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Quando nasci, em meados dos anos 50, 0 uso recém disseminado da penicilina
em todo o mundo parecia ter afastado o fantasma da sifilis do convivio com os seres
humanos. Mas, eu n&o sabia disso.

Cresci judia e mulher que sou, convivendo com os moleques de minha rua,
centro da cidade de Manaus, numa relacdo de mutuo respeito, 0 que ndo ocorria com as
demais meninas de minha idade, nesta mesma cidade. Mas, eu ndo sabia disso.

Quando conclui minha residéncia em Ginecologia, achei que bastaria um
consultério, com uma mesa ginecoldgica e um receituério, numa instituico publica para
gue pudesse gjudar as mulheres de minha terra a lidar com seu corpo e sua sexualidade.
Estava enganada, mas eu ainda ndo sabia disso.

Foram tantas as coisas que eu ndo sabia e que o tempo foi cuidando de mostrar
serem essenciais gque as vezes chego a pensar que eu era de todo errada, por principio.
N&o bastava saber medicina, precisava ser gerente de servigo, psicloga, militante de
movimento social, animadora de torcida e até diretora- criado em meados dos anos 80 -
da Fundagdo Alfredo da Matta. Assim como, a0 contr&rio do que sugeriam os livros
textos, para controlar a sifilis e as demais Doencas Sexual mente Transmissiveis no meu
estado néo bastava disseminar diagnéstico e tratamento resolutivos e precoces.

Esta tese de doutorado, diz respeito a coisas que eu ndo sabia e, tenho certeza,

val me indicar coisas que ainda ndo sei.

Dedico este trabalho para minha familia que
carinhosamente me apoiou na vida

profissional

aos meus pais, Willi e Robine (in memoriam)
aos meus filhos, Zehev, Tamar e Nina

a0 meu marido, Asher

atialicita
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Resumo

As infecgBes de transmissdo sexual, em especial a sifilis, s8o um dos problemas
de salide mais comuns e ainda se desconhece sua real magnitude, inclusive no Brasil.
Algumas explicagbes podem ser descritas pela insuficiéncia de recursos humanos e
materials necessarios ao seu diagndstico em zonas de dificil acesso, em diversos paises.
Nessas circunstancias, exames de diagndstico denominados testes rgpidos tém um papel
importante para a identificagdo da doenga, e, na tentativa de demonstrar sua
aplicabilidade e seu papel na gestéo de politicas publicas este trabalho atuou em quatro
frentes de pesquisa: Primeira - validagcdo das caracteristicas operacionais, de quatro
diferentes testes rdpidos treponémicos em clinica especializada em Doencas
Sexualmente Transmissiveis (DST), em Manaus, comparado-os com o FTA-Abs como
“padrdo ouro” e a avaliagdo da aceitabilidade dos testes junto aos profissionais e
clientela testada. Segundo- Validagdo multicéntrica com outros trés paises participantes
do estudo. Terceira — Estudos dirigidos a subgrupos de pessoas que habitualmente n&o
acedem, de maneira espontanea, os servicos regulares de saude. E, por fim — Estudos
junto a populagdes de diferentes prevaléncias para a sifilis. Onde somadas as quatro
etapas comprovou-se as principais virtudes desta nova geracdo de testes; rapidez e
facilidade na execucdo e interpretacdo; aceitabilidade pelos pacientes e profissionais de
salde; favorecimento da decisdo do tratamento imediato; dispensar energia elétrica ou
profissional especializado. As evidéncias levantadas por estas investigagdes enfatizam o

papel que os testes rapidos jogardo nos proximos anos, para o controle da sifilis.

