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INTRODUCAO

A percepcdo da infecgdo pelo virus da imu-
nodeficiéncia humana (HIV) como uma condi-
¢do cronica, associada ao aumento do niimero
de pessoas vivendo com a sindrome da imuno-
deficiéncia adquirida (AIDS), ¢ de extrema re-
levancia e implica a reorganiza¢ao dos modelos
de atencdo a saude. Nesse contexto, a adesdo a
terapia antirretroviral (TARV) € essencial para
a manutencdo da efetividade do tratamento
(MARIA et al., 2023).

Observou-se na Europa um aumento nos ca-
sos de gonorreia, sifilis e clamidia desde 2015,
com padrao semelhante identificado nos Esta-
dos Unidos em 2021. Esse crescimento ¢ parci-
almente atribuido a reducao do uso de preserva-
tivos e a ampliagdo do uso da profilaxia pré-ex-
posi¢ao (PrEP) para o HIV. Diante desse cena-
rio, a doxiciclina tem sido estudada como estra-
tégia profilatica para a reducao de infecgdes se-
xualmente transmissiveis (ISTs) bacterianas,
tanto no modelo de profilaxia pré-exposi¢ao
(Doxi-PrEP) quanto no de profilaxia pos-expo-
sicdo (Doxi-PEP) (MONTEIRO & COSTA,
2024).

A Doxi-PEP tem como publico-alvo indivi-
duos de alto risco, como pessoas vivendo com
HIV, usuarios de PrEP ou aqueles com outros
fatores de vulnerabilidade, com o objetivo de
conter a tendéncia de aumento das ISTs bacte-
rianas. Contudo, existem preocupacdes relacio-
nadas ao seu uso, incluindo o potencial para o
desenvolvimento de resisténcia antimicrobiana,
a ocorréncia de eventos adversos e a aceitabili-
dade por parte de pacientes e profissionais de
saude (MONTEIRO & COSTA, 2024). Soma-
se a isso a possibilidade de selecao de resistén-
cia em outros microrganismos, bem como alte-
racdes na microbiota dos individuos expostos a
profilaxia (CORNELISSE et al., 2023).

Dessa forma, este capitulo propde discutir,
de maneira atualizada, as principais estratégias
de profilaxia do HIV, os avangos no tratamento
antirretroviral e as perspectivas futuras do uso
da Doxi-PEP, com o objetivo de subsidiar a pra-
tica de profissionais de saude, bem como apoiar
pesquisadores e estudantes na compreensao
desse cenario em constante evolugao.

METODO

O presente estudo consiste em uma revisao
narrativa da literatura, com abordagem integra-
tiva, desenvolvida com o objetivo de sintetizar
e analisar criticamente as evidéncias cientificas
atuais acerca das estratégias de profilaxia, dos
tratamentos disponiveis para o HIV/AIDS e das
perspectivas futuras relacionadas ao uso da do-
xiciclina como profilaxia pos-exposi¢ao (Doxi-
PEP).

A busca bibliografica foi realizada em bases
de dados amplamente reconhecidas na comuni-
dade cientifica, incluindo PubMed/MEDLINE,
Scopus, Web of Science, SciELO, LILACS e
Cochrane Library, complementada por pesqui-
sas no Google Académico para identificagdo de
documentos relevantes adicionais.

A estratégia de busca envolveu a utilizacao
de descritores controlados e ndo controlados,
nos idiomas portugués e inglés, tais como:
“HIV”, “AIDS”, “pre-exposure prophylaxis”,
“post-exposure prophylaxis”, “PrEP”, “PEP”,
“doxycycline”, “Doxy-PEP”, “sexually trans-
mitted infections” e “HIV prevention strate-
gies”, combinados por meio de operadores bo-
oleanos AND e OR, com o intuito de ampliar a
abrangéncia e a sensibilidade da pesquisa.

Foram considerados elegiveis artigos origi-
nais, revisoes narrativas, revisoes sistematicas,
ensaios clinicos, diretrizes clinicas, consensos e
documentos oficiais de organismos nacionais e
internacionais, publicados entre 2020 e 2025,
disponiveis na integra e redigidos em portugués
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ou inglés, que abordassem estratégias de pre-
vencdo do HIV, terapias antirretrovirais atuais,
novas abordagens profilaticas e evidéncias rela-
cionadas ao uso da Doxi-PEP na prevengao de
infec¢des sexualmente transmissiveis, especial-
mente em populagdes de maior risco.

Os critérios de exclusdao contemplaram estu-
dos publicados antes de 2020, relatos de caso
1solados, cartas ao editor, editoriais, resumos de
congressos, estudos com metodologia inade-
quada ou que ndo apresentassem relagao direta
com 0s objetivos propostos nesta revisao.

A sintese dos resultados foi realizada de
forma qualitativa, critica e integrativa, permi-
tindo a identificacao de avangos, controvérsias
e lacunas existentes na literatura contempora-
nea. Essa abordagem metodolodgica possibilitou
a constru¢ao de um panorama atualizado sobre
as estratégias de profilaxia e tratamento do
HIV/AIDS, contribuindo para a discussao cien-
tifica acerca do papel emergente da Doxi-PEP
como ferramenta complementar na prevengao
de infec¢des sexualmente transmissiveis.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Os dados analisados mostram avangos con-
sideraveis nas praticas modernas de preven¢ao
e tratamento do HIV/AIDS, especialmente com
abordagens que combinam profilaxia medica-
mentosa e intervengdes em saude publica. Pes-
quisas recentes indicam que a profilaxia pos-ex-
posicao com doxiciclina (Doxi-PEP) esta rela-
cionada a uma significativa diminui¢do na taxa
de infecgdes sexualmente transmissiveis bacte-
rianas, particularmente sifilis e clamidia, em
populacdes de maior vulnerabilidade epidemio-
logica, como homens que tém relagdes sexuais
com outros homens e pessoas que fazem uso de
profilaxia pré-exposicao ao HIV (PrEP).

