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RESUMO

As infeccbes sexualmente transmissiveis (IST), causadas por mais de 30 bactérias, virus e
parasitas, tém impactos expressivos na saude mundial. A Organizacdo Mundial de Saude
(OMS) estima que em 2020, houve 374 milhGes de novos casos de ISTs curdveis e 1,5 milhdo
de novos casos de infeccdo por HIV, hepatite B e hepatite C entre 2019 e 2020. Essa pesquisa
foi desenvolvida para analisar as farmacoterapias para cinco ISTs (infec¢do por HIV, hepatites
B e C, sifilis e gonorreia) adotadas por varios paises e na Europa e apontar estratégias que o
farmacéutico pode adotar para aprimorar a eficicia do tratamento dessas ISTs. Para isso, foi
feita uma revisdo de literatura, usando os bancos de dados PubMed, Google Académico e
Scielo para a pesquisa de artigos, além de websites da OMS, Agéncia de Vigilancia Sanitéaria
(Anvisa) e ministérios, sociedades, organizacfes e associacdes relacionadas a saude de
diferentes paises como Estados Unidos e Gana. Vérias farmacoterapias diferentes foram
encontradas, embora as mais utilizadas fossem recomendacdes da OMS: tenofovir disoproxil
fumarato (TDF) associado a lamivudina (3TC) e dolutegravir (DTG) para a infecgdo por HIV;
entecavir e TDF para a hepatite B; 0s esquemas pangenotipicos glecaprevir/pibrentasvir e
sofosbuvir/velpatasvir para a hepatite C; benzilpenicilina benzatina para sifilis e ceftriaxona,
tanto como monoterapia quanto associada a azitromicina, para o tratamento da gonorreia.
Constatou-se que proporcionar um ambiente inclusivo e livre de discriminages, possibilita
um dialogo aberto com o paciente sobre suas necessidades e pode atingir populacGes mais
vulneraveis. Também foi mostrado que a educacao sobre a saude sexual e ISTs, associada ao
cuidado farmacéutico ou a terapia comportamental, foi a melhor estratégia para melhorar a
adesdo a farmacoterapia. Contudo, ha ainda varios obstaculos que precisam ser superados
para que o farmacéutico possa proporcionar um melhor resultado no tratamento dessas ISTSs,
tais como preocupacdes dos usuarios sobre privacidade e confidencialidade das informacdes e
0 desconhecimento por parte dos pacientes sobre o treinamento do farmacéutico. Em vista
disso, espera-se que essa pesquisa possa contribuir no fornecimento de melhores praticas e
estratégias para a otimizacdo do tratamento de ISTSs.

Palavras-chave: IST; farmacoterapia; tratamento; cuidado farmacéutico.



ABSTRACT

Sexually transmitted infections (STI), caused by more than 30 bacteria, viroses and parasites,
have expressive impacto on global health. World Health Organization (WHO) estimates that
in 2020 there were 374 million new cases of curable STIs and 1.5 million new cases of HIV,
hepatitis B and hepatitis C infection between 2019 and 2020. This research was developed to
analyze pharmacotherapies for five STIs (HIV infection, hepatitis B and C, syphilis and
gonorrhea) adopted by several countries and in Europe and point out strategies that
pharmacists can adopt to improve the effectiveness of the treatment of these STIs. For this, a
literature review was carried out, using the PubMed, Google Scholar and Scielo databases to
search for articles, as well as websites of the WHO, Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(Anvisa) and ministries, and health-related societies, organizations and associations from
different countries such as the United States and Ghana. Several different pharmacotherapies
were found, although the most adopted regimens were WHO recommendations: tenofovir
disoproxil fumarate (TDF) associated to lamivudine (3TC) and dolutegravir (DTG) for HIV
infection; entecavir and tenofovir for hepatitis B; the pangenotypic regimens
glecaprevir/pibrentasvir and  sofosbuvir/velpatasvir ~ for  hepatitis C; benzathine
benzylpenicillin for syphilis and ceftriaxone, both as single therapy and associated with
azithromycin, for the treatment of gonorrhea.. It was found that providing an inclusive
environment free from discrimination enables an open dialogue with the patient about their
needs and can reach more vulnerable populations. It was also shown that education about
sexual health and STls, associated with pharmaceutical care or behavioral therapy, was the
best strategy to improve adherence to pharmacotherapy. However, there are still several
obstacles that need to be overcome so that the pharmacist can provide a better result in the
treatment of these STIs, such as users' concerns about privacy and confidentiality of
informations and patients' lack of knowledge about the pharmacist's training. Therefore, it is
expected that this research can contribute to providing best practices and strategies for
optimizing the treatment of STIs.

Keywords: STI; pharmacotherapy; treatment; pharmaceutical care.
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1 INTRODUCAO

As Infeccdes Sexualmente Transmissiveis (IST) tém um impacto significativo na
salude mundial. Elas podem comprometer a qualidade de vida, a saude sexual e reprodutiva e
também gerar complicagGes para recém-nascidos e criangas, além de facilitar a transmissdo
indireta do Virus da Imunodeficiéncia Humana (HIV) e algumas delas estarem associadas
com certos tipos de canceres (OMS, 2016b).

Podendo ser causadas por mais de 30 bactérias, virus e parasitas, um relatorio
elaborado pela OMS (2021) revelou estimativas de uma incidéncia mundial de 374 milhdes de
novos casos de pelo menos uma de quatro ISTs curdveis em pessoas com idade entre 15 e 49
anos em 2020, incluindo 82 milhdes casos de gonorreia e 7 milhdes de casos de sifilis.
Ademais, entre 2019 e 2020 estima-se que houve 1,5 milhdo de novos casos de HIV
mundialmente, 1,5 milhdo de novos casos para hepatite B e 1,5 milhdo de casos para hepatite
C. Além disso, os dados globais de mortes por HIV, hepatite B e ISTs em 2019 foram de 2,3
milhdes, o equivalente a 14% das mortes totais naquele ano (OMS, 2021).

No Brasil, e acordo com os dados de boletins epidemiologicos, de 2013 a 2022 foram
notificados 420.715 casos de infec¢do por HIV, 130.775 casos de hepatite B e 189.370 casos
de hepatite C, além de 213.129 casos de sifilis adquirida terem sido registrados apenas em
2022 (Brasil, 2023a, 2023b, 2023c). As demais ISTs ndo sdo de notificacdo compulséria, o
que dificulta na obtencdo de dados epidemiolégicos, porém podem ser incluidas em listas de
notificacdo municipais e estaduais caso os estados, DF e municipios considerem adequado
(BRASIL, 2022a).

Dentro desse contexto, é preciso que haja uma conduta de cuidado sexual, expandindo
o0 enfoque ndo so6 para a prevencdo, como também para a avaliacdo e a gestdo de risco (Brasil,
2022a). Assim, um tratamento efetivo para ISTs se faz necessario, ndo apenas para promover
a cura de algumas doencas e melhorar a qualidade de vida dos individuos infectados como
também diminuir a transmissao dessas infec¢fes. Por exemplo, uma pessoa vivendo com HIV
(PVHIV) que faz tratamento com antirretrovirais (ARV) corretamente e tem sua carga viral
(CV) suprimida, tem chances minimas de transmitir o virus. Enquanto isso, antivirais podem
ser utilizados para combater o virus da hepatite B e retardar danos causados ao figado. Ja as
ISTs causadas por bactérias, como gonorreia e sifilis, podem ser tratadas com uma dose Unica
de antibidticos, porém a gonorreia tem apresentado resisténcia a varios antibiéticos usados em

seu tratamento nos Ultimos anos (Brasil, 2018c; OMS, 2023). Desta forma, o farmacéutico
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pode desempenhar um papel fundamental no tratamento dessas doengas, visando uma
farmacoterapia eficaz e efetiva.

Existem diversos tratamentos para cada uma das ISTs, que variam em termos de
eficacia, efetividade, efeitos adversos e contraindicagfes. Alguns esquemas terapéuticos sao
padronizados e recomendados pela OMS, porém cada pais ou regido decide quais esquemas
adotardo, e tais esquemas podem diferir e ndo estarem presentes nas diretrizes de outro pais
ou regido. Dessa forma, visa-se abordar esses esquemas, analisando semelhancas e diferencas
entre eles, e propor estratégias que o farmacéutico pode adotar para obter um melhor

tratamento.
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral

Analisar as semelhancas e diferencas nas praticas de farmacoterapia para Infeccdes
Sexualmente Transmissiveis (ISTs) em diferentes paises e propor estratégias para aprimorar a

eficacia do tratamento, destacando o papel do farmacéutico.

2.2 Objetivos especificos

1. Comparar 0s esquemas terapéuticos de ISTs em diversos paises;
2. Auvaliar o envolvimento do farmacéutico no tratamento de ISTs;

3. ldentificar lacunas e oportunidades para a melhoria do tratamento de ISTs.
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3METODOLOGIA

Este trabalho foi desenvolvido através de pesquisas executadas nos seguintes bancos
de dados: PubMed, Google académico e Scielo. Foram utilizadas as seguintes palavras
chaves: IST, infec¢bes sexualmente transmissiveis, HIV, sifilis, hepatite B, hepatite C,
gonorreia, tratamento, manejo, farmacoterapia, terapia, prevaléncia, diretrizes, farmacéutico,
cuidado farmacéutico, que também foram traduzidas para o inglés: STI, sexually transmitted
infections, HIV, syphilis, hepatitis B, hepatitis C, gonorrhoea, treatment, management, (drug)
therapy, therapy, prevalence, guidelines, pharmacist e pharmaceutical care. Também foram
utilizadas como fontes de pesquisa os websites da OMS, Anvisa e ministérios, organizacoes,
sociedades, conselhos e associacdes relacionadas a saude de diferentes paises como Brasil,
Estados Unidos e Gana. Esta busca foi realizada entre o més de marco de 2023 e fevereiro de
2024,

Os artigos e outras fontes aceitos na pesquisa eram de preferéncia publicados entre 0s
anos de 2013 e 2023, em qualquer idioma. Eles foram selecionados ap6s uma analise dos
estudos, assim como uma andlise prévia do titulo e do resumo, para selecdo do mesmo de

acordo com o tema principal deste trabalho.

Os critérios de exclusdo dos artigos foram:

e Artigos repetidos
e Artigos que ndo continham em seu titulo e/ou resumo nenhuma das palavras chaves

e Discrepancias e divergéncias ao objetivo do trabalho
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4 REVISAO DE LITERATURA

4.1 Infecgédo por HIV

O Virus da Imunodeficiéncia Humana (HIV) é um virus pertencente ao género
Lentivirus e a familia Retroviridae que possui um formato esférico de 100 a 120nm de
didmetro. O HIV conta com duas copias de &cido ribonucleico (RNA) de cadeia simples em
seu nucleo, que sdo envolvidas por uma camada proteica ou nucleocapsideo, um capsideo e
uma camada externa composta por uma bicamada fosfolipidica (Brasil, 2018a).

H& uma grande variedade de virus HIV, que incluem o HIV tipo 1 (HIV-1) e o HIV
tipo 2 (HIV-2), causadores da Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida (AIDS). Essas duas
variantes compartilham uma série de semelhancas, tais como 0s Sseus mecanismos de
replicacdes intracelulares, formas de transmissdo e consequéncias clinicas. Conforme a
infecgdo progride, aqueles afetados pelo HIV-2 tornam-se suscetiveis as mesmas infecgdes
oportunistas que atingem os infectados por HIV-1 (Nyamweya et al., 2013).

Por ser mais prevalente e mais patogénico que o HIV-2, o HIV-1 é responsavel pela
maior parte da pandemia global, enquanto o HIV-2 é mais prevalente no oeste da Africa, com
pequenas epidemias reportadas no Brasil, em Portugal, na Franca e na Espanha. Algumas
comparagOes de sequéncia indicam que que tanto o HIV-1 e o HIV-2 s&o resultados de
transmissdes do virus da imunodeficiéncia simia (SIV) entre espécies, sendo o HIV-1
derivado do SIV de chimpanzés (SIVcpz) e o HIV-2 de SIV de macacos da espécie
Cercocebus atys (SIVsmm). Cogita-se que a patogenicidade reduzida de HIV-2 em humanos
decorre de menores niveis de replicacdo do virus, um possivel resultado de adaptacdo
incompleta do SIV aos hospedeiros humanos (Nyamweya et al., 2013).

4.1.1 Transmissao do HIV

A transmissdo de HIV pode ocorrer atraves da troca de uma diversidade de fluidos
corporais infectados, como sangue, sémen, secre¢Bes vaginais e leite materno. Além disso,
pode haver transmissdo do virus durante a gestacdo e parto. Dentre essas formas, a maioria
costuma ocorrer durante a atividade sexual, por meio das membranas mucosas do trato genital
ou retal (OMS, 2023; Brasil, 2018a).
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A transmisséo de infeccdo por HIV depende da carga viral e da contagem de células
CD4. Na infecgdo por HIV-2, os niveis de carga viral sd&o normalmente menores se
comparados aos niveis do HIV-1, ao mesmo tempo que os niveis de células T-CD4+ sdo mais
baixos. Essa disparidade pode esclarecer por que as taxas de transmissdo observadas em
infeccdo por HIV-2 sdo menores, tanto para transmissdo sexual quanto para transmissao de
mée para filho (Nyamweya et al., 2013).

4.1.2 Mecanismo de infec¢éo do HIV

Por ser um retrovirus, o HIV tem capacidade de integrar o préprio DNA ao genoma do
hospedeiro, o que faz com que seja dificil erradica-lo utilizando terapias atuais. Com um
nimero pequeno de proteinas, apos adentrar uma célula, o RNA de fita Gnica é transcrito
reversamente em DNA de HIV, que se integra ao DNA do hospedeiro. O HIV entdo utiliza as
enzimas do hospedeiro para realizar os processos de transcri¢cdo, de producdo de proteinas e
de liberacdo de virions maduros (Deeks et al., 2013).

O HIV-1 tem como receptor primario o CD4, que esta presente na superficie de
linfocitos T, macrdéfagos, mondcitos e em células dendriticas. O virus também demanda co-
receptores, normalmente receptores de quimiocina como 0 CCR5 e o CCR4, para entrar nas
células do hospedeiro. A maioria dos virus transmitidos utilizam o receptor CCR5 como porta
de entrada nos linfécitos T CD4+, devido a maior expressao de receptores CCR5 dessas
células quando localizadas em superficies mucosas. Por esse motivo, pessoas que nhao
possuem 0 CCR5 estdo quase que inteiramente protegidas de adquirir uma infecgéo por HIV
(Deeks et al., 2013).

Os alvos de preferéncia para a infec¢do sdo os linfocitos T ativados por serem mais
suscetiveis a infeccdo, se comparados as células em repouso. Apesar das células dendriticas
serem um desafio para a infeccdo por HIV-1, elas podem “capturar” o virus e facilitar a
transinfecgéo de linfdcitos T proximos (Deeks et al., 2013).

Nas primeiras horas apés a infeccdo, o virus e as células infectadas cruzam a barreira
mucosa, possibilitando que o virus se aloje no local de entrada. Ademais, ele continua a
infectar outras células como linfécitos T-CD4+, células dendriticas e macrofagos. Durante um
periodo de aproximadamente 10 dias ap0s a transmissao, hd uma um periodo chamado de fase
eclipse, no qual ndo é possivel detectar o RNA viral no plasma sanguineo. Existem estudos de

sequenciamento genético das primeiras particulas virais detectadas no plasma que indicam
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que por volta de 80% das infecches sexuais causadas pelo HIV-1 dos subtipos B e C
originam-se de um Unico virus e que o estabelecimento da infec¢do decorre de um Unico foco
de linfocitos T-CD4+ infectados da mucosa. Logo apés, ocorre um aumento na replicacao
viral resultante da resposta imunolégica inata que atrai um nimero maior de células T para o
foco da infeccdo (Brasil, 2018a).

Logo mais, o virus se espalha primeiramente para os linfonodos locais e, em seguida,
de forma sistémica, em uma quantidade grande o suficiente para que o virus consiga se
estabelecer e continue sendo produzido nos tecidos linfoides. Alem disso, ha também a
criacdo de um reservatério viral latente, que ocorre principalmente nas células de memoria T-
CD4+. Um pico de viremia em decorréncia da replicacdo ativa do virus, sua circulagcdo no
sangue e de uma queda consideravel da quantidade de linfocitos T-CD4+, acontece em torno
de 21 a 28 dias ap0s a exposicao ao virus (Brasil, 2018a).

A resposta imunoldgica é ativada no decorrer da fase de expansdo e disseminacéao
sistémica, aumentando o numero de linfocitos T-CD4+ ativados. Devido a isso, a resposta é
tardia e insuficiente para dar fim a infeccdo, ja que esse linfocitos T-CD4+ ativados tornam-se
alvo de novas infeccdes. Também ha um aumento de linfécitos T-CD8+, que geram um certo
controle sobre a infeccdo, no entanto, devido a deplecédo gradual de linfécitos T-CD4+ quando
ndo ha tratamento, o individuo desenvolve AIDS em algum momento (Brasil, 2018a).

4.1.3 ManifestacGes clinicas da infeccdo por HIV

Posteriormente & infeccdo por HIV, existem trés fases primarias notaveis por sintomas
clinicos e indicadores bioldgicos, que auxiliam no diagnéstico e monitoramento por meio de
testagem em laboratorio. Os critérios utilizados para definir as fases sdo a viremia de plasma
de HIV, antigenemia, anticorpos contra HIV, carga viral (CV) e o inicio da imunodeficiéncia
(Parekh et al., 2018; Robb; Ananworanich, 2016).

A fase inicial é chamada de fase aguda e ocorre entre a primeira e terceira semana ap0s
a infeccdo. Durante essa fase, hd um aumento rapido na replicacdo viral, que provoca a
liberacdo e o pico de antigeno (Ag) p24 no sangue. Os sinais e sintomas manifestados ndo sdo
caracteristicos da doenca e podem durar semanas (Parekh et al., 2018). Algumas pessoas
podem n&o apresentar sintomas, enquanto outros podem ter sintomas parecidos com os de
gripe, como: febre, cefaleia, dor de garganta, mal-estar, rash, dores musculares, Ulceras orais,
fadiga e calafrios (Brasil, 2023e; CDC, 2022; OMS, 2023).
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A segunda fase é conhecida como fase cronica ou assintomatica. Nela a multiplica¢do
do virus ocorre em niveis baixos e o sistema imunoldgico do hospedeiro inicia a producao de
anticorpos (Ac). Ha também a reducéo da carga viral para niveis estaveis e, adicionalmente,
0s niveis de Ag p24 também decrescem, ja que os anticorpos se ligam aos antigenos p24 e
formam complexos anticorpo-antigeno p24, e assim, a concentracdo de antigenos p24 livres
no sangue também reduz. O periodo entre a infeccdo e a aparigdo de anticorpos
(soroconversdo) é conhecida como janela imunologica. Se ndo tratada, a replicacao viral em
andamento gradativamente resulta na destruicdo de células CD4, o que faz com que a
quantidade dessas células diminua. Essa fase pode durar varios anos, até que surjam infec¢oes
oportunistas e algumas neoplasias, que caracterizam a AIDS (Parekh et al., 2018; Brasil,
2022a).

A terceira e Ultima fase da doenca é a AIDS, quando ha uma replicagéo viral continua
e deplecdo de células CD4. O sistema imunoldgico do hospedeiro enfraquece e o individuo
fica suscetivel a infeccBes oportunistas e outros sintomas clinicos (Parekh et al., 2018). Essas
infeccdes incluem infeccbes bacterianas graves, tuberculose, meningite criptocdcica,
pneumonia, toxoplasmose e canceres como linfomas e sarcoma de Kaposi. Ademais, HIV
pode piorar outras infec¢fes, como as hepatites B e C. Outros sintomas clinicos incluem perda
de peso, inchago nos linfonodos, febre, tosse, suor noturno e diarreia (Brasil, 2023d; OMS,
2023).