Palavras chaves: sifilis, testes rgpidos, diagndstico, reprodutibilidade
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Abstract

Sexually Transmitted Infections, particularly syphilis, are one of the most
common health problems worldwide and its real magnitude is still unknown, including
in Brazil. The lack of skilled human resources and basic laboratory infrastructure in
areas of difficult access in many parts of the world contribute to explain it. Under these
circumstances rapid tests represent a promising and valuable alternative to traditional
syphilis diagnostic. To demonstrate the test's applicability and its role for public policy,
this thesis explored four different research fronts. First- the validation of the
performance characteristics and the operability of different syphilis rapid tests were
carried out in a Sexually Transmitted Infection clinic in Manaus, Brazil. Four
treponemical syphilis rapid tests were compared against the “gold standard” FTA-Abs.
This portion of the research also includes a study on the acceptability of the rapid tests
by the health professionals, as well as patients. Second- Validation of syphilis rapid
tests with three other countries participating in a multicentric study. Third- Studies on
the use and acceptability of the tests for target groups which do not have regular or easy
access to health services and are also difficult to reach locations. Lastly, the rapid tests
were tested in target groups with different Syphilis prevalence. These different phases
of the research proved the virtues of this new generation of tests. speed and ease of use
and interpretation of results, patient and health professional acceptability, the test
increases the likelihood of immediate treatment, and it does not require electric power
or specialized professionals. The results obtained emphasize and evidence the
importance of the role that rapid tests have in the diagnosis and control of syphilis

Key words: Syphilis, Rapid Test, diagnostic, reproducibility
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1. INTRODUCAO

A sifilis é infecc@o curavel causada por bactéria Gram negativa, denominada
Treponema pallidum'. Infecco de transmissdo sexual, com alta infectividade nos
estagios recentes da doenca, podendo ser transmitida da mae para o feto, via
transplacentaria, e eventualmente mediante a transfusdo de sangue infectado,
modalidade esta afortunadamente pouco frequente, em consequéncia do maior controle
de qualidade dos bancos de sangue .

Em sua histéria natural, apresenta, no estagio primario, lesdo ulcerada Unica no
local dainoculagdo, acompanhada de linfonodo regional inflamatorio, aproximadamente
21 dias ap6s a infeccdo. No estdgio secundério, com periodo de incubagdo de até 6
meses, pode apresentar clinicamente erupgdes na pele e/ou mucosas, queda de cabelos,
linfoadenopatias, meningites e hepatites. As manifestagdes dos estagios primario e
secundério podem involuir sem tratamento. Apos longo periodo de laténcia, podem
surgir lesdes tardias na pele (gomas), Nos 0SsOS, Nas visceras e nos sistemas nervoso
central (neurosifilis) e cardiovascular (Figura 1), o que se denomina sifilisterciaria.

Figura 1.Duracéo e sinais clinicos da sifilis adquirida’.
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Os estagios de laténcia explicam o fato de que grande parte das pessoas
infectadas ignore sua condigdo e passem a transmitir a infeccdo a seus contactos
sexuais. No Quadrol, sfo resumidas as manifestagdes clinicas da sifilis.
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Quadro 1. ManifestagGes clinicas da sifilis de acordo com a evoluggo e estégios da doenca *.

SIFILISADQUIRIDA

Evolugdo da Estagios da sifilis Manifestaches clinicas
doenca adquirida
Cancro duro (Ulcera genital) e linfonodos
Primaria regionais
Sifilis Recente LesBes cuténeas, linfoadenopatia
(menosde 1 anode | Secundaria generdlizada, condiloma plano ou
duracéo) condilomata lata e envolvimento ocular,
hepético e neurolgico
Latente recente Assintomética
Sifilis Tardia Latente tardia Assintomética
(maisde 1 ano de Doenca cardiovascular, neurolégica e
duragg&o) Terciaria Ossea (gomas sifiliticas)
SIFILISCONGENITA
Estagios da sifilis Manifestaches clinicas
congénita
Sifilis congénita | Precoce Infeccdo  disseminada com  lesOes
(antes de 2 anos de mucocutaneas, anemia,
idade) hepatoesplenomegalia e neurosifilis
Tardia Ceatites intersticial, linfoadenopatia,
Sifilis congénita hepatoesplenomegalia, envolvimento
(depois de 2 anos de Gsseo, condiloma lata ou plano sifilitico,
idade) anemia, dentes de Hutchinson, artropatia,
neurosifilis e outras mal formactes