Os resultados sugerem que a reducdo na
ocorréncia dessas ISTs pode ter um impacto in-
direto importante na preven¢do do HIV, dada a

relagdo entre infecgdes bacterianas genitais e a
maior vulnerabilidade a transmissdo do virus.
Além do mais, a pesquisa avaliou a aceitabili-
dade e a adesdo da Doxi-PEP, revelando uma
aceitacdo geral positiva e um perfil de segu-
ranga considerado favoravel, com a maioria dos
efeitos adversos sendo leves e autolimitados.

Ainda assim, os achados também destacam
questdes importantes relacionadas ao uso dessa
abordagem, principalmente quanto ao risco de
desenvolvimento de resisténcia antimicrobiana.
Essa preocupacdo ¢ recorrente nas pesquisas
examinadas e enfatiza a necessidade de utiliza-
¢do cuidadosa da Doxi-PEP, acompanhada de
um monitoramento continuo e da integracao
com outras estratégias de prevengdo combi-
nada. Assim, os dados sugerem que a Doxi-PEP
pode ser uma ferramenta valiosa e complemen-
tar na prevengao do HIV/AIDS, desde que em-
pregada de maneira racional e fundamentada
em evidéncias cientificas.

Epidemiologia do HIV/AIDS e popula-
¢oes-chave

A infecgdo pelo HIV ¢ um grande desafio de
saude publica que persiste e afeta predominan-
temente as chamadas populagdes-chave: ho-
mens que fazem sexo com homens (HSH), pes-
soas transgénero, trabalhadores do sexo, pes-
soas que usam substancias psicoativas e indivi-
duos privados de liberdade. A vulnerabilidade
desses grupos decorre de uma interacdo com-
plexa entre determinantes socioambientais, bar-
reiras estruturais e fatores comportamentais,
como estigmatizagdo, discriminagdo institucio-
nal, violéncia, criminalizagdo de praticas, bem
como acesso limitado aos cuidados de satde
que tornam esses grupos mais vulneraveis
(UNAIDS, 2025).

Entre 1980 e 2025, o Brasil registrou apro-
ximadamente 1,06 milhdo de individuos vi-
vendo com HIV ou AIDS, de acordo com o Bo-

263




letim Epidemiolégico de HIV/AIDS 2025. Fo-
ram cerca de 39 mil novos casos registrados em
2024, com maior incidéncia entre jovens do
sexo masculino entre 20 e 29 anos. Entre os
HSH, a taxa de detec¢ao ¢ de 50,7%, enquanto
para exposicao heterossexual ¢ de 45,8%. Entre
mulheres transgénero, a prevaléncia nacional
ultrapassou 32%, configurando uma situagdo
epidemiologica que demanda intervencoes di-
recionadas e de longo prazo (BRASIL, 2025;
DOURADO et al., 2024). O documento destaca
ainda a diminuicao dos casos de HIV entre usu-
arios de drogas injetaveis ao longo dos anos;
uma queda de 5% entre 2023 e 2024, cuja forma
de transmissao acomete 2% dos homens e 1,5%
entre mulheres, considerando apenas os casos
com categoria de exposi¢do conhecida (BRA-
SIL, 2025).

A prevaléncia de HIV no Brasil refere-se a
uma estimativa de 10,84 casos (por mil pessoas)
entre pessoas privadas de liberdade de 2017 a
2023, sendo substancialmente mais prevalente
entre mulheres, ilustrando que medidas focadas
e estratégias de resposta sdo necessdrias para
essa populacdo, ja que o ambiente prisional pos-
suli dimensoOes estruturais € sociais, cOmo 0O
acesso limitado e inadequado a servigos de sa-
ude, condigdes de vida prisional precarias, sexo
inseguro e compartilhamento de objetos cortan-
tes, que possibilitam a transmissdo do virus
(NOGUEIRA et al., 2025).

Embora representem menos de 5% da popu-
lacdo global, as populacdes-chave e seus par-
ceiros corresponderam a 70% das novas infec-
¢oes por HIV em 2021. A desigualdade social e
a exclusdo do acesso a saude sdo as principais
causas da epidemia. O risco relativo de infecg¢ao
por HIV variou conforme o grupo: pessoas que
usam drogas injetaveis tiveram risco 35 vezes
maior; trabalhadoras do sexo, 30 vezes maior;
homens gays e outros homens que fazem sexo
com homens, 28 vezes maior; € mulheres trans,

14 vezes maior, em comparagdo com a popula-
¢do geral (UNAIDS, 2023).

No combate a propagagdo do HIV em popu-
lagdes vulneraveis, ¢ essencial uma resposta
multissetorial. Essa resposta deve ativar prote-
¢do social de emergéncia para grupos margina-
lizados, focando nos determinantes sociais e
respeitando direitos humanos. E necessario
combater a discriminagdo estrutural e garantir
acesso equitativo aos servigos de saude. Além
disso, ¢ importante fortalecer servigos publicos
universais, como saude e educacdo, garantir
acesso a justica e assegurar recursos econdmi-
cos para aqueles em risco, promovendo segu-
ranga em saude e reduzindo a desigualdade as-
sociada ao HIV (UNAIDS, 2025).