4.1.4. Diagnéstico da infecgdo por HIV

O diagnéstico de HIV pode ser feito por meio de testes rapidos que proporcionam
resultados no mesmo dia em que o teste foi feito e também através de autotestes, contribuindo
com um diagndstico precoce e 0 acesso ao tratamento e prevencdo. Tais testes ndo sao
confirmatorios e se faz necessaria a realizacdo de teste confirmatdrio coordenados por
profissionais de satde qualificados e treinados em uma instituicdo de saude. (OMS, 2023).
Quanto antes o individuo infectado tomar ciéncia de sua sorologia positiva, maior sera a sua
expectativa de vida. Testes periodicos, busca de tratamento no tempo certo e o cumprimento
das recomendacdes da equipe de saude melhora a qualidade de vida da pessoa com HIV
(Brasil, 2023d).

A maioria dos testes para diagnostico de HIV detecta a presenca de anticorpos

produzidos pelo individuo infectado, que na maioria dos casos ocorre dentro de 28 dias apds a
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infeccdo. Durante tal periodo, o nivel de anticorpos é baixo e € possivel que Varios testes
rdpidos ndo sejam capazes de detecta-los, no entanto, a transmissdo para outras pessoas €
provavel. Sendo assim, caso uma pessoa que foi recém exposta receba um resultado negativo,
ela pode realizar o teste novamente apds 28 dias (OMS, 2023). De acordo com as diretrizes do
Centro de Controle e Prevencéo de Doengas dos Estados Unidos (CDC), o periodo em que um
teste é capaz de identificar o HIV depende do tipo de teste utilizado, que sdo: testes de
anticorpos, testes de antigenos/anticorpos e testes de acidos nucleicos (NAT) (CDC, 2022c).
Os testes de anticorpos, que compreendem a maioria dos testes rapidos, buscam
detectar a presenca de anticorpos contra 0 HIV no sangue ou fluido oral do individuo e podem
levar de 23 a 90 dias ap0s a exposicao para identificar esses anticorpos. De modo geral, 0s
testes desse tipo que utilizam sangue venoso sdo capazes de detectar o virus em um periodo
mais curto apés a infeccdo, quando comparados aos testes de anticorpos que coletam sangue
capilar do dedo ou fluidos orais (CDC, 2022c). Na Figura 1 é possivel observar alguns

exemplos de testes rapidos com resultados reagentes e ndo reagentes.

Figura 1 - Exemplos de testes rapidos reagentes e ndo reagentes para HIV
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Fonte: Brasil, 2018a. Adaptado pela autora.

Ja os testes de antigenos/anticorpos procuram por anticorpos e antigenos. No caso de
uma pessoa infectada com o HIV, é produzido um antigeno conhecido como p24 antes mesmo
dos anticorpos serem desenvolvidos. Tais testes, quando realizados em laboratorio e

utilizando sangue venoso, conseguem identificar o HIV em um intervalo que varia de 18 a 45
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dias apds a exposicdo, e quando feitos com sangue capilar do dedo, podem levar de 18 a 90
dias (CDC, 2022c).

Os NATs, em contrapartida, buscam diretamente pela presenca do virus no sangue do
paciente. Sdo recomendados para individuos que tiveram recentemente uma exposi¢cdo ao
virus ou que apresentem sintomas iniciais de infec¢do pelo HIV, mas que tiveram resultados
negativos ao realizarem os testes de anticorpos e/ou testes de antigenos/anticorpos. Esses
testes podem detectar o HIV em um periodo que varia de 10 a 33 dias ap0s a exposi¢do
inicial. (CDC, 2022c)

A Figura 2 mostra os marcadores de HIV na corrente sanguinea ao longo do tempo.

Figura 2 - Marcadores da infecgdo pelo HIV na corrente sanguinea de acordo com o periodo em
gue surgem apos a infeccdo, seu desaparecimento ou manutencao ao longo do tempo

Concentracao dos
marcadores no plasma

Semanas de infeccao

Fonte: Brasil, 2018a.

4.1.5 Prevencao para infeccdo por HIV

O risco de infeccdo por HIV pode ser reduzido através de: uso de preservativos
durante o sexo, testes para HIV e ISTs, circuncisdo masculina voluntaria e uso de servicos de
reducdo de danos para pessoas que injetam e usam drogas (OMS, 2023). Além disso, pessoas
com alto risco de serem infectadas por HIV podem fazer uso da profilaxia pré-exposicao
(PrEP), que é feita com antirretrovirais (ARV) (Deeks et al., 2013). Os esquemas de PrEP
recomendados pela OMS (2021) sao aqueles com tenofovir, enquanto no Brasil o esquema de
PreP disponivel para uso no SUS é composto por tenofovir disoproxil fumarato (TDF) 300
mg e entricitabina (FTC) 200 mg, em dose Unica diaria (OMS, 2016a; Brasil, 2022d). Os ARV

também podem ser utilizados para impedir a transmissdo de méae para filho, e no caso de
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individuos que ndo tém o virus na corrente sanguinea, impedir que o HIV seja transmitido
para seus parceiros sexuais (OMS, 2023).

A profilaxia pds-exposicdo (PEP) para HIV é usada quando o risco de contrair o virus
¢ alta e deve comecar logo ap0os a exposicao, sem ultrapassar o limite de 72 horas apds o
ocorrido, e € mantido por 4 semanas para que as chances de infeccdo produtiva sejam
reduzidas (OMS, 2023; Deeks et al., 2013). No Brasil, o esquema de PEP recomendado é de
um comprimido combinado de TDF e lamivudina (3TC) de dose 300 mg/300 mg, associado a
um comprimido de dolutegravir (DTG) 50 mg, em dose Unica diaria. Os esquemas de PEP
recomendados pela OMS (2016a) incluem essencialmente o esquema com 0s mesmos ARVS
que o Brasil utiliza, porém o 3TC pode ser substituido por FTC, e 0 DTG pode ser substituido
por outro ARV (OMS, 2016a; Brasil, 2021b).

4.1.6 Tratamento da infeccdo por HIV/AIDS

De acordo com a Organizacdo Mundial de Saude (2016a), a terapia com
antirretrovirais (TARV) é recomendada para todos os adultos com HIV independente do
estagio clinico ou da contagem de células CD4. Apesar disso, aqueles que vivem com o
estagio avancado da doenca devem ter prioridade para a avaliacdo clinica e inicio do
tratamento (OMS, 2016a). A TARV pode reduzir o nivel de viremia de um paciente e,
dependendo do caso, a supressdo viral é tdo grande que previne a evolucdo viral e o
aparecimento de mutacdes resistentes aos medicamentos. Alem disso, quando a replicacdo
viral é inexistente, o sistema imunoldgico consegue recuperar uma parte consideravel de sua
fungéo e a AIDS néo se desenvolve (Deeks et al., 2013).

Ha vaérias classes terapéuticas de ARVs que tém como alvo etapas diferentes do ciclo
de vida do HIV. Os inibidores da transcriptase reversa analogos de nucleosideos (ITRN) ou
nucleotideos (ITRNt) bloqueiam a transcriptase reversa ao serem incorporados ao DNA do
virus, enquanto os inibidores da transcriptase reversa ndo analogos de nucleosideos (ITRNN)
blogqueiam a transcriptase reversa ligando-se a um bolso préximo ao sitio ativo e gerando
assim uma mudangca conformacional na enzima e inibicdo da transcricdo reversa. Os
inibidores de protease (IP), muitas vezes em associacdo com ritonavir (IP/r), bloqueiam a
etapa final do ciclo de vida do virus ao inibir a protease que converte as cadeias de
polipeptideos em proteinas funcionais maduras. J& os inibidores de integrase (INI) impedem

que o DNA do HIV seja integrado ao genoma do hospedeiro. Esses ARVs sdao combinados
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usando diferentes classes para o tratamento de infeccdo por HIV, geralmente usando uma
combinacéo de dois ITRN/ITRNt e um ARV de outra classe (Deeks et al., 2013).

4.1.6.1 Tratamento da infeccdo por HIV/AIDS no mundo

Todas as TARVs recomendadas pela OMS (2016) tém dois ITRN combinados com
outra classe de ARVSs, que podem ser ITRNN, INI ou IP/r (OMS, 2016a). O esquema de
preferéncia é composto pela combinacdo de TDF mais 3TC ou Emtricitabina (FTC) em

associacao com DTG, porém todos 0s esquemas terapéuticos recomendados pela OMS podem

ser observados com mais detalhes no Quadro 1. As dosagens recomendadas para adultos e

adolescentes podem ser encontradas no Anexo A.

Quadro 1 - TARVs recomendadas pela OMS (continua)

Esquema Adultos e adolescentes Criancas Recém-nascidos
Primeira | Prefereréncia TDF + 3TC (ou FTC) + ABC + 3TC + DTG AZT (ou ABC) +
linha DTG 3TC + RAL
Alternativo TDF + 3TC + EFV 400 mg ABC + 3TC + LPVIr AZT + 3TC + NVP
TAF + 3TC (ou FTC) +
DTG
Circunstancias TDF + 3TC (ou FTC) + ABC + 3TC + EFV (ou AZT +3TC +
Especiais EFV 600 mg NVP) LPV/r
AZT + 3TC + EFV 600 mg ABC + 3TC + RAL
TDF + 3TC (ou FTC) + IP/r
TDF + 3TC (ou FTC) + AZT + 3TC + EFV (ou
RAL NVP)
TAF + 3TC (ou FTC) +
DTG
ABC +3TC + DTG AZT + 3TC + LPVI/r (ou
TDF + 3TC (ou FTC) + IP/r RAL)
Segunda | Apos falha no TDF + 3TC (ou FTC) + ABC + 3TC + DTG Mesmos esquemas
linha tratamento com DTG gue as criangas

primeira linha TDF + 3TC (ou FTC) + ABC (ou AZT) + 3TC +
EFV (ou NVP) LPV/r
AZT +3TC + EFV (ou ABC (ou AZT) + 3TC +
NVP) EFV
AZT + 3TC + NVP
Preferivel AZT +3TC + ATV/r (ou AZT +3TC + LPV/r (ou | Mesmos esquemas

LPV/r) ATVIr)
AZT + 3TC + DTG AZT (ou ABC) + 3TC +
DTG
TDF +3TC (QuFTC) + | AZT (ou ABC) + 3TC +
DTG DTG

ABC +3TC + DTG

que as criangas
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Quadro 1 - TARVs recomendadas pela OMS (concluséo)

Esquema Adultos e adolescentes Criancas Recém-nascidos
Segunda | Alternativos AZT + 3TC + DRVIr AZT + 3TC + DRVIr Mesmos esquemas
linha AZT +3TC + ATVIr (ou AZT (ou ABC) + 3TC + que as criangas

LPV/r ou DRVI/r) RAL
TDF + 3TC (ou FTC) + AZT (ou ABC) + 3TC +
ATVIr (ou LPV/r ou DRVI/r) LPV/r (ou ATVIr)
ABC + 3TC + LPV/r (ou
ATVIr)
Notas: 3TC: lamivudina; ABC: abacavir; ATV/r: atazanavir + ritonavir; AZT: zidovudina; DRV/r: darunavir
+ ritonavir; DTG: dolutegravir; EFV: efavirenz; FTC: emtricitabina; LPV/r: lopinavir + ritonavir; NPV:
nevirapina; RAL.: raltegravir; TDF: tenofovir disoproxil fumarato.

Fonte: OMS, 2016a.

Além dos esquemas terapéuticos recomendados pela OMS, outros esquemas Sao
adotados ao redor do mundo. A maior parte deles incluem dois ITRN/ITRNt em associacdo
com outra classe de ARV, que podem ser INI, ITRNN ou IP/r. H& também esquemas
compostos por ITRN em associagdo com INI. Esses esquemas serdo abordados mais

detalhadamente nos resultados e discussado deste trabalho.

4.1.6.2 Tratamento da infeccdo por HIV/AIDS no Brasil

A recomendacdo do Ministério da Saude é de que todas as PVHIV devem iniciar a
TARV imediatamente, independentemente de estagio clinico e/ou imunoldgico. O paciente
deve ser informado dos beneficios e riscos da TARV, estar seriamente motivado e preparado
para o tratamento, e deve ser informado que apos iniciar a TARV, a mesma nao deve ser
interrompida (Brasil, 2018a).

A TARV inicial deve sempre conter trés ARV, com uma combinacdo de dois
ITRN/ITRNt em associacdo a uma diferente classe de ARV, que podem incluir ITRNN, INI
ou IP/r. O esquema para tratamento inicial em adultos no Brasil é uma combinagdo de 3TC e
TDF (Figura 3) junto de dolutegravir (DTG). Diferentes esquemas devem ser utilizados
quando houver coinfecgdo com tuberculose, gestantes e mulheres com possibilidade de
engravidar. Além disso, em caso de intolerancia ou contraindicacdo, deve haver adequacao
dos esquemas iniciais em esquemas alternativos (Brasil, 2018a). No Quadro 2 estdo

mostrados os esquemas utilizados para o tratamento em adultos.
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Figura 3 - Estrturas quimicas do tenofovir disoproxil fumarato (TDF) e da lamivudina (3TC)

o]

HyH
N

N ™~
O
N N

~

H
HOTNLoH
H

Tenofovir disoproxil fumarato (TDF)

o
H
Lamivudina (3TC)

Fonte: NCBI, [2024e?], [20247].

Quadro 2 - TARVs recomendadas para o tratamento em adultos no Brasil (continua)

Situacao

Esquema terapéutico

Observacgao

Adultos em inicio de tratamento

TDF/3TC + DTG

Em caso de contraindicacdo para DTG,
substituir DTG por EFV.

Em caso de contraindicacdo para TDF,

observar resultado de teste HLA-B*5701:

- Resultado negativo: substituir por ABC

- Resultado positivo ou intolerancia ao
ABC: substituir por AZT

Adultos com HIV e tuberculose sem
critérios de gravidade

TDF/3TC/EFV

Em caso de intolerancia ao EFV,
substituir EFV por RAL

Apos o tratamento para tuberculose ser
concluido, podera ser feita a mudanca de
EFV para DTG

Adultos com HIV e tuberculose com
um ou mais dos critérios de
gravidade a seguir:

- LT-CD4+ < 100 cels/mm

- Presenca de outra infeccédo
oportunista

- Necessidade de internacdo
hospitalar ou doenca grave

- Tuberculose disseminada

TDF/3TC + RAL

Em caso de intolerancia ao EFV,
substituir EFV por RAL

Apds o tratamento para tuberculose ser
concluido, deveré ser feita a mudanca de
RAL para DTG em até 3 meses
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Quadro 2 - TARVs recomendadas para o tratamento em adultos no Brasil (concluséo)

Situacdo Esquema terapéutico Observacgao

Em casos de contraindica¢do para DTG,
0s seguintes ARVs podem ser utilizados
em seu lugar:

RAL (400mg) 12/12 horas*
Gestantes com HIV TDF + 3TC + DTG ATVIr (300mg/100mg)/dia

DRV/r (600mg/100mg) 12/12 horas

Em casos de contraindicacdo aos ARV
alternativos ou considerando
particularidades do caso, utilizar EFZ
(600mg)/dia**.

Notas: ATV/r: atazanavir + ritonavir; 3TC: lamivudina; DRV/r: darunavir + ritonavir; DTG: dolutegravir;
EFV: efavirenz; RAL: raltegravir; TDF: tenofovir disoproxil fumarato.

* Avaliar troca de RAL para DTG apés o parto.

** O uso de EFZ durante a gestacdo esta condicionado a sensibilidade demonstrada no exame de
genotipagem do HIV pré-tratamento.

Fonte: Brasil, 2018c, 2022c.

A TARV para criancas e adolescentes também inclui dois ITRN e um terceiro ARV. O
tratamento com abacavir (ABC) € indicado apds testagem para HLA*B5701, porém o
tratamento com esquema alternativo pode ser utilizado para iniciar a TARV em caso de
indisponibilidade do resultado do exame, e a indicacdo para TDF € apenas para aqueles acima
de 35 kg (Brasil, 2018d). No Quadro 3 pode-se observar mais detalhadamente os esquemas

utilizados.

Quadro 3 - TARVs recomendadas para o tratamento em criancas e adolescentes no Brasil

Faixa etaria Inicio de tratamento
Preferencial Alternativo
ITRN 3°ARV ITRN 3°ARV
14 dias a 3 meses AZT +3TC LPV/r AZT + 3TC NVP
3 meses a 2 anos ABC + 3TC LPV/r AZT +3TC NVP
2 anos a 3 anos ABC + 3TC RAL AZT +3TC NVP
3 anos a 12 anos ABC +3TC RAL AZT +3TC EFZ
TDF + 3TC
Acima de 12 anos TDF + 3TC DTG ABC + 3TC EFZ
AZT +3TC
Notas: 3TC: lamivudina; ABC: abacavir; AZT: zidovudina; DTG: dolutegravir; EFZ: efavirenz; LPV/r:
lopinavir + ritonavir; NVP: neviparina; RAL: raltegravir; TDF: tenofovir disoproxil fumarato.

Fonte: Brasil, 2018d.
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4.2 Hepatites Virais

As hepatites virais sdo causadas por agentes etiologicos distintos, que partilham de
tropismo primario pelo tecido hepatico. Elas possuem semelhancas quanto a epidemiologia,
manifestacdes clinicas e caracteristicas laboratoriais, entretanto cada tipo apresenta

caracteristicas consideravelmente diferentes (Brasil, 2018b).

4.2.1 Hepatite B

A hepatite viral do tipo B tem como agente etioldgico o HBV, um virus de DNA que
faz parte da familia Hepadnaviridae e do género Orthohepadnavirus, caracterizado por fita
dupla incompleta e por replicar seu genoma viral por meio de enzima transcriptase reversa
(Brasil, 2017).

O genoma do HBV ¢ formado por um DNA circular e com duplicacdo parcial, que
apresenta aproximadamente 3.200 pares de bases e possui fitas de tamanhos diferentes. Ele
dispde de quatro fases de leitura aberta (ORF) para a producdo das proteinas virais, sdo elas:
capsideo ou core, envelope ou superficie, DNA polimerase e proteina regulatéria X (proteina
HBX) (Brasil, 2018b; Yuen, 2018).

A particula viral esférica consiste em um envelope externo lipoproteico procedente da
ultima célula infectada pelo virus, que abriga trés formas do antigeno de superficie viral
(HBsAQ), produzidas pela ORF que codifica o envelope, sendo elas: pequena (pré-S1), média
(pré-S2) e grande (L) (Brasil, 2018b).

O glicocapsideo € um icosaedro simétrico codificado pela ORF de capsideo e formado
pela proteina do core ou nucleo (HBcAQ) e pelo genoma viral. A traducdo da proteina de
capsideo pode ser feita na regido pré-core (preC) ou na regido do capsideo (ou core). Como
resultado da traducéo préC, uma proteina derivada do processamento do produto da préC no
reticulo endoplasmatico, é secretada para fora da célula e pode ser encontrada no soro durante
certas fases infecciosas. Essa proteina é o antigeno HBeAg (Brasil, 2017, 2018b). A estrutura

da particula do virus estd esquematizada na Figura 4.
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Figura 4 - Estrutura da particula do HBV

.

Fonte: Brasil, 2018b.

Existem dez gendtipos de HBV identificados por analises filogenéticas, que séo
classificados de A a J. Cada um deles é diferenciado pela sequéncia de nucleotideos no
genoma, pela patogenicidade e também pela distribuicdo geogréfica. Mais de 30 subgendtipos
foram identificados e alguns desses gendtipos sdo categorizados em subgendtipos, com
excecdo dos gendtipos E, G e H. Segundo alguns estudos, os subgendétipos predominantes no
Brasil sdo Al, A2, F2a e F4 (Brasil, 2017).