A infectividade da sifilis por transmissdo sexual é maior nos estagios iniciais
(priméria e secundéria), reduzindo gradualmente com o passar do tempo (estagio de
laténcia tardia e estégio terciario). A maior transmissibilidade dos estagios iniciais
explica-se pela riqueza de treponemas nas lesdes mucocutaneas Umidas, comuns neste
periodo, lesdes estas raras ou inexistentes por volta do segundo ano de doenca. A
transmissdo vertical (sifilis congénita) produz-se com mais frequéncia intra-Gtero,

apesar de também ser possivel sua ocorréncia na passagem do feto pelo canal do parto.
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Os recém-nascidos com sifilis congénita precoce frequentemente podem ter lesbes
mucocutaneas Umidas mais generalizadas que a sifilis do adulto.

O periodo de incubacdo oscila entre 10 dias e 3 meses, em média trés semanas, e
a susceptibilidade é universal. A sifilis afeta fundamentalmente as pessoas jovens,
sexualmente ativas, mais frequentemente entre os 15 e 30 anos de idade, se bem que,
com o advento de medicamentos que permitem melhorar a qualidade da vida sexual, é
possivel que, no futuro, possa ser observado um desvio para a direita das idades mais
afetadas.

A transmissdo para o feto, por outro lado, ocorre em qualquer estagio da
infeccdo. Com grande frequéncia no estégio precoce (menos de um ano de duragéo),
incluindo o periodo de laténcia da doenca ndo tratada ou inadequadamente tratada nas
gestantes. Quando a mulher, durante a gestacdo, apresenta sifilis priméria ou secundéria,
a infeccdo fetal provoca de 30-50% de morte in (tero, parto prematuro ou morte
neonatal, de acordo com estudo realizado na Tanzania .

Entre os nascidos vivos, mais de 50% ndo apresentam sintomas a0 nascer,
porém, as manifestagdes podem expressar-se nos dois primeiros anos (sifilis congénita
precoce) ou depois de 2 anos (sifilis congénita tardia).

A sifilis continua sendo um importante problema de salde global, sendo
estimado pela Organizacdo Mundial da Satide ®’ que doze milhdes de adultos e mais de
um milh& de recém-nascidos, mundialmente, sdo infectados a cada ano. Em muitas
regioes do planeta, fundamentalmente nos paises em desenvolvimento, a sifilis € uma
das Doencgas de Transmissdo Sexual (DST) de maior magnitude e transcendéncia, sendo

importante causa de mortalidade perinatal e infantil.

Estima a OMS ainda que, nestes paises, de 3 a 15 % das mulheres em idade
reprodutiva tém sifilis e cerca de 30% das gestantes com sifilis terdo um natimorto e
outros 30% dos recém-nascidos terdo sifilis congénita, com uma mortalidade maior que
50%.

As evidéncias demonstram que programas de deteccéo da infeccdo em gestantes
e o tratamento das positivas estédo entre as intervengdes mais custo-efetivas para a
reducdo da mortalidade infantil que se conhecem, a tal ponto de que a existéncia de
casos de sifilis congénita ser considerada internacionalmente um indicador sentinela que
mede a qualidade da assisténcia pré-natal ®°.
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Por outro lado, € conhecido que a sifilis primaria e sifilides papulosas, assim

como outras DST ulcerativas, convertem-se em eficientes portas de entrada para outros

agentes que empregam também a via de transmissdo sexual °*!. Facilita também a

transmissdo do HIV (Virus da Imunodeficiéncia Humana), portanto correlaciona-se, a
alta prevaléncia de sifilis com sua contribuico na disseminacédo do HIV 1*2.