Bases da profilaxia do HIV: PrEP, PEP e
prevencio combinada

A prevencgao da infeccdo pelo HIV se baseia
hoje em um conjunto de estratégias biomédicas,
comportamentais e sociais que, quando combi-
nadas, reduzem de forma significativa a trans-
missdo do virus. Entre as principais abordagens
farmacologicas, destacam-se a profilaxia pré-
exposi¢ao (PrEP) e a profilaxia pds-exposi¢ao
(PEP), que atuam em momentos diferentes do
risco de exposi¢do, mas com 0 mesmo objetivo
de impedir que o HIV se estabeleca no orga-
nismo.

Profilaxia pré-exposicdo (PrEP)

A PrEP consiste na administracao diaria (ou
em regimes sob demanda) de medicamentos an-
tirretrovirais por individuos que ainda ndo tém
HIV, mas que estdo em risco substancial de
aquisi¢do. O esquema mais utilizado combina
tenofovir disoproxil fumarato e emtricitabina,
apesar de novas formulagdes de agdo prolon-
gada (como cabotegravir injetavel) estarem em
expansdo em alguns paises (ROSAS et al.,
2023).
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Evidéncias de ensaios clinicos randomiza-
dos demonstram que a PrEP oral ¢ segura e al-
tamente eficaz para reduzir a incidéncia de HIV
quando a adesdo ao medicamento ¢ adequada.
Uma meta-analise sistematica com mais de 25
mil participantes mostrou redugdes de risco de
infeccdo de cerca de 75% a 86% em homens
que fazem sexo com homens (MSM) e casais
sorodiscordantes, com eficacia diretamente re-
lacionada a adesdo ao medicamento.

Profilaxia pds-exposicao (PEP)

A PEP ¢ uma interven¢do de emergéncia
farmacologica indicada ap6s uma possivel ex-
posicdo ao HIV (sexual, ocupacional ou nao
ocupacional), e deve ser iniciada o mais rapido
possivel, idealmente dentro de até 72 horas apos
a exposicao para ser eficaz.

Os regimes de PEP normalmente envolvem
uma combinagao de trés antirretrovirais admi-
nistrados por cerca de 28 dias, semelhantes aos
usados no tratamento de pessoas que vivem
com HIV, mas com o objetivo de impedir que o
virus se estabelega apos a exposi¢ao.

A PEP ¢ especialmente recomendada em si-
tuagdes como: exposicdo sexual desprotegida
com parceiro de status desconhecido ou posi-
tivo; acidentes com materiais perfurantes em
contexto ocupacional; outros cenarios de risco
elevado.

Embora menos estudada em grandes en-
saios comparativos do que a PrEP, a PEP faz
parte das diretrizes internacionais € nacionais
de profilaxia do HIV e € uma ferramenta impor-
tante para intervengdes rapidas apoOs exposigdes
de risco.

Prevencdo combinada

A prevencdo combinada do HIV consiste
em um conjunto integrado de intervengdes bio-
médicas, comportamentais e estruturais que vi-

sa reduzir a transmissdo do virus de forma si-
nérgica e adaptada as necessidades dos indivi-
duos e populacdes mais expostas ao risco. Essa
abordagem reconhece que nenhuma estratégia
isolada ¢ suficiente para conter a epidemia e que
a eficacia preventiva se amplia quando multi-
plos métodos sdo articulados de forma coorde-
nada e contextualizada (SOTERO & PRADO,
2024).

A revisdo sistematica da literatura nacional
indica que as praticas de prevengdo combinada
abarcam ndo apenas intervengdes biomédicas,
mas também abordagens que fortalecem o aces-
so a cuidados, o engajamento em servigos de sa-
ude e a adesdao a comportamentos de reducao de
risco. Esses estudos destacam a importancia de
compreender contextos socioculturais e as dife-
rentes formas de utilizagdo de multiplas ferra-
mentas de prevencao (SOTERO & PRADO,
2024).

Assim, as bases da profilaxia do HIV, por
meio da prevengdo combinada, sublinham a ne-
cessidade de integrar intervengdes biomédicas,
como PrEP e PEP, com estratégias comporta-
mentais continuas, apoio psicossocial e agdes
estruturais que enfrentem desigualdades no a-
cesso a saude. Essa integracao potencializa os
efeitos preventivos e ¢ fundamental para o al-
cance das metas de controle da epidemia glo-
balmente (CHIESA et al., 2022; SOTERO &
PRADO, 2024).