4.2.1.1 Transmissdo do HBV

A transmissdo do HBV ocorre principalmente por meio de sangue e fluidos corporais.
As formas de transmissdo podem ser perinatal, durante a primeira infancia, sexual e parenteral
(Yuen, 2018). A forma mais comum de transmissdo difere de acordo com a localizacdo
geografica. Em areas de menor prevaléncia, o contato sexual e a transmissdo percutanea sao
responsaveis pela maioria dos casos e a progressdo para a fase crdnica da doenca é rara.
Quanto a locais como o Sudeste Asiatico e a China, onde a prevaléncia ¢ alta, a transmisséo se
da em sua maior parte pela forma perinatal e horizontal durante a primeira infancia, o que

resulta em altos niveis de cronicidade (Burns; Thompson, 2014).
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4.2.1.2 Mecanismo de infec¢do do HBV

O HBV infecta e se replica nos hepatdcitos. No inicio da infeccdo, uma regiao
especifica da glicoproteina HBsAg liga-se reversivelmente, através de uma interacéo de baixa
afinidade, a proteoglicanos de heparam sulfato na superficie da célula. Em seguida, 0 HBV
liga-se fortemente ao polipeptideo cotransportador de taurocolato de sddio, seu principal
receptor especifico, através da proteina HBsAg grande (L). Essa interacdo da inicio a
internalizacéo viral (Yuen, 2018).

Ap0s entrar na célula do hospedeiro, 0 genoma de DNA circular relaxado (rcDNA) do
HBV ¢ transportado ao ndcleo e é convertido ao DNA circular fechado covalentemente
(cccDNA) por meio de mecanismos reparatdrios de DNA da célula hospedeira. Essas
moléculas de cccDNA se associam a proteinas histonas e ndo-histonas, gerando
minicromossomos virais. A atividade de transcricdo do cccDNA do HBV é influenciada pelo
estado de acetilacdo das histonas H3 e H4, ao passo que a repressao dessa transcricdo €
influenciada pela metilacdo da H4. O RNA pré-gendémico (pgRNA) é exportado do nucleo,
servindo como molde para a transcricdo reversa da qual as duas fitas de DNA de HBV
surgem. Complexos de replicacdo de particulas do ndcleo com pgRNA e HBV polimerase
agregam-se no citosol ap6s a polimerase se ligar a estrutura hairpin loop 5’ do pgRNA. Essa
ligacdo induz uma reacdo de empacotamento, que procede a formacdo de nucleocapsideos
imaturos onde a transcrigéo reversa do pgRNA decorre. O genoma de rcDNA circular de fita
dupla € produzido em um processo complexo de iniciacdo e deslocamentos de molde no
interior do nucleocapsideo. Para sair da célula hospedeira, capsideos contendo genoma do
HBV ligam-se a proteinas de superficie do HBV no reticulo endoplasmatico e entdo sdo
translocadas no RE antes de serem liberados nos hepatécitos pela via secretora (Yuen, 2018).

Os genomas lineares de fita dupla do HBV s&o precursores eficientes para integrar o
DNA de HBV ao genoma da célula do hospedeiro. A producdo de DNA linear de fita dupla
aumenta com a progressdo da doenca hepética, j& que a integracdo viral é um evento
tumorigénico. A integracdo do DNA de HBV geralmente deixa apenas a ORF de HBsAg
inteiramente intacta, o que torna complicada a perda de HBsAg pela terapia (Yuen, 2018).

A replicacdo de HBV também gera uma secrecao excessiva de particulas subvirais de
HBsAg no sangue e em algumas fases da infeccdo, a traducdo da ORF préC pode secretar
HBeAg para o soro (Yuen, 2018).
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4.2.1.3 Manifestagdes clinicas da Hepatite B

As principais manifestacdes clinicas de hepatite B se ddo na forma aguda ou cronica
em pessoas infectadas. A fase aguda benigna da doenca costuma ser identificada pelos niveis
séricos das aminotransferases elevados, que ocasionam sintomas inespecificos de uma
infeccdo viral (Brasil, 2018b). O periodo de infeccdo da doenca aguda pode variar entre 1 a 4
meses apds a infeccdo. Dois tercos dos pacientes sdo assintomaticos e, quando possuem
sintomas, estes apresentam febre, erup¢des cutaneas e dores articulares no periodo prodromal,
e mais tarde, ter sintomas como nausea, desconforto na parte superior do abdémen e ictericia.
A faléncia hepética fulminante é a complicacdo mais séria da hepatite B aguda, porém ocorre
em menos de 0,5% dos casos e € retratada como inicio da encefalopatia hepatica em uma até 8
semanas apos o desenvolvimento de ictericia (Burns; Thompson, 2014). Um individuo com
hepatite B aguda pode atingir completar a depuracdo imunoldgica ou evoluir para a fase
crbnica da doenca (Wilkins; Sams; Carpenter, 2019).

A hepatite B cronica é sobretudo consequéncia de transmissao perinatal ou horizontal
em criangas. A progressdo da doenca depende da interacdo entre a replicacdo do virus e a
resposta imune do hospedeiro, tendo como fases a imunotolerancia (onde ha uma replicacdo
viral elevada e nenhuma doenca do figado ativa), depuracdo imunoldgica (onde ha imunidade
aumentada de células T HBV-especificas, reducdo de DNA de HBV, ALT elevada no soro e
mudancas histoldgicas necroinflamatdrias), controle imunolégico (com anti-HBe positivo e
HBeAg negativo) e escape imunoldgico (HBeAg negativo). Quando a hepatite B cronica é
adquirida na fase adulta, a fase de imunotolerancia € geralmente inexistente, e a doenca
progride imediatamente para a depuracdo imunolégica. Ha também uma fase chamada de
hepatite B oculta, onde hd DNA viral competente para replicacdo no figado de pacientes com
testes negativos para HBsAg, independentemente da detecgdo do DNA de HBV no soro ser
possivel ou ndo. Cirrose, descompensacdo hepatica e carcinoma hepatocelular (CHC) sdo as
principais complicacdes da hepatite B cronica, embora manifestagdes extra-hepaticas também

possam se manifestar (Burns; Thompson, 2014; Saitta; Pollicino; Raimondo, 2022).

4.2.1.4 Diagnostico de Hepatite B

O marcador sorologico primario para hepatite B, tanto na fase aguda quanto na

crbnica, € o HBsAg encontrado no soro. No entanto, hd uma diversidade de marcadores
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soroldgicos que podem ser usados para diagnosticar a infeccdo por HBV, que incluem anti-
HBs, HBeAg, anti-HBe e anti-HBc (Yuen, 2018). A realizacdo de imunoensaios para a
deteccdo de antigenos e anticorpos pode ser feita para identificar os diferentes estagios da
infeccdo, como a fase aguda, a fase cronica, a resposta vacinal e se o paciente entrou em
contato com o virus ou nédo (Brasil, 2018b).

O método padrdo para o diagnostico de infeccdo por HBV é a deteccdo de HBsAg no
soro, cuja concentracdo varia durante todas as diferentes fases da doenca (Yuen, 2018). Na
infeccdo aguda, também ocorre o aparecimento de anti-HBc, que inicialmente é IgM e IgG,
apo6s 1 ou 2 semanas ap6s o surgimento de HBsAg, assim como 0 aumento da concentragdo
de aminotransferases e sintomas (Trépo; Chan; Lok, 2014). O HBsAg pode ser detectado
através de testes rapidos e imunoensaios (Brasil, 2017).

Caso o resultado de um teste para HBsAg de um paciente for negativo, porém positivo
para anti-HBs, é possivel que tais resultados apontem para uma resposta a vacinacdo para
HBV, recuperacdo de uma hepatite aguda, ou soroconversdo na hepatite B cronica. O anti-
HBs é o Unico marcador encontrado em pessoas vacinadas, e quando associado a 1gG de anti-
HBc indica recuperacdo de uma infeccdo por HBV. Algumas pessoas que testam negativo
para HBsAg tém testes positivos para IgG de anti-HBc porém ndo possuem anti-HBs, uma
condicdo soroldgica chamada de anti-HBc isolado, geralmente presente em pessoas que
tiveram exposi¢cdo ao HBV anteriormente, e nelas também é possivel detectar DNA de HBV
no figado e as vezes no soro. A recuperacdo da infeccdo aguda por HBV resulta em niveis de
HBsA(g indetectaveis (Trépo; Chan; Lok, 2014; Yuen, 2018).

Para diagnosticar a infeccdo cronica por HBV, é preciso que seja realizado outro teste
para HBsAg, 6 meses apds o teste positivo inicial, e que o resultado desse teste também seja
positivo. As concentracdes de HBsAg durante as fases da doenca séo diferentes e geralmente
se apresentam em niveis mais elevados quando é possivel detectar HBeAg no individuo

(YYuen, 2018). O Quadro 4 apresenta interpretacdes dos marcadores imunolégicos de HBV.

Quadro 4 - Interpretacdo de marcadores imunoldgicos de HBV

Anti-HBc IgM ) DNA .
HBsAg ) Anti-HBs Interpretacao
total anti-HBc de HBV
- - - - - Nunca infectado
+ - . . +ou- Infeccdo aguda recente, transiente (até 18
dias) apds a vacinagao

+ + + - + Infeccdo aguda
- + + +o0u- +o0u- Infecgdo aguda em resolucéo
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Quadro 5 - Interpretacao de marcadores imunoldgicos de HBV

Anti-HBc IgM ) DNA 5
HBsAg ) Anti-HBs Interpretacao
total anti-HBc de HBV
- + - + - Recuperado de infeccdo anterior
+ + - - + Infeccdo cronica
- + - - +0u- Resultado falso positivo

Imune se a concentracdo de anti-HBs for >
10 mlU por mL ap6s o esquema vacinal
estar completo; transferéncia passiva ap0s
administracéo de imunoglobulina de hepatite
B

Fonte: Wilkins; Sams; Carpenter, 2019.

4.2.1.4 Prevencao da Hepatite B

A prevencéo para infeccdo por HBV pode ser feita evitando a transmissdo do virus por
individuos infectados e imunizando pessoas que nao foram expostas. Devido a implementacédo
de precaucgdes universais e 0s testes para HBsAg feitos na triagem de doadores de sangue,
houve uma reducédo consideravel de transmissdes em unidades de salde. Testagens para DNA
de HBV podem ajudar a diminuir a transmissao por transfusdo (Trépo; Chan; Lok, 2014).

A vacinacgdo contra o HBV é o principal método de prevencdo contra a hepatite B e é
recomendada para todas as pessoas, independentemente da idade. Como as taxas de
cronicidade sdo mais altas quando a infecgdo € adquirida no periodo perinatal e na primeira
infancia, a vacinacdo é altamente recomendada para criangas. No Brasil, a vacina é ofertada
pelo Sistema Unico de Sadde (SUS) e est4 prevista no calendario de vacinacéo infantil, onde
sdo recomendadas quatro doses: ao nascer e aos 2, 4 e 6 meses de idade. Quanto aos
adolescentes e adultos, o esquema vacinal completo é de trés doses (Brasil, [20227], 2023c).

Para evitar a transmissao vertical, 0 Ministério da Satde recomenda uma investigacao
em gestantes a partir dos trés meses de gestacdo ou no inicio do pré-natal, fazendo uso de
testes rapidos ou laboratoriais. No caso do teste rapido, caso a gestante tenha resultado
reagente para hepatite B, deve ser solicitado um exame especifico e carga viral da hepatite B
e, uma vez confirmado o resultado, se a gestante atender aos critérios especificado no
Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) de Prevengdo da Transmissdao Vertical,
pode ser iniciado profilaxia com tenofovir a partir do terceiro més da gestacdo. Em relagdo as
gestantes que apresentam resultado ndo reagente no teste rapido para hepatite B e nao

possuem histdrico de vacinacdo préevia, € recomendada a vacinagcdo em trés doses. Criancas
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expostas ao virus durante a gestacdo devem fazer uso da vacina e imunoglobulina para
hepatite B (IGHAHB), preferivelmente nas primeiras 24 horas apds o parto (Brasil, [20227]).
Em um estudo, 7% das criangas vacinadas ap0s 0 nascimento tiveram resultados positivos
para HBsAg, enquanto em criancas cujas mées receberam TDF entre a 30% e 322 semana de

gestacgéo, a porcentagem de positivos para HBsAg foi de 0% (‘Yuen, 2018).

4.2.1.5 Tratamento da Hepatite B

O manejo da hepatite B aguda envolve tratamento de suporte, uma vez que 95% dos
adultos imunocompetentes se recuperam sem nenhum tratamento antiviral especifico. O
tratamento antiviral é apenas indicado para pacientes com a doenca aguda severa ou
prolongada. Quanto a pacientes com hepatite B crénica, 0 manejo deve abranger avaliagdes
para o estado de replicacdo do HBV e para a severidade de doenca hepatica, além de testes
para co-infec¢des por HIV e pelos virus das hepatites C (HCV) e D (HDV). Pacientes acima
de 40 anos, com cirrose ou historico familiar de cancer hepéatico devem realizar exames para
carcinoma hepatocelular (CHC) regularmente. A resposta ao tratamento é avaliada atravées de
medicdes bioguimicas, soroldgicas, viroldgicas e histologicas (Trépo; Chan; Lok, 2014).

4.2.1.5.1 Tratamento da hepatite B no mundo

O tratamento para hepatite B cronica é feito com antivirais, que incluem duas
formulacGes de interferon alfa (formas convencional e peguilada) e os anélogos de
nucleos(t)ideos lamivudina, telbivudina, tenofovir, entecavir (Figura 5) e adefovir. O
interferon é administrado por injecdo subcutdnea e, além da atividade antiviral, também
possui atividade imunomodulatéria. Ele é contraindicado para individuos com falha hepatica e
exige atengdo em pacientes com cirrose compensada. Analogos de nucleosideos/nucleotideos
inibem a transcricdo reversa do pgRNA em DNA de HBV e ndo tém efeito direto no cccDNA,
por isso apos a interrupcdo do tratamento é comum que haja reincidéncia viral (Trépo; Chan;
Lok, 2014). A seguir, estdo indicadas as recomendagdes da OMS para o tratamento em adultos
(Quadro 5).



Figura 5 - Estrutura quimica do Entecavir
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Fonte: NCBI, [2024a?].

Quadro 6 - Recomendagdes da OMS para o tratamento de hepatite B cronica

Medicamento Observacoes
Tenofovir 300mg, 1 vez por dia A partir dos 12, anos de idade, com no
minimo 35kg

Tenofovir 245mg + Emtricitabina 200mg

Entecavir 0,5mg, 1 vez ao dia

Adulto com doenca hepética compensada ou
sem experiéncia prévia de tratamento com
lamivudina

Criangas com mais de 30kg

Entecavir 1mg, 1 vez ao dia

Adulto com doencga hepética descompensada

Entecavir, dose diaria de acordo com o peso para
criangas a partir de 2 anos de idade, pesando entre 10 e
30kg

Dose diéria recomendada de solucéo oral
(mL):

10 a 11kg: 3mL
>11 a 14kg: 4mL
>14 a 17kg: 5mL
>17 a 20kg: 6mL
>20 a 23kg: 7mL
>23 a 26kg: 8mL
>26 a 30kg: 9mL

>30kg: 10MI

Telbivudina 600mg, 1 vez por dia

Lamivudina 300mg, 1 vez por dia

Adefovir 10mg, 1 vez por dia

Uso em adultos

Alfapeguinterferona 2a 180pg, 1 vez por semana

Uso em adultos

135ug em caso de depuragao de creatinina
<30mL/min

Contraindicada para cirrose descompensada
e hiperesplenismo

Alfapeguinterferona 2b 0,5 ou 10pg por kg, 1 vez por
semana

Uso em adultos

Contraindicada para cirrose descompensada
e heperesplenismo

Fonte: OMS, 2015.
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H& também recomendacdes da OMS para coinfec¢cdo HBV/HIV, que estdo indicadas

no Quadro 6.

Quadro 7 - Recomendac6es da OMS para o tratamento de coinfeccdo HBV/HIV

Populagéo

Esquema de 12 linha
preferencial

Esquemas alternativos

Adultos e adolescentes
(incluindo gestantes, lactantes e
adultos coinfectados por TB e
HBV)

TDF + 3TC (ou FTC) + EFV

AZT +3TC + EFV

AZT + 3TC + NVP

TDF + 3TC (ou FTC) + NVP

Criangas acima de 3 anos de
idade

ABC + 3TC + EFV

ABC + 3TC + NVP

AZT +3TC+EFV

AZT + 3TC + NVP

TDF + 3TC (ou FTC) + EFV

TDF + 3TC (ou FTC) + NVP

Criancas abaixo de 3 anos de
idade

ABC (ou AZT) + 3TC + LPV/r

ABC + 3TC + NVP

AZT + 3TC + NVP

Fonte: OMS, 2015.

Todos 0s medicamentos recomendados no Quadro 5 sdo adotados pelos paises

pesquisados na elaboragdo deste trabalho, com algumas minimas diferencas em alguns casos.

Esses esquemas serdo mais detalhados durante os resultados e discussao.

4.2.1.5.2 Tratamento da hepatite B no Brasil

No Brasil, ap6s a confirma¢do da doenca, o tratamento é feito de acordo com PCDT

para Hepatite B e Coinfeccles, utilizando antivirais especificos disponibilizados no SUS

(Brasil, 2023c). Os tratamentos atuais visam reduzir o risco de progressdo da doenga, a

progressao da cirrose, a incidéncia de céncer de figado e a morte. Os medicamentos

disponiveis sdo alfapeginterferona, entecavir, tenofovir disoproxil fumarato (TDF) e tenofovir

alafenamida (TAF) (Brasil, [2022]).

As decisBes sobre o tratamento e a conduta terapéutica devem ser baseadas em fatores
como: quadro clinico apresentado; perfil soroldgico (HBeAg); caracteristicas individuais e
familiares, como comorbidades e histéria de CHC; niveis de DNA de HBV; aumento dos

niveis de ALT, quando outras causas forem descartadas; e histologia hepatica, quando essa for

disponivel (Brasil, 2017). No Quadro estdo representados os tratamentos adotados no Brasil.



Quadro 8 - Recomendaces do Ministério da Saude para o tratamento de hepatite B cronica

Esquema terapéutico

Observacoes

Tenofovir (TDF) 300mg, VO, dose diaria até
conversdo sorologica

Entecavir 0,5mg, VO, dose diaria até conversao

Para pacientes virgens de tratamento ou

soroldgica portadores de cirrose Child-Pugh A
Entecavir 1mg, VO, dose diaria até conversao Para portadores de cirrose Child-Pugh B ou C
soroldgica

Alfapeguinterferona 2a 180 mcg, SC, 1x/semana
durante 48 semanas

Alfapeguinterferona 2b 1,5 mcg/kg, SC,
1x/semana durante 48 semanas

Fonte: Brasil, 2017.
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O Ministério da Saude (MS) recomenda que o paciente com coinfeccdo HBV/HIV

inicie a TARV rapidamente, com esquema que inclua TDF. Em caso de contraindicacdo para

TDF, é recomendado o tratamento alternativo para HBV com entecavir, e o TDF deve ser

substituido por um ARV com atividade supressiva contra o HIV (Brasil, 2018c).

4.2.2 Hepatite C

A hepatite viral do tipo C é uma doenga infecciosa causada pelo virus C da hepatite

(HCV), um virus de RNA da familia Flaviviridae e do género Hepacivirus. A particula viral

tem cerca de 65nm e possui um envelope lipoproteico com duas glicoproteinas de envelope,

denominadas E1 e E2, e um capsideo proteico, constituido de uma proteina de capsideo (C),

que cerca o genoma viral (Brasil, 2018b). A Figura 6 mostra a estrutura basica da particula do

HCWV.

Figura 6 - Estrutura da particula de HCV
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O HCV é um virus bem heterogéneo, com sete genotipos enumerados de 1 a 7 e VArios
subtipos, identificados por letras (Manns et al.,, 2017). Os gendtipos mais prevalentes
mundialmente sdo o genotipo 1, responsavel por 46% das infeccdes por HCV, e 0 gendtipo 3,
responsavel por 30% das infec¢Bes. No Brasil, é possivel observar os mesmos genétipos, com
variagBes da proporgdo de prevaléncia. Os gendtipos influenciam no progresso da doenga e na

eficacia da terapia antiviral (Brasil, 2019).

