COMO ENFRENTAR A NOVA EPIDEMIA
DE SIFILIS NO BRASIL
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Sifilis e HIV

» Sifilis — Treponema pallidum 1905 pelo zoologista
Fritz Schaudin e pelo dermatologista Paul Erich
Hoffman.

» As lesdes sifiliticas facilitam a entrada do virus da
Imunodeficiéncia humana — HIV, aumento 2a 5
vezes




HISTORIA NATURAL DA DOENCA -SIFILIS

» Sifilis primaria As lesodes sifiliticas facilitam a
entrada do virus da imunodeficiéncia humana —
HIV, Aumento 2 a 5 vezes

» Sifilis secundaria latente precoce e tardia

» Sifilis terciaria ( SNC, cardiovascular e
gomatosa)

IUSTD,2009
CDC,2010



EPIDEMIOLOGIA
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Idade gestacional ao diagnéstico de sifilis, por regiao,
2013
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Taxa de deteccao de sifilis em gestantes (por 1.000 nascidos vivos) por regiao e
ano de notificacao. Brasil, 2005 a 2013
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OMS Africa 5% das mulheres gréavidas sifilis precoce



Taxas de deteccao de sifilis em gestante e de Incidéncia de sifilis
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Sifilis congénita é de notificacao compulsodria desde 1986

Republica Federativa do Brasil SINAN
Ministério da Saude SISTEMA DE INFORMAGAO DE AGRAVOS DE NOTIFICAGAO o

FICHA DE NOTIFICACAQ / INVESTIGACAO  SIFILIS CONGENITA

Defini¢ao de caso:

Primeiro Critério:

- crianga cuja mée apresente durante o pré-natal ou no momento do parto, testes para sifilis nao treponémico reagente com
qualquer titulagio E teste treponémico reagente, que nio tenha sido tratada ou tenha recebido tratamento inadequado.

- crianga cuja mae nao foi diagnosticada com sifilis durante a gestagao e, na impossibilidade da maternidade realizar o teste
treponemloo apresenta teste nao treponémico reagente com gualquer titulagao no momento do parto.

- crianga cuja mae nao foi diagnosticada com sifilis durante a gestacéao e, na impossibilidade da maternidade realizar o teste nao
treponémico, apresenta teste treponémico reagente no momento do parto.

- crianga cuja mae apresente teste treponémico reagente e teste hao treponémico nao reagente no momento do pano sem
registro de tratamento previo.

Segundo Critério:

Tado individuo com menos de 13 anos de idade com pelo menos uma das seguintes evidéncias sorolégicas:

- titulagoes ascendentes (testes nao treponemicos);

- testes ndo treponémicos reagentes apds 06 meses de idade (exceto em situagao de seguimento terapéutico);

- testes treponémicos reagentes apds 18 meses de idade;

- titulos em teste nao treponémico maiores do que os da mée, em lactentes;

- teste nado treponémico reagente com pelo menos uma das alteragées: clinica, liguérica ou radiolégica de sifilis congénita.
Terceiro Critério:

Aborto ou natimorto cuja mae apresente testes para sifilis nao treponémico reagente com qualquer titulagao ou teste treponémico
reagente, realizados durante o pré-natal, no momento do parto ou curetagem, que ndo tenha sido tratada ou tenha recebido
tratamento inadequado.

Quarto Critério:

Toda situagéo de evidéncia de infecgao pelo Treponema pallidum em placenta ou corddo umbilical efou amostra da lesao,
bidpsia ou necropsia de crianga, aborto ou natimorto.

Brasilia - DF 2014




Taxa de mortalidade infantil por sifilis congénita segundo regido de residéncia.
Brasil, 2004 a 2013
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Acoes propostas para o enfrentamento da sifilis no
Brasil

» Campanhas ( diagnostico precoce e
prevencao)

» Criacao de comites regionais de investigacao
» Cadernos de boas praticas e atencao basica
» Pareceres técnicos das sociedades médicas

» Conselho de enfermagem



/ Organizacao ¢ ;tﬁ‘y rganizacao
’D Pan-Americana &;‘ 2 Mundial da Satde
/ da Sadde « Américas

A eliminacao da sifilis congénita

» Prioridade global (Organizacao Mundial de Saude/OMS),

» regional (Organizacao Pan-Americana da Saude/Opas), nacional
(Ministerio da Saude/MS)

» “Eliminacao Mundial da Sifilis Congénita: Fundamento logico e Estratégia
para a Acao” (OMS-2008);

» “Estratégia e Plano de Agao para a Eliminagao da Transmissdo Materno-
Infantil do HIV e da Sifilis Congenita” (Opas-2010);

»  “Rede Cegonha” (MS-2011).




