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RESUMO:

A hepatite B cronica (HBC) atinge cerca de 1% da populagéo brasileira, sendo seu curso
afetado principalmente pelo nivel de replicacao viral e pela resposta imune do organismo,
podendo ser dividida em diferentes fases. Na fase apds a transmissao perinatal ndo é
indicado tratamento, pois é assintomatica. Na fase imunoativa ocorre uma replicacéo viral
pronunciada, com destruicdo dos hepatdcitos pelo sistema imune. Nessa fase os pacien-
tes devem ser tratados até que ocorra a soroconverséo, caracterizada principalmente pela
negativacéo do HBeAg e diminuicdo nos niveis de HBV-DNA. Os tratamentos atualmente
utilizados no Brasil, conforme protocolo clinico para o tratamento da HBC séo o interferon
alfa (convencional ou peguilado), e os analogos nucleosideos lamivudina, entecavir, ad-
efovir dipivoxil e tenofovir. Os anélogos nucleosideos agem através da inibicdo das polim-
erases virais, enquanto que o interferon alfa age inibindo a sintese do DNA viral, além da
sua acdo imunomoduladora. Cabe ao clinico a escolha do tratamento, sendo que qualquer
um destes pode ser utilizado como primeira escolha. E essencial acompanhar o paciente
e avaliar a resposta viral a terapia utilizada.

PALAVRAS-CHAVE: hepatite B cronica; aspectos clinicos; tratamentos.

ABSTRACT:

Chronic hepatitis B (CHB) affects about 1% of the population, and its course is mainly
affected by the level of viral replication and individual’s immune response, which can be
divided into different phases. In phase after perinatal transmission, treatment is not indi-
cated because it is asymptomatic. In the immune active phase occurs a pronounced viral
replication, with hepatocytes destruction. In this phase patients should be treated until
seroconversion, which by HBeAg negativity and lower levels of HBV-DNA. The treatments
currently used in Brazil, according to clinical protocol for the treatment of CHB are inter-
feron alfa (pegylated or conventional) and the nucleoside analogues lamivudine, enteca-
vir, adefovir dipivoxil, and tenofovir. The nucleoside analogs act through inhibition of viral
polymerases, whereas interferon-alpha inhibits the synthesis of viral DNA, in addition to its
immunomodulating effects. Clinicians should choose between treatments, any of the cited
treatments can be used as first choice. It is essential to monitor patients and evaluate the
response to viral therapy.

KEYWORDS: chronic hepatitis B; clinical aspects; treatments.
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AGENTE ETIOLOGICO

O virus da hepatite B (VHB) pertence a familia hepadnaviridae e possui tropis-
mo pela célula hepatica, sendo que seu hospedeiro principal € o ser humano. Seu ge-
noma € constituido por acido desoxirribonucléico (HBV-DNA), contendo 3.200 nucleo-
tideos. Existem oito genotipos do VHB, que recebem denominacgéo de A a H, distintos
entre si pela sequéncia de nucleotideos no genoma, variando quanto a distribuicao
geografica. O VHB sobrevive até uma semana fora do corpo humano. Ja no plasma,
a vida média do VHB varia de um a trés dias, enquanto nos hepatdcitos varia de 10 a
100 dias "2.

Quatro antigenos sao produzidos pelo genoma do VHB :
- antigeno de superficie do VHB (HBsAQ);

- antigeno e do VHB (HBeAg);

- antigeno central (core) do VHB (HBcAQ);

- antigeno x do VHB (HBxAg).

Antes da introducéo do teste HBV-DNA por técnica de reagcdo em cadeia da
polimerase (PCR), o HBeAg foi utilizado como um marcador da replicagao ativa e in-
fectividade do VHB, como também usado como critério para o tratamento. Individuos
portadores do HBeAg apresentam altos titulos (108-10"") de particulas virais por mL
(sangue), ao passo que o numero de particulas virais € bem menor entre individu-
os HBeAg negativos (anti-HBe+), 10°-107 cdpias. A persisténcia e a positividade do
HBeAg estao associada ao aumento de risco para carcinoma hepatocelular. Estudos
consistentes sugerem que a funcéo do HBeAg seria a de induzir o estado de imuno-
tolerancia do VHB, o estabelecimento do estado de portador crénico e a repressao da
replicacdo do HBV-DNA .