4.2.2.1 Transmissdo do HCV

A transmissdo de HCV ocorre principalmente pela exposicdo parenteral a sangue
contaminado ou fluidos corporais que contenham sangue. O recebimento de altos volumes de
sangue contaminado e a exposi¢do percutanea repetida sdo as formas mais eficazes de
transmissdo do HCV, porém, a padronizacdo de processos de triagem para a doacdo de sangue
reduziu expressivamente a transmissdo via transfusao sanguinea (Brasil, 2022b).

Outras formas de exposi¢cdo incluem: o compartilhamento de agulhas, seringas e
outros objetos usados para consumo de drogas; reutilizacdo de material usado para realizar
tatuagens; falha de esterilizacdo de equipamentos de manicure, médicos ou odontolégicos;
falta de cuidados de biosseguranca em procedimentos invasivos; compartilhamento de objetos
pessoais contaminados com sangue, como escovas de dente e laminas de barbear; e, de forma
menos comum, transmissao vertical e através de relacfes sexuais com uma pessoa infectada,
com excecdo de homens que tém relacBes sexuais com outros homens, o qual é considerado
um fator de risco (Brasil, 2022a; CDC, 2022b; Manns et al., 2017).

4.2.2.2 Mecanismo de infeccdo do HCV

Ap0s a entrada, a adesdo viral acontece. Esse processo envolve as glicoproteinas de
membrana E1 e E2, apolipoproteinas presentes na superficie das lipoviroparticulas e diversas
moléculas da superficie celular. Acredita-se que o receptor de lipoproteinas de baixa
densidade (LDL) e os glicosaminoglicanos estejam envolvidos com a ligagdo celular inicial.
Logo apos, E1 e E2 interagem com CD81 e o receptor classe B do tipo scavenger 1. Para a

entrada do virus na célula séo necessarias moléculas como claudina 1 e ocludina, receptor tipo
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A2 de efrina ou receptor de fator de crescimento epidérmico. Apos entrar na célula, ocorre a
endocitose mediada por clatrina e, em seguida, a fusédo entre as membranas viral e
endossomal, que aparenta ser facilitada pela E1. ApoOs isso, ocorre a liberacdo do
nucleocapsideo no citoplasma (Manns et al., 2017).

A descapsidacéo viral libera o0 RNA gendmico de fita positiva no citosol, onde atua
como RNA mensageiro (mRNA) para a sintese da poliproteina de HCV. A regido 5’ da fita
possui um sitio de entrada de ribossomo, que controla a traducdo da ORF. A traducdo da
poliproteina precursora gerada é feita na membrana do reticulo endoplasmatico, onde o
processamento ocorre e resulta em trés proteinas estruturais e sete proteinas ndo-estruturais.
Essas proteinas permanecem associadas a membranas intracelulares apds o processamento
(Manns et al., 2017).

A proteina NS5B catalisa a replicacdo e a regulacao da replicacéo utiliza os dominios |
e Il da proteina NS5A e o dominio helicase-NTPase da proteina NS3. O equilibrio da
replicacdo € feito através da fosforilacdo da NS5A, enquanto a NS helicase separa 0 RNA
novo do RNA modelo. A proteina de membrana NS4B facilita a formagdo do complexo de
replicacdo viral. Diversas copias de RNA de fita positiva sdo produzidas a partir da sintese de
RNA de fita negativa e usadas para traduzir poliproteinas, sintetizar novos intermediarios de
replicacdo e empacotar em novas particulas virais. Diversos fatores do hospedeiro, como a
ciclofilina A e microRNA-122, influenciam na eficiéncia e estabilidade do RNA viral. A
formacédo da particula viral é iniciada pela interacdo de proteinas do core e NS5A com RNA
genémico nas goticulas lipidicas citoplasmaticas. As etapas finais de montagem e liberacdo
ocorrem através da via de producéo de lipoproteina de muita baixa densidade (VLDL) (Manns
etal., 2017). O ciclo de vida do HCV esta esquematizado na Figura 7.
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Figura 7 - Ciclo de vida do HCV

Lamen sinusoidal i:% Parsiculs viral {:}
arficula virs
'/ Adesac )
viral % g:;
Hepatécito “{lﬁ SRB1 LDLR
o 5
% CD81 ".].L-‘
— ) d
Endocitose mediada
Claudina 1 C %ﬁ}g | P“'d e l\hemgs-o\‘
- virsl
g mm Golgi lo]
Ocludlna g
410
S e
&
Dexapsma;ao
| \ = °
/ d
— ﬁ Nucleacapsidea Montagem e
i L | o & mIR’;}L},‘? Acumulacio de
¢ e I AV VA
o FAVAVAN |
. |
RNA de HCV i o ‘
e 1 nnnann® f@ @ i
v Froteinas estruturais e I, T U —RNADS !
:”'“R'uz Processzmenta n3o-estruturais do [ i \" |
} decitosal? virus i N P :
i r—' [l Y B S [ Replicacgo ||
1 Ppnprmema b 1 Processamento & ro 5 NS48 do RNA |
: g .: S tradugio de I gl 5 |
I 5 : =l © : ;
i [ﬂmc B@jj][f : | NSsA|  |NSSB  Limen !
: i | | NS3  NSSA doRE |
e T Y |
! § Nicleo RE ;

Fonte: Manns et al., 2017. Traduzido pela autora.

4.2.2.3 Manifestacdes clinicas da hepatite C

A infeccdo aguda por HCV é geralmente assintomética ou sem uma doenca
clinicamente evidente, e numa menor propor¢do 0S pacientes apresentam sintomas como
fadiga, ictericia, dores articulares e desconforto ou dor abdominal superior (Manns et al.,
2017). Os sintomas surgem entre 2 a 26 semanas ap0s a exposicao ao virus, e a fase aguda
geralmente dura entre 2 e 12 semanas (Spearman et al., 2019).

Infeccdes agudas por HCV evoluem para infecgéo cronica em cerca de 75% a 85% dos
pacientes, e infeccdes agudas assintomaticas tém mais chance de evoluir para uma infec¢do
crénica do que as infeccBes agudas com sintomas. Depois de décadas com a doenca, uma
porcao dos pacientes desenvolvem cirrose hepéatica e outras consequéncias da cirrose, como
descompensacdo hepatica ou CHC (Manns et al., 2017). Supbe-se que essas complicacdes
possam estar ligadas a fatores como carga viral e gendtipo e que o dano hepatico seja causado
pela acdo de mecanismos imunologicos, visto que o dano celular causado pelo HCV ¢é baixo
(Brasil, 2018b).

A histdria natural da doenca também pode ser determinada pela via de contaminagéo.
A evolugdo para a forma crbnica da doenca é mais comum entre pacientes cuja via de
transmissdo foi a transfusdo sanguinea (Brasil, 2018b). A progressdo para cirrose pode ser

mais rapida em alcoolistas ou coinfectados pelo HIV. O obito geralmente € devido a
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trombocitopenia, desenvolvimento de CHC e complicagfes da hepatopatia crénica, como
encefalopatia hepética e insuficiéncia hepatocelular (Brasil, 2019).

4.2.2.4 Diagnostico da hepatite C

Apenas 20% a 30% dos casos de infec¢do pelo HCV sdo sintomaticos e geralmente os
sintomas sdo inespecificos. Quando esses sintomas estdo presentes, somente é possivel fazer o
diagndstico diferencial atraves de testes para deteccdo de anticorpos ou para a deteccdo do
RNA de HCV (Brasil, 2019).

Na hepatite C aguda pode-se detectar o RNA de HCV no soro ou plasma antes dos
anticorpos anti-HCV aparecerem. O RNA de HCV pode aparecer por volta de duas semanas
apos a exposicao ao virus, enquanto a presenca de anti-HCV s6 pode ser detectada apds 30 a
60 dias. Os niveis séricos de RNA de HCV crescem rapidamente nas primeiras semanas e
chegam a valores de 105 a 107 Ul/mL antes dos niveis séricos de aminotransferases atingirem
seu pico, o que pode coincidir com o inicio de sintomas (Brasil, 2019).

O anti-HCV aponta um contato prévio com o virus. Para a hepatite C cronica, é
possivel fazer testagem para o anti-HCV em ambiente laboratorial através de testes
sorolégicos como o Elisa e fora do ambiente laboratorial através de imunocromatografia de
fluxo, também conhecidos como teste rapido (TR). Como ndo € possivel diferenciar uma
infeccdo ativa de uma infeccdo naturalmente resolvida através de um resultado reagente, €
necessario que haja um diagndéstico laboratorial complementar para detectar diretamente o
virus. Para confirmar uma infeccdo ativa, deve-se fazer uso de testes de acidos nucleicos para
a deteccdo de HCV-RNA circulante. Testes moleculares quantitativos, conhecidos como testes
de CV, podem mensurar o nimero de cdpias de genomas virais circulantes no individuo
(Brasil, 2019).

E recomendado que sejam realizados pelo menos dois testes para diagnosticar a
hepatite C laboratorialmente (Figura 8). A pesquisa de anticorpos para o0 HCV deve ser feita
através de metodologia sorologica classica (tipo Elisa) ou testes rapidos, ndo se fazendo
necessario uso de ambos os testes em conjunto. Se o primeiro teste tiver resultado reagente, o
segundo teste deve ser feito para investigar a presenca de replicacéo viral, atraves de teste de

biologia molecular onde o0 RNA do virus seja identificado (Brasil, 2019).
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Figura 8 - Fluxograma laboratorial para diagndstico da infec¢ao pelo HCV
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Fonte: Brasil, 2019.

Todos os pacientes com niveis aumentados de enzimas hepéaticas no sangue, como
alanina aminotransferase (ALT) e aspartato aminotransferases (AST), devem realizar testes
diagndsticos para HCV, ja que tais niveis podem indicar taxas altas de morte e dano celular.
Pessoas que doam sangue sdo testadas para anticorpos anti-HCV e, em alguns paises, esse
teste é feito em conjunto com um teste para RNA de HCV, pois alguns individuos com
anticorpos anti-HCV podem néo ter niveis elevados de enzimas hepaticas, 0 que indica a
presenca de HCV que pode ser transmitido. Detectar HCV em pessoas com ou sem enzimas
hepéticas elevadas auxilia na identificacdo de pessoas que podem transmitir o virus (Manns et
al., 2017).

O rastreio e diagnodstico de HCV sdo baseados na deteccdo de anticorpos anti-HCV
atraveés de testes rapidos ou testes sorologicos. Quando o paciente apresenta um resultado
negativo e nao teve exposicao recente ou ndo hd uma supressdo imune profunda, entdo a
infeccdo é inexistente. Se houver deteccdo de anticorpos anti-HCV, € necessario que haja
testes para RNA de HCV ou antigeno de nucleo de HCV para que a infeccdo ativa seja
confirmada. Quando a origem da suspeita de hepatite aguda for desconhecida, devem ser
feitos testes para anticorpos anti-HCV e RNA de HCV (Manns et al., 2017).
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A presenca de RNA de HCV sem anticorpos indica uma infeccdo aguda e para
confirmacéo, recomenda-se fazer um teste para demonstrar soroconversdo. Quando ha apenas
anticorpos anti-HCV, é possivel que seja indicacdo de cura espontanea apds tratamento com
antiviral ou um resultado falso positivo. A presenca de ambos 0 RNA de HCV e anticorpos
anti-HCV indica uma infeccdo, porém ndo faz distingdo entre fase aguda e cronica. A
presenca de RNA de HCV por mais de 6 meses é o que determina uma infeccdo crénica, que
também inclui a presenca de anticorpos anti-HCV. Quando ha indicacdo para tratamento, se
faz necessario testes para determinar o gendétipo e subgenotipo, e assim, escolher o melhor

regime de tratamento (Manns et al., 2017).

4.2.2.5 Prevencdo da hepatite C

As 1gGs ndo sdo efetivas para profilaxia pds-exposicdo, portanto ndo ha vacinas
disponiveis para prevenir infeccbes por HCV. Consequentemente, se fazem necessarias
atividades de prevencdo primaria que reduzam ou eliminem os riscos de aquisicdo e
transmissdao do virus através de sangue, seus componentes e derivados de plasma, as quais
incluem como atividades de alto-risco: a injecdo de drogas, relacbes sexuais com Varios
parceiros sem preservativo e a exposicao a sangue em ambientes de salde e outros locais. A
identificacdo e aconselhamento de pessoas em risco de adquirir HCV também € uma opcéo, ja
que essas pessoas podem aprender a prevenir a transmissdo e evitar a progressao da doenca
(Manns et al., 2017).

As atividades de prevencdo secundarias podem ser usadas para a reducdo do risco de
hepatite C cronica. Testes de triagem podem ser usados para identificar individuos infectados
pelo HCV e, dessa forma, auxilia-los a ter um manejo médico e terapias antivirais adequados.
Como a doenga ndo gera sintomas instantaneamente, muitas pessoas infectadas ndo tém
conhecimento da infeccdo, portanto, o foco de programas de prevengdo pode ser a
identificacdo dessas pessoas. A transmissdo de HCV também pode ser prevenida atraves do

tratamento de pessoas com infeccdo aguda e cronica (Manns et al., 2017).
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4.2.2.6 Tratamento da hepatite C

O tratamento da hepatite C € feito com os antivirais de acdo direta (DAA), que séo
utilizados por 8 a 12 semanas e possuem taxas de cura de mais de 95% (MS). Individuos com
infecgdo aguda por HCV com indices elevados de enzimas hepaticas e bilirrubina geralmente
curam-se naturalmente, porém as taxas de resposta ao tratamento sdo parecidas. Para receber
tratamento com antivirais, é preciso que o paciente tenha RNA de HCV no soro. A infec¢édo
aguda tem sido tratada por anos com monoterapia de IFN de curta duracdo, que obtém RVS
>90%. No geral, terapias com base em IFN possuem RVS altas. O tratamento com DAAS
ainda ndo esta aprovado para infeccdo aguda por HCV, porém os resultados sdo encorajadores
em pacientes sem co-infec¢gdes (Manns et al., 2017).

Todos os pacientes com hepatite C cronica e RNA de HCV detectavel no soro devem
ser considerados para tratamento com antivirais. Como nos Gltimos anos o ciclo de vida do
HCV pode ser explicado, houve o desenvolvimento de DAAs que tém como alvo trés
proteinas cruciais para o ciclo de vida do virus: a NS3/4A protease, a proteina NS5A e a
NS5B polimerase. As taxas de cura geradas pela combinacdo de um a trés desses DAAs com
ou sem ribavirina sdo de 90 a 100%. Qual regime deve ser aplicado, seja ele com ou sem
ribavirina, ou durante 8, 12, 16 ou 24 semanas, depende do gendtipo e subtipo viral, se a
pessoa tem cirrose ou ndo, da experiéncia anterior de tratamento e, em certos locais, dos
custos dos medicamentos (Manns et al., 2017). A Figura 9 ilustra a estrutura quimica de dois
DAAs: sofosbuvir e velpatasvir.

Figura 9 - Estruturas quimicas do sofosbuvir e do velpatasvir

Sofosbuvir Velpatasvir

Fonte: NCBI, [2024c?], [2024g7].
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4.2.2.6.1 Tratamento da hepatite C no mundo

A OMS (2018a) recomenda que o tratamento seja oferecido para todos com 12 anos de
idade ou mais diagnosticados com infeccdo por HCV, independente do estdgio da doenca. Os
esquemas terapéuticos recomendados sdo pangenotipicos para aqueles com no minimo 18
anos de idade e com cirrose (OMS, 2018a). Os esquemas e duracdo recomendados para
adultos podem ser observados no Quadro 8, e as recomendacfes para criancas e adolescentes

estdo no Quadro 9.

Quadro 9 - Esquemas terapéuticos de DAAs recomendados pela OMS para o tratamento de
hepatite C crénica em adultos

Estagio da doenca Esquema terapéutico

Sem cirrose Glecasprevir/pibrentasvir, por 8 semanas

Sofosbuvir/daclastavir, por 12 semanas

Sofosbuvir/velpatasvir, por 12 semanas

Cirrose compensada Glecaprevir/pibrentasvir, por 12 semanas

Sofobuvir/daclatasvir, por 24 semanas

Sofosbuvir/daclatasvir, por 12 semanas

(em paises onde a distribuicdo do gen6tipo 3 é conhecida e a prevaléncia é de <5%)

Sofosbuvir/velpatasvir, por 12 semanas
Fonte: OMS, 2018a.

Quadro 10 - Esquemas terapéuticos de DAAs recomendados pela OMS para o tratamento de
hepatite C crbénica em criancas e adolescentes

Esquema terapéutico
Esquemas terapéuticos pangenotipicos onde ha presenca do
genotipo 3
Sofosbuvir/daclatasvir | Sofosbuvir/velpatasvir | Glecaprevir/pibrentasvir Sofosbuvir/ledispavir
>26 kg: >30 kg: >45 kg: >35 kg:
400 mg/60 mg 400 mg/100 mg 300 mg/120 mg 400 mg/90 mg
14-25 kg: 17-29 kg: 30—<45 Kkg: 17— 35kg:
200 mg/30 mg 200 mg/50 mg 250 mg/100 mg 45 mg/200 mg
<17 kg: 20—<30 Kkg: <17 kg:
150 mg/37.5 mg 200 mg/80 mg 33.75 mg/150 mg
<20 kg:
150 mg/60 mg
Nota: Todas os esquemas sdo administrados por via oral e tém duracdo de 12 semanas, com exce¢do de
glecaprevir/pibrentasvir que tem duracdo de 8 semanas

Fonte: OMS, 2022.
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Pessoas com coinfeccdo HIV/HCV normalmente tém uma progressao mais rapida da
doenca, com um maior risco de descompensacdo hepatica, e devem ter prioridade para o
tratamento. Os resultados do tratamento com DAAs entre pessoas com HIV/HCV séo
comparaveis aos resultados entre pessoas somente infectadas por HCV, porém alguns regimes
pangenotipicos e alguns ARVs possuem algumas interacdes medicamentosas a serem
consideradas na escolha de tratamento (Figura 10) (OMS, 2018a).

Coinfeccdo HBV/HCV € mais comum entre pessoas que injetam drogas e aumenta o
risco de CHC. Ha um risco de reativacdo do HBV durante o tratamento com DAAs, que
apesar de rara, é a razdo pela qual deve ser considerada a testagem para HBV antes do inicio
do tratamento de HCV. Essas pessoas coinfectadas podem ser elegiveis ao tratamento para
HBV e devem comecar o tratamento para HBV primeiro, se necessario. Aqueles com um
estagio avancado da doenca devem ser monitorados em intervalos regulares para reativacao
do HBV (OMS, 2018a).

De uma forma geral, os paises pesquisados neste trabalho ndo sé utilizam esquemas
terapéuticos pangenotipicos, como também fazem uso de esquemas para gendétipos

especificos. Detalhes desses esquemas podem ser observados nos resultados e discussao.

Figura 10 - Interagdes medicamentosas entre DAAs e ARVs

DAAs ABC ATZr  DRVA DTG  EFV LPV®  NVP RAL TDF TAF  ZDV  XTC

ABC: abacavir; ATZ/r: atazanavir/ritonavir; DRV/: darunavir/ritonavir; DTG: dolutegravir; EFV: efavirenz;
LPV/r: lopinavir/ritonavir; NVP: neviparina; RAL: raltegravir; TAF: tenofovir alafenamida; TDF: tenofovir
disoproxil fumarato; XTC: emtricitabina/lamivudina; ZDV: zidovudina.
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Fonte: OMS, 2018a. Traduzida e adaptada pela autora.
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4.2.2.6.2 Tratamento da hepatite C no Brasil

No Brasil, as alternativas terapéuticas para o tratamento da hepatite C incorporadas no
SUS possuem alta efetividade terapéutica, e somente algumas caracteristicas sdo diferentes
entre 0s esquemas usados, como: indicacBes para populacGes especificas, diferencas quanto a
comodidade posoldgica e preco. Isso permite que as terapias priorizadas tenham o menor
impacto financeiro ao sistema e possibilita que o acesso ao tratamento medicamentoso seja
ampliado a todos os pacientes infectados pelo HCV (Brasil, 2019). Os esquemas terapéuticos
para o tratamento de infecgdo por HCV em criancas e adolescentes entre 3 e 17 anos estdo
representados na Figura 11, enquanto os esquemas para adultos estdo representados na Figura
12.