Doxi-PEP: fundamentos farmacoldgicos
e mecanismo de acao

A doxiciclina, farmaco utilizado na Doxi-
PEP, pertence a classe das tetraciclinas e tem
como mecanismo de acdo predominante a inibi-
¢do da sintese proteica bacteriana por ligacao
reversivel a subunidade 30S do ribossomo. Essa
ligacdo interfere na etapa de incorporagdo do
aminoacil-tRNA, reduzindo a produgdo de pro-
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teinas essenciais €, com isso, limitando a capa-
cidade de multiplica¢do do microrganismo, um
efeito bacteriostatico, que pode ser particular-
mente util contra agentes em que a interrupgao
precoce do crescimento altera a probabilidade
de progressdo para infeccdo estabelecida (PE-
ARSON et al., 2025). Sob a perspectiva meca-
nica, esse fendmeno ndo esta relacionado a eli-
minar a bactéria de forma acelerada; sua efica-
cia reside na diminuicdo da proliferagdo micro-
biana, o que, em uma interven¢do pos-exposi-
¢do, pode ser suficiente para impedir que a ino-
culagdo inicial alcance carga bacteriana e inva-
sdo tecidual compativeis com doenca clinica.
Esse raciocinio ajuda a compreender por que a
Doxi-PEP ¢ discutida como prevencao de IST
bacterianas e ndo como estratégia aplicavel a
virus, e por que se espera maior coeréncia bio-
logica para patdgenos suscetiveis a classe,
como clamidia e sifilis do que para agentes em
que a resisténcia € mais prevalente ou varidvel
(BACHMANN et al., 2024; PEARSON et al.,
2025).

Ao transpor 0 mecanismo para a pratica pro-
filatica, a discussdao precisa ser ancorada em
fundamentos farmacocinéticos (PK) e farmaco-
dindmicos (PD). Em profilaxia pos-exposicao,
nao basta que o antibidtico seja ativo in vitro:
ele precisa ser absorvido de forma eficaz apos
administracao oral; distribuir-se para os com-
partimentos onde a transmissao ocorre; manter
exposi¢ao suficiente durante o periodo em que
a infeccdo ainda ¢ “interceptavel”. Em outras
palavras, o objetivo ndo € tratar uma infeccao
diagnosticada, mas criar uma exposi¢ao antimi-
crobiana que torne biologicamente mais dificil
a consolidacdo do processo infeccioso nas pri-
meiras horas ou dias (BACHMANN et al.,
2024). A doxiciclina tem caracteristicas compa-
tiveis com esse desenho, como boa absorcao e
distribuicao tecidual, mas esses parametros po-
dem ser influenciados por fatores praticos que

alteram a biodisponibilidade, especialmente a
quelagdo com cations (ferro, calcio, magnésio)
e antiacidos, que pode reduzir a absor¢ao e atra-
sar a obtencdo de niveis uteis, o que € particu-
larmente sensivel quando se busca efeito em ja-
nela curta (TAO et al., 2023).

A evidéncia que mais fortalece a coeréncia
farmacologica da Doxi-PEP ¢ a demonstracao
de distribui¢do para sitios anatomicos direta-
mente relacionados a transmissdo. Em um es-
tudo farmacocinético desenhado para essa per-
gunta, uma dose unica de 200 mg foi associada
a presenca do farmaco em reto, vagina e uretra,
com niveis detectaveis ao longo de dias em
compartimentos-chave, oferecendo suporte di-
reto ao argumento de que a doxiciclina alcanga
os locais onde a infec¢ao frequentemente se ini-
cia (HAALAND et al., 2024). Na fundamenta-
¢do farmacoldgica, a literatura vai além de des-
cri¢Oes genéricas sobre “boa distribui¢do” e en-
fatiza a necessidade de evidenciar que o es-
quema adotado efetivamente resulta em exposi-
¢do em mucosas relevantes, sustentando a liga-
¢do entre parametros farmacocinéticos (con-
centracdo no tecido) e o efeito farmacodinami-
co esperado nas fases iniciais da infec¢do (ca-
pacidade de limitar a expansdo bacteriana).
Com esse raciocinio, as diretrizes recentes con-
solidaram um regime pratico baseado em 200
mg administrados o quanto antes apos a relacao,
com janela maxima de até 72 horas e restri¢cao
de ndo repetir em menos de 24 horas, buscando
otimizar a intervencao no periodo inicial pos-
exposi¢do sem aproximar a estratégia de um
uso continuo (BACHMANN et al., 2024).

No ambito das evidéncias clinicas, ensaios
randomizados demonstraram consisténcia no
beneficio da Doxi-PEP em grupos especificos,
com uma redugdo significativa nas infecgdes
bacterianas. O estudo Doxi-PEP mostrou uma
redugdo nos casos combinados de gonorreia,
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clamidia e sifilis em grupos especificos, en-
quanto o DOXYVAC confirmou os resultados
de prevencao para ISTs bacterianas em um con-
texto similar. Isso demonstra que a plausibili-
dade farmacologica se traduz em eficicia men-
suravel quando hé indicag¢do apropriada (LU-
ETKEMEYE et al., 2023; MOLINA et al.,
2024). Ainda assim, o efeito ndo ¢ homogéneo
entre patégenos: o beneficio tende a ser mais
consistente para clamidia e sifilis do que para
gonorreia, ¢ essa diferenca faz sentido quando
se considera que Neisseria gonorrhoeae apre-
senta variabilidade importante de suscetibili-
dade as tetraciclinas conforme regido e linha-
gens circulantes, o que pode reduzir a utilidade
profilatica mesmo quando a concentragdo em
mucosas (PK) ¢ adequada (LUETKEMEYER
et al., 2023; MOLINA et al., 2024). Dessa
forma, a interpretacdo farmacologica contem-
poranea nao ¢ “funciona para tudo”, e sim “fun-
ciona melhor onde o patdogeno ¢ suscetivel e
onde a exposi¢do pos-contato ocorre cedo”.