Ministério da Saude

TRANSMISSAO VERTICAL DO HIV E SiFILIS:
ESTRATEGIAS PARA REDUGCAO E ELIMINAGCAO

Brasilia - DF 2014



Syphilis in the Modern Era
An Update for Physicians

Stephanie E. Cohen, mp, mpH®*, Jeffrey D. Klausner, mp, MpH®,

Joseph Engelman, mp?, Susan Philip, mMb, MpH®

» associado ainfeccédo nos HSH e a infeccao pelo HIV
» Apresentacao clinica variavel e sistémica
»Penicilina permanece como primeira escolha no tratamento

»Diagnaostico precoce e tratamento adequado

Infect Dis Clin N Am 27 (2013) 705-722



Sifilis primaria e secundaria
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Aumento casos sifilis em HSH
Fatores que interferem:

» Diminuicao do sexo seguro

» Falha na prevencao da infeccao pelo HIV
» TARV/PREP

» Aumento uso de drogas recreacionais

» Uso de medicacao para disfuncao erétil
» Sexo oral

» Internet- network

» Diminuicao mortalidade por AIDS

Cohen,2013
UNAIDS,2014



DIAGNOSTICO PRECOCE

» Sindromico
» Clinico

» Laboratorial

p—



Manifestacoes clinicas da sifilis adquirida

Evolucgao Estagios da Sifilis Adquirida Manifestacdes Clinicas
Sifilis Recente Primaria Cancro duro (ulcera genital) e linfonodos
(menos de um ano regionais
de duraco) Secundaria LesOes cutaneas, linfoadenopatia

generalizada, envolvimento ocular,
hepatico e neurologico

Latente recente Assintomatica
Sifilis Tardia Latente tardia Assintomatica
(mais de um ano de Terciaria Doenca cardiovascular, neurologica e
duracdo) Ossea (gomas sifiliticas)

Fonte: DDAHV/SVS/MS

MS - 2015




Barreira ao controle das infeccoes sexualmente
transmissiveis: perdas a diferentes niveis entre a
infeccao e a cura

Assintomatico

Nao busca atendimento

Diagndstico adequado

Tratamento correto
Tratamento completo

Cura

Fonte: adaptado de OMS/RHR, 2005

MS - 2015




Manifestacoes clinicas na sifilis
» Sifilis primaria
» Sifilis latente recente ( < 1 ano)

» Sifilis latente tardia ( > 1 ano)

» Sifilis terciaria




ABORDAGEM SINDROMICA

» Diagndstico precoce

» Tratamento adequado

» Monitoramento do paciente
» Reavaliacao reinfeccao

» Tratamento do(s) parceiro (s)




Sifilis

Cohen et al, Infect Dis Clin N Am 27 (2013) 705-722







Sifilis Multiplos cancros em pacientes HIV+

Cohen et al, Infect Dis Clin N Am 27 (2013) 705-722



Paciente HIV+, sifilis , VDRL 1/32



Quando surgiram os testes laboratoriais da sifilis

Linha do tempo - desenvolvimento do diagnéstico laboratorial
da sifilis

5. Obtidos os
preparados
1.1 método: 3. Lange e antlgenos 7. Deacon
reacio de descobriu a cardiolipina- descreveu a
fixacdo de Feagan doour lecitina- reacao FTA
mnmlementu n:lai:lip;mu colesterol (Anticorpo 9. Teste
qﬂnhm{e Trqménﬂm imunoenzimético 1D. Tﬁlrstle
Heisme Brilck. neumisﬂis. — ELISA.
5 ¢
2, I.li:haels 6. Técnica de u:m.r | 9B.ELISAnoBrsil |
diagnastico
mnmgﬂu mrq:umm! VDRL atéﬂi:de
baseada no ativo de hemaglutinagso
fendmena da natureza inidireta ou
floculacdo. fosfiolipidica passiva.
(cardiolipina)
e extrato de
coragio bovino.