A monitorizacao periddica da funcdo renal é necessaria durante todo o tratamento para
pacientes com doenca renal cronica. O uso de DAAs ndo € contraindicado para pacientes com
disfuncgdo renal leve a moderada e ndo se faz necessario o ajuste da dose dos medicamentos
indicados. E necessario ter cuidado quanto ao uso de sofosbuvir em pacientes em dialise ou
receptores de transplante de rim em potencial, levando em consideracao os beneficios e riscos
da terapia, ja& que ndo ha recomendacdo para o uso do medicamento em pacientes com

creatinina inferior a 30mL/min (Brasil, 2019).

Figura 11 - Tratamento da hepatite C aguda e cronica para pacientes pediatricos com idade
entre 3 e 17 anos

Tempo de Tempo de
ldade e faixa ... . . tratamento para tratamento para
de peso e e pacientes sem pacientes com

cirrose cirrose Child-A

Alfapeguinterferona 2a
. (180pg 1,7 3m?), por via
Gendtipos subcutdnea, uma vez por 48 semanas 48 semanas
1,4, 526 W
semana + ribavirina (15mg/
Paciertes kg/ dia)
entre
2T anos Alfapeguinterferona 2‘.3
Gengti (180pg 1,7 3rm), por via
enctipos 5
2e3 sul..'ucutanela, uma vez por 24 semanas 24 semanas
semana + ribavirina (15mg/
kg dia)
Pacientes =12 Genctipo1  Ledipasvir/sofosbuvir 12 semanas 24 semanas
anos e com Gendtipos | Sofosbuvir + ribavirina 24 semanas 24 semanas
peso=3bkg 33 45e6 (15mg/ke/dia)

Fonte: Brasil, 2019.
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Figura 12 - Tratamento da hepatite C aguda e cronica para pacientes com idade maior ou igual a
18 anos, ndo submetidos a tratamentos prévios com DAA

INDICACAO DO TEMPO DE TRATAMENTO POR MEDICAMENTO E CONDIGAO CLINICA
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Child-A Child-Bou C Child-A
Sofosbuvir+daclatasvir t ribavirina'OU  12semanas  12semanas 24 semanas? X X
3 Elbasvir/ grazoprevir 16 semanas 16 semanas X 16 semanas 16 semanas
g# Ledipasvir/sofosbuvir? ribavirina’OU  12semanas? 12 semanas 24 semanas? X X
Glecaprevir/pibrentasvir OU 8 semanas 12 semanas X 8 semanas 12 semanas
Sofosbuvir/velpatasvir = ribavirina® 12semanas  12semanas 24 semanas’ X X
Sofosbuvir+daclatasvirz ribavirina'OU  12semanas 12 semanas 24 semanas’ X X

8  Elbasvir/grazoprevir OU 12semanas  12semanas X 12semanas 12 semanas

§.‘9 Ledipasvir/sofosbuvir? zribavirina’OU  12semanas  12semanas 24 semanas’ X X

& Glecaprevir/ pibrentasvir OU 8 semanas 12 semanas X 8 semanas 12 semanas

Sofosbuvir/velpatasvir = ribavirina® 12semanas  12semanas 24 semanas’ X X

8  Sofosbuvir+daclatasvir +ribavirina'OU  12semanas  12semanas = 24 semanas’ X X

§N Glecaprevir/pibrentasvir OU 8 semanas 12 semanas X 8semanas 12 semanas

8 Velpatasvir/sofosbuvir = ribavirina® 12semanas  12semanas 24 semanas? X X

3 Sofosbuvir+daclatasvir £ ribavirina'OU  12semanas 24 semanas 24 semanas X X

g"" Glecaprevir/pibrentasvir OU 8 semanas 12 semanas 8 semanas 12 semanas

Velpatasvir/ sofosbuvir = ribavirina® 12semanas  12semanas 24 semanas X X
Sofosbuvir+daclatasvir tribavirina'OU  12semanas  12semanas 24 semanas? X X
‘8' - Glecaprevir/pibrentasvir OU 8 semanas 12 semanas X 8 semanas 12 semanas
g Velpatasvir/sofosbuvir £ ribaviring®OU  12semanas 12 semanas 24 semanas’ b X
Elbasvir/ grazoprevir 12semanas  12semanas X R2semanas 12 semanas

8  Sofosbuvir+daclatasvir tribavirina'OU 12semanas  12semanas 24 semanas’ X X

gm Glecaprevir/pibrentasvir OU 8 semanas 12 semanas X 8 semanas 12 semanas

O Velpatasvir/sofosbuvir + ribavirinag® 12semanas  12semanas 24 semanas? X X

g Sofosbuvir+daclatasvir + ribavirina'OU  12semanas 12 semanas 24 semanas? X X

S"’ Glecaprevir/pibrentasvir OU 8 semanas 12 semanas X 8 semanas 12 semanas

Velpatasvir/ sofosbuvir £ ribaviring® 12semanas  12semanas 24 semanas’ X X

T Em pacientes com cirrose Child-Pugh B e C, a dose inicial de ribavirina deve ser de 500mg ao dia, podendo ser
aumentada conforme a tolerancia do paciente e avaliacao médica. A dose maxima nao deve ultrapassar 11 mg/kg/
dia. A adicao de ribavirina, quando possivel, € sempre recomendada em pacientes cirréticos e em todos aqueles com
menor chance de resposta virologica: ndo respondedores aos esquemas com interferon, genétipo 3, sexo masculino,
idade >40 anos, ou a critério da equipe medica. Deve-se investigar intolerancia prévia ou o risco de eventos adversos
comribavirina.

2 Para o ledipasvir/sofosbuvir, o tempo de tratamento poderd ser reduzido para 8 semanas apenas para pacientes
virgens de tratamento (“naive”, ou seja, pacientes nunca tratados anteriormente, com qualquer esquema terapéutico),
com carga viral <6 milhdes Ul/mL, nao afrodescendentes e/ou ndo coinfectados pelo HIV.

3 Pacientes com genotipos 1, 2,4, 5 e 6 e comcirrose Child-B ou Child-C, sem contraindicacdo e tolerantes aribavirina, poderdo
ter o tempo de tratamento diminuido para 12 semanas, desde que haja associacao da ribavirina ao NS5A indicado.

Fonte: Brasil, 2019.

Para casos de coinfeccdo pelo HIV, é indicado tratamento para todos os adultos,
fazendo uso de indicagdes terapéuticas parecidas com as recomendadas para pacientes sem
coinfecgBes. E recomendado que o paciente inicie primeiro o tratamento para HIV e alcance a
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supressdo viral antes de iniciar o tratamento para HCV, principalmente em casos de
imunossupresséo grave (LT-CD4+ <200 células/mm3), a menos que seja um caso especial ou
indicacdo médica, onde o tratamento para hepatite C antes da introducdo da TARV deve ser
considerado. Os medicamentos para o tratamento da hepatite C devem ser compativeis com a

TARYV para evitar interacfes medicamentosas indesejaveis (Brasil, 2019).

4.3 Sifilis

A sifilis € uma infeccdo bacteriana sisttémica exclusiva do ser humano cujo agente
etioldgico é a espiroqueta Treponema pallidum (Figura 13), subespécie pallidum. Essa
bactéria espiralada se movimenta em torno do seu maior eixo e realiza movimentos distintos
para frente e para trds, que permitem que ela consiga penetrar os tecidos do organismo do
hospedeiro com maior facilidade. Sua viruléncia tem como fatores a motilidade, a quimiotaxia
e a habilidade de adesdo as células, que facilitam nos processos de invasdo, fixacdo em
superficies celulares e penetracdo nos tecidos e juncdes endoteliais. N&o é possivel observa-la
em microscopia de campo claro devido as suas baixas dimensdes de comprimento e largura
(Brasil, 2021a; Peeling et al., 2017).

O T. pallidum geralmente é descrito como uma bactéria gram-negativa, porém sua
membrana externa ndo possui lipopolissacarideos e tem uma composicao fosfolipidica
diferente de outras bactérias gram-negativas, 0 que torna essa analogia imprecisa. Suas
lipoproteinas sdo expressadas majoritariamente abaixo da superficie e a auséncia de padrdes
moleculares associados a patogenos (PAMP) expostos na superficie possibilita que a
espiroqueta tenha sua replicacdo, disseminacdo e persisténcia facilitadas, dado que tal
caracteristica evita o desencadeamento de mecanismos de vigilancia inatos do hospedeiro e
promove a evasdo das respostas imunes adaptativas. Entretanto, ha evidéncias de que a
superficie da bactéria disponha de lipoproteinas que aumentem sua infectividade, como a
TPO751, que consegue degradar a matriz extracelular e codgulos. Apenas uma proteina
identificada possui sequéncia similar a proteinas encontradas na membrana externa de

bactérias gram-negativas: a BamA, também conhecida como TP0326. (Peeling et al., 2017).
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Figura 13 - Fotomicrografia de Treponema pallidum

e

Fonte: CDC/Susan Lindsley, 2012.

4.3.1 Transmissao e mecanismo de infeccdo do T. pallidum

A transmissao da sifilis se da majoritariamente por contato sexual e por via vertical,
porém também pode ocorrer através do contato do recém-nascido com lesdes genitais no
momento do parto e por transfusdo sanguinea, embora tais formas de transmissao sejam mais
raras. A transmissibilidade da doenca é maior durante os estagios iniciais da infeccdo e
diminui progressivamente nos estagios seguintes (Brasil, 2021a).

A entrada das espiroquetas ocorre através de abrasGes na pele ou por penetracao direta
em membranas mucosas. A T. pallidum adere-se as células epiteliais e aos componentes da
matriz extracelular, através de movimentos de “pare e siga”, se multiplica localmente e depois

inicia a disseminacdo pela corrente sanguinea e sistema linfatico (Peeling et al., 2017).

4.3.2 Manifestacdes clinicas da sifilis

A sifilis apresenta inimeros estagios, classificados como: sifilis primaria, sifilis
secundaria, sifilis latente e sifilis terciaria (Brasil, 2021a). A sifilis primaria dura geralmente
de trés a oito semanas e apresenta o denominado “cancro duro”, enquanto a sifilis secundaria
geralmente ocorre entre seis semanas e seis meses apds 0 cancro cicatrizar e apresenta
manifestaces diversas. Ja a sifilis latente é caracterizada pelo periodo onde ndo ha nenhum
sinal ou sintoma. A maior parte dos diagnosticos sdo feitos nesse estagio, estritamente através

de testes treponémicos e ndo treponémicos. Ela pode ser dividida em duas fases: latente
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recente (até um ano de infeccdo) e latente tardia (quando a infec¢do dura mais do que um
ano). Cerca de ¥4 dos pacientes ndo tratados podem intercalar lesdes do estagio secundario
com intervalos de laténcia (Brasil, 2022b).

Aproximadamente 15% a 25% dos pacientes com infec¢fes nédo tratadas tém evolucao
para sifilis terciaria, que pode acontecer dentre um a 40 anos apds o inicio da infeccdo. Nesse
estagio, h& destruicdo tecidual causada pela inflamagdo e é comum que os sistemas
cardiovascular e nervoso sejam acometidos. Gomas sifiliticas também sdo formadas na pele,
0ss0s, mucosas ou qualquer tecido. As lesdes podem ocasionar em desfiguracédo, incapacidade
e morte (Brasil, 2022b).

As manifestacdes clinicas da sifilis adquirida, de acordo com o estagio da doenca,

podem ser observadas mais detalhadamente na Figura 14.

Figura 14 - Manifestacdes clinicas da sifilis adquirida, de acordo com tempo de infeccéo,
evolugdo e estagios da doenca

ESTAGIOS DA SIFILIS

ADQUIRIDA MANIFESTACOES CLINICAS

Cancro duro (Ulcera genital)

Sifilis primaria

Linfonodos regionais

Lesdes cutaneo-mucosas (roséola, placas mucosas, sifilides
papulosas, sifilides palmoplantares, condiloma plano, alopecia em
clareira, madarose, rouquiddo)

Micropoliadenopatia
Sifilis secundaria
Linfadenopatia generalizada

Sinais constitucionais

Quadros neurologicos, oculares, hepaticos

Sifilis latente recente
(até um ano de duracio)

Sifilis latente tardia
(mais de um ano de duracio)

Assintomatica

Assintomatica

Cutaneas: lestes gomosas e nodulares, de carater destrutivo

Osseas: periostite, osteite gomosa ou esclerosante, artrites,
sinovites e nodulos justa-articulares

- . Cardiovasculares: estenose de coronarias, aortite e aneurismada

Sifilis terciaria . = .
aorta, especialmente da porcdo toracica

Neurologicas: meningite, gomas do cerebro ou da medula, atrofia

do nervo optico, lesdo do sétimo par craniano, manifestacdes

psiquiatricas, tabes daorsalis e quadros demenciais como o da

paralisia geral

Fonte: Brasil, 2022b.
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4.3.3 Diagnostico da sifilis

Devido as diferentes manifestagdes clinicas da sifilis, o diagndstico clinico é
complicado e vérias vezes a infeccdo ndo é identificada, principalmente em casos de sifilis
primaria (Peeling et al., 2017). Para diagnosticar a sifilis é preciso utilizar os dados clinicos,
observar o historico de infecgdes anteriores, realizar testes diagnosticos e investigar exposicao
recente (Brasil, 2021a).

H& duas categorias de testes diagnosticos: exames diretos e testes imunologicos. Nos
exames diretos sdo utilizadas amostras coletadas das lesbes primarias ou secundarias para
detectar a presenca de T. pallidum, e as metodologias utilizadas para a realizacdo incluem:
microscopia de campo escuro, microscopia com material corado, NATs e imunofluorescéncia
direta (Brasil, 2021a).

Os testes imunologicos sao os mais utilizados na pratica clinica e utilizam amostras de
sangue total, plasma ou soro para investigar a presenca de anticorpos, sendo divididos em
testes treponémicos e ndo treponémicos. Os testes treponémicos detectam anticorpos
especificos contra T. pallidum e podem ser utilizados como primeiro teste ou como teste
complementar, mas ndo sdo indicados para monitorar a infeccdo pois permanecem reagentes
na maioria dos casos. Ja os testes ndo treponémicos detectam anticorpos anticardiolipina ndo
especificos para os antigenos do T. pallidum e sdo utilizados como primeiro teste ou teste
complementar e para monitorar a resposta ao tratamento e controle de cura (Brasil, 2022b). A

Figura 15 apresenta os testes imunolégicos utilizados no diagnéstico de sifilis.

Figura 15 - Testes imunolégicos para o diagnéstico de sifilis

VDRL
i RPR Quantificaveis (ex.: 1:2, 1:4,1:8).
Nao
treponémicos Importantes para o diagnostico e
TRUST !
monitoramento daresposta ao tratamento.
TESTES USR
IMUNO- FTA-Abs S30 os primeiros a se tornarem reagentes.

LOGICOS

ELISA/EQL/CMIA | Namaioria das vezes, permanecem reagentes
Treponémicos por toda a vida, mesmo apos o tratamento.
TPHA/TPPA/
MHA-TP Sao importantes para o diagndstico, mas
nao estao indicados para monitoramento da

Testerapido — TR | resposta ao tratamento.

Fonte: Brasil, 2022b.
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A abordagem classica para diagnostico da sifilis (Figura 16) é feita com testes
imunolégicos, usando o teste ndo treponémicos como triagem e testes treponémicos como

testes confirmatorios.

Figura 16 - Abordagem cléassica para o diagndstico de sifilis

Amostra

|

Realizar teste ndo
treponémico?

Realizar teste
treponémico

Realizar teste

30 =
Nao treponémico?

Amostra ndo reagente Amostra reagente para
anticorpos ndo
treponémicos com titulo

e ndo reagente para

para anticorpos ndo
treponémicos

anticorpos treponémicos’

Amostra reagente para

anticorpos ndo Sim
treponémicos com
titulo e para anticorpos
treponémicos® Amostra reagente para anticorpos
ndo treponémicos com titulo e para
anticorpos treponémicos®
Legend P 0 predefinid: | Processo. < Exige uma tomada de deciséo. ‘- ) Finalizador.

2 A amostra deve ser testada pura e diluida para eliminar a possibilidade do fenémeno prozona.

b A amostra deve ser diluida em fator 2 e submetida ao teste ndo treponémico novamente. O resultado devera ser
fornecido em valor de titulos (ex.: 2, 4, 8, ..., 128) ou da ultima diluicao (ex.: 1:2, 1:4, 1:8, .., 1:128) que apresentou
reatividade.

¢ A deteccao de anticorpos néo treponémicos e treponémicos € sugestiva de sifilis ativa.

4 Teste treponémico com metodologia diferente do teste treponémico ja empregado no fluxograma como segundo
teste. Se um terceiro teste nao estiver disponivel, liberar resultados de cada teste individualmente para avaliacao e
conduta clinica.

¢ A deteccao de anticorpos nao treponémicos e treponémicos é sugestiva de sifilis ativa. Provavel resultado falso-nao
reagente no primeiro teste treponémico realizado.

f Provavel resultado falso-reagente para sifilis no teste nao treponémico. Avaliar outras condicbes clinicas que podem
gerar resultados reagentes nos testes nao treponémicos.

Fonte: Brasil, 2021a.

Os exames diretos detectam o T. pallidum através de amostras coletadas diretamente
das lesdes (Figura 17). Essas amostras podem ser de exsudato seroso de lesGes ativas,

aspirados de linfonodos e biopsia de tecidos (Brasil, 2021a).



Figura 17 - Exames diretos para o diagnostico de sifilis
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Fonte: Brasil, 2022b.

4.3.4 Prevencado da sifilis

N&o ha vacina para sifilis até entdo, portanto as formas mais efetivas de prevenir a

doenca é evitar a transmissdo sexual e vertical e tratar todos os parceiros sexuais para evitar a

reinfeccdo. O uso de preservativo de latex, a circuncisdo masculina e evitar ter relagdes

sexuais com pessoas infectadas também sdo outras formas de prevencdo (Peeling et al., 2017).
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4.3.5 Tratamento da sifilis

Asifilis € uma doenca curavel e seu tratamento de escolha é a penicilina, geralmente a
benzilpenicilina benzatina (Figura 18), ja que ndo ha evidéncias de resisténcia do T. pallidum
a penicilina e é o Unico farmaco com eficacia comprovada para gestantes. Ha4 também outras
opcOes de antibidticos para o tratamento em ndo gestantes, como a doxiciclina, que devem ser
usados com acompanhamento clinico e laboratorial para garantir a cura soroldgica (Brasil,
2022D).

Figura 18 - Estrutura quimica da benzilpenicilina benzatina
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Fonte: NCBI, [2024b7].

4.3.5.1 Tratamento da sifilis no mundo

A recomendacdo de primeira escolha da OMS (2016c¢) é a benzilpenicilina (também
conhecida como penicilina G) benzatina, podendo ser substituida por benzilpenicilina
procaina. Esquemas alternativos com outros antibiéticos podem ser administrados em caso de
alergia a penicilinas, porém a preferéncia de tratamento em gestantes alérgicas é que haja a
dessensibilizacéo a penicilina e sejam tratadas com penicilinas, a menos que esse tratamento
com penicilinas ndo seja possivel (OMS, 2016c¢). Todos os esquemas recomendados pela

OMS para o tratamento da sifilis adquirida estdo listados detalhadamente no Quadro 10.
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Diversos paises fazem uso dos mesmos esquemas terapéuticos recomendados pela

OMS, porém as vezes contendo diferencas em dosagens e duracdo. Outros antibidticos séo

adotados como esquemas alternativos em alguns paises, como a tetraciclina nos EUA e no

Gana, e a minociclina e a acetilespiramicina no Japao (CDC, 2021; OMS, 2018b). Esses

esquemas serdo abordados mais detalhadamente nos resultados e discussao.