A tolerabilidade integra os fundamentos far-
macoldgicos porque condiciona o uso intermi-
tente no mundo real: regimes preventivos so se
sustentam se o perfil de eventos adversos per-
mitir adesdo e repeticdo pontual quando indi-
cada. Uma revisdo sistematica e meta-analise
sobre uso mais prolongado de doxiciclina su-
gere tolerabilidade geralmente aceitavel, com
predominancia de efeitos gastrointestinais e cu-
taneos, além de alertas classicos para irritagao/
esofagite quando a administragdo ocorre sem
agua suficiente ou com posicionamento inade-
quado (CHAN et al., 2023). Na Doxi-PEP, esse
aspecto se conecta diretamente ao desempenho
farmacologico: nduseas e desconforto podem
reduzir adesao, e a esofagite, além de evento ad-
verso, € evitavel com orientagdes simples, o que
melhora a chance de que o individuo efetiva-
mente receba a dose no tempo certo. Assim, se-

guranca e orientagdo de uso nao sao um “apén-
dice clinico”; elas integram a estrutura que sus-
tenta a estratégia farmacologicamente coerente.

A literatura recente tem destacado que uma
apresentacdo mais completa da Doxi-PEP nao
se limita a0 mecanismo ribossomal e a plausi-
bilidade clinica, mas também incorpora princi-
pios de stewardship, isto €, o uso racional de
antimicrobianos, com indicagdo dirigida, esco-
lha e posologia adequadas e monitoramento de
efeito adversos e resisténcia. Nesse sentido, a
acdo da doxiciclina cria pressdo seletiva sobre
microrganismos comensais e patobiontes, e es-
tudos recentes passaram a investigar o impacto
no microbioma e no resistoma intestinal ao
longo do uso. Um trabalho com avaliacdo me-
tagendmica analisou alteragdes associadas a
Doxi-PEP e discutiu a relevancia de monitora-
mento longitudinal de marcadores de resistén-
cia, ainda que alteragdes amplas na composi¢ao
taxondmica do microbioma ndo paregam ser o
desfecho mais expressivo (CHU et al., 2025).

Complementarmente, analises conceituais
sustentam a preocupacao de que a exposi¢ao re-
corrente possa favorecer selegdo e até co-sele-
¢ao de fenotipos de resisténcia em determina-
dos microrganismos, o que refor¢a a necessi-
dade de indicacao dirigida, acompanhamento e
vigilancia epidemioldgica (KENYON, 2024).
Em sintese, a discussdo farmacoldgica atual
procura equilibrar trés blocos: a solidez do me-
canismo de acdo e do racional de interrupgao
precoce do crescimento bacteriano; a evidéncia
de PK em mucosas e eficacia clinica em popu-
lagdes especificas; e a prudéncia frente a resis-
téncia e efeitos ecologicos, motivo pelo qual a
janela poés-exposi¢do e o limite de dose diaria
sao descritos como componentes do proprio de-
senho de reducdo de risco, € ndo apenas como
regras praticas de uso (BACHMANN et al.,
2024).
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Evidéncias clinicas da eficacia da doxi-
pep na prevencio de ISTS

A Doxi-PEP (profilaxia pds-exposi¢cao com
doxiciclina) ¢ uma estratégia inovadora no en-
frentamento das infec¢des sexualmente trans-
missiveis (ISTs) bacterianas em populacdes de
alto risco, especialmente homens que fazem se-
x0 com homens e mulheres trans, muitos deles
em uso de PrEP ou vivendo com HIV. Consiste
na administracdo de 200 mg de doxiciclina em
até 72 horas apods relacdes sexuais desprotegi-
das, com o objetivo de impedir o estabeleci-
mento de infec¢cdes como sifilis, clamidia e go-
norreia. Em um cendrio de crescimento global
dessas ISTs, a Doxi-PEP representa uma ampli-
acdo do conceito de prevencao combinada, tra-
dicionalmente centrado no uso de preservati-
vos, testagem periddica e tratamento precoce.

A utilizacdo da Doxi-PEP mostrou-se capaz
de reduzir de forma expressiva a incidéncia glo-
bal de ISTs bacterianas, com diminui¢ao apro-
ximada de dois tergos nos eventos em compara-
¢do ao cuidado padrado. O efeito foi particular-
mente robusto para clamidia e sifilis, enquanto
a redugdo de gonorreia foi mais modesta. Ob-
servou-se boa adesdo ao esquema, perfil de se-
gurancga aceitavel e viabilidade operacional da
estratégia no contexto real de cuidado em saude
sexual, reforcando sua aplicabilidade clinica
(LUETKEMEYER et al., 2023).

Esses achados sdo corroborados por anali-
ses que agregam dados de multiplos ensaios cli-
nicos, evidenciando reducao global em torno de
60% na incidéncia de ISTs entre usudrios de
Doxi-PEP. Os maiores beneficios concentram-
se na prevengao de clamidia e sifilis, com riscos
relativos significativamente menores nos gru-
pos que receberam a profilaxia. O impacto so-
bre a gonorreia mostra-se heterogéneo, vari-
ando conforme o contexto epidemioldgico e a
prevaléncia local de resisténcia as tetraciclinas,

o que limita a magnitude do efeito nesse patd-
geno (SZONDY et al., 2024)

