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INTRODUCAO

A hepatite B cronica (HBC) permanece co-
mo um dos maiores desafios da hepatologia
contemporanea, afetando cerca de 250 milhdes
de pessoas em todo o mundo e figurando entre
as principais causas de cirrose e carcinoma he-
patocelular. Apesar dos avancos obtidos com
antivirais de alta poténcia e com o uso de vaci-
nas recombinantes, a erradicacdo completa do
virus da hepatite B (HBV) ainda ¢ rara. Essa li-
mitacdo decorre da persisténcia do DNA circu-
lar covalentemente fechado (cccDNA) no nua-
cleo dos hepatocitos, o qual atua como reserva-
torio estavel para a replicagdo continua mesmo
sob abordagem farmacologica. Assim, a meta
terapéutica atual tem se voltado para alcancgar a
cura funcional, definida pela perda sustentada
do antigeno de superficie (HBsAg) e a restaura-
c¢do duradoura da imunidade antiviral (OKADA
etal.,2024; WU et al., 2025).

Considerando esse cenario, a compreensao
aprofundada dos mecanismos de evasdao imuno-
logica promovidos pelo patdogeno, como a exa-
ustdo de linfocitos T e a tolerancia mediada por
moléculas inibitérias (PD-1, LAG-3, TIM-3),
tem impulsionado o desenvolvimento de estra-
tégias voltadas a restauragdo da resposta imune,
especialmente do padrao Thl. Nesse cenario, a
nanotecnologia desponta como uma ferramenta
fundamental na interface entre imunologia, bi-
ologia molecular e terapéutica de precisdo
(QIAL et al., 2021; LAMRAYAH et al., 2023;
HU et al., 2024). Entende-se por nanotecnolo-
gia o campo cientifico e tecnolodgico relacio-
nado a manipulacdo de materiais em escala na-
nométrica (entre 1 e 100 nandmetros). Nessa di-
mensdo, particulas podem ser projetadas para
apresentar caracteristicas altamente especificas,
sendo utilizadas na atualidade para diversos
fins, como carreadores de farmacos, materiais
imunogénicos ou sistemas de edicao génica.

Em linhas gerais, o conjunto de artigos
aponta cinco eixos principais: (1) nanovacinas
contendo antigenos do HBV, (2) vacinas de
mRNA em nanoparticulas lipidicas, (3) siRNA
encapsulados, (4) plataformas de edigdo génica
e (5) sistemas que reprogramam a resposta
imune em interface com a hepatocarcinogénese.

No conjunto, esses avangos evidenciam um
novo paradigma terapéutico. Essas plataformas
representam, portanto, um caminho viavel para
a integragdo de estratégias antivirais, vacinais e
imunoterapéuticas. Assim, ao unir biocompati-
bilidade, especificidade de entrega e estabili-
dade molecular, a nanotecnologia estabelece as
bases de uma nova era, em que a cura definitiva
da doenga, antes apenas tedrica, se aproxima
cada vez mais de uma realidade clinica tangivel
(WEl et al., 2021; OKADA et al., 2024; HU et
al., 2024).

Dessa forma, o objetivo desse estudo foi
compilar e analisar os estudos mais recentes em
nanotecnologia aplicada a prevencdo e trata-
mento da hepatite B cronica. Considerando a
consisténcia dos resultados e o potencial trans-
lacional dos achados disponiveis, faz-se neces-
sario o aprofundamento da investigacao cienti-
fica nesse campo, justificando a presente revi-
sd0, que se propde a sintetizar e discutir os prin-
cipais avancos descritos na literatura, ofere-
cendo uma visdo atualizada das inovagdes que
podem redefinir as estratégias terapéuticas
frente a doenca.

METODO

Trata-se de uma revisdo sistematica, de ca-
rater exploratdrio e criterioso, fundamentada a
partir de uma busca minuciosa nas principais
bases de dados em saude (PubMed, Scopus,
ScienceDirect ¢ Web of Science). Estabelece-
mos nossa indagagdo de pesquisa com base no
modelo PICO, considerando como populagao-
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alvo os portadores de hepatite B cronica, tendo
como intervengdo os sistemas nanotecnologi-
cos de entrega direcionada e, como compara-
¢do, as terapias convencionais utilizadas contra
o HBV no Brasil. Por fim, consideramos os se-
guintes desfechos: aumento da resposta imuno-
logica, clearance de HBsAg, redugdo de
cccDNA e a eficacia terapéutica.

A pesquisa foi norteada pelos descritores
controlados (MeSH/DeCS) “Hepatitis B Vi-

bh

rus”, “Nanotechnology”, “Nanoparticles”,
“Drug Delivery Systems” e “Vaccines”. Esses
descritores foram submetidos a uma busca
avancada associada aos operadores booleanos
AND, OR e NOT, com a seguinte disposicao:
Hepatitis B Virus OR Hepatitis B OR Hepatitis
B, Chronic AND (Nanotechnology OR Nano-
particles OR Drug Delivery Systems OR Vacci-
nes OR Immunization). Foram aplicados filtros
para artigos publicados entre 2020 e 2025, sem
restricdo linguistica. Os critérios de inclusdo
contemplaram ensaios clinicos randomizados,
estudos pré-clinicos in vivo e in vitro que inves-
tigaram a eficacia da aplicacdo de nanotecnolo-
gia nas vacinas e nas terapéuticas direcionadas
ao tratamento da hepatite B. Foram excluidas
revisoOes narrativas, cartas ao editor, textos com-
pletos indisponiveis ou com foco tematico di-
vergente.

Ao todo, foram selecionados 32 trabalhos
que passaram pela triagem de dois revisores in-
dependentes, sendo submetidos a trés etapas de
avaliacdo cega: leitura de titulos, resumos e tex-
tos completos. Como resultado, foram incluidos
17 estudos. Todas as discordancias entre os ava-
liadores foram discutidas e resolvidas por con-
senso, garantindo a integridade do processo € a
confiabilidade da revisdo, com o objetivo de
prevenir vieses. ApOs a triagem, os dados foram
extraidos de forma normatizada, abarcando as

caracteristicas metodologicas dos estudos, po-
pulagdo, tipo de intervengdo, modelos experi-
mentais, além dos desfechos.

A sintese dos achados foi conduzida por
meio de uma analise qualitativa que visou en-
contrar padrdes, lacunas, pontos de convergén-
cia e discordancia dos estudos, em suma, de-
vido a heterogeneidade dos dados uma metana-
lise tornou-se inviavel.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Embora o Brasil disponha de uma vacina
eficaz e de terapias antivirais ofertadas pelo
SUS, a hepatite B mantém prevaléncia estimada
de 0,52% da populagdo, com risco relevante de
complicacdes hepaticas. Nesse contexto, o gui-
deline brasileiro organiza a linha de cuidado em
torno de trés pilares principais: prevengao (va-
cina¢do e profilaxias), diagndstico e estadia-
mento, e tratamento com antivirais orais de alta
barreira genética (entecavir, tenofovir DF e te-
nofovir alafenamida) e, em situagdes especifi-
cas, alfapeginterferona. O objetivo do tratamen-
to ¢ suprimir de forma sustentada a replicagdo
viral, reduzir a inflamagao e a progressao da fi-
brose, diminuir o risco de cirrose ¢ CHC e,
quando possivel, alcangar a cura funcional
(BRASIL, 2023).

Apesar da elevada eficiéncia dos analogos
de nucleotideos na supressao do HBV-DNA, a
obteng¢do da negativacdo do antigeno de super-
ficie continua rara, exigindo, em grande parte
dos casos, tratamento indefinido, com implica-
¢des de custo ao SUS, adesdo a longo prazo e
monitoramento de seguranga renal e dssea, es-
pecialmente com tenofovir. Assim, hd um des-
compasso entre o que as terapias convencionais
conseguem oferecer ¢ a meta de eliminar a he-
patite B como problema de saude publica até
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2030. E nesse “espago terapéutico” que os estu-
dos com nanotecnologia, analisados nesta revi-
sdo, se inserem (BRASIL, 2023).

Vacinas antigénicas em nanoparticulas e
o lugar delas frente a vacinaciao convencional
Diversas plataformas nanotecnolédgicas tém

demonstrado eficdcia promissora tanto em
abordagens terapéuticas quanto profilaticas. As
nanovacinas terapéuticas baseadas em liposso-
mas, polimeros biodegradaveis ou nanoparticu-
las hibridas (HPLNPs) demonstraram elevada
imunogenicidade. Elas foram capazes de indu-
zir respostas humorais e celulares intensas, pro-
mover a quebra da tolerancia imunolégica e es-
timular a producao de anticorpos neutralizantes
anti-HBs e anti-HBe. A combinagdo entre anti-
genos virais e adjuvantes nanotecnologicos,
como CpG, TLR ou agonistas STING, eviden-
ciou capacidade de reverter a exaustdo das cé-
lulas T e restaurar a produgdo de citocinas anti-
virais, como IFN-gama (QIAO et al., 2021;
ZHANG et al., 2025; LAMRAYAH et al.,
2023; HU et al., 2024; LIU et al., 2023; CHEN
et al., 2025).

O PCDT brasileiro tem na vacinagdo uni-
versal, incluindo dose ao nascimento, esquema
em trés doses e estratégias de resgate em adul-
tos vulneraveis, um dos principais instrumentos
de prevencdo. Entretanto, mesmo com vacinas
recombinantes de HBsAg amplamente disponi-
vels, permanecem pacientes nao responsivos,
pessoas nunca alcangadas pelos programas de
imunizagdo e, sobretudo, um grande contin-
gente de individuos que ja vivem com infecgao
crOnica e ndo se beneficiam das vacinas atuais
(BRASIL, 2023).

As nanovacinas avaliadas nos estudos pré-
clinicos e no ensaio clinico randomizado dialo-
gam diretamente com essas lacunas. Qiao et al.

(2021) desenvolveram uma nanovacina base-
ada em quitosana/heparina carregando HBsAg,
HBcAg e CpG, capaz de ser drenada eficiente-
mente para linfonodos, ser captada por células
dendriticas e quebrar a tolerdncia em modelos
murinos crénicos, com elimina¢do de HBsAg
em cerca de 90% dos animais e soroconversao
de anti-HBs em 80%, além de memoria de lon-
ga duracgdo. J4 Lamrayah et al. (2023) utiliza-
ram nanoparticulas de &cido polilatico contendo
o peptideo dPreS1 e um agonista TLR1/2, ge-
rando resposta humoral neutralizante duradoura
por pelo menos um ano em camundongos.

Na fronteira entre pesquisa e pratica clinica,
Wei et al. (2022) testaram uma nanovacina li-
possomal terapéutica em 360 pacientes com he-
patite B cronica. A formulacdo de 900 pg atin-
giu taxa de soroconversio de HBeAg quase
duas vezes maior que o placebo (38,8% vs
20,2%), com efeito duradouro e auséncia de re-
cidiva apods o fim do regime. Esses resultados
contrastam com o PCDT, em que a soroconver-
sao de HBeAg com entecavir ou tenofovir € de-
sejada, mas muitas vezes tardia ou incompleta,
e a perda de HBsAg ¢ rara mesmo apos anos de
terapia (BRASIL, 2023).

Para a realidade brasileira, nanovacinas te-
rap€uticas poderiam, em tese, encurtar ou mes-
mo finalizar o tratamento em subgrupos seleci-
onados, reduzindo a necessidade de uso vitali-
cio de analogos de nucleotideos e, por conse-
quéncia, o custo acumulado para o SUS ¢ a ex-
posicdo prolongada a potenciais efeitos adver-
sos. Entretanto, trata-se de tecnologias ainda em
fase inicial, com apenas um ensaio clinico pu-
blicado, sem dados de custo-efetividade e sem
avaliacdo em populagdes tipicas do SUS (co-
morbidades, coinfec¢des, desigualdades regio-
nais) (WEl et al., 2022).
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Vacinas de RNA mensageiro encapsulado
em nanoparticulas lipidicas: entre preven-
¢i0 e imunoterapia

Paralelamente, os sistemas baseados em

RNA mensageiro encapsulado em nanoparticu-
las lipidicas (mRNA-LNP) revolucionaram o
conceito de imunizacao e tratamento antiviral.
Ensaios pré-clinicos demonstraram que vacinas
de mRNA-LNP codificando antigenos do HBV
ou moléculas imunomoduladoras, como inter-
leucina-21 (IL-21), podem induzir depuragao
viral, soroconversao anti-HBs ¢ restauracao de
respostas celulares polifuncionais, tanto em
modelos de infec¢do aguda quanto cronica
(ZHANG et al., 2025; CHEN et al., 2023; DE
POOTER et al., 2024).

Essas vacinas representam uma plataforma
jé validada em larga escala pela pandemia de
Covid-19, mas ainda experimental para hepatite
B. Na triagem desta revisdo, o estudo de Imeres
et al. (2025) mostra que vacinas mRNA-LNP
contra HBsAg induzem resposta humoral e ce-
lular robusta em modelos preventivos, supe-
rando vacinas convencionais, €, em modelos
cronicos, reduzem marcadores virais € melho-
ram o controle imunologico.

Do ponto de vista do PCDT, essas vacinas
poderiam atuar em dois niveis. No plano pre-
ventivo, podem oferecer alternativa futura para
grupos que respondem mal a vacina recombi-
nante tradicional (como imunossuprimidos ou
pessoas com DRC), contemplados no protocolo
com esquemas vacinais diferenciados e refor-
cos frequentes. No plano terapéutico, abrem
uma perspectiva que hoje simplesmente nao
existe na diretriz nacional: a de uma “imunote-
rapia ativa” com potencial de induzir cura fun-
cional ou, pelo menos, permitir a suspensdo pla-
nejada dos analogos de nucleotideos em maior
proporg¢do de pacientes (BRASIL, 2023).

A experiéncia recente do Brasil com mRNA
para Covid-19 mostra que o pais consegue in-
corporar vacinas de alta complexidade tecnolo-
gica, mas também evidencia desafios de custo,
cadeia de frio e dependéncia de importagdo. A
adog¢ao de vacinas mRNA-LNP contra HBV no
SUS, se um dia forem aprovadas, exigira ana-
lise cuidadosa de custo-efetividade frente a va-
cina recombinante de baixo custo ja disponivel
¢ aos antivirais orais consolidados (BRASIL,
2023).

O siRNA e o silenciamento génico: com-
plementaridade com terapias de primeira li-
nha

De forma semelhante, o encapsulamento de

siRNA em lipidios ionizaveis, incluindo os lipi-
dios emergentes como o FSO1, tem proporcio-
nado supressdo prolongada da expressao viral,
elevada eficiéncia de entrega aos hepatocitos e
excelente perfil de seguranga, superando for-
mulag¢des lipidicas convencionais (OKADA et
al.,2024; WU et al.,2025; GUO et al., 2025).
O tratamento preconizado hoje no pais ndo
possui atuagdo direta sobre o cccDNA e apre-
senta recuperagao parcial da resposta imune es-
pecifica anti-HBV. Os estudos com siRNA en-
capsulados em nanoparticulas lipidicas, como o
trabalho de Okada et al. (2024), propdem um
mecanismo complementar: reduzir a expressao
do cofator DOCK11, essencial para manuten-
¢do do cccDNA, resultando em queda significa-
tiva dessa forma episomal do virus em modelos
murinos, com melhor perfil de seguranca do
que outras abordagens de silenciamento.
Embora ainda distantes da pratica clinica,
esses dados sugerem que, no futuro, regimes
combinados poderiam associar analogos de nu-
cleotideos disponiveis e padronizados no SUS a
ciclos finitos de siRNA em LNP para reducao
mais intensa e rapida de antigeno e cccDNA.
Em termos praticos, isso poderia permitir: ma-
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ior taxa de perda de HBsAg, possibilidade de
suspender o antiviral oral em maior nimero de
pacientes, e reducdo do risco de reativagcdo em
contextos altamente relevantes para o PCDT,
como uso de terapia imunossupressora e trans-
plantes (BRASIL, 2023).

Edicao génica entregue por nanoparticu-
las: além da supressiao, mirar o reservatorio
As inovagdes mais recentes incluem o uso

de tecnologias de edi¢do génica como
CRISPR/Cas e TALENS, encapsuladas em na-
noparticulas lipidicas sintetizadas por microflu-
idica. Essas plataformas demonstraram capaci-
dade de inativar o cccDNA e suprimir a repli-
cacdo do HBV em células humanas ¢ modelos
murinos, sem induzir citotoxicidade relevante
(SMITH et al., 2025; SUZUKI et al., 2021).

Em um cenario brasileiro, essa estratégia
poderia redefinir o conceito de "tratamento de-
finitivo" para subgrupos de maior risco, como
pacientes cirrdticos jovens, candidatos a trans-
plante hepatico ou individuos com alto risco de
reativacdo por imunossupressores potentes.
Contudo, os desafios regulatorios, éticos e lo-
gisticos sdo substanciais: necessidade de ele-
vada precisdo para evitar edigdes off-target,
custo muito superior as terapias atuais do SUS
e infraestrutura laboratorial avancada para pro-
dugdo e controle de qualidade dessas platafor-
mas.

Nanotecnologia como moduladora do mi-
croambiente imune e tumoral
Alguns artigos extrapolam o controle viral

estrito e focam na modula¢ao do microambiente
hepatico e tumoral. O estudo de Hu et al. (2024)
mostra que uma nanovacina linfonodo-alvo
com agonista STING (PP-SG) ¢ capaz de rever-
ter caracteristicas de exaustdo de células T em
murinos cronicos, com regulacdo negativa de
PD-1, LAG-3 e TIM-3 e aumento da produgao

de IFN, promovendo eliminagdo do HBV e pro-
tecdo duradoura contra reinfec¢do. J4 Zhang et
al. (2025) utilizaram nanoparticulas miméticas
da matriz extracelular para entregar inibidores
de SIRT1 a macréfagos M2, reduzindo sinais
pro-tumorais e a hepatocarcinogénese em mo-
delo de hepatite B cronica. Além disso, nano-
complexos de fosfato de célcio conjugados a
anticorpos anti-F4/80 reforcam o potencial de
terapias direcionadas ao figado, otimizando o
transporte de agonistas de TLR3 e outros agen-
tes antivirais as células de Kupffer e ao endoté-
lio sinusoidal hepatico (DU et al, 2021;
ZHANG et al., 2025).

Esses achados dialogam com preocupagdes
centrais do PCDT, que enfatiza o rastreamento
de CHC em pacientes com cirrose e a importan-
cia de monitoriza¢do continua mesmo apos con-
trole virologico. Na pratica brasileira, em que o
diagnoéstico de CHC ainda ¢ frequentemente
tardio e o acesso a terapias oncoldgicas avanga-
das ¢ desigual, intervencdes que reduzam a in-
flamacao cronica, a fibrose e a polarizacdo M2
podem ter impacto relevante em desfechos de
longo prazo, ainda que, no momento, iSso seja
uma perspectiva teorica derivada de modelos
animais.

Consideracoes finais

Em sintese, quando colocamos lado a lado
as diretrizes brasileiras atuais e as estratégias
nanotecnologicas revisadas, observa-se um
contraste marcante: de um lado, terapias de alta
eficacia viroldgica, mas predominantemente
supressoras, com horizonte de uso crénico e
foco em evitar complicacdes; de outro, platafor-
mas experimentais que visam reeducar o sis-
tema imune, atacar reservatorios virais € remo-
delar o microambiente hepatico, com a ambigao
de alcancar cura funcional em proporgdes muito
superiores as obtidas hoje. Para o contexto do
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SUS, a mensagem central nao ¢ substituir as re-
comendacdes do PCDT, mas reconhecer que as
tecnologias analisadas apontam caminhos com-
plementares. A curto prazo, o guideline brasi-
leiro seguird fundamentado em analogos de nu-
cleotideos, intérferon em situagdes seleciona-
das e forte aposta em vacinagdo e prevencao. A
médio e longo prazo, nanovacinas terapéuticas,
vacinas mRNA-LNP, siRNA encapsulados e
plataformas de edi¢do génica poderdo ser incor-
poradas, se demonstrarem seguranca, eficacia e
custo-efetividade em populagdes semelhantes a
brasileira. Assim, a nanotecnologia contra o
HBYV nao deve ser vista como alternativa dis-
tante e desconectada da realidade nacional, mas
como um conjunto de ferramentas em desenvol-
vimento que, no futuro, pode ser integrado de
forma racional a linha de cuidado do Ministério
da Saude, especialmente para aqueles pacientes
tratados corretamente segundo o PCDT, mas
que permanecem em risco de progressao, reati-
vacao ou hepatocarcinoma (BRASIL, 2023).

CONCLUSAO

A andlise integrada das evidéncias apresen-
tadas demonstra que a nanotecnologia repre-
senta um avango inovador no enfrentamento da

hepatite B cronica, oferecendo solugdes que su-
peram limitagdes estruturais das terapias hoje
adotadas nas diretrizes nacionais. As platafor-
mas nanotecnologicas emergem como ferra-
mentas capazes de atuar em multiplos niveis da
patogénese do HBV, combinando supressao vi-
ral, modulag@o imunolodgica e, de forma inédita,
intervengdes direcionadas ao reservatorio gend-
mico do virus.

Essas inovagdes mostram grande potencial
no tratamento dessa condi¢do. Elas ajudam a
restaurar a imunidade, reduzem a carga viral,
interferem no cccDNA e podem levar a terapias
com potencial curativo. Além disso, nanoparti-
culas modulam inflamagdo e processos tumo-
rais, trazendo beneficios importantes para pre-
venir complicagdes hepaticas.

Em sintese, o conjunto das estratégias dis-
cutidas neste capitulo aponta para uma transfor-
macgao gradual, porém profunda, no manejo da
hepatite B cronica. Com validacdo clinica ade-
quada, essas estratégias tém potencial real de
transformar a eliminacao funcional do virus,
hoje um objetivo desafiador, em um resultado
concreto e alcangavel na pratica médica.
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