O VHB pode causar doenca hepatica aguda e cronica. Apds um periodo de in-
cubacéao de cerca de 45 a 180 dias, os individuos infectados desenvolvem quadro de
hepatite aguda, na maioria das vezes subclinica e anictérica. O risco de progressao
para hepatite B crénica (HBC) na infeccao pelo VHB ocorre em 5-10% dos adultos e
em 90% dos neonatos 2 3. A cronificagdo da infec¢édo € definida como persisténcia do
virus, ou seja, pela presenca do HBsAg por mais de seis meses, detectada por meio
de testes sorolégicos 2.

Os principais riscos de progressao para HBC estariam relacionados com: sexo
masculino; individuos imunodeprimidos; renais crénicos em dialise; renais crénicos
pos-transplantados; homens portadores do virus da imunodeficiéncia humana; mu-
tacdo na regido promotora do pré-core; criancas portadoras da Sindrome de Down;
leucémicos; variabilidade genética e mutacao genética 2. Metade desses portadores
nao apresenta doenca hepatica (portadores s&os), mas a outra metade mostra sinais
de atividade inflamatoria no figado, de variada intensidade, por muitos anos, podendo
desenvolver cirrose hepatica e/ou hepatocarcinoma nas fases mais tardias da enfer-
midade em 20 a 40% dos pacientes €.

Estudos tém demonstrado que pacientes com alto nivel sérico de HBV-DNA
estdo associados a um maior risco de progressado da doenca, que pode ser reduzido
através da supressao da replicagcédo de HBV-DNA com terapia antiviral & 7.
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CASUISTICA

Atualmente, mais de dois bilhdes de pessoas ja foram infectadas pelo VHB, e
cerca de 350 milhdes permanecem infectadas, sendo que mais de 500.000 pessoas
morrem anualmente devido as doencas relacionadas a infecgéo por esse virus. Além
disso, a frequéncia da hepatite B ainda é subestimada, considerando que muitos por-
tadores sdo assintomaticos. O Ministério da Saude estima que no Brasil, cerca de
15% da populacao ja esteve em contato com o virus, e que 1% apresenta a doenca
crbnica 2489, Estima-se que a HBC esta entre as dez principais causas de morte no
mundo '°.

O impacto econdmico associado a HBC é relevante, pois, em areas endémicas,
o desenvolvimento do carcinoma hepatocelular e da cirrose ocorrem na populagao
jovem, acarretando décadas de vida produtiva comprometida .

TRANSMISSAO

A transmissao do virus B se faz através de diferentes vias:

- parenteral (transfusional, compartiihamento de agulhas contaminadas, pro-
cedimentos médicos ou odontoldgicos sem a devida esterilizacdo dos instrumentais);

- sexual;

- vertical (durante o parto, pela exposicao do recém-nascido a sangue ou liqui-
do amnidtico e mais raramente por transmissao transplacentaria);

- solugao de continuidade (pele e mucosas) 28°.

Também ha evidéncias que sugerem transmissao por compartilhamento de
instrumentos de manicure, laminas de barbear, entre outros 2. Em regides de pre-
valéncia alta, a transmissao perinatal adquire grande importancia, como ocorre, por
exemplo, nos paises do sudeste asiatico e na Africa equatorial. A presenca do VHB no
sémen e nas secrec¢bes vaginais facilita a passagem de particulas infectantes através
das superficies mucosas, durante a relagéo sexual. A hepatite B pode ser considerada
uma das mais importantes doengas sexualmente transmissiveis do homem °.