Quadro 11 - Esquemas terapéuticos recomendados pela OMS para o tratamento de sifilis

adquirida
Estagio da | Populacao Esquema terapéutico
doenga
Benzilpenicilina benzatina 2,4 Ul, via intramuscular, dose Gnica
Benzilenicilina procaina 1,2 Ul, via intramuscular, dose diaria por 10 a 14 dias
ai?:;:;:es Doxiciclina 100 mg, via oral, 12h/12h por 14 dias
Ceftriaxona 1 g, via intramuscular, dose diaria por 10 a 14 dias
Sifilis Azitromicina 2 g, via oral, dose Unica (em circunstancias especiais)
recente Benzilpenicilina benzatina 2,4 Ul, via intramuscular, dose Gnica
Benzilpenicilina procaina 1,2 Ul, via intramuscular, dose diaria por 10 a 14 dias
Gestantes Eritromicina 500 mg, via oral, 6h/6h por 14 dias*
Ceftriaxona 1g, via intramuscular, dose diaria por 10 a 14 dias*
Azitromicina 2 g, via oral, dose Unica*
Adultos e Benzilpenicilina benzatina 2,4 Ul, via intramuscular, dose semanal por 3
adolescentes | semanas
Benzilpenicilina procaina 1,2 Ul, via intramuscular, dose diaria por 20 dias
Sifilis Doxiciclina 100 mg, via oral, 12h/12h por 30 dias (exceto gestantes)
tardia Gestantes | Benzilpenicilina benzatina 2,4 Ul, via intramuscular, dose semanal por 3

semanas

Benzilpenicilina procaina 1,2 Ul, via intramuscular, dose diaria por 20 dias

Eritromicina 500 mg, via oral, 6h/6h por 30 dias*

Nota: * = A recomendacdo para gestantes alérgicas a penicilinas é dessensibilizar a paciente para penicilinas e
tratamento com alguma penicilina, porém, eritromicina, ceftriaxona e azitromicina podem ser administrados
em casos que a penicilina ndo puder ser administrada, como indisponibilidade e caso a paciente tenha alergia
a penicilinas e a dessensibilizagdo nao for possivel.

Fonte: OMS, 2016c.

4.3.5.2 Tratamento da sifilis no Brasil

O tratamento de preferéncia para sifilis no Brasil € a benzilpenicilina benzatina, e o

esquema alternativo é a doxiciclina. Gestantes somente podem fazer tratamento com
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benzilpenicilina benzatina, e em caso de alergia, é recomendada a dessensibilizacdo a

penicilinas (Brasil, 2022b). Esses esquemas estdo mais detalhados na Figura 19, assim como o

monitoramento do tratamento.

Figura 19 - Tratamento e monitoramento de sifilis no Brasil

ESTADIAMENTO

Sifilis recente:

sifilis primaria,
secundariae
latente recente
(com até um ano de
evolucao)

ESQUEMA
TERAPEUTICO

Benzilpenicilina benzatina 2,4
milhdes Ul, IM, dose tnica (1,2
milhdo Ul em cada gluteo)®

ALTERNATIVA®
(EXCETO PARA

GESTANTES)

Doxiciclina 100mg,
12/12h, VO, por 15 dias

SEGUIMENTO (TESTE
NAO TREPONEMICO)

Teste nao
treponémico
trimestral (em
gestantes, o controle
deve ser mensal)

Sifilis tardia: sifilis
latente tardia

(com mais de um
ano de evolucdo)
ou latente com
duracaoignorada e
sifilis terciaria

Benzilpenicilina benzatina 2,4
milhdes Ul, IM, 1x/semana (1,2
milhdo Ul em cada gltiteo) por
3 semanas*

Dose total: 7,2 milhoes Ul, IM

Doxiciclina 100mg,
12/12h, VO, por 30 dias

Teste ndo
treponemico
trimestral (em
gestantes, o controle
deve ser mensal)

Neurossifilis

Benzilpenicilina potassica/
cristalina 18-24 milhoes Ul,
1x/ dia, IV, administrada em
doses de 3-4 milhdes Ul, a
cada 4 horas ou por infusao
continua, por 14 dias

Ceftriaxona 2g, IV, 1x/
dia, por 10-14 dias

Examede LCR de
6/6 meses ate
normalizacao

ser reiniciado®®,

2 A benzilpenicilina benzatina € a Unica opcdo segura e eficaz para o tratamento adequado das gestantes.
®No caso de sffilis recente em gestantes, alguns especialistas recomendam uma dose adicional de 2,4 milhdes de
unidades de penicilina G benzatina, IM, uma semana apés a primeira dose®.
©Em nao gestantes, o intervalo entre doses ndo deve ultrapassar 14 dias. Caso isso ocorra, 0 esquema deve ser
reiniciado*. Em gestantes, o intervalo entre as doses ndo deve ultrapassar sete dias. Caso isso ocorra, o esquema deve

Fonte: Brasil, 2022b.

4.4 Gonorreia

A gonorreia é uma IST bacteriana cujo agente etioldgico é a Neisseria gonorrhoeae,
um diplococo gram-negativo da classe Betaproteobacteria e da familia Neisseriaceae que tem
um Unico cromossomo com cerca de 2,1 a 2,3 pares de megabases. Ap0s 0 sequenciamento
genético, pbde-se observar que a N. gonorrhoeae adaptou-se a diferentes tratamentos com
antimicrobianos, o que deu origem a duas linhagens genémicas principais: uma que é
resistente a varios medicamentos e outra que € suscetivel a multiplos medicamentos (Magnus
etal., 2019).
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4.4.1 Transmissé@o da N. gonorrhoeae

A transmissao de N. gonorrhoeae ocorre através de relagdes sexuais sem protecdo, por
via vaginal, oral e anal. As taxas de transmissdo de homem para mulher durante o sexo
vaginal sdo maiores que as transmisses de mulher para homem. Também pode ocorrer a

transmissdo de mae para filho durante o parto (Magnus et al., 2019).

4.4.2 Mecanismo de infeccdo da N. gonorrhoeae

A adesdo as células epiteliais urogenitais do hospedeiro € feita através do pili 1V e
pelas proteinas Opa da N. gonorrhoeae. Logo apés, ha uma proliferacdo da bactéria sobre a
superficie epitelial e a invasdo de tecidos mais profundos por meio de transcitose. Macro6fagos
e células dendriticas sdo sinalizados apds a liberacdo de lipo-oligossacarideos, fragmentos de
peptideoglicanos e vesiculas da membrana externa, porém, apesar dessas células serem
capazes de produzir citocinas e quimiocinas que atraem leucdcitos polimorfonucleares, a N.
gonorrhoeae consegue sobreviver a fagocitose, NETose e fatores antibacterianos liberados
durante a degranulacdo. A N. gonorrhoeae também consegue se prevenir de ser morta pelo
ataque do sistema complemento de varias formas, e infeccGes sistémicas prevalecem quando a

atividade do sistema complemento ¢ inibida (Magnus et al., 2019).

4.4.3 Manifestacdes clinicas da gonorreia

As manifestacdes clinicas da gonorreia sdo diferentes entre 0s sexos e entre os locais
de infec¢do. A infeccdo pode ocorrer no trato urogenital, reto, mucosa orofaringea e olhos em
ambos 0s sexos. Homens costumam ter uretrite, na maioria das vezes com sintomas como
corrimento uretral, disuria e testiculos doloridos, que aparecem de 2 a 8 dias apds a exposicao.
Menos de 1% dos casos nesta populagcdo podem incluir complicacbes como abscesso
periuretral, linfangite peniana e estenose uretral. Esses sintomas costumam desaparecer
independentemente de tratamento ou ndo, porém os homens podem permanecer infecciosos
por meses (Magnus; Shaferb, 2014; Sherrard, 2014; Tuddenham; Hamill; Ghanem, 2022).

Nas mulheres, a manifestacdo mais frequente é a cervicite, e na maioria das vezes essa
infeccdo é assintomatica ou passa despercebida, j& que os sintomas sdo inespecificos. Os

sintomas, quando presentes, incluem corrimento vaginal, disiria, menorragia e, raramente,
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sangramento vaginal ndo relacionado a menstruacdo. A presenca de dor pélvica pode indicar
doenga inflamatoria pélvica (DIP) (Magnus; Shaferb, 2014; Sherrard, 2014; Tuddenham;
Hamill; Ghanem, 2022).

A infeccdo retal geralmente ndo apresenta sintomas, porém as pessoas infectadas
podem ter tenesmo, sangramento, corrimento anal mucopurulento ou dor anorretal. Mulheres
podem ter infeccdo retal mesmo sem ter relagdes sexuais por vial anal. A infeccdo na faringe
também ndo costuma ter sintomas, porém pode haver faringite em alguns casos, com sintomas
que incluem dor de garganta e exsudatos faringeos. A conjuntivite gonocécica pode acometer
criangas nascidas de mades infectadas e em adultos, em razdo de autoinoculagdo ou

transmissdo ndo sexual (Sherrard, 2014; Tuddenham; Hamill; Ghanem, 2022).

4.4.4 Diagnostico da gonorreia

Além do diagnostico clinico, também pode-se fazer o diagndstico microbiol6gico por
meio de microscopia, cultura de N. gonorrhoeae e NATs que detectam o DNA ou RNA da
bactéria em questdo (Magnus et al., 2019).

A microscopia pode ser feita proxima ao paciente utilizando esfregacos corados com
Gram para dar um diagndéstico provavel rapidamente, porém esse método € menos confiavel
com amostras do reto e do cérvix e ndo é recomendado para amostras da faringe. Os NATs
possuem uma alta sensibilidade e especificidade, mesmo quando a infecgdo é assintomatica, e
sdo recomendados para amostras de uretra e urina. No entanto, sua especificidade é reduzida
guando a amostra utilizada é extragenital e faz-se necessaria a confirmag¢do com um NAT que
tenha outro acido nucleico como alvo (Sherrard, 2014). A Figura 20 mostra uma
fotomicrografia de uma amostra de exsudato uretral com presenca de N. gonorrhoeae.

A cultura € um método especifico e barato com alta sensibilidade para infec¢bes
uretrais e endocervicais e, se possivel, deve ser realizada em todos 0s casos de gonorreia que
foram diagnosticados anteriormente por NATS antes do tratamento com antibioticos ser
iniciado, para que a identificacdo de cepas resistentes possa ser realizada. Esse método é

indispensavel para casos de infeccdo persistente (Sherrard, 2014).



Figura 20 - Fotomicrografia de exsudato uretral de um homem com uretrite causada pela N.
gonorrhoeae

Fonte: CDC/ Norman Jacobs, 2012.

4.4.5 Tratamento da gonorreia
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O tratamento de gonorreia deve eliminar a bactéria de todos os locais e reduzir o risco

de transmissdo e complicacBes. Para isso, uma dose Unica de antibioticos deve ser

administrada para uma adesdo melhor e os parceiros sexuais também devem ser testados e

tratados a fim de evitar uma reinfeccdo, com aconselhamento sobre evitar relacbes sexuais

durante esse periodo (Sherrard, 2014).

4.4.5.1 Tratamento da gonorreia no mundo

Segundo a OMS (2016), a escolha de tratamento deve ser determinada pelos dados de

resisténcia local. Em locais onde esses dados ndo estdo disponiveis, a preferéncia é para os

esquemas de terapia dupla para gonorreia genital ou anorretal (OMS, 2016). Essas

recomendacdes podem ser observadas no Quadro 11.

Quadro 12 - Recomendagbes da OMS para o tratamento de gonorreia (continua)

Condicéo

A Tratamento
Infeccéo Ceftriaxona 250 mg, IM, dose Gnica MAIS azitromicina 1 g, VO, dose Unica
genital e Terapia dupla

anorretal

Cefixime 400 mg, VO, dose Unica MAIS azitromicina 1 g, VO, dose Unica
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Quadro 13 - Recomendacdes da OMS para o tratamento de gonorreia (conclusao)

Condicao Tratamento
clinica
Ceftriaxona 250 mg, IM, dose Unica
Infeccéo — —
genital e Terapia (nica Cefixime 400 mg, VO, dose Unica
anorretal Espectinomicina 2 g, IM, dose Gnica
Ceftriaxona 250 mg, IM, dose Unica MAIS azitromicina 1 g, VO, dose
Infeccdo | Terapia dupla unica
da . Cefixime 400 mg, VO, dose Unica MAIS azitromicina 1 g, VO, dose Unica
orofaringe
Terapia Unica Ceftriaxona 250 mg, IM, dose Unica
Ceftriaxona 500 mg, IM, dose Gnica MAIS azitromicina 2 g, VO, dose Unica
Infeccéo
persistente | Cefixime 800 mg, VO, dose Unica MAIS azitromicina 2 g, VO, dose (nica
por falha
de Gentamicina 240 mg, 1M, dose Unica MAIS azitromicina 2 g, VO, dose Unica
tratamento
inicial Espectinomicina 2 g, IM, dose Unica (exceto para infec¢bes da orofaringe) MAIS azitromicina 2 g,
VO, dose Unica
Ceftriaxona 50 mg/kg (maximo 150 mg), IM, dose Unica
Oftalmia | Canamicina 25 mg/kg (maximo 75 mg), IM, dose Unica
neonatal

Espectinomicina 25 mg/kg (méximo 75 mg), IM, dose Unica

Notas: VO = via oral; IM = via intramuscular

Fonte: OMS, 2016.

Vaérios paises do mundo apresentam esquemas terapéuticos parecidos, todos eles

contendo alguma cefalosporina no esquema de primeira escolha. Outros esquemas contém

espectinomicina, gentamicina e ciprofloxacino. Esses esquemas podem ser observados mais

detalhadamente nos resultados e discussao.

4.4.5.2 Tratamento da gonorreia no Brasil

As recomendagfes para o tratamento de gonorreia no Brasil envolvem sempre o uso

de Ceftriaxona (Figura 21), seja sozinha ou em associacdo com outro antibidtico. Os detalhes

sobre esses esquemas terapéuticos estdo no Quadro 12.




Figura 21 - Estrutura quimica da ceftriaxona

i H
O O -0
vy
HN"N/U\ /\gw /'D
| ,L:f 0
e

n-N

/

|
H

H

Fonte: NCBI, [2024d7].

Quadro 14 - Tratamento para gonorreia recomendado no Brasil
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Condicdo clinica

Tratamento preferencial

Tratamento alternativo

Uretrite e demais infec¢des
gonocdcicas NAO
complicadas (uretra, colo do
Utero e faringe)

Proctite

Ceftriaxona 500mg, 1M, dose Unica
MAIS
Azitromicina 500mg, 2 comprimidos, VO,
dose Unica

Ceftriaxona 500mg, 1M,
dose Unica
MAIS
Doxiciclina 100mg, VO,
12h/12h, por 10 dias

Infecg¢do gonococica
disseminada

Ceftriaxona 1g, IM, completando ao menos 7
dias de tratamento
MAIS
Azitromicina 500mg, 2 comprimidos, VO,
dose Unica

Conjuntivite gonocécica em
adulto

Ceftriaxona 1g, IM, dose Unica

Oftalmia neonatal

Ceftriaxona 25-50mg/kg/dia, IM, no maximo
125mg em dose Unica

Fonte: Brasil, 2022b.



61

5 RESULTADOS E DISCUSSAO

Apo6s pesquisar pelos termos “IST”, “HIV”, “hepatite B”, “hepatite C”, “sifilis” e
“gonorreia” junto dos termos “diretrizes”, “farmacéutico” e “cuidado farmacéutico”, assim
como 0s seus equivalentes em inglés, nas bases de dados e em outras organizacoes,
ministérios, associacOes e sociedades relacionadas a salde, foram encontrados e selecionados
16 artigos e outras 18 diretrizes (dentre guias, protocolos e paginas de websites), totalizando
34 fontes que foram utilizadas para a demonstracdo de resultados deste trabalho. Desses 16
artigos, 12 foram utilizados na demonstracdo de resultados das farmacoterapias e 4 artigos
discutem sobre o papel do farmacéutico no tratamento de ISTs. Adicionalmente, foi preciso
pesquisar pelos termos em inglés “ainuovirine” e “azvudine”, do qual foram obtidos 2 artigos

que foram usados na discussdo da farmacoterapia de infec¢éo por HIV.

5.1 Farmacoterapia da infeccéo por HIV

Assim como recomendado pela OMS (2016a), a maioria dos esquemas de TARVs
consiste de dois ITRN/ITRNt combinados com alguma outra classe, sendo ITRNN a mais
comum, que aparece em 20 esquemas. As demais classes nessas combinagdes sdo: IP, que
aparece em 14 esquemas; e INI, presente em 13 esquemas. Ha também dois esquemas
compostos por um ITRN e um INI, adotados por Estados Unidos, Europa, China e Japéo.
Todos esses esquemas estdo detalhados no Quadro 13 e as dosagens dos ARVs recomendados

pela OMS estdo no Anexo A.

Quadro 15 - Farmacoterapia para infeccédo por HIV, de acordo com pais/regido (continua)

Pais/regido Esquema terapéutico
Brasil

TDF/3TC + DTG
(Brasil, 2018c)

BIC/TAF/FTC

IlEJsrt]?éjgss DTG/ABC/3TC
DTG + (TAF ou TDF) + (FTC ou 3TC)
DTG/3TC
(DHHS, 2023) DRV/cb ou DRV/r com (TAF ou TDF) + (FTC ou 3TC)
Europa ABC/3TC + DTG
ABC/3TC/DTG

(EACS, 2023) TAF/IFTC/BIC
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Quadro 13 - Farmacoterapia para infeccdo por HIV, de acordo com pais/regido (conclusao)

Pais/regido Esquema terapéutico
TAF/FTC ou TDF/XTC + RAL
TAF/FTC ou TDF/XTC + DTG

XTC + DTG ou 3TC/DTG

TAF/FTC ou TDF/XTC + DOR ou

Europa TDF/3TC/DOR

(TAF/FTC ou TDF/3TC) + EFV ou

(EACS, 2023) TDF/FTC/IEFV

(TAF/FTC ou TDF/3TC) + RPV ou
TAF/FTC/RPV ou
TDF/FTC/RPV
TAF/FTC ou TDF/XTC + DRV/c ou DRV/r ou TAF/FTC/DRV/c
TDF + 3TC + DTG
TDF+FTC + DTG
TDF + 3TC + EFV
TDF + FTC + EFV
(Ghana, 2019) ABC + 3TC + EFV
ABC + FTC + EFV

Gana

Quénia
TDF + 3TC + DTG (=15 anos de idade)
(Kenya, 2022)

TDF + 3TC + (EFV ou RPV ou LPV/r ou DTG ou RAL)
TAF/FTC + (EFV ou RPV ou LPV/r ou DTG ou RAL)
TAF/FTC/BIC
TAF/FTC/EVG/c
ABC/3TC/DTG
DOR/3TC/TDF
DTG/3TC ou (DTG + 3TC)

AZT (ABC) + 3TC + EFV
AZT (ABC) + 3TC + NVP

i AZT (ABC) + 3TC + RPV
(CMA; CCDC, 2022) AZT (ABC) + 3TC + DOR
AZT (ABC) + 3TC + Ainuovirina

AZT (ABC) + 3TC + LPV/r
AZT (ABC) + 3TC + DRV/c
AZT (ABC) + 3TC + DTG
AZT (ABC) + 3TC + RAL
TDF + 3TC (FTC) + Ainuovirina
TDF + Azvudina + EFV
BIC/TAF/FTC

China

Japédo DTG/ABC/3TC
DTG + TAF/FTC
(NCGM, 2022) o

Notas: 3TC: lamivudina; ABC: abacavir; ATV/r: atazanavir + ritonavir; AZT: zidovudina; BIC:
bictegravir; DOR: doravirina; DRV/r: darunavir + ritonavir; DTG: dolutegravir; EFV: efavirenz; FTC:
emtricitabina; LPV/r: lopinavir + ritonavir; NPV: nevirapina; RAL: raltegravir; TDF: tenofovir disoproxil
fumarato; XTC: lamivudina ou emtricitabina.

