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A droga



Penicilinas

 Descobertaem 1928

« Usoclinicoem 1941

Penicilinas Naturais
- Penicilina G cristalina
- Penicilina G procaina
- Penicilina G benzatina ( Benzetacil ®©)



Penicilina G

Formulacoes:
« Benzatina (IM) — Concentracdes por 15-30 dias
— Meia vida prolongada
— Indicac0es:
e Tratamento: Lues
 Profilaxia: Febre Reumatica e Erisipela de repeticao
« Procaina (IM) —Concentracoes por 8-12 h
— Tratamento de recém-nascidos
 Cristalina (EV)
— Penetracao no SNC
— Indicac0es:
« InfeccOes graves por germes sensiveis, principalmente
anaerobios
» Neurolues
« Fasceite necrotizante



A Infeccao



Sifilis

e Formas precoces:

— Sifilis primaria

— Sifilis secundaria

— Sifilis Latente precoce
« Formas tardias:

— Sifilis Latente Tardia

— Sifilis terciaria

— Neurossifilis
« Sifilis congénita









SITUACAO EPIDEMIOLOGICA DA SIFILIS NO BRASIL

0 Quadro 1 apresenta um resumo da situacdo epidemiolégica da sifilis em gestantes e da sifilis congénita no Brasil, regiges,
estados e Distrito Federal.

Quadro 1. Resumo dos casos de sffilis em gestantes e sffilis congénita segundo regido, Unidode da Federacdo. Brasi, 2012 e 2013.

Nascidos vivos 2012 Sifilis em gestantes 2013 Sifilis congénita 2013 Obitos infantis 2013

UF/Regido " M i M 1oxd’ o w axa' n° % faxa?

Brasil 2905789 100,0 21362 100,0 74 13705 100,0 47 161 100,0 55

Grafico 2. Taxa de detecciio de sifilis em gestantes (por 1.000 nascidos vivos) por regiao e ano de nofificacao. Brasil, 2005 a 2013
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Grdfico 3. Taxa de incidéncia de sifilis congénita em menores de 1 ano de idade (por 1.000 nascidos vivos) por regido de residéncia e ano de

diagnéstico. Brasil, 2004 a 20131,
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Grafico 6 - Taxa de mortalidade infantil por sifilis congénita sequndo regido de residéncia. Brasil, 2004 o 2013
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Congenital and maternal syphilis
in the capital of Brazil

Carmen Lucia Muricy'"'"?! and Vitor Laerte Pinto Junior"!B!
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da Saude, Brasilia, Distrito Federal, Brasil. [3]. Diretoria Regional de Brasilia da Fundacdo Oswaldo Cruz, Brasilia, Distrito Federal, Brasil.

ABSTRACT

Introduction: This study aimed to describe the epidemiology of congenital and maternal syphilis in the Brazilian Federal
District in 2010. Methods: A retrospective descriptive study was conducted on the basis of the cases recorded in the System
of Notifiable Disease Information. Results: The study population comprised 133 cases of congenital syphilis; of these, 116
(52.6%) mothers received prenatal care, and 70 (60.4%) were diagnosed with syphilis during pregnancy. Only 1 mother was
adequately treated, and 100 (75.2%) of the pregnant women’s partners did not undergo treatment for syphilis. Conclusions:
Although mothers attended prenatal care, not all were diagnosed during pregnancy or received adequate treatment for syphilis,

as their partners did not undergo treatment for syphilis.




Table 1

Treatment of syphilis: US, UK and European recommendations

Stage

Early syphilis

(primary. secondary.

early latent of <1-2

vears” duration

Late syphilis (latent
svphilis of =1-2
years” duration,
cardiovascular,

gummatous syphilis

Neurosyphilis

US CDC-
recommended

regimens [11]

Benzathine
Penicillm G214
million units IM

single dose

Benzathine
penicillin G 2.4
—
million units IM
weekly for

3 weeks

Aqueous
crystallme
penicillin G 3-4

—
million vnits IV

qdh for 10-14

days

UK recommended regimens [10]

Benzathine penicillin G 2 4 million
units IM single dose or Procaine
penicillin G 600 000 units IM q24h
for 10 days

Benzathine penicillin G 2.4 million
units IM or mB weeks
Procaine penicillin 600 000 units
IM q24h for 17 days

Procaine penicillin 1 8-2 4 million
units IM Mrobeuecid
300 mg or po q6h for 17 days
Benzyl penicillin 3-4 million units