Ministério da saude,2010



DIAGNOSTICO DE SIFILIS

Nos testes nao treponémicos:

Técnica Testes

VDRL (Venereal Disease Laboratory)
RPR (Rapid Test Reagin)

Aot USR (Unheated Serum Reagin)

TRUST (Toluidine Red Unheated Serum Test)
Aglutinacdo Testes Rdpidos - TR
Imunoenzimaticos (ELISA) ELISA (Enzyme - linked immunossorbent assay)
Imunocromatograficos Testes Rapidos - TR

Sifilis: Estratégias para Diagndéstico no Brasil,2010



DIAGNOSTICO DE SIFILIS

Nos testes treponémicos:

Técnica Testes

Imunofluorescénciaindireta = FTA-abs (Fluorescent treponemal antibody absorption)

Hemaglutinacdo MHA-TP (microhemaglutinacdo para Treponema pallidum)
Aglutinacdo de particulas TPPA (Treponema pallidum particle agglutination assay)
Imunoenzimaticos e suas ELISA (Enzyme-linked immunossorbent assay), CMIA
variagbes (Ensaio imunolégico quimioluminescente magnético)
Imunocromatografia e fluxo Testes rApidos

lateral

Testes moleculares PCR

Sifilis: Estratégias para Diagndéstico no Brasil,2010




» 0 teste para diagnosticar a sifilis deve ser
feito na primeira consulta do pré-natal,
Idealmente no primeiro trimestre da gravidez,
no inicio do terceiro trimestre (282 semana), no
momento do parto (independentemente de
exames anteriores), e em caso de abortamento




Diagnoéstico Laboratorial de sifilis em SNC

Para testagem do LCR
o VDRL é o exame recomendado

» baixa sensibilidade (30 - 47% de resultados
falso-negativos)

» alta especificidade.

CDC,2010
IUSTD,2009
MS,2010




DIAGNOSTICO DE SIFILIS/ MONITORAMENTO

Percentual de reatividade nos testes nao treponémicos no monitoramento do
tratamento da sifilis.

Tempo 6 meses 12 meses 30 meses
Pacientes tratados com sfilis priméria 16,5% 11,4% 6,6%
Pacientes tratados com sifilis secundaria 27,6% 17,0% 8,4%

Sifilis: Estratégias para Diagndéstico no Brasil,2010




Pacientes com sifilis e infectados pelo HIV

Qual o monitoramento laboratorial adequado
apos a abordagem sindromica?

v

v

Quando e como realizar a reavaliacao?
» Reinfeccao?

Nova coleta LCR

v

Linfocitos T CD4<350 (Marra CM. 2007,Sex. Transm. Dis. 34:145-146.)

CDC,2010
IUSTD,2009
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ABORDAGEM SINDROMICA SIFILIS E HIV

» Diagndstico precoce

» Tratamento adequado

» Monitoramento do paciente

» Reavaliacao reinfeccao - a cada 6 meses
» Diagnostico neurosifilis CD4<500 LCR

» Tratamento do(s) parceiro (s)

» PREVENCAO

Dumaresq, J. Clin. Microbiol. 2013, 51(12):4060
CDC,2010




Tratamento




TRATAMENTO PARA SIFILIS

» PRIMEIRA OPCAO Penicilina benzatina
» Desabastecimento nacional da medicacao !!
» Opcoes terapéuticas/resposta adequada

» Provavel adequacéo para inicio de 2016!!!