No Brasil, a sifilis congénita € de notificagdo compulsoria desde 1986 e sua
eliminagdo como problema de salde publica, no menor prazo possivel, € objetivo
central da politica nacional. Para a notificagcdo, emprega-se uma definicdo de caso
elaborada pelo Ministério da Salide, que esta em vigor desde 1° de janeiro de 2004 e
publicada em 2005. Dados de incidéncia publicados pelo Programa Nacional de
DST/Aids no Boletim Epidemiologico em 2007 informaram taxas no Brasil que variam
entre 0,9 e 1,9 por 1.000 nascidos vivos *3, porém, considera-se que exista importante
grau de subnotificacdo de casos. Por outro lado, afirmam que a prevaléncia de sifilisem
gestantes é muito variada e que pode alcancar até 14% em alguns lugares do pais .

O Estado do Amazonas notificou, entre os anos de 1998 e 2006, ao Sistema
Nacional de Vigilancia em Salide (SINAN) da Secretaria de Vigilancia em Salde do
Programa Nacional de DST/Aids do Ministério da Salde, um tota de 492 casos em 36
diferentes municipios, sendo que 89,9% dos casos ocorreram na cidade de Manaus. A
taxa de incidéncia (por 1.000 nascidos vivos) de sifilis congénita no ano de 2005 foi de
1,7. De 1998 a 2005 foram registrados 26 6bitos por sifilis congénita no Estado.

Estudo realizado no ano de 2005 e publicado pelo Ministério da Salde do Brasil
(2008), em gestantes de seis capitais brasileiras encontrou prevaléncias de sifilis em
Fortaleza de 2,2%, Goiania de 1,0%, Porto Alegre de 2,5%, Rio de Janeiro de 4,4% e
S&0 Paulo de 2,3%, mostrando uma média nacional de 2,6% *°. O mesmo estudo na
cidade de Manaus, encontrou numa amostra de 600 gestantes uma prevaléncia de sifilis
de 2,5% *°.

Os registros descritos anteriormente pdem em evidéncia que a sifilis nas
gestantes e, sobretudo a sifilis congénita, continua sendo um grande problema de salide
publica no Brasil e no Amazonas. Sua distribuicdo ndo é uniforme e, no contexto
brasileiro, caracterizado por importantes desigual dades socioeconémicas e geogréficas,
gue originam marcadas iniquidades na acessibilidade e na qualidade da prestacdo dos
servicos de salde, faz-se necessario dispor de estratégias variadas capazes de enfrentar
t&o dissimil panorama.
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As pessoas com manifestagdes clinicas de Ulceras genitais podem ser tratadas
segundo algoritmo desenhado para 0 manejo sindromico das DST recomendado pela
OMS (2001) e pelo Ministério da Satide do Brasil*’, que inclui a sifilis como uma das

causas mais provaveis e que tem mostrado sua eficacia em muitos paises *8*°.

A disponibilidade de testes laboratoriais de qualidade € condi¢&o indispensavel
para a identificagdo e o tratamento adequado dos infectados, diante do fato de qua a
maioria ndo apresenta sinais ou sintomas. Desta maneira, seria possivel a eliminacéo do
perigo da propagacdo da infeccdo que as pessoas assintométicas representam, bem como
a quebra da cadeia de transmiss&o, 0 que contribuiria para a prevencao de Nnovos casos,
especialmente os de sifilis congénita

Testes de elevada sensibilidade e especificidade para o diagndstico soroldgico da
sifilis foram desenvolvidos hd muitos anos. Os chamados ndo treponémicos, assim
denominados por empregarem antigenos inespecificos, identificam a infeccdo de
maneira indireta, enquanto gque treponémicos sdo capazes de identificar a presenca de
imunoglobulinas especificas originadas pela presenca de treponemas no organismo das
pessoas infectadas e sdo procedimentos de confirmagdo para a sifilis. Tais testes
requerem profissionais treinados, refrigeracdo para armazenamento dos reativos e
eletricidade para os equipamentos de laboratério, como centrifugas e agitadores na
maioria dos casos. Estes insumos, em geral, ndo estdo disponiveis nos servicos de
salde, principalmente em areas rurais de dificil aceso.