Fonte: Elaborado pela autora.

O esquema composto por tenofovir e lamivudina associados a dolutegravir,
recomendado como esquema inicial de preferéncia pela OMS (2016a), é adotado pela Europa
e todos os paises pesquisados, com excec¢ao do Japdo, o que o torna o esquema mais utilizado.

Os outros esquemas adotados por pelo menos trés paises estéo retratados no Grafico 1. Outros
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quatorze esquemas possiveis sdo adotados por duas localidades, com todos eles presentes nas
diretrizes da Europa, e alguns presentes nas diretrizes de Estados Unidos, Gana e China.
Outros 30 esquemas SO estdo presentes em um pais: trés nos EUA, dois na Europa e o restante

deles esta presente na China, que é o pais com mais alternativas de TARV.

Gréfico 1 - Esquemas de TARV mais utilizados nos locais pesquisados

5.0

4.0

3.0

2.0

1.0

Quantidade de locais (pais ou regido) que adota o esquema terapéutico

Fonte: Elaborado pela autora.

O Japéo € o Unico pais a ndo adotar o tenofovir disoproxil fumarato (TDF), preferindo
por adotar esquemas com tenofovir alafenamida fumarato (TAF). O TDF é um ITRNt que
possui como desvantagens nefrotoxicidade e reducéo da funcdo 6ssea. Ja 0 TAF é um farmaco
mais recente que demonstra ter menor toxicidade para rins e 0ssos e pode penetrar melhor nos
tecidos linfoides, quando comparado ao TDF. Devido a isso, é esperado que o TAF substitua o
TDF em esquemas futuros e é possivel observar no Quadro 13 que atualmente existem varios
esquemas onde esses dois pro-farmacos sdo intercambiaveis (Deeks et al., 2015).

A China é o unico pais a adotar esquemas com zidovudina (AZT), porém apenas em
esquemas alternativos e pode ser substituida por abacavir (ABC) ou TDF (CMA; CCDC,
2022). Esse ARV néo e mais utilizado amplamente nos dias atuais por estar associado a varias
complicagbes como anemia, acidose latica, lipoatrofia, toxicidade hematoldgica e estenose
hepéatica. Em razdo disso, 0 uso de AZT pode dificultar a adesdo a TARV e deve ser evitado
em casos de anemia e /ou neutropenia (Brasil, 2018c; Deeks et al., 2015). O ABC geralmente

é utilizado quando h& contraindicagdo para tratamento com tenofovir, porém pode gerar
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reacOes de hipersensibilidade em cerca de 50% dos pacientes que tém o alelo HLA-B*5701, o
que faz necessario a testagem para esse alelo antes da administracdo do ABC (Brasil, 2018c).
A China também € o unico pais a fazer uso de esquemas com Ainuovirina (ANV) e
Azvudina (FNC). Su et al. (2023) mostraram em seu estudo clinico de fase 3 que o esquema
composto por TDF e lamivudina (3TC) em associagdo com ANV néo foi inferior ao esquema
de TDF e 3TC em associacdo com efavirenz (EFV) na 48? semana, e que a TARV continua
com ANV foi bem tolerada, apresentou uma supressdo viral semelhante e um perfil de
seguranca favoravel. Segundo os autores, isso pode ser um indicativo de que a ANV podera
ser uma alternativa ao EFV em esquemas futuros, apos a aparicao de efeitos adversos ao EFV
(Su et al., 2023). A aprovacdo de FNC pelo Centro de Controle de Doencas da China é
condicional, apenas para pacientes com alta carga viral (=105 copias/mL). Esse ITRN
apresentou uma atividade mais alta para algumas cepas quando comparado ao 3TC in vitro
(Wang et al., 2024), porém estudos de fase 2 e fase 3, para avaliar eficacia e seguranca de,
respectivamente, FNC e FNC associado a TDF e EFV, néo tiveram seus resultados divulgados

até o momento (Li; Wang; Clerq, 2022).

5.2 Farmacoterapia das hepatites virais

5.2.1 Farmacoterapia da hepatite B

O tratamento da hepatite B tem como alvo a reducéo do risco de progressdo da doenca
hepética e suas complicacdes. Niveis de DNA de HBYV, marcadores sorologicos e titulos de
aminotransferases sdo utilizados como fatores para deduzir os beneficios do tratamento a
longo prazo (Brasil, 2017). Ndo ha tratamento especifico para hepatite B aguda, pois nesse
estagio a doenca é auto-limitante em mais de 95% dos adultos imunocopententes. Nesse caso,
0 tratamento é de suporte e apenas pacientes com hepatite B aguda severa ou prolongada tém
indicacdo para tratamento (Trépo, Chan, Lok, 2014).

Os tratamentos para hepatite B cronica em adultos adotados por alguns paises e pela
Europa estdo no Quadro 14. Como observado, todos os paises e a Europa tém analogos de
nucleosideos ou nucleotideos em suas diretrizes, com Entecavir e Tenofovir presentes em
todos eles. Como o tenofovir tem vérias apresentagdes, tais como fumarato e alafenamida, a

maioria desses locais adotam mais de uma formulagéo, enquanto Brasil apresenta apenas uma
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e Gana néo especifica a formulagdo usada. O tenofovir possui uma alta poténcia de supressao
viral e é bastante resistente a mutaces do HBV, porém, est4 associado a toxicidade renal e
desmineralizacdo 0ssea em PVHIV e pessoas com doenca renal pregressa. Isso faz com que
ele seja contraindicado para individuos com doenca renal cronica, doencas do metabolismo
6sseo e coinfectados por HIV ou HCV (Brasil, 2017). A adocdo de diferentes formulagdes de
tenofovir pode ser devido a fatores farmacocinéticos, como é caso do tenofovir alafenamida
(TAF), que quando comparado ao TDF, ¢ mais estavel no plasma e mais eficiente em
distribuir o metabdlito ativo aos hepatocitos, sendo capaz de reduzir a toxicidade renal e 6ssea
(Terrault et al., 2018).

O Entecavir é semelhante ao Tenofovir em eficécia, porém essa eficacia é reduzida na
presenca de mutacgdes, principalmente em casos de pacientes que ja foram tratados com outros
analogos de nucleotideos (Brasil, 2017). A dosagem de 1 g é administrada quando o paciente
ja foi tratado com Lamivudina anteriormente ou possuir cirrose descompensada (Terrault et
al., 2018). Os Estados Unidos € o Unico pais a apresentar Adefovir e Telbivudina como
esquemas aprovados, embora ndo sejam de preferéncia, e junto do Gana, sdo 0s Unicos a

terem Lamivudina em suas diretrizes.

Quadro 16 - Diretrizes de tratamento de hepatite B cronica em adultos por pais/regido

(continua)
Pais/ Esquema terapéutico
Regido
Tenofovir (TDF) 300mg, via oral (VO), dose diaria até conversdo sorologica
Brasil Entecavir 0,5mg, \_/O, dose _diéria até conversdo sorologica (para pacientes virgens de tratamento
ou portadores de cirrose Child-Pugh A)
(Brasil Entecavir 1mg, VO, dose didria até conversao sorolégica (para portadores de cirrose Child-Pugh
2017)  |BoUC)

Alfapeguinterferona 2a 180 mcg, via subcutanea (SC), 1x/semana durante 48 semanas

Alfapeguinterferona 2b 1,5 mcg/kg, SC, 1x/semana durante 48 semanas

Alfapeguinterferona 2a 180mcg, 1x/semana durante 48 semanas (preferéncia)

Estados Entecavir 0,5mg ou 1g, dose diéria até converséo soroldgica (preferéncia)

Unidos Tenofovir dipovixil fumarato 300mg, dose diéria até conversdo sorolégica (preferéncia)

Tenofovir alafenamida 25mg, dose diéria até conversdo soroldgica (preferéncia)

(Terrault et | Lamivudina 100mg, dose diaria

al., 2018) | Adefovir 10mg, dose diaria

Telbivudina 600mg, dose diaria

Europa Entecavir 0,5mg ou 1g, VO, dose diaria até conversdo sorol6gica

Tenofovir disoproxil 300mg, VO, dose diéria até conversdo sorologica

(EASL, Tenofovir alafenamida 25mg, VO, dose diria até conversdo sorolégica

2017) Alfapeguinterferona 180mcg, SC, 1x/semana durante 48 semanas

Australia | Entecavir 0,5mg, VO, dose diéria até conversdo soroldgica (para pacientes virgens de tratamento
ou portadores de cirrose Child-Pugh A)

(GESA, Entecavir 1mg, VO, dose diéria até conversdo sorolégica (para portadores de cirrose Child-Pugh
2022a) B ou C)
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Quadro 14 - Diretrizes de tratamento de hepatite B cronica em adultos por pais/regido
(concluséo)

Pais/regido Esquema terapéutico

Australia | Tenofovir disoproxil (fumarato 300mg ou maleato 300mg ou fosfato 291mg), VO, dose didria até
conversdo soroldgica

(GESA, Alfapeguinterferona 180mcg, SC, 1 vez por semana durante 48 semanas
2022a)

Gana Alfapeguinterferona 2a, SC

Tenofovir, VO

(Ghana, Entecavir, VO

2017) Lamivudina, VO (22 linha de tratamento)

China Entecavir até conversdo sorolégica

Tenofovir (TDF, TAF ou TMF) até conversao soroldgica

(Youetal., | Alfapeguinterferona, SC, por 48 semanas (extensdo até 96 semanas)

2023) Alfapeguinterferona + (Entecavir ou Tenofovir), SC, por 48 semanas (extensdo até 96 semanas)

Fonte: Elaborado pela autora.

O tratamento com alfapeguinterferonas é adotado em todos os locais apresentados no
Quadro 14. As diretrizes de Gana ndo indicam a dosagem ou o tempo de duracdo, assim como
a China ndo indica a dosagem, porém sdo sempre aplicadas por via subcutanea e todos os
outros paises e a Europa administram-nas com as mesmas dosagens uma vez por semana
durante 48 semanas. Apenas Brasil, Estados Unidos e Gana apontam quais 0s tipos de
alfapeguinterferonas usadas, no entanto, a julgar pelas dosagens, a Australia e Europa utilizam
alfapeguinterferona 2a. As alfapeguinterferonas sdo o tratamento de primeira escolha para
pacientes com HBeAg reagente, jovens, sem comorbidades, com baixos niveis séricos de
DNA de HBV e infectados pelo gen6tipo A ou B do HBV, para as quais sao mais responsivas
(Yuen et al., 2018). Um esquema combinado de alfapeguinterferona com um analogo de
nucleotideos é recomendado apenas na China.

Alguns pacientes ndo conseguem alcancar a remissdo completa da atividade da
doenca, caracterizada como a perda sustentada do HBsSAg com ou sem soroconversao para
anti-HBs, e precisam de tratamentos alternativos (Brasil, 2017).

5.2.2 Farmacoterapia da hepatite C

O objetivo principal do tratamento de hepatite C € alcancar niveis indetectaveis de
RNA de HCV em 12 ou 24 semanas ap6s o fim da terapia (Spearman et al., 2019). A maioria
dos pacientes com hepatite C aguda sdo assintomaticos e aqueles que tem niveis aumentados
de enzimas hepaéticas e bilirrubina conseguem obter a cura espontanea na maioria dos casos

(Manns et al., 2017). De um modo geral, para o tratamento da hepatite C aguda séo
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recomendados 0s mesmos esquemas do tratamento de hepatite C cronica, que podem ser
observados no Quadro 15 (AASLD; IDSA, 2023; Brasil, 2019).

As escolhas de tratamento sdo feitas considerando a eficdcia de um esquema
terapéutico em relacdo ao genotipo do HCV, onde glecaprevir/pibrentasvir e
sofosbuvir/velpatasvir sdo considerados esquemas pan-genotipicos. Esses dois esquemas sdo
0s mais adotados dentre os paises incluidos no Quadro 15, estando presentes nas diretrizes de
5 paises e da Europa. Brasil, Japdo e Europa séo os locais com a maior variedade de esquemas
terapéuticos iniciais, com um total de 5 esquemas cada, porém apenas 0s dois esquemas
citados anteriormente sdo comuns para todos esses locais. A monoterapia com sofosbuvir
aparece somente na Europa, enquanto tratamentos combinados aparecem em todos os locais
pesquisados com excecdo do Gana, sendo eles: sofosbuvir/ledispavir no Brasil, EUA, Africa
do Sul e Japao; sofosbuvir + daclatasvir no Brasil e Africa do Sul; sofosbuvir/velpatasvir no
Brasil, EUA, Europa, Austrélia, Africa do Sul e Japéo; e sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir
na Europa e Australia. Elbasvir/grazoprevir é apenas indicado no Brasil, EUA e Europa,
enquanto Gana utiliza alfapeguinterferona 2a e 2b. Todos os esquemas presentes em mais de
um pais possuem a mesma dosagem e periodo de duracdo para todos 0s paises, com excecao
dos locais que ndo informam esses dados. A adicdo de ribavirina a alguns esquemas é
recomendada para pacientes cirréticos e com menor chance de resposta virolégica (Brasil,
2019). Todos esses esquemas terapéuticos, 0s gendtipos para 0s quais sdo usados e o periodo

de duracdo do tratamento sdo mostrados no Quadro 15.

Quadro 17 - Diretrizes de tratamento inicial de hepatite C crénica em adultos por pais/regido

(continua)
Pais/ Duracéo
o Esquema terapéutico Sem Com cirrose
Regiao .
cirrose* | descompensada
Sofosbuvir 400mg + daclatasvir 30mg ou 60mg = ribavirina 12 sem 24 sem
250mg, VO (para gendtipos 1 a 6)
16 sem
Elbasvir 50mg/grazoprevir 100mg, VO (para genotipo 1) éla) -
Brasil 12 sem
(1b)
(Brasil, Sofosbuvir 400mg/ledipasvir 90mg + ribavirina 250mg, VO (para 12 sem 24 sem
2017) | gendtipo 1)
Glecaprevir 100mg/pibrentasvir 40mg, VO (para gendtipos 1 a 6) 8 sem )
Sofosbuvir 400mg/velpastavir 100mg * ribavirina 250mg, VO 12 sem 24 sem
(para genétipos 1 a 6)
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Quadro 15 - Diretrizes de tratamento inicial de hepatite C crénica em adultos por pais/regido
(concluséo)

Pais/ Duracéo
Redi3 Esquema terapéutico Sem Com cirrose
egido : *
cirrose* | descompensada
Glecaprevir 300mg/pibrentasvir 120mg = ribavirina (para 8 sem** 8 sem
Estados o
Unidos genotipos 1 a 6)
Sofosbuvir 400mg/ledipasvir 90mg (para geno6tipos 1, 4, 5 e 6) 12 sem” 12 sem
Sofosbuvir 400mg/velpatasvir 100mg = ribavirina (para genotipos 12 sem 12 sem
(AASLD, 1a6)
2023) Elbasvir 50mg/grazoprevir 100mg (para genétipos 1 e 4) 12 sem 12 sem
£ Sofosbuvir 400mg - -
uropa Sofosbuvir 400mg/velpatasvir 100mg - -
Sofosbuvir 400mg/velpastavir 100mg/voxilaprevir 100mg - -
(EASL, - - -
2020) Glecaprevir 100mg/pibrentasvir 40mg - -
Grazoprevir 100mg/elbasvir 50mg - -
- Sofosbuvir 400mg/velpatasvir 100mg (para genétipos 1 a 6) 12 sem 12 sem
Austrélia 8 sem 8 sem/
Glecaprevir 300mg/pibrentasvir 120mg (para genétipos 1 a 6) 12sem
(GESA, Sofosbuvir 400mg/velpatasvir 100mg/voxilaprevir 100mg (para 12 sem 12 sem
2022b) .
gendtipos 1 a 6)
Africa do Sofosbuvir/velpatasvir (para genétipos 1 a 5) 12 sem 12 sem
éul Sofosbuvir/ledispavir (para genotipos 1, 4 e 5), adicdo de 8 12 sem
ribavirina para genotipos 4 e 5 sem***
(South 12 sem
Africa Sofosbuvir/daclatasvir + ribavirina (para gendtipos 1 a 5) 12 sem 12 sem
' Glecaprevir/pibrentasvir (para gendtipos 1 a 5) 8 sem 12 sem
2019) 16 sem
Gana Alfapeginterferona 2a, SC + ribavirina, VO (para geno6tipos 1 a 4) - -
((;gan;, Alfapeginterferona 2b, SC + ribavirina, VO (para gendtipos 1 a 4) - -
17
Ja04 Sofosbuvir/Ledispavir (para genétipos 1 e 2) - -
apao Elbasvir + grazoprevir (para genétipo 1) - -
Sofosbuvir + ribavirina (para genétipo 2) - -
(JSH, —— - — -
Glecaprevir/pibrentasvir (para gendtipos 1 e 2) 8 sem
2020) . - —
Sofosbuvir + velpatasvir (para gen6tipos 1 e 2) - -

Notas: VO: via oral; SC: via subcutanea; sem: semanas.

Todos os tratamentos orais sdo administrados 1 vez por dia. O tratamento com alfapeguinterferona é
administrado 1 vez por semana.

* No Brasil, o tratamento também serve para pacientes com cirrose Child-Pugh tipo A.

** 12 semanas para pacientes com genétipo 4 coinfectados por HIV.

*** 8 semanas para pacientes com genétipos 1a e 1b ndo-negros, HIV negativos e com RNA de HCV <6 milhdes
Ul/mL.

~ 8 semanas para pacientes com genétipo 1b sem HIV e com RNA de HCV <6 milhdes Ul/mL

Fonte: Elaborado pela autora.

5.3 Farmacoterapia de sifilis

No Quadro 16 estdo demonstrados os esquemas terapéuticos para sifilis adotados

oficialmente por diversos paises e pela Europa. Como pode-se observar, a benzilpenicilina
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benzatina é o tratamento de primeira escolha em todos os paises estudados, mantendo a
mesma dosagem e via de administracdo em todos. Apesar de ser recomendada para o
tratamento de sifilis pela OMS, a penicilina procaina sé é adotada como tratamento para a
doenca na Europa, Gana, Austrdlia, China e Japdo, também utilizando a mesma via de
administragdo, porém com variacdo de dosagem e duracgdo. A benzilpenicilina benzatina é
uma penicilina de longa a¢do que mantém sua concentragdo treponemicida no sangue por até
21 dias (Janier et al., 2020), por isso € aplicada em dose Unica. 1sso também pode ser uma das
razdes para a preferéncia da benzilpenicilina benzatina em relacdo a penicilina procaina, que
deve ser aplicada diariamente, j& que a dose Unica proporciona uma adesdo maior.

Todos os paises e a Europa apresentaram a administracdo de Doxiciclina por via oral
como alternativa para alérgicos a penicilina, apenas variando na duracdo do tratamento, e, no
caso da Europa, também apresentando a possibilidade de administracdo dos 200 mg diarios
em uma Unica dose por dia. A Tetraciclina esta presente nas diretrizes dos Estados Unidos,
Gana e China, apenas diferindo na duragcdo do tratamento, enquanto a Ceftriaxona aparece
como tratamento alternativo na Europa e na China. As tetraciclinas ndo sdo recomendadas
durante a gestacdo por serem potencialmente toxicas para a mae e o feto, logo, ndo podem ser
utilizadas como tratamento para gestantes alérgicas a penicilinas. Como a benzilpenicilina é o
Unico farmaco a apresentar eficdcia documentada para sifilis durante a gravidez, em alguns
paises como o Brasil e EUA e na Europa recomenda-se a dessensibilizacdo de gestantes
alérgicas a penicilina e o tratamento com benzilpenicilina (CDC, 2021; Brasil, 2022b). A
administracdo de penicilina pode causar a reacdo de Jarisch-Herxheimer, que gera risco de
parto prematuro em gestantes devido a liberacdo de prostaglandinas em altas doses, porém o
risco de abortamento ou morte fetal para as gestantes que nao forem tratadas adequadamente
para sifilis € maior do que os riscos que a reacdo pode ocasionar (Brasil, 2022b). A Africa do
Sul é o Unico pais a apresentar um tratamento alternativo para gestantes em geral, utilizando
Amoxicilina, enquanto o Gana é o Unico pais a apresentar alternativas diferentes para o
tratamento de gestantes alérgicas a penicilina com Eritromicina e Azitromicina em suas

diretrizes.