FASES DA HEPATITE B CRONICA

O curso da HBC é afetado pelo nivel de replicagao viral, pela resposta imune e
por outros fatores, como idade, alcoolismo, infeccao pelo HIV podendo se dividir em
trés fases ao longo da vida °.

A primeira fase é definida como fase da imunotolerancia. Ocorre apos o perio-
do de transmissdo perinatal e é caracterizada pela presenca sérica do HbsAg e do
HBeAg, altos titulos de HBV-DNA (10° a 10 copias por mL), ALT normal ou discre-
tamente elevada, minima lesdo hepatica histolégica e curso assintomatico. Esta fase
pode permanecer por até quatro décadas em individuos expostos ao VHB na infancia
.2, Nesta fase néo ha indicacao de tratamento com as drogas atualmente disponiveis?.

A segunda fase é conhecida como imunoativa, onde se esgota a tolerancia
imunoldgica, e é caracterizada pela presenca no soro do HBeAg ou do anti-HBe+.
Elevados niveis da ALT, altos niveis de HBV-DNA e doenca hepatica ativa observada
na biopsia caracterizam esta fase. Nessa fase ocorre uma replicacao viral pronuncia-
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da, com destruicao dos hepatdcitos pelo sistema imune e consequlente elevagcao das
transaminases, principalmente ALT ' 2912 A intensa replicacdo do VHB nessa fase
pode ser observada pela presenca no soro do HBeAg, do proprio DNA viral (DNA-
VHB), detectado por técnica de PCR, além dos anticorpos contra o core viral (anti-
Hbc) da classe 1gG e, ocasionalmente, da classe IgM °.

Na terceira fase ocorre baixa replicacéo viral com normalizacdo dos niveis das
transaminases. A transicdo da segunda para a terceira fase € chamada de sorocon-
versdo, onde ha negativacado do HBeAg, surgimento do soro de anti-Hbe, com titulos
baixos ou indetectaveis do HBV-DNA. Nesta fase ha diminuicdo dos riscos de de-
senvolvimento de cirrose e hepatocarcinomas. Para avaliar se houve soroconversao
também podem ser realizados testes de quantificacao viral, sendo que alguns estudos
mostram que a HBC em atividade esta associada com cargas virais acima de 100.000
copias/mL ® 1213, Apesar disso, a eliminagao do VHB nédo pode ser realizada pelo fato
de o DNA viral se integrar ao nucleo dos hepatécitos do hospedeiro. Nesta fase tam-
bém né&o ha indicagao de tratamento, pois esses pacientes possuem bom progndstico
2

Apos essa fase, podem surgir fendmenos de reativacdo, caracterizados pelo
reaparecimento dos marcadores de replicagdo e exacerbac¢do das atividades bio-
quimica e histolégica. Essa reativacao pode ocorrer de forma esponténea, através do
VHB, ou ap6s o emprego de drogas imunossupressoras (corticéides, quimioterapicos
antineoplasicos, etc.), podendo adquirir carater fulminante em alguns casos 2 °. Por-
tanto, nessa fase recomendam-se determinacdes quantitativas de HBV-DNA a cada
seis meses 2.

PROGNOSTICO

Individuos com HBC tém risco aumentado de desenvolver cirrose hepatica e
carcinoma hepatocelular '* 5, levando anualmente um milhao de individuos ao ébito “.

Diversos fatores podem modificar a historia natural da infec¢éo pelo VHB. Co-
infecgcdes com outros virus como o virus da imunodeficiéncia humana (VIH), virus da
hepatite C (VHC) e virus da hepatite delta (VHD), alcoolismo crénico, uso concomi-
tante de drogas hepatotdxicas e imunossupressao sédo condi¢cdes que podem alterar
o curso clinico da doenca e/ou exacerbar a replicagédo do VHB °.