IV q4h for 17 days

European
recommended

regimens [12]

Benzathine
penicillin G

2 4 million
units IM single

dose

Benzathine

penicilln G
—

2 4 million
units IM
weekly for 3

dose

Benzyl

penicillin 3-4

million umits

IV g4h for 10-
14 days

US alternative

regimens [11]

Doxycveline

100 mg or PO ql2h
for 14 days
Cefiriaxone 1-2 g
M g24h for

10 days

Doxycyveline
100 mg PO ql2h

for 28 days

Ceftriaxone 2 g IM
or [V q24h for 10-
14 days

UK alternative regimens [10]

Doxycycline 100 mg or PO ql12h for 14 days
Erythromyein 300 mg or PO g6h for 14 davs
Ceftriaxone 500 mg IM or daily for 10 days
Amoxicillin 500 mg PO g6h plus Probenecid
300 mg or po q6h for 14 days

Doxycyeline 100 mg or po ql2h for 28 days
Amoxicillin 2 g PO q8h plus probenecid 500 mg

or po qbh for 28 days

Doxycveline 200 mg po q12h for 28 days
Amoxicillin 2 g PO g8h plus probenecid 500 mg
or PO q6h for 28 days Cefiriaxone 2 g IM or [V
q24h for 10-14 days

European alterative regimens [12]

Procaine penicillin 600 000 units IM or daily
for 10-14 days Doxveyeline 200 mg or daily
orally for 14 days Ceftriaxone 500 mg-1 g IM
or [V daily for 10 days Azithromyein 2 g orally

single dose

Procaine penicillin 600 000 units IM or daily
during 17-21 days Doxycveline 200 mg PO

daily during 21-28 days

Ceftriaxone 1-2 g or IV daily during 10-14
davs Procame penicillin 1.2-2 4 million units
IM daily and Probenecid 500 mg po q6h for
10-14days




Sifilis Congenita




Tabela 1- Resumo dos esquemas terapéuticos para sifilis em nao
gestantes ou ndo nutrizes e controle de cura.

Estadiamento

Sifilis
primaria

SIFilis
secundaria
ou latente
COm Manos
de 1 ano de

evolugdo
SIfilis tercidria
o oom mais
da um ano dea
evolucdo ou
com duragdo

ignorada

Meurossifilis

Esquema
Terapéutico

Penicdilina G
Benzatina 1
sérig®
Dose total:
2. 400,000
L IsA

Panicilina G
Benzatina 2
séries
Dose total:
4. 800.000
LI
Penicilina G
Benzatina 3
séries
Dose total:
7.200.000
Ul I

Penicilina
G Cristalina
aquosa 18 a 24
milhes da LI
pordia. 103
14 dias

Intervalo
antra as
sérias

Diose dnica

semana

2mana

444
diariamentea
por 10 dias

Opobes
terapéuticas na
im possibilidade de
uso da Penicilina:

doxiciclina 100 mg
1212h (VO), 15
dias, ou tetraciclina
500 mg, &6h (VO),
ou eritromicina
500 mg, &/6h (VO)
doxiciclina 100 mg
1212h (VO), 15
dias, ou tetraciclina
500 mg, 66h (VO),
ou eritromicina
500 mg, &/6h (VO)
doxiciclina 100 mg
1212h (VO), 30
dias, ou tetraciclina
500 mg, &6h (VO),
ou aritromicina
500 mg, &'6h (VO)
Penicilina procaina
2.4 milhSes Ul
{IM) diariamente
associada 3
probenecida 500
mg (VO) quatro
vezes por dia,
ambasde 10 a
14 dias

Controle
de cura
{(sorologia)

Exame
sorolégico
nao-
treponémico
trimestral

Examea
sorolégico
nao-
trepon&mico
trimestral

Exame
sorolégico
nao-
treponémico
trimeastral

Exame de
liquor de &6
meses até
normalizacdo

*1 série de penicilina benzatina = 1 ampola de 1.200.000 Ul aplicada am cada

glateo.




Gestantes ou nutrizes comprovadamente
alérgicas a penicilina, apo6s teste de
sensibilidade a penicilina, devem ser
dessensibilizadas e posteriormente tratadas
com penicilina. Na impossibilidade, deverdo
ser tratadas com eritromicina (estearato) 500
mg, por via oral, de 6 em 6 horas durante 15

dias, para a sifilis recente, ou durante 30 dias,
para a sifilis tardia; entretanto, essa gestante
nio serd considerada adequadamente
tratada para fins de transmissio fetal, sendo
obrigatéria a investigacdo e o tratamento
adequado da crianca logo apds seu
nascimento.