Tratamento para sifilis em nao gestantes

Esquema Alternativa® (exceto Segmmer:to
terapéutico para gestantes) {testi n:-?o
treponémico)
Sifilis primaria, Penicilina G Benzatina 2,4 Doxiciclina 100mg, Teste nao
secunddria e milhdes Ul, IM, dose 12/12h (VO), por 15 treponémico
latente recente tinica (1,2 milhdo Ul em dias# trimestral
(GGG NI cada glateo)
ano de evolugao)
Sifilis latente Penicilina G Benzatina 2,4 Doxiciclina 100mg, Teste nao
e O ENGT R BB milhGes UL, IM, semanal,  12/12h (VO), por 30 treponémico
de um ano de por 3 semanas. dias# trimestral
evolugdo) ou Dose total: 7,2 milhdes Ul
latente com IM
duragdo ignorada
e sifilis tercidria
Neurossifilis Penicilina G Cristalina 18-  Doxiciclina 100mg, Exame de liquor de
24 milhoes Ul por dia, por 12/12h (VO), por 28 6/6 meses até
via endovenosa, dias. normalizacdo

administradas em doses
de 3-4 milhGes Ul, a cada
4 horas ou por infusdao
continua, por 14 dias.

MS - 2015



Tratamento para sifilis na gestacao

Sifilis primaria, sifilis secundaria e latente recente

» Penicilina G benzatina, 2,4 milhdes Ul, IM, dose unica
(1,2 milhdo Ul em cada gluteo);

» Alternativa (exceto para gestantes)#:

» Doxiciclina 100mg, 2x/dia, por 15 dias.




Seguimento

» Casos tratatos clinico laboratorial casos de sifilis
congeénita

» Realizar teste néo treponémico com 1 més, 3, 6, 12 e 18 meses de idade,
interrompendo o0 seguimento com dois exames nao treponémicos consecutivos e
negativos

» e adquirida

» Busca dos Parceiros




Tratamento para sifilis na gestacao

Sifilis latente tardia ou latente com duracéo ignorada e sifilis
terciaria

» Penicilina G benzatina, 2,4 milhées Ul, IM, (1,2 milhdo Ul em cada
glateo), semanal, por trés semanas. Dose total de 7,2 milhdes Ul.

v

v

Alternativa (exceto para gestantes)

Doxiciclina 100mg, 2x/dia, por 30 dias

>




Para fins de abordagem terapéutica da sifilis congénita,
considera-se tratamento inadequado da mae as seguintes
situacoes:

» Tratamento realizado com qualguer medicamento que n&o seja a penicilina
benzatina,;

» Tratamento incompleto, mesmo tendo sido feito com penicilina benzatina;

» Tratamento inadequado para a fase clinica da doenca,;

» Finalizac&o de tratamento no periodo de 30 dias que antecedem o parto;

» Apenas parceiro(s) sexual(is) com sifilis nao tratado (s) ou tratado (s)
inadequadamente




Metas




Em 2014, a Opas criou o Comite Regional para Validacao da
Eliminacao da Transmissao Materno-Infantil de HIV e Sifilis,
certificando os paises que alcancarem:

» 1) taxa de transmissao vertical do HIV < 2%, ou incidéncia de até 0,3
caso por 1.000 nascidos vivos;

» 2) taxa de incidéncia de sifilis congénita de 0,5 caso por 1.000
nascidos vivos;

» 3) cobertura de pré-natal (pelo menos 1 consulta) 2 95%;
» 4) cobertura de testagem para HIV e sifilis em gestantes 2 95%;

» 5) cobertura de tratamento com ARV em gestantes HIV+ 2 95%;

» 6) cobertura de tratamento com penicilina em gestantes com sifilis 2
95%.




PERSPECTIVAS

Vaccine 32 (2014) 1602-1609

Contents lists available at ScienceDirect

Vaccine

journal homepage: www.elsevier.com/locate/vaccine

Current status of syphilis vaccine development: Need, challenges,
prospects

Caroline E. Cameron®*, Sheila A. Lukehart"

2 Department of Biochemistry and Microbiology, University of Victoria, Victoria, BC, Canada
" Departments of Medicine and Global Health, University of Washington, Seattle, WA, LISA

»Impacto na reducdao dos casos de sifilis e sifilis congénita
»>Infeccao do HIV

Vaccine, 2014



“Todos nos herdamos no sangue lusitano uma
boa dosagem de lirismo.Alem da sifilis, e
claro.”

Calabar, Chico Buarque e Ruy Guerra




OBRIGADA

veiga.anapaula@yahoo.com.br
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