Resultados semelhantes sdo observados em
revisdes sistemdticas recentes, que demonstram
maior tempo até o primeiro episddio de IST en-
tre individuos que utilizaram Doxi-PEP, além
de redugdo significativa nas infec¢des por Chla-
mydia trachomatis. Para gonorreia, ndo se iden-
tificou diferenca estatisticamente significativa
entre os grupos, evidenciando uma limitacao
importante da estratégia. Esses dados sugerem
que a eficacia da Doxi-PEP ndo ¢ uniforme en-
tre os diferentes agentes etiologicos, sendo mais
consistente para clamidia e, em menor grau, pa-
ra sifilis (BOSCHIERO et al., 2024)

Em conjunto, as evidéncias clinicas dispo-
niveis indicam que a Doxi-PEP constitui uma
ferramenta eficaz para reduzir a carga de ISTs
bacterianas em populacdes de maior vulnerabi-
lidade, especialmente no que se refere a clami-
dia e a sifilis. Entretanto, permanecem desafios
relevantes, como a possibilidade de sele¢dao de
cepas resistentes, particularmente de Neisseria
gonorrhoeae, € a limitacao dos dados em outras
populagdes, como mulheres cisgénero e indivi-
duos heterossexuais. Assim, a Doxi-PEP deve
ser compreendida como parte de uma estratégia
ampliada de prevencdo combinada, integrada as
acoes classicas de saude publica e acompanha-
da por vigilancia epidemiologica e monitora-
mento continuo da resisténcia antimicrobiana.

Tratamentos antirretrovirais atuais e
controle da infec¢io pelo HIV

O controle da infec¢do pelo HIV configura-
se como um dos maiores avangos da medicina
contemporanea, ao transformar uma enfermi-
dade inicialmente fatal em uma condigdo cro-
nica passivel de manejo eficaz. Esse progresso
esta diretamente relacionado a consolidagao da
TARYV, cujo principio central ¢ a supressdo vi-
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ral méxima e sustentada. Tal estratégia nao ape-
nas preserva a fun¢do imunolodgica e reduz a
morbimortalidade associada a infec¢ao, como
também elimina o risco de transmissdo sexual,
conforme estabelecido pelo conceito “indetec-
tavel = intransmissivel” (I=I). Este conceito
fundamenta-se na evidéncia de que a auséncia
de replicagdo viral no plasma impossibilita a
transmissdo por via sexual, consolidando o tra-
tamento como uma ferramenta de prevencao
primaria.

De acordo com as diretrizes brasileiras vi-
gentes, descritas no Protocolo Clinico e Diretri-
zes Terapéuticas (PCDT) de 2024, o tratamento
inicial do HIV em adultos deve priorizar esque-
mas simplificados, potentes e bem tolerados.
Nesse contexto, recomenda-se como primeira
linha a associagdo de dolutegravir (DTG) com
tenofovir (TDF) e lamivudina (3TC) (BRASIL,
2024). O dolutegravir, inibidor da integrase de
segunda geracdo, destaca-se por sua elevada
barreira genética, o que significa que o virus ne-
cessita de multiplas mutagdes especificas para
desenvolver resisténcia ao farmaco e devido a
seu perfil de seguranca favoravel. Evidéncias
robustas respaldam seu uso inclusive em mu-
lheres em idade fértil, uma vez que estudos re-
centes ndo demonstraram aumento do risco de
defeitos do tubo neural associados a esse far-
maco (BRASIL, 2024).

Além da eficacia virologica, o manejo ade-
quado requer atengdo especial as coinfeccdes.
Tecnologias como o teste LF-LAM para tuber-
culose (deteccao de antigenos em urina) e o LF-
CrAg para meningite criptocdcica representam
avangos relevantes, especialmente em indivi-
duos com contagem de linfocitos T-CD4+ infe-
rior a 200 células/mm?, faixa em que a vulnera-
bilidade a patogenos oportunistas ¢ critica.

No campo terapéutico, 0 monitoramento do
horizonte tecnologico indica o lenacapavir co-

mo uma inovagao estratégica. Diferente dos an-
tirretrovirais classicos, este ¢ um inibidor de
capsideo que age em multiplas etapas do ciclo
viral: desde o desnudamento do virus até a mon-
tagem das novas particulas virais. Por ser uma
droga de liberagdo lenta, permite a administra-
¢do subcutanea semestral, sendo um divisor de
aguas para pacientes com multirresisténcia e
baixa adesdo aos comprimidos diarios. De for-
ma complementar, o desenvolvimento de for-
mulagdes injetaveis de longa duragdo, como o
cabotegravir associado a rilpivirina, sinaliza
uma mudanga progressiva no paradigma do tra-
tamento. Paralelamente, a profilaxia pré-expo-
sicdo (PrEP) evoluiu para modalidades injeta-
veis, oferecendo prote¢do de longo prazo para
individuos soronegativos. Embora a cura defi-
nitiva ainda esbarre nos reservatdrios latentes
(células onde o virus "dorme" integrado ao
DNA humano, escapando da TARV e do siste-
ma imune), tecnologias emergentes, como a
edicao genética por CRISPR/Cas9, encontram-
se em fase de investigacdo. Esta técnica atua
como uma "tesoura molecular" programada pa-
ra localizar e clavar as sequéncias de DNA pro-
viral diretamente do genoma das cé€lulas infec-
tadas, com o objetivo de eliminar o virus per-
manentemente (LANZAFAME et al., 2025).