Tratamento inadequado para sifilis materna:

é todo tratamento realizado com qualquer
medicamento que nio seja a penicilina; ou
tratamento incnmpletc-, mesmo tendo sido feito
com penicilina; ou

tratamento inadequado para a fase clinica da
doenga; ou

instituicdo de tratamento dentro do prazo dos 30
dias anteriores ao parto; ou

auséncia de documentacio de tratamento
anterior; ou

auséncia de queda dos titulos ( sorologia nio-
treponémica ) apos tratamento adequado; ou
parceirondo tratadooutratadoinadequadamente
ou quando ndo se tem a informagio disponivel
sobre o seu tratamento.



O problema
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K ca0 Médica Brasileira

Filiada a Associacao Médica Brasileira

OF/SEC/SBI-009-2015

Exmo. Dr. Carlos Vital Tavares Corréa Lima.
Presidente do Conselho Federal de Medicina - CFM.

Sao Paulo, 20 de abril de 2015.
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Associacao Médica Brasileira

Filiada a Associacao Médica Brasileira
OF/SEC/SBI-013-2015

Exmo. Dr. Claudio Maierovitch Pessanha Henriques.
Diretor do Departamento de Doengas Transmissiveis do Ministério da Saude

Sao Paulo, 20 de abril de 2015.
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Filiada a Associacao Médica Brasileira

EXCELENTISSIMO SENHOR DOUTOR PROCURADOR DO MINISTERIO PUBLICO FEDERAL -
PROCURADORIA FEDERAL DOS DIREITOS DO CIDADAO
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Assodiacao Médica Brasileira

Filiada a Associacao Médica Brasileira
OF/SEC/SBI-010-2015

Exmo. Sr. Dr. Arthur Chioro.
Ministro da Saude da Republica Federativa do Brasil.

Sao Paulo, 20 de abril de 2015.
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Associacao Medica Brasileira

Filiada a Associacao Médica Brasileira

OF/SEC/SBI-011-2015
Exma. Dra. Sénia Brito.

Secretaria Substituta de Vigilancia em Salde do Ministério da Saude.

Sao Paulo, 20 de abril de 2015.
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Associacao Medica Brasileira

Filiada a Associacao Médica Brasileira

OF/SEC/SBI-012-2015
Exmo. Dr. Luiz Odorico Monteiro de Andrade.

Deputado Federal pelo Ceara (Partido dos Trabalhadores).
Camara Federal.

Sao Paulo, 20 de abril de 2015.



AT

. MINISTERIO DA SAUDE
SECRETARIA DE CIENCIA, TECNOLOGIA E INSUMOS ESTRATEGICOS
DEPARTAMENTO DE ASSISTENCIA FARMACEUTICA E INSUMOS ESTRATEGICOS
COORDENAGAO GERAL DE ASSISTENCIA FARMACEUTICA E MEDICAMENTOS ESTRATEGICOS
Esplanada dos Ministérios. Bloco G, Ed. Sede, 8° Andar
CEP: 70.058-900 - Brasilia - DF

NOTA TECNICA CONJUNTA N° 2 12015
DAF/SCTIE/MS e DDAHV/SVS/MS

ASSUNTO: Abastecimento de Penicilina Benzatina 1.200.000 UI no pafs.
Tratamento da sifilis em grévidas e outras condi¢Ses de satde,

1. O Ministério da Satide recebeu solicitagdes das Secretdria de Saude de estados e municipios
referentes a indisponibilidade no mercado do medicamento Penicilina Benzatina 1.200.000 UL

2. A Secretéria de Ciéncia e Tecnologia do Ministério da Satide desde entfio tem trabalhado no
sentido de identificar os fatores que dificultam o processo produtivo das trés empresas
detentoras de registro do produto ¢ em produgfio do referido medicamento. As empresas
EUROFARMA, FURP e TEUTO possuem registro védlido mas no entanto enfrentavam
problemas de ordem regulatéria/sanitdria que dificultavam a plena atividade produtiva,
particularmente quanto ao fornecedor do IFA e renovacfio de seus registros sanitarios.




3. Apés vérios contatos em reunides com os produtores, SCTIE, SVS e Anvisa, os problemas
foram tratados com prioridades pela agencia regulatéria e sendo superados.

