supressão em 

plantas e o silenciamento gênico em C. elegans na década de 1990, o início do século 

XXI foi marcado pela elucidação dos componentes moleculares chave (Dicer, RISC, Ago2) 

e pela demonstração de que siRNAs sintéticos poderiam induzir silenciamento em 

células de mamíferos. Esta era de otimismo inicial, contudo, também revelou obstáculos 

significativos. Um dos principais foi a toxicidade associada à superexpressão de shRNAs, 

que pode levar à saturação da maquinaria endógena de processamento de microRNAs 

(miRNAs) e à subsequente desregulação da expressão gênica global, com consequências 

fenotípicas graves.10, 11, 16 

Os últimos quinze anos foram, em grande parte, dedicados a superar esses desafios. 

Investimentos maciços em química de oligonucleotídeos e nanotecnologia resultaram 

em moléculas de siRNA quimicamente modificadas com maior estabilidade e menor 

imunogenicidade, além de sistemas de entrega, como as já citadas LNPs e conjugados 

GalNAc, capazes de direcionar a terapêutica a tecidos específicos, principalmente o 

fígado. No entanto, lacunas de conhecimento significativas persistem. A previsão e 

mitigação de efeitos off-target, decorrentes da hibridização imperfeita do siRNA com 

RNAm não-alvo, continuam a ser um desafio. Além disso, a entrega eficiente para 

tecidos extra-hepáticos e a travessia de barreiras biológicas complexas, como a barreira 

hematoencefálica, permanecem como fronteiras a serem vencidas. A tradução clínica, 

embora exitosa para um número seleto de doenças, reflete essas dificuldades, com uma 

alta taxa de atrito entre os estágios pré-clínico e clínico.29, 31, 32 

A análise comparativa da literatura revela tanto um consenso robusto quanto áreas de 

intensa investigação. A arquitetura central da via de RNAi é universalmente aceita, mas 

o papel de vias não-canônicas, a regulação da atividade do RISC e a magnitude real dos 

efeitos off-target in vivo ainda são objeto de debate. Embora os benefícios terapêuticos 

da tecnologia sejam inquestionáveis, sua implementação segura e eficaz em larga escala 

continua a ser um desafio que demanda inovação contínua. O futuro do campo aponta 

para uma integração sinérgica entre a tecnologia de RNAi e outras modalidades de 

engenharia genética, como o sistema CRISPR-Cas. Estratégias combinatórias que 
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utilizam, por exemplo, o silenciamento transitório de um gene via RNAi antes de uma 

edição permanente com CRISPR, ou a combinação de ambas as terapias para modular 

redes gênicas complexas, representam uma fronteira promissora para superar as 

limitações individuais de cada tecnologia.7, 20, 35 

 

DISCUSSÃO 

A transição da RNAi de uma descoberta fundamental em biologia celular para 

uma modalidade terapêutica clinicamente validada representa um dos maiores sucessos 

da biotecnologia moderna.7 

O potencial terapêutico da RNAi reside em sua capacidade de silenciar, com 

altíssima especificidade, a expressão de virtualmente qualquer gene associado a uma 

patologia. Esta versatilidade tem sido explorada em doenças genéticas, infecciosas e 

oncológicas. As duas principais estratégias de desenvolvimento translacional 

consolidaram-se em torno da administração de oligonucleotídeos sintéticos (siRNAs) 

para efeitos transitórios e do uso de vetores de terapia gênica que expressam short 

hairpin RNAs (shRNAs) para um silenciamento duradouro.1, 3, 4, 23, 24 

A estratégia baseada em siRNAs sintéticos alcançou sucesso clínico inequívoco, 

culminando na aprovação de múltiplos fármacos. O Patisiran (Onpattro®), para a 

polineuropatia amiloidótica familiar, foi um marco, validando as nanopartículas lipídicas 

(LNPs) como um sistema de entrega eficaz para o fígado. Subsequentemente, fármacos 

como Givosiran (Givlaari®), Lumasiran (Oxlumo®) e Inclisiran (Leqvio®), que utilizam 

conjugados de N-acetilgalactosamina (GalNAc) para um direcionamento hepático ainda 

mais específico e simplificado, consolidaram a RNAi como uma plataforma robusta para 

doenças metabólicas e genéticas de origem hepática.21 

Apesar dos sucessos notáveis, a eficácia terapêutica da RNAi permanece, em 

grande parte, restrita ao fígado. A barreira mais significativa para a ampla aplicação 

clínica da RNAi é a entrega (delivery) segura e eficiente dos oligonucleotídeos a tecidos 

extra-hepáticos. As propriedades físico-químicas intrínsecas do RNA — elevado peso 

molecular, carga polianiônica e instabilidade frente a nucleases — impedem sua difusão 

passiva através das membranas celulares e levam à sua rápida depuração da circulação. 

Embora avanços em LNP e conjugados tenham sido transformadores, a entrega para 



RNA DE INTERFERÊNCIA COMO ESTRATÉGIA TERAPÊUTICA 
Bergamo et. al. 