DIAGNOSTICO

Além da historia e exame fisico cuidadosos é importante avaliar todas as provas
de funcao hepatica (aminotransferases (ALT, AST), fosfatase alcalina, gamaglutamil-
transferase, albumina sérica, provas de coagulacéo, bilirrubinas) e sorolégicas para o
VHB (AgHbs, AgHbe/anti-Hbe, anti HbC (total e IgM), anti-Hbs), VHC e HIV, estes ul-
timos para documentar possiveis co-infec¢cdes. Também, é fundamental, hoje, incluir-
se nas provas laboratoriais, a quantificacdo do DNA-VHB sérico, realizada através de
técnicas de PCR ™.

A demonstracéo da infeccao pela mutante pré-core - anti Hbe (+); DNA-VHB (+)
revela-se de grande importancia na indicagéo terapéutica, uma vez que essa variante
do virus costuma responder mal a terapia com interferon °.
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A biopsia hepatica é indicada na avaliacao dos pacientes cronicamente infecta-
dos pelo VHB. Nela pode-se graduar a magnitude do processo inflamatério e da fi-
brose e ainda, através de técnicas de imunohistoquimica, documentar a presenca de
antigenos S e Core do VHB no tecido °.

TRATAMENTOS

Os tratamentos da HBC objetivam a prevencgao ou redugéao do desenvolvimento
de cirrose hepatica e do carcinoma hepatocelular. Além disso, também objetivam su-
pressao viral, normalizacao dos niveis de ALT, diminuicdo do dano hepatico e soro-
conversao %2, Alguns guidelines atuais se focam nos niveis de ALT, do HBV DNA e
do HBeAg ™3 1817,

As opcgdes farmacoldgicas propostas pelo protocolo clinico e diretrizes terapéu-
ticas 2 incluem interferon alfa (convencional ou peguilado), de aplicacdo endovenosa,
ou 0s nucleosideos orais lamivudina, adefovir dipivoxil, entecavir ou tenofovir, com
efeitos antivirais, antiproliferativos e imunomoduladores. Qualquer uma dessas op-
cOes pode ser utilizada como primeira opcao de tratamento, dependendo das carac-
teristicas do caso 39 18,

Os analogos de nucleosideos/nucleotideos sao utilizados por via oral, e inibem
a transcricao reversa, que ocorre durante o ciclo de replicacédo viral no hepatdcito. A
maioria dessas medicagdes foram inicialmente comercializadas para o tratamento de
pacientes HIV positivos e sd, posteriormente, quando se descobriu que o VHB utiliza
a enzima transcriptase reversa no seu ciclo de replicacao celular, foram deslocadas
para uso em infec¢des pelo VHB 5 13,

A duracao da terapia com nucleosideos/nucleotideos orais depende principal-
mente da soroconversdo do HBeAg e do HBsAg, podendo durar de seis meses até
cinco anos °. Como a maioria dos pacientes com HBC requerem terapias de longa
duragao, € importante que seja avaliada a eficacia e a seguranga dos tratamentos a
longo prazo °.

A lamivudina foi o primeiro nucleosideo analogo aprovado para o tratamento da
HBC, demonstrando beneficios em tratamentos de curto prazo na reducédo de HBV
DNA, normalizacéo da ALT e melhora no aspecto histolégico do figado '*2°. A lamivu-
dina tem potente ac&o contra a transcriptase reversa. Ela inibe a sintese do DNA VHB
a partir do RNA pré-genémico, bloqueando a sintese de novas particulas virais 5 °.

O maior problema resultante do tratamento prolongado com lamivudina é o de-
senvolvimento de resisténcia por mutacéo na polimerase do VHB. A mais importante
delas resulta em uma substituicao de metionina por valina ou isoleucina no locus
YMDD da molécula de DNA-polimerase °. A incidéncia de resisténcia a lamivudina em
tratamentos de longo prazo, pode chegar a 24% no primeiro ano e a 70% apos quatro
anos de tratamento '3 2°. Outros estudos relatam a resisténcia a lamivudina de 70 a
80% em pacientes que nao receberam tratamento prévio para HBC, apds 4 a 5 anos
de terapia '8. Fatores preditivos de resisténcia a lamivudina incluem altos niveis de
DNA pré-tratamento; sexo masculino e elevado indice de massa corporal .