4. Séo as seguintes as informagdes atualizadas dos laboratérios:
a) EUROFARMA

Apbs produzir lotes que nfio passaram no CQ da empresa, novos lotes foram produzidos
e aprovados, os quais estardo liberados para comercializagfio j4 no inicio de maio com
retorno da regularizago do abastecimento conforme seu volume histérico de produgfo.
Possui fornecedor de matéria prima (IFA) com contrato assinado para 3 anos de
fornecimento e capacidade de produzir 1,4 milho de ampolas de penicilina por més

TEUTO

A capacidade de produgfio da TEUTO de Penicilina Benzatina 1,200.000 e 600.000 UJ é
de 2.200.000 ampolas/més das duas apresentagdes. Em Margo liberou 500 mil ampolas,
90% para entes pablicos e no momento finalizando a produgio de 600 mil ampolas para
faturamento ainda em abril. Em maio tem a expectativa de normalizagfio, com uma
produgdo de 2.2 milhdes de ampolas até 25 de maio.

¢) FURP

A FURP informou que sua produgfio estd voltada e tem atendido toda a demanda do
estado de S#o Paulo. Informa que terd produzido 2 milhdes de unidades em julho
disponibilizando para o conjunto do pafs.




Possivels solucoes



Emergencial



NOTA TECNICA CONJUNTA N° 001/2015/AB/ATSM/ATSC/CRT-PE-DST/AIDS/SES-SP

Dispensacéao de Penicilina G benzatina, Penicilina G procaina e Penicilina G cristalina para sifilis no
Estado de Séao Paulo

1. Esta Nota Técnica objetiva apresentar a priorizacao do uso da penicilina G benzatina, penicilina G
procaina e penicilina G cristalina para sifilis, na Rede Estadual de Salde de Sao Paulo, em situagdes de
desabastecimento destes insumos.

2. E de conhecimento geral a falta de penicilina em nivel nacional e a Secretaria de Estado da Saude (SES)
tem também encontrado dificuldades na sua aquisicéo.

3. Para gestantes com sifilis priorizar a utilizacao da penicilina G benzatina, por ser a Unica droga que
atravessa a barreira transplacentaria e evita a sifilis congénita.

4. Para 0 manejo clinico dos demais casos de sifilis, em homens e mulheres ndo gestantes, podera ser
utilizado Doxiciclina 100mg VO, 12/12 horas, por 15 dias para sifilis recente (até 1 ano de duracdo ) e 30
dias para sifilis tardia ( mais de 1 ano de duracao ). Observacédo: Os pacientes devem ser seguidos em
intervalos mais curtos (a cada 60 dias) e avaliados quanto a necessidade de retratamento devido a
possibilidade de falha terapéutica.

5. Para os casos de Neurossifilis em pacientes adultos utilizar: Ceftriaxona 2g, Intravenosa (1V), 1x/dia,
durante 10 a 14 dias.

6. Priorizar a penicilina G cristalina para tratamento de recém-nascidos com sifilis congénita que
apresentam alteragao no liquor (VDRL reagente e/ou alteracdes na celularidade e/ou no perfil bioquimico
liqudrico) ou se nao foi possivel colher o liquor, e para casos priorizados pela avaliacéo clinica (p.e.
sepses, pneumonia alba, prematuridade, baixo peso ao nascer etc). Para os recem-nascidos sem alteracédo
liqudrica, o tratamento devera ser realizado com penicilina G procaina (50.000 UI/Kg, a cada 24 horas,
dose Unica, via intramuscular, durante 10 dias), lembrando que a crianca ndo devera perder qualquer dose
durante o tratamento.

7. Pacientes com infecgOes outras em que a penicilina G benzatina esteja indicada, deve ser avaliada a
possibilidade de utilizacdo de droga substituta.

8. Solicitamos que os Departamentos Regionais de Saude (DRS) do estado de Sdo Paulo divulguem esta
Nota Técnica a todas as Unidades de Salde de sua abrangéncia.



Temporarias

» Tentar compra excepcional no mercado
Internacional do produto pronto para uso.

 Centralizar o estoque de penicilina
disponivel, para distribui¢cao aos estados,
por criterios epidemioldgicos e demanda
real de sifilis.



Definitiva

o Utilizar os laboratorios farmacéuticos
publicos para a producao de antibioticos de
uso em doencas prevalentes e
negligenciadas, para as quais sempre havera
demanda no ambito do SUS e para as quais
ha poucas opcoes terapéuticas