Desafios, riscos e resisténcia antimicrobi-
ana associados a DOXI-PEP

Apesar da eficacia do uso de doxiciclina na
quimioprofilaxia de ISTs, algumas considera-
coes devem ser feitas a respeito de seu uso. A
eficacia clinica comprovada restringe-se a po-
pulacdes especificas, e 0 uso inadvertido de do-
xiciclina € capaz de provocar efeitos indeseja-
dos, resisténcia antimicrobiana e alteragcdes na
microbiota comensal humana (MONTEIRO &
COSTA, 2024).

O tratamento profildtico com doxiciclina
para homens que fazem sexo com homens e pa-
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ra mulheres transgénero, populagdes epidemio-
logicamente mais vulneraveis ¢ amplamente re-
comendado apo6s exposi¢ao com risco de conta-
minagao, sendo reconhecido pelo CDC, nos Es-
tados Unidos. Nao ha eficacia clinica compro-
vada no tratamento para mulheres cisgénero,
enquanto para homens que fazem sexo com mu-
lheres, o ndo envolvimento nos recortes epide-
miologicos de vulnerabilidade leva a uma es-
cassez de dados (MONTEIRO & COSTA,
2024). Um estudo no Quénia chegou a acompa-
nhar 449 mulheres cisgénero, ndo encontrando
efeitos benéficos no tratamento, mas afirmou
que os resultados se deram devido a baixa ade-
sdo, constatada pela identificagdo de doxici-
clina em amostras do cabelo de apenas 29% das
participantes. Outro estudo questionou a abor-
dagem, ao afirmar que a coleta de amostras de
cabelo ndo era suficiente para determinar a real
taxa de adesdo, além de levantar a necessidade
de que terapias profilaticas contra o HIV fos-
sem acompanhadas da Doxi-PEP de forma a
evitar disparidades de género, raciais e socioe-
conomicas (MEYEROWITZ et al., 2024).

Apesar de geralmente ser considerada se-
gura ¢ bem tolerada, os efeitos indesejados da
doxiciclina se concentram na pele e no trato
gastrointestinal, sem queixas sérias. O uso ¢
contraindicado durante gravidez e periodos de
lactagdo, devido ao risco de teratogénese. Pou-
cos pacientes optaram por descontinuar o trata-
mento por conta de efeitos adversos (MON-
TEIRO & COSTA, 2024).

O uso profilatico de doxiciclina mostrou-se
completamente eficaz contra infecgdes por Tre-
ponema pallidum e Chlamydia trachomatis,
mas foram identificadas cepas de Neisseria go-
norrhoeae com o rapido desenvolvimento de
resisténcia antimicrobiana. Para cenarios de alta
resisténcia basal, a doxiciclina pode perder sua
eficacia contra a gonorreia em menos de uma
década. Muitos dos genes relacionados a essa

resisténcia ja eram descritos, como o gene tetM.
Em 12,9% dos plasmideos isolados com tetM,
foi identificada resisténcia conjunta entre tetra-
ciclinas e ciprofloxacino. Em outros tipos de
mutagdes, a resisténcia as tetraciclinas esteve
associada a resisténcia concomitante a azitro-
micina e, em menor escala, a ceftriaxona. Isso
demonstra que a Doxi-PEP ¢ capaz de selecio-
nar linhagens bacterianas tetraciclina-resisten-
tes que também sdo resistentes a outros antimi-
crobianos (MONTEIRO & COSTA, 2024). Ha
um alerta ao fato de que a doxiciclina pode se-
lecionar linhagens de N. gonorrhoeae ja resis-
tentes a ceftriaxona, especialmente clones do ti-
po FC428 ja circulantes na Asia (FERNAN-
DEZ-IBANEZ et al., 2026).

Parte dessa resisténcia € explicada pela alte-
racdo no resistoma da microbiota ja existente.
Foi observado aumento intenso da concentra-
¢do dos genes de resisténcia a tetraciclinas em
espécies comensais do género Neisseria, pre-
sentes na orofaringe, apos utiliza¢dao de doxici-
clina, sendo possivel concluir que essas podem
servir como doadoras de tais genes paraa N. go-
norrhoeae patogénica, pelo processo de trans-
formagdo natural. Houve aumento temporario
da resisténcia de Escherichia coli comensal,
sem efeitos clinicos aparentes. Por fim, ocorreu
aumento na resisténcia da flora de vias respira-
tdrias superiores apos uso prolongado e leve al-
teracdo na flora subgengival, enquanto pacien-
tes portadores de DPOC sob uso cronico de do-
xiciclina apresentaram-se 5 vezes mais inclina-
dos a apresentar isolado bacteriano resistente,
em relagdo aos que ndo usaram (FERNAN-
DEZ-IBANEZ et al., 2026). Foi constatada re-
duc¢do da colonizagdo oronasofaringea por Sta-
phylococcus aureus, mas houve aumento signi-
ficativo na propor¢do de pacientes portadores
das cepas resistentes a doxiciclina, de 8% para
16% (MEYEROWITZ et al., 2024).
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Perspectivas futuras na prevenc¢io e ma-
nejo do HIV/AIDS

Os estudos com o uso da Doxi-PEP trazem
perspectivas positivas em relagdo a redugao de
casos de ISTs, entretanto, ¢ importante o moni-
toramento em relacao a resisténcia antimicrobi-
ana ja que a doxiciclina compde uma classe
usada para diversas infecgoes.