A droga é utilizada por via oral na dose de 100 a 150mg/dia, no minimo por
12 meses. Estudos tém demonstrado que a é bem tolerada e tem excelente perfil de
segurancga > '3,
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O alto indice de recidivas observado apo6s o término da terapéutica com lamivu-
dina pode estar relacionado a persisténcia do DNA-VHB circular (cccDNA) no nucleo
do hepatdcito. Esses acidos nucléicos servem de molde para transcricao do RNA pré-
gendmico. A maioria dos antivirais ativos sobre o VHB possui pouco ou nenhum efeito
sobre 0 DNA-VHB circular do nucleo hepatocitico, e isso parece ser a causa do rapido
reaparecimento do acido nucléico viral no soro apos o término da terapia °.

O interferon alfa € uma citocina que atua no VHB por dois mecanismos; primeiro
por acao antiviral direta através de inibicdo da sintese do DNA viral e segundo, através
de uma ac¢do imunomoduladora, que se expressa pelo aumento dos antigenos de
histocompatibilidade de classe | na membrana dos hepatécitos e através da estimu-
lacdo da atividade de linfécitos T auxiliares e natural killer '3. A terapia com interferon
alfa deve ser considerada em pacientes com hepatite crénica B, com evidéncias de
replicacao viral (HbeAg e VHB-DNA positivos) e doenga hepatica ativa, (aminotrans-
ferases elevadas e atividade necroinflamatdria a biopsia do figado), além de pacientes
cirroticos compensados com evidéncias de replicacéo viral °. O interferon alfa con-
vencional é utilizado na dose de 5 milhdes de unidades diariamente ou 10 milhdes de
unidades trés vezes por semana, por via subcutanea, num periodo de 4 a 8 meses 3.

Varios efeitos adversos encontram-se associados ao uso prolongado do inter-
feron alfa; os mais comuns sao os relacionados a chamada sindrome flu-like, em que
febre, mialgias, mal estar e cefaléia estédo presentes. Outros efeitos colaterais incluem
perda de peso, alopecia, disturbios neuropsiquiatricos (incluindo depressao profunda
e suicidio) e queda no numero de leucécitos e plaquetas °. Algumas limitagées do uso
de interferon sao custo elevado, eventos adversos, resposta insatisfatoria a terapia e
a inducao da descompensacao em cirrose 2'. Devido aos seus eventos adversos, nao
se recomenda o uso do interferon em pacientes imunodeprimidos ou descompensa-
dOS 19, 22_

O interferon alfa peguilado tem mostrado eficacia superior ao convencional e
possui um maior tempo de meia vida, dessa forma pode ser administrado uma vez por
semana apenas, promovendo maior conforto ao paciente 5 1323,

O adefovir dipivoxil € um analogo nucleotidico da adenosina monofosfato, e
no organismo é convertido em difosfato, um metabdlito intracelular que interage com
a polimerase do VHB. A dose utilizada € de 10mg/dia por via oral '*. Possui potente
atividade anti-viral, além de efeitos adversos similares a lamivudina. Também possui
atividade anti-viral em pacientes com resisténcia a lamivudina ©.

Entecavir € um potente inibidor da DNA polimerase do VHB. No organismo hu-
mano, é fosforilado em trifosfato (composto ativo) pelas cinases celulares. E utilizado
na dose de 0,5mg/dia, por via oral '*. Apés quatro anos de tratamento com entecavir
em pacientes que ndo receberam analogos de nucleosideos/nucleotideos anterior-
mente, menos que 1% dos pacientes apresentaram resisténcia ao medicamento 2°.

O tenofovir disoproxil fumarato é convertido no organismo em tenofovir, que
inibe as polimerases virais se ligando diretamente a elas. Interfere minimamente na
sintese do DNA humano, o que leva a uma maior seguranga no seu uso. E adminis-
trado na dose de 300mg por via oral %2426, E estruturalmente similar ao adefovir, mas
pode ser administrado em doses maiores, devido a sua maior segurancga e tolerabili-
dade 2728,

A longa duracgéo do tratamento da HBC até obter a soroconversao pode levar
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a resisténcia ao tratamento com nucleosideos/nucleotideos orais '8. Para tratamen-
tos com adefovir, esse valor pode chegar a 29% apo6s 5 anos. Para pacientes que
apresentam resisténcia a lamivudina ou ao adefovir, a associagdo americana para
doencas do figado (American Association for the Study of Liver Diseases) recomenda
alternar para o tratamento com ETV '8,

Cabe ao médico a decisdo entre os tratamentos, baseado na avaliacao indi-
vidual de cada um dos pacientes. Os Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas
exercem um papel fundamental nesse processo, tendo por objetivo estabelecer crité-
rios de diagnostico de cada patologia, critérios de incluséo e exclusdo de pacientes ao
tratamento, as doses corretas dos medicamentos indicados, bem como os mecanis-
mos de controle, acompanhamento e avaliacao.

REFERENCIAS

Fonseca JC. [Natural history of chronic hepatitis B]. Rev Soc Bras Med Trop 2007;
40(6):672-7.

Ministério da Saude. Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas para o Tratamento da
Hepatite Viral Crénica B e Coinfecgdes. In: Secretaria de Vigilancia em Saude - De-
partamento de DST AeHYV, editor.: Programa Nacional para a Prevengao e o Controle
das Hepatites Virais; 2009. p. 128.

Sociedade Brasileira de Hepatologia. Consenso sobre condutas nas hepatites virais
B e C. 2005.

Elgouhari HM, Abu-Rajab Tamimi Tl, Carey WD. Hepatitis B virus infection: under-
standing its epidemiology, course, and diagnosis. Cleve Clin J Med 2008; 75(12):881-
9.

Ferreira MS. [Diagnosis and treatment of hepatitis B]. Rev Soc Bras Med Trop 2000;
33(4):389-400.

Suzuki F, Toyoda J, Katano Y, Sata M, Moriyama M, Imazeki F, et al. Efficacy and
safety of entecavir in lamivudine-refractory patients with chronic hepatitis B: random-
ized controlled trial in Japanese patients. J Gastroenterol Hepatol 2008; 23(9):1320-6.

Liaw YF, Gane E, Leung N, Zeuzem S, Wang Y, Lai CL, et al. 2-Year GLOBE trial re-
sults: telbivudine Is superior to lamivudine in patients with chronic hepatitis B. Gastro-
enterology 2009; 136(2):486-95.

Ferreira C, Silveira T. Hepatites virais: aspectos da epidemiologia e da prevencao. Rev
bras epidemiol 2004; 7(4).

Nguyen MH, Keeffe EB. Chronic hepatitis B: early viral suppression and long-term out-
comes of therapy with oral nucleos(t)ides. J Viral Hepat 2009; 16(3):149-55.

Visao Académica, Curitiba, v.11, n.2, Jul. - Dez./2010 - ISSN 1518-5192



100

Palumbo E. Lamivudine for chronic hepatitis B: a brief review. Braz J Infect Dis 2008;
12(5):355-7.

Castelo A, Pessoa MG, Barreto TC, Alves MR, Araujo DV. [Cost estimates of chronic
hepatitis B virus for the Brazilian unified health system in 2005]. Rev Assoc Med Bras
2007; 53(6):486-91.

Ministério da Saude. Protocolo clinico e diretrizes terapéuticas hepatite viral cronica
B. 2002.

Ferreira MS, Borges AS. [Advances in the treatment of hepatitis B]. Rev Soc Bras Med
Trop 2007; 40(4):451-62.

Barcena Marugan R, Garcia Garzon S. DNA-guided hepatitis B treatment, viral load is
essential, but not sufficient. World J Gastroenterol 2009; 15(4):423-30.