Determinados grupos de pessoas mais vulneraveis para as DST, que por razoes
profissionais ou econdmicas passam muito tempo longe de suas residéncias
(caminhoneiros, marinheiros ou tripulantes de embarcagdes regionais no Amazonas,
trabalhadores migrantes por razéo de safra de produtos agricolas ou busca de minérios)
Ou que sdo integrantes de segmentos marginais cComo meninos e meninas em situagéo de
rua, deficientes mentais, imigrantes ilegais, usuarios de drogas e profissionais do sexo,
tém contatos esporédicos com os servicos de salide e dificilmente retornam para o
resultado de seus exames laboratorialis e, com isso, perdem ou atrasam a oportunidade
do tratamento.

Muitos paises em desenvolvimento estabeleceram, em seus programas de
controle de sifilis, atividades de deteccdo da infeccdo empregando testes néo
treponémicos como 0 Venereal Disease Research Laboratory (VDRL) ou o Rapid
Plasma Reagin (RPR).
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Apesar da simples operacionalizacdo, baixo custo e resultados relativamente
répidos, com frequéncia ndo sdo possiveis de aplicacdo em todas as unidades de atencdo
priméria de um pais, devido a necessidade de refrigeracdo e insumos que necessitam de
eletricidade, além de requererem puncdo venosa e transporte de amostras da clinica para
o laboratério. Agregado a isso, quando se utilizam estes testes, principalmente nas
gestantes, um percentual de até 28% de resultados positivos, podendo ser falso reativo
biol6gico®, e requerem confirmagdo com testes adicionais treponémicos de maior
especificidade

A despeito dos inconvenientes citados, em Artibonite Valley, regido de dificil
acesso no Haiti, utilizando o RPR, aumentaram a cobertura do tratamento das gestantes,
0 que levou a taxa de sifilis congénita de 550/100.000 a decréscimo de 75% em 3
anos’’. Em estudo conduzido na Tanzania, identificaram problemas que ameacam a
sustentabilidade da intervencdo de deteccéo, como o tempo adequado do treinamento,
continuidade do abastecimento e supervisio com controle de qualidade %.

No Brasil, tem-se investido na ampliacdo da rede de atencdo primaria a salde
por meio da implantagcdo e implementacdo da Estratégia Salide da Familia e de Agentes
Comunitarios de Salde. Uma ampla rede de diagnostico laboratorial encontra-se
instalada. No entanto, a distribuicéo desse servigo é desigual e reflete as diferentes

realidades regionais e intra-regionais.

Avangar no controle, ndo s da sifilis, mas também dos demais agravos a saide
de grupos populacionais em desvantagem social, é desafio atual e obrigacéo de sempre.
Esses grupos tém reduzido acesso aos servicos de salde ingtitucionais, o que delineia
uma situagdo de iniquidade, a qual o Sistema Unico de Salde (SUS) brasileiro em seus
principios e diretrizes, propde-se a superar.

Recentemente, sob o patrocinio da OMS, foram validados os chamados testes
rapidos para diagnostico da sifilis, testes treponémicos que demonstraram especificidade
comparavel com os testes padréo ouro. A vantagem dos testes répidos sobre os testes
tradicionais é que oferecem resultados em poucos minutos, necessitam de treinamento
minimo, podem ser empregados nas unidades de salide de menor complexidade, podem
ser realizados diretamente por pessoas que trabalham na atencdo de casos e ndo

requerem quaisguer equipamentos de laboratorio ou utilizacdo de eletricidade.

A presente tese, por meio dos resultados obtidos, os quais serdo apresentados em
forma de artigo, