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A sifilis € uma doenca infecciosa cronica causada pela bactéria Treponema pallidum,
descoberta em 1905. Sua transmissao pode ocorrer de forma direta, por relacbes sexuais,
transfusdo sanguinea, bem como de forma vertical ou congénita, quando uma gestante
transmite a doenca para o seu feto (WHO, 2016). Quando ndo adequadamente tratada, pode
progredir ao longo dos anos por uma série de estagios clinicos e levar a complicagdes
neuroldgicas e cardiovasculares irreversiveis, relacionando-se inclusive com importantes taxas
de morbidade e mortalidade em paises de baixa e média renda. A importancia dessa condicao
para a saude publica esta associada ndao apenas as manifestagdes precoces e tardias em
adultos infectados, mas também as consequéncias particularmente devastadoras da sifilis
congénita.

Em 2012, a Organizacdo Mundial da Saude (OMS) estimou haver aproximadamente 18
milhdes de casos prevalentes de sifilis no mundo, com uma taxa de 5.6 milhdes de novos
casos por ano (WHO, 2016). No Brasil, mais especificamente entre 2010 e 2019 (Figura 1),
foram notificados 650.258 casos de sifilis adquirida, observando-se uma prevaléncia dos casos
entre as mulheres (59.4%), dentre as quais, 53.5% eram gestantes (Brasil, 2019). Em 2012,
estimou-se que, mundialmente, 350.000 eventos indesejados durante a gestagdo estiveram
associados a sifilis, sendo 143.000 abortos ou natimortalidade, 62.000 o6bitos de neonatos,
44.000 prematuros ou com baixo peso ao nascer e 102.000 criangas infectadas (WHO, 2017).
No Brasil, em 2018, foram notificados 26.219 casos de sifilis congénita, sendo a maioria na
Regidao Sudeste (42.5%), e, além disso, de 2017 para 2018, houve um aumento de 5.2% no
numero de notificagdes (Brasil, 2019). Apesar de alarmante, ao contrario de

outras infecgdes neonatais, a sifilis congénita pode ser prevenida e tratada por meio de triagem
precoce e uso de antibiético adequado pela gestante (Brasil, 2019; WHO, 2017).

Figura 1 — Taxa de detecgao de sifilis adquirida (por 100.000 habitantes), taxa de deteccéo de
sifilis em gestante e taxa de incidéncia de sifilis congénita (por 1.000 nascidos vivos), segundo
0 ano do diagnéstico realizado. Brasil, 2010 a 2018.
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Fonte: Adaptado de Secretaria de Vigilancia Em Saudde/Ministério da Saude. Boletim
epidemiolégico — Sifilis. 2019. p13.

A primeira escolha para o tratamento da sifilis € a benzilpenicilina, administrada por via
intramuscular em adultos, adolescentes e gestantes. Trata-se de um medicamento altamente
eficaz, de alta qualidade, baixo custo, baixa toxicidade, resisténcia microbiana rara, dose Unica
e sem contraindicacdo de uso em gestantes (WHO, 2016). E, portanto, o Ginico medicamento
recomendado para tratamento de sifilis durante a gestacdo (Rac; Stafford; Eppes, 2020). Um
estudo realizado com 340 gestantes infectadas com sifilis mostrou que a benzilpenicilina fora
eficaz em tratar 99.7% dos casos da doenga nas maes, e 98.0% eficaz em prevenir a infecgéo
congénita (Alexander et al., 1999).

O tratamento de pacientes com sifilis que apresentam alergia comprovada a penicilina e/ou
quando ha déficit na producao de benzilpenicilina, limitando sua disponibilidade, podem compor
um grande desafio. Fluoroquinolonas,

sulfonamidas e aminoglicosideos nao sao antimicrobianos eficazes. Assim, a OMS preconiza o
uso de doxiciclina, dependendo do estagio da infeccdo e em mulheres que nao estejam
gestantes, porém com uma grande preocupacgdo relacionada a n&do adesao ao tratamento
medicamentoso, visto que, apesar de apresentar baixo custo e ser administrada por via oral, 0
periodo de uso é prolongado. Para o tratamento da sifilis na gravidez, ndo existe uma
alternativa recomendada para as mulheres com hipersensibilidade a penicilina e, nestes casos,
utiliza-se, portanto, a sua dessensibilizagdo. E recomendado o uso de benzilpenicilina aquosa
(ou penicilina G cristalina) por via endovenosa ou penicilina G procaina por via intramuscular
(WHO, 2016).



A azitromicina foi avaliada como uma alternativa promissora aos antibiéticos B-lactamicos; no
entanto, linhagens de Treponema pallidum contendo as mutagbes A2058G e A2059G nos
genes que codificam o RNA ribossémico subunidade 23S tém surgido e sua frequéncia tem
aumentado drasticamente em varios paises nos ultimos anos. Tal alteragao confere resisténcia
aos macrolideos, o que leva a faléncia terapéutica. Desta forma, tais antibioticos ndo sdo mais
recomendados para o tratamento da sifilis, a menos que néo existam alternativas adequadas e
que um acompanhamento clinico terapéutico robusto possa ser assegurado (Zondag et al.,
2020).

Ha alguns anos, o fornecimento de penicilina no Brasil e em varios outros paises esta
ameagado (Figura 2), visto que desde o inicio da década de 90, o Brasil passou a ser
exclusivamente importador de matérias-primas da industria de quimica fina. Dessa forma, para
produzir penicilina no Brasil, depende-se da importagdo de Insumo Farmacéutico Ativo (IFA),
que por vezes se apresenta em falta ou com problemas de qualidade (Pinto; Barreiro, 2013).
Foi o que aconteceu em 2018, quando a Fundagao para o Remédio Popular (Furp) conseguiu
entregar apenas metade do pedido de ampolas, por causa da dificuldade em produzir o
medicamento adequadamente por falta de qualidade do IFA. Lembrando que injetaveis devem
ser fabricados em condi¢oes estéreis, 0 que requer um investimento financeiro significativo em
infraestrutura de producao especializada.

Figura 2 — Paises com relato de escassez de Penicilina G benzatina (BPG) entre 2014-2016.
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Fonte: Adaptado de World Health Organization, 2017.
https://www.who.int/reproductivehealth/shortages-benzathine-penicillin/en/

A solugdo, entdo, seria produzir, em nivel nacional, o IFA para a obtencdo de penicilina.
Entretanto, esbarra-se na questdo de que é uma matéria-prima de valor mercadolégico baixo -
um medicamento sem patente - o que desestimula a produg¢ao nacional do farmaco e explica a
sua escassez ciclica mundialmente (Cardoso et al., 2017). Para que essa obtengdo em escala
nacional ocorresse, seriam necessarias medidas urgentes que visassem fortalecer a



infraestrutura da cadeia de suprimentos e fornecer incentivos, a fim de que as industrias
tivessem a garantia de vendas e um mercado relativamente estavel.

Por fim, ao analisarmos as taxas crescentes de casos de sifilis no Brasil, principalmente em
algumas regides, impera a preocupacao a respeito do seu tratamento, que é baseado no uso
de penicilinas, medicamentos eficazes, cuja producido é dependente de importacdo de IFAs.
Esse fato dificulta o acesso ao medicamento, bem como a assisténcia farmacéutica do Sistema
Unico de Saude (SUS). Sendo assim, é premente a necessidade em buscar solucdes e
alternativas a longo prazo, a fim de que a disponibilidade de penicilina seja assegurada,
garantindo o combate eficaz a sifilis.
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