Souto FJ, Piraja AC, da Silva GS, Bottecchia M, Gomes SA. [Long-term use of lami-
vudine for treating chronic hepatitis B in the State of Mato Grosso]. Rev Soc Bras Med
Trop 2007; 40(1):18-24.

Keeffe EB, Dieterich DT, Han SH, Jacobson IM, Martin P, Schiff ER, et al. A treat-
ment algorithm for the management of chronic hepatitis B virus infection in the United
States: 2008 update. Clin Gastroenterol Hepatol 2008; 6(12):1315-41; quiz 286.

Lok AS, McMahon BJ. Chronic hepatitis B. Hepatology 2007; 45(2):507-39.

Shim JH, Suh DJ, Kim KM, Lim YS, Lee HC, Chung YH, et al. Efficacy of entecavir in
patients with chronic hepatitis B resistant to both lamivudine and adefovir or to lamivu-
dine alone. Hepatology 2009; 50(4):1064-71.

Marcellin P, Heathcote EJ, Buti M, Gane E, de Man RA, Krastev Z, et al. Tenofovir diso-
proxil fumarate versus adefovir dipivoxil for chronic hepatitis B. N Engl J Med 2008;
359(23):2442-55.

Kurashige N, Ohkawa K, Hiramatsu N, Yakushijin T, Mochizuki K, Oze T, et al. Lami-
vudine-to-entecavir switching treatment in type B chronic hepatitis patients without
evidence of lamivudine resistance. J Gastroenterol 2009; 44(8):864-70.

Nishida T, Kobashi H, Fujioka S, Fujio K, Takaguchi K, Ikeda H, et al. A prospective and
comparative cohort study on efficacy and drug resistance during long-term lamivudine
treatment for various stages of chronic hepatitis B and cirrhosis. J Gastroenterol Hepa-
tol 2008; 23(5):794-803.

Lai CL, Gane E, Liaw YF, Hsu CW, Thongsawat S, Wang Y, et al. Telbivudine versus
lamivudine in patients with chronic hepatitis B. N Engl J Med 2007; 357(25):2576-88.

Visao Académica, Curitiba, v.11, n.2, Jul. - Dez./2010 - ISSN 1518-5192



101

Bezerra C, de Oliveira J. Compraacgéao do interferon alfa convencional com o interfe-
ron alfa peguilado no tratamento de pacientes com hepatite C crénica. ConScientiae
Saude 2007; 6(1):19-28.

van Bommel F, Wunsche T, Mauss S, Reinke P, Bergk A, Schurmann D, et al. Com-
parison of adefovir and tenofovir in the treatment of lamivudine-resistant hepatitis B
virus infection. Hepatology 2004; 40(6):1421-5.

de Clercq E. Clinical potential of the acyclic nucleoside phosphonates cidofovir, adefo-
vir, and tenofovir in treatment of DNA virus and retrovirus infections. Clin Microbiol Rev
2003; 16(4):569-96.

Reynaud L, Carleo MA, Talamo M, Borgia G. Tenofovir and its potential in the treat-
ment of hepatitis B virus. Ther Clin Risk Manag 2009; 5(1):177-85.

van Bommel F, de Man RA, Wedemeyer H, Deterding K, Petersen J, Buggisch P, et
al. Long-term efficacy of tenofovir monotherapy for hepatitis B virus-monoinfected pa-
tients after failure of nucleoside/nucleotide analogues. Hepatology 2010; 51(1):73-80.

van Bommel F, Zollner B, Sarrazin C, Spengler U, Huppe D, Moller B, et al. Tenofovir
for patients with lamivudine-resistant hepatitis B virus (HBV) infection and high HBV
DNA level during adefovir therapy. Hepatology 2006; 44(2):318-25.

Visao Académica, Curitiba, v.11, n.2, Jul. - Dez./2010 - ISSN 1518-5192