Brazilian Journal of Implantology and Health Sciences 

Volume 8, Issue 2 (2026), Page 5-18. 

 

 

órgãos como o cérebro, coração, músculos e tumores sólidos continua a ser um desafio 

formidável.12, 24, 37 

Adicionalmente, a introdução de RNA exógeno no organismo pode desencadear 

respostas imunes inatas. siRNAs podem ser reconhecidos por receptores de 

reconhecimento de padrões (PRRs), como os receptores do tipo Toll (TLR3, TLR7, TLR8) 

e RIG-I, resultando na produção de citocinas inflamatórias e interferons. Um exemplo 

clínico notável deste efeito adverso ocorreu em ensaios para degeneração macular 

úmida, onde a ativação imune por um siRNA levou a efeitos colaterais que 

comprometeram seu desenvolvimento. A saturação da maquinaria endógena de RNA, 

particularmente a competição com microRNAs (miRNAs) pela incorporação no 

complexo RISC, representa outro risco de toxicidade, especialmente com altas doses ou 

com vetores de shRNA de alta expressão, podendo levar a uma citotoxicidade letal.16, 20 

A superação dos desafios atuais definirá a próxima geração de terapias de RNAi. 

A pesquisa se concentra intensamente em: desenvolvimento de novas classes de LNPs 

conjugados a anticorpos, modificações químicas, sistema de expressão regulável e 

ensaios clínicos para alvos extra-hepáticos. Em síntese, a RNAi já se estabeleceu como 

uma das mais importantes revoluções na medicina molecular da última década. Sua 

jornada de um mecanismo biológico fundamental a uma classe de fármacos aprovados 

é um testemunho do poder da inovação em biologia e nanotecnologia farmacêutica. A 

plena realização de seu potencial terapêutico dependerá da capacidade da comunidade 

científica em projetar soluções criativas para a barreira da entrega e garantir um perfil 

de segurança impecável. A integração multidisciplinar continuará a ser o motor que 

impulsionará a RNAi para se tornar uma opção terapêutica central para um número 

crescente de doenças humanas.24 

 

CONSIDERAÇÕES FINAIS 

A emergência da interferência por RNA (RNAi) representou um evento 

transformador na biologia molecular, desvendando uma camada de regulação gênica 

endógena cuja complexidade e elegância continuam a ser exploradas. Ao fornecer um 

meio para silenciar genes de forma programável e específica, a RNAi não apenas se 

tornou uma ferramenta indispensável para a pesquisa biomédica, elucidando a função 



RNA DE INTERFERÊNCIA COMO ESTRATÉGIA TERAPÊUTICA 
Bergamo et. al. 

Brazilian Journal of Implantology and Health Sciences 

Volume 8, Issue 2 (2026), Page 5-18. 

 

 

gênica em saúde e doença, mas também lançou as bases para uma classe terapêutica 

inteiramente nova. 

O potencial translacional da RNAi deixou o campo da especulação e se tornou 

uma realidade clínica robusta. A transição da prova de conceito para fármacos 

aprovados que hoje tratam doenças genéticas, metabólicas e raras valida 

inequivocamente a RNAi como uma plataforma terapêutica de sucesso. A aprovação de 

medicamentos como Patisiran, Givosiran, Lumasiran e Inclisiran consolidou um novo 

paradigma no desenvolvimento de fármacos, demonstrando ser possível modular alvos 

terapêuticos previamente considerados "não-drogáveis" com precisão e eficácia sem 

precedentes, especialmente no fígado. 

Apesar deste sucesso monumental, a jornada da RNAi está longe de terminar. Os 

desafios que antes pareciam teóricos agora definem as fronteiras da inovação: a entrega 

eficiente e segura para tecidos extra-hepáticos; a mitigação completa de efeitos off-

target; a garantia de um perfil de segurança impecável em tratamentos crônicos; e a 

modulação da resposta imune inata. Superar estas barreiras é o objetivo central que 

mobiliza o campo e que irá determinar a amplitude do impacto da RNAi na medicina. A 

vigilância contínua e os estudos de longo prazo com os fármacos já aprovados serão 

essenciais para informar e guiar o desenvolvimento seguro da próxima geração de 

terapias. 

O futuro da terapêutica por RNAi será, muito provavelmente, sinérgico e 

personalizado. A convergência desta tecnologia com outras modalidades de ponta, 

notadamente a edição genômica via CRISPR-Cas, promete inaugurar uma era de 

intervenções combinatórias, onde o silenciamento gênico transitório poderá ser aliado 

à correção genética permanente. Esta integração tem o potencial de criar estratégias 

terapêuticas para doenças complexas com uma precisão antes inimaginável. A 

concretização desta visão dependerá de uma colaboração contínua e integrada entre a 

ciência básica, a engenharia de biomateriais, a farmacologia clínica e as agências 

reguladoras. 
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