Quadro 18 - Diretrizes de tratamento da sifilis em adultos por pais ou regido (continua)

. - L Alternativa para alérgicos a penicilina
RF;aliZo Esquema terapéutico de primeira escolha (exceto gestantes)*
g Esquema Recente Tardia Esquema Recente Tardia
Brasil E::;;{Fﬁ;'zcuma Dose Ix/sem por | Doxiciclina 12h/12h por | 12h/12h
(Brasil, 2022a) | milhdes Ul ' IM Unica 3 semanas 100mg, VO 15 dias por 30 dias
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Quadro 16 — Diretrizes de tratamento da sifilis em adultos por pais ou regido (conclusao)

. . L Alternativa para alérgicos a penicilina
RF;Z'%/O Esquema terapéutico de primeira escolha (exceto gestantes)*
Esquema Recente Tardia Esquema Recente Tardia
Estados Benzilpenicilina Doxiciclina 12h/12h por | 12h/12h
Unidos benzatipna 24 Dose 1x/sem por | 100mg, VO 14 dias por 28 dias
milhdes Ul ' IM Unica 3 semanas Tetraciclina 6h/6h por B
(CDC, 2021) ' 500mg, VO 14 dias
12h/12h
Benzilpenicilina (100mg) ou | 12h/12h ou
Europa benzatina 2.4 Dose 1x/sem por | Doxiciclina 1x/dia 1x/dia por
P milhdes Ul ' IM Unica 3 semanas 200mg, VO (200mg) 21a28
(Janier et al ' gor 10a14 | dias
v ias
2020) Benzilpenicilina Ix/dia . . .
rocaina 600 mil oor 10 a 1x/dia por Ceftriaxona 1g, 1x/d!a por 3
e P dias | 17221 dias | IV 10 dias
Benzﬂpenlcnma Dose 1x/sem por
Australia benzatina 2,4 Gnica 3 semanas
milhdes Ul, IM Doxiciclina 12h/12h por | 12h/12h
(ASHM, 2022) | Benzilpenicilina 1§/rd1'g 1x/dia por 100mg, VO 14 dias por 28 dias
procaina 1,5g, IM g 15 dias
ias
E:ﬁ;;?ﬁ:'zc":ma Dose 3 Doxiciclina 12h/12h por |
Gana milhdes Ul ' IM Unica 100mg, VO 14 dias
(Ghana, 2017) BreOnC%aIiIrFI)aGTCZIISIa 1)(;/rdllg a | Tetraciclina 6h/6h por B
o S D dias 500mg, VO 14 dias
Africa do Sul Benzilpenicilina icicli h/12h h/12h
_ benzatina 2 4 que Ix/sem por | Doxiciclina 12 /_12 por | 12h/12 _
(South Africa, milhdes Ul ' IM Unica 3 semanas 100mg, VO 14 dias por 30 dias
2018) '
Benzilpenicilina 1x/sem Doxiciclina 12h/12h por | 12h/12h
benzatipna 24 or 2 1x/sem por | 100mg, VO 15 dias por 30 dias
China milhdes Ul ' IM spemanas 3 semanas Tetraciclina 12h/12h por | 12h/12h
' 500mg, VO 15 dias por 30 dias
. - . Ceftriaxona 1x/dia por
(OMS, 2018b) Bs)”cfa'i'ﬁ:rg‘g'ﬁ‘la 1;1 dl'g Ix/diapor | 0,25-0,5g, IM | 10 dias -
FM ' ' gias 20 dias Eritromicina 6h/6h por 6h/6h por
500mg, VO 15 dias 30 dias
Benzilpenicilina | 8h/8h | 8h/sh ?ggrf'c(')”g 12h/12h por | 12h/12h
~ benzatina 0,4 UI, por 2-4 por 8-12 mg © 2-4 por 8-12
Japéo Minaociclina
VO semanas | semanas 100mg, VO semanas semanas
(OMS, 2018b) - 8h/8h 8h/8h . ... | 4h/4h 4h/4h por
Amoxicilina oor 4-8 oor 8-12 Acetilespiramici por 4-8 8-12
500mg, VO semanas | semanas na 200mg, VO semanas semanas

Notas: Ul = unidade internacional; VO = via oral; IM = via intramuscular; 1x/dia = uma vez ao dia; 1x/sem =
uma Vez por semana;

* = Gestantes alérgicas a penicilina devem ser dessensibilizadas para a penicilina e tratadas com benzilpenicilina
no Brasil, EUA, Europa e Africa do Sul. Em Gana, o tratamento dessa populagéo na sifilis recente é feito com
Eritromicina 500mg, VO, 6h/6h, durante 14 dias ou Azitromicina 500mg, VO, dose diaria por 10 dias.

Fonte: Elaborado pela autora.
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5.4 Farmacoterapia da gonorreia

O tratamento farmacoterapico da gonorreia é feito com antimicrobianos. No entanto, a
N. gonorrhoeae tem se tornado resistente a varios antimicrobianos usados no tratamento da
doenca, o que resulta num desafio para a saude publica (Magnus et al., 2019). Os principais

antimicrobianos adotados como tratamento da gonorreia por uma diversidade de paises estéo

exibidos no Quadro 17.

Quadro 19 - Diretrizes de tratamento de gonorreia ndo complicada (uretra, colo do Utero ou
reto) em adultos por pais/regido

Pais/regido

Esquema terapéutico

Alternativas

Brasil

(Brasil, 2022a)

Ceftriaxona 500mg, 1M, dose Unica
+ Azitromicina 500mg, 2
comprimidos, VO, dose Unica

Ceftriaxona 500mg, IM, dose Unica + Doxiciclina
100mg, VO, 12h/12h, por 10 dias?

Estados Unidos

Ceftriaxona 500mg ou 1g, IM, dose
(nica®

Gentamicina  240mg, IM, dose Unica +

Azitromicina 2g, VO, dose Unica

(CDC, 2021) Cefixima 800mg, VO, dose Unica
Europa Ceftriaxona 1g, IM, dose Unica + | Ceftriaxona 1g, IM, dose Unica + Azitromicina 1g,
Azitromicina 2g, VO, dose Unica VO, dose Unica seguida de uma dose 6-12h depois®
(Unemo et al., Ceftriaxona 1g, IM, dose Unica Espectinomicina 2g, IM, dose Unica + Azitromicina
2020) 2g, VO, dose tnica’
Gana Ceftriaxona 250mg, IM, dose Unica

(Ghana, 2017)

Cefixima 400mg, VO, dose Unica

Ciprofloxacino 500mg, VO, dose
Unica®

Australia

(AHSM, 2022a)

Ceftriaxona 500mg, IM, diluida em
2mL de lidocaina 1%, dose Unica +
Azitromicina 1g, VO, dose Unica

China

(OMS, 2018b)

Ceftriaxona 500mg, IM, dose Unica

Cefixima 400mg, VO, dose Unica

Espectinomicina 2-4 g, IM, dose
Unica

Cefotaxima 1g, IM, dose Unica

Japédo

(OMS, 2018b)

Ceftriaxona 1g, IM, dose Unica

Espectinomicina 2g, IM, dose Unica

Notas: VO: Via oral; IM: via intramuscular;
a: Para casos de proctite; b: 500mg para individuos <150kg, 1g para individuos > 150kg; c: sob previsao de
efeitos adversos gastrointestinais; d: para casos de hipersensibilidade a B-lactamicos; e: evitar uso em gestantes e

lactantes.

Fonte: Elaborado pela autora.

As diretrizes da OMS (2016) recomendam uma terapia dupla de Ceftriaxona ou
Cefixima em associagdo com Azitromicina como primeira escolha de tratamento para
gonorreia e também apresentam como possibilidade a administracdo de uma terapia simples

com Ceftriaxona ou Cefixima. Todos os paises do Quadro 17 apresentam pelo menos um
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desses esquemas, onde trés paises e a Europa adotam a terapia dupla com Ceftriaxona e
Azitromicina, quatro paises e a Europa adotam a terapia simples com Ceftriaxona e trés paises
apresentam o tratamento com Cefixima como opc¢do. No entanto, as dosagens variam de
acordo com o local, o que pode ser um reflexo de caracteristicas demograficas e
epidemioldgicas. A adogdo de cefalosporinas por todos esses paises indica a eficacia desses
esquemas terapéuticos contra a infeccao por N. gonorrhoeae porém, como hé relatos de cepas
resistentes a Ceftriaxona e Azitromicina, é preciso que haja mais estudos a fim de determinar
novas antimicrobianos eficazes contra essa bactéria (OMS, 2018b).

Outros antimicrobianos presentes nas diretrizes da OMS (2016) s&o recomendados em
alguns paises incluidos na pesquisa. A Espectinomicina esté presente nas diretrizes da China e
do Japdo, com variacao de dosagens, e 0 esquema em associacao com Azitromicina é adotado
pela Europa. O esquema de Gentamicina associado a Azitromicina é adotado pelos EUA. Trés
paises apresentam esquemas terapéuticos diferentes daqueles recomendados pela OMS
(2016): Gana, com Ciprofloxacino; Brasil, com Ceftriaxona em associagdo com Doxiciclina

para casos de proctite gonocdcica; e China, com Cefotaxima.

5.5 O papel do farmacéutico no tratamento de ISTs

A prética farmacéutica varia de acordo com o pais, porém, ao longo dos anos, 0s
servicos farmacéuticos para promocao da saide sexual ttm se expandido, e, ndo apenas
incluem a dispensacdo de medicamentos como também abrangem servigos como programas
de educacdo, prevencao e testagem (Navarrete et al., 2021). A acessibilidade a um profissional
de saude e estigmas socioculturais referentes a sexualidade sdo obstaculos para o tratamento
de ISTs e o farmacéutico pode proporcionar um caminho para um tratamento mais rapido e
acessivel, reduzindo a propagacéo e os efeitos a longo prazo de tais infec¢cdes (Deppe et al.,
2013).

No Brasil, a atuagdo do farmacéutico no tratamento de ISTs engloba realizar testes
rapidos para o rastreio de HIV e outras ISTs, exercer consultas para promover adesdo ao
tratamento e dispensar ARVs para profilaxia e/ou tratamento (CFF, 2021a). Em 2023, através
do Oficio n° 48/2023/SVSA/MS, o farmacéutico foi autorizado a prescrever PrEP e PEP,
ampliando seu papel na prevencdo e tratamento de ISTs (Brasil, 2023e). Para 0 uso correto e
efetivo da PrEP o farmacéutico deve orientar sobre o tempo para inicio do efeito da terapia,

informagdes sobre interacbes com outras substancias, possibilidade de ocorrer efeitos
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adversos, acompanhamento com equipe de saude e uso de preservativo e lubrificante, além
orientacbes sobre o uso continuo da PrEP (CFF, 2023). Além disso, de acordo com a
Resolucao/CFF n° 713/2021, farmacéuticos que atuam em servicos publicos tém autorizacéo
para desempenhar todos os procedimentos e servicos estabelecidos em programas, protocolos,
diretrizes ou normas técnicas do MS e secretarias de salde desde que tenham recebido a
capacitacdo adequada e possuam a infraestrutura necessaria (CFF, 2021b).

Ao realizar o atendimento, é necessario que o farmacéutico forneca um ambiente
acolhedor e empatico, respeitoso e inclusivo, desprovido de julgamentos morais e pessoais
vindos do profissional. Isso facilita um didlogo aberto com o paciente sobre suas necessidades
de saude, livre de discriminacéo e violéncia, que sdo diversas vezes encontradas por pessoas
LGBTQIAPN+ e outras populacdes-chave e prioritarias durante a procura por servicos de
saude (CFF, 2023). Navarrete et al. (2021) constataram em sua revisdo que Servicos
relacionados a salde sexual e reprodutiva desempenhados por farmacéuticos foram capazes
de alcancar populagdes vulneraveis e de alto risco, 0 que aumenta a conscientizacdo sobre
ISTs. Complementarmente, Gauly et al. (2019) relataram em sua revisao sistematica que tanto
0s usudrios quanto os funcionarios das farmécias consideraram os servi¢os de saude sexual
oferecidos em farmécias como acessiveis e convenientes, além de demonstrarem estarem
confortveis com o aconselhamento oferecido, com excecdo de usuérios jovens e mulheres
atendidas por funcionarios homens. Isso demonstra que farmécias comunitarias tém um
potencial de promocdo e integracdo de servicos relacionados a satde sexual para que 0 acesso
de populac6es desfavorecidas seja facilitado (Gauly et al., 2019; Navarrete et al., 2021).

Um estudo conduzido por Deppe et al. (2013) mostrou que 79,9% dos pacientes
estavam confortiveis em ter o farmacéutico como provedor de tratamento para ISTs, com
destaque para servigos como tratamento de I1STs (98,2%) e discussdo de resultados de testes
para ISTs (93,9%). Além disso, 84,2% dos entrevistados afirmaram que procurariam uma
farmécia comunitéria para fazer testes para ISTs, caso 0 servico estivesse disponivel. Isso
indica que um farmacéutico bem treinado pode realizar testes para ISTs, discutir seus
resultados, e em seguida recomendar, selecionar, administrar e acompanhar a farmacoterapia
de ISTs, se tornando um membro importante para a equipe de saude publica (Deppe et al.,
2013).

A baixa adesdo da farmacoterapia pode gerar um maior nimero de complicagdes, falha
no tratamento e, no caso dos ARVS, resisténcia cruzada. Na revisdo sistematica e meta-analise
feita por Ahmed et al. (2021), foi possivel notar que intervencGes farmacéuticas melhoraram a

adesdo terapéutica em PVHIV. Eles destacam que a educacdo foi integrada a todas as
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estratégias de intervencdo e pode ser a solucdo para a melhora da adesdo. Dentre as
intervencdes mais utilizadas, a educagéo associada a terapia comportamental e a combinagéo
entre cuidado farmacéutico e educacdo foram as intervencGes que obtiveram melhores
resultados na adesdo terapéutica, sem heterogeneidade (Ahmed et al., 2021; CFF, 2023).
Apesar dos pontos positivos mencionados, é relevante destacar os obstaculos
identificados por Navarrete et al. (2021) em farmacias comunitarias, que incluem: a falta de
conhecimento dos usuarios quanto ao servico; preocupacdes dos usuarios sobre privacidade e
confidencialidade, como vergonha de ser ouvido por outros; desconhecimento por parte dos
pacientes sobre o treinamento do farmacéutico; motivacdo para escolher pelo servico;
preocupac0Oes sobre o farmacéutico oferecer um servico de alta qualidade e seguro; integracéo
do servico a rotina diaria do farmacéutico; e a remuneracdo do profissional (Navarrete et al.,
2021). E essencial que esses obstaculos sejam superados para que o farmacéutico possa

fornecer um tratamento para ISTs de alta qualidade aos usuarios.
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6 CONSIDERACOES FINAIS

As ISTs tém muitos efeitos negativos na qualidade de vida do individuo e o tratamento
com a farmacoterapia adequada deve ser feito para fazer com que o paciente tenha uma
melhora na salde e bem-estar, e o farmacéutico tem um papel importante nisso. Apos a
anélise de semelhancas e diferencas entre as farmacoterapias de varias partes do mundo, foi
possivel observar quais as terapias mais adotadas e eficazes, além de mostrar op¢bes adotadas
como alternativas em alguns paises e que podem ser adotadas por outros lugares no futuro.

Ha diversas maneiras que um farmacéutico pode estar envolvido no tratamento de
ISTs, que incluem a dispensacdo de medicamentos, testagem, discussdo de resultados de
testes, educacdo, prevencdo e acompanhamento. Dentre as coisas que o farmacéutico pode
fazer para aprimorar a eficacia do tratamento de ISTs, foi possivel observar que proporcionar
um ambiente inclusivo e respeitoso, livre de discriminacdes, é o ideal para que o paciente
possa se sentir acolhido e esteja aberto a dialogar sobre suas necessidades, além de poder
atingir populaces mais vulneraveis. A educacdo sobre a saude sexual e ISTs se mostrou a
melhor estratégia para melhorar a adesdo a farmacoterapia, podendo estar associada a terapia
comportamental ou ao cuidado farmacéutico. No entanto, ha diversas barreiras a serem
superadas para que o servi¢co do farmacéutico alcance um melhor resultado no tratamento
dessas ISTs.

De um modo geral, espera-se que essa pesquisa possa contribuir no fornecimento de
melhores praticas e estratégias para a otimizacdo do tratamento de ISTs. Entretanto, durante o
desenvolvimento dessa pesquisa, foram identificadas algumas limitacdes e dificuldades, tais
como a dificuldade em encontrar diretrizes para o tratamento de ISTs em alguns paises e a
escassez de artigos que retratam o papel do farmacéutico no tratamento de ISTs,
principalmente no ambiente hospitalar. Portanto, como sugestdo para trabalhos futuros,
recomenda-se a realizacdo de estudos mais detalhados sobre abordagens que o farmacéutico

pode tomar para o tratamento de ISTs, especialmente em ambientes hospitalares.
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ANEXO A - DOSAGENS DE ANTIRRETROVIRAIS RECOMENDADOS PELA OMS
(2016a) PARA ADULTOS E ADOLESCENTES

Nome genérico

| Dose

Inibidores de transcriptase reversa analogos de nucleosideos (ITRNs)

Abacavir (ABC)

300 mg duas vezes ao dia ou 600 mg uma vez ao dia

Emtricitabina (FTC)

200 mg uma vez ao dia

Lamivudina (3TC)

150 mg duas vezes ao dia ou 300 mg uma vez ao dia

Zidovudina (AZT)

250-300 mg duas vezes ao dia

Inibidores de transcriptase reversa analogos de nucleotideos (ITRNts)

Tenofovir (TDF)

| 300 mg uma vez ao dia

Inibidores de transcriptase reversa ndo analogos de nucleosideos (ITRNNSs)

Efavirenz (EFV)

400-600 mg uma vez ao dia

Etravirina (ETV)

200 mg duas vezes ao dia

Neviparina (NVP)

200 mg uma vez ao dia por 14 dias, seguido de 200
mg duas vezes ao dia

Inibidores de proteases associados a ritonavir (1P/r)

Atazanavir + ritonavir (ATV/r)

300 mg + 100 mg uma vez ao dia

Darunavir + ritonavir (DRV/r)

800 mg + 100 mg uma vez ao dia® ou 600 mg + 100
mg duas vezes ao dia”

Lopinavir/ritonavir (LPV/r)

400 mg/100mg duas vezes ao dia

Consideragdes  para individuos  recebendo
tratamento para tuberculose:

Na presencga de rifabutina, ndo é necessario ajuste de
dose. Na presenca de rifampicina, a dose ajustada de
LPV/r:

(LPV 800 mg + ritonavir 200 mg duas vezes ao dia ou
LPV 400 mg + ritonavir 400 mg duas vezes ao dia) ou
(saquinavir 400 mg + ritonavir 400 mg duas vezes ao

dia), com monitoramento de dose.

Inibidores de integrase (INIs)

Dolutegravir (DTG)

50 mg uma vez ao dia

Raltegravir (RAL)

400 mg duas vezes ao dia

Notas: ?Para individuos sem uso prévio de inibidores de protease
b Para individuos com uso prévio de inibidores de protease
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