Nos EUA, embora os ensaios clinicos te-
nham dados promissores quanto ao uso da Do-
xi-PEP na prevencao de ISTs, uma questdao im-
portante foi levantada, a de como ¢ a adesdo da
populacdo-alvo a estratégia. Existem poucos es-
tudos que retratam a aceitabilidade da estratégia
de prevencdo, mas uma exce¢ao aconteceu nos
Estados Unidos com um estudo online que en-
globou seis cidades estadunidenses, através de
aplicativo com publico homossexual. Foi obti-
do um resultado promissor, pois 84% dos usua-
rios afirmaram estar interessados na profilaxia.
O estudo, entdo, concluiu que os participantes
estavam “cautelosamente otimistas” devido ao
interesse no uso, mas com receio quanto a resis-
téncia antimicrobiana (EHSAN et al., 2024).

Alguns profissionais de saude ainda desta-
caram suas preocupagdes quanto ao uso de pre-
servativos, afirmando que com a opg¢ao do uso
da Doxi-PEP as pessoas comegariam a reduzir
o uso de preservativos. Entretanto, a Doxi-PEP
¢, principalmente, uma intervengao para reduzir
ISTs entre pessoas que nao fazem uso de pre-
servativos normalmente. Dessa forma, o uso da
Doxi-PEP, assim como o da PREP, torna o sexo
sem preservativo mais seguro e, a0 mesmo tem-
po, tem uma agdo social ao reduzir o estigma
social (CELUM et al., 2024).

Além disso, outro fator importante para que
os resultados futuros quanto a adesdo a Doxi-
PEP sejam positivos ¢ o engajamento dos pro-
fissionais e estudantes na area de saude, ou seja,
¢ de extrema importancia para a adesdo abran-
gente e eficaz daqueles possivelmente expostos

as ISTs que individuos na area de satude nao te-
nham preconceitos ou julgamentos sobre as
pessoas que procuram o tratamento € que sejam
capazes de apoiar os pacientes, explorando suas
necessidades e motivagdes. Dessa forma, os
profissionais de saide devem criar ambientes
seguros para que a melhor instrugao seja possi-
vel e que os pacientes sejam capazes, de forma
clara e sem davidas, de tomar decisdes consci-
entes sobre a propria saude sexual (CELUM et
al., 2024).

CONCLUSAO

A resposta contemporanea ao HIV e a AIDS
demonstra que o controle da infec¢do depende
da integracdo entre tratamento eficaz e estraté-
gias preventivas articuladas. A terapia antirre-
troviral transformou o curso da doenca, permi-
tindo supressdo viral sustentada e redugdo da
transmissdo, a0 mesmo tempo em que ampliou
a expectativa e a qualidade de vida das pessoas
afetadas.

O aumento recente das infecgdes sexual-
mente transmissiveis bacterianas evidenciou la-
cunas nas medidas tradicionais de prevengao.
Esse cenario reforgou a necessidade de novas
abordagens que complementem o uso de preser-
vativos, a testagem regular e o tratamento opor-
tuno, especialmente entre populagdes com ma-
ior vulnerabilidade epidemiologica.

A profilaxia pds-exposi¢cdo com doxiciclina
emergiu como alternativa promissora para a re-
ducao de sifilis e clamidia. Os estudos analisa-
dos apontam beneficio consistente para esses
agravos, ainda que o impacto sobre a gonorreia
se mostre mais limitado e dependente do perfil
local de resisténcia.

Do ponto de vista farmacologico, a doxici-
clina apresenta propriedades compativeis com o
uso profilatico, alcancando concentragdes ade-
quadas em sitios de transmissao. A efetividade,
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contudo, estd diretamente relacionada ao uso
dentro da janela recomendada e a correta orien-
tagdo dos usuarios.

A preocupagdo com a resisténcia antimicro-
biana constitui o principal desafio para a incor-
poracdo da Doxi-PEP em larga escala. O uso ra-
cional do antibidtico e 0 monitoramento conti-
nuo tornam-se essenciais para evitar a selecao
de cepas resistentes e possiveis impactos sobre
a microbiota.

A experiéncia acumulada com a PrEP e com
a TARV evidencia que a adesdo e o vinculo
com os servicos de saude sdo determinantes pa-
ra o sucesso das intervengdes. Sem apoio pro-
fissional qualificado e ambientes livres de estig-
ma, o potencial das novas estratégias tende a ser
reduzido.

As politicas de prevengdo precisam conside-
rar determinantes sociais, desigualdades de
acesso e barreiras culturais que atravessam a sa-
ude sexual. A efetividade das tecnologias de-
pende da construcao de cuidado acolhedor, cen-
trado nas necessidades reais dos individuos.

Os avangos terapéuticos recentes, como for-
mulagdes de longa duracdo e novas classes de
antirretrovirais, apontam para um modelo de
cuidado cada vez mais integrado. Tratamento e
prevengdo deixam de ser campos separados e
passam a compor uma mesma linha de atengao.

A Doxi-PEP deve ser compreendida como
ferramenta complementar dentro da prevencao
combinada. Sua implementacdo responsavel
exige protocolos claros, educacdo permanente
das equipes e articulacdo com estratégias ja
consolidadas no enfrentamento do HIV.

Diante do cendrio em constante transforma-
¢do, conclui-se que o combate ao HIV e as ISTs
requer equilibrio entre inovacgdo cientifica e
prudéncia sanitaria. A incorporagdo de novas
tecnologias, quando guiada por evidéncias e
compromisso €tico, fortalece a resposta em sa-
ude e amplia as possibilidades de cuidado inte-
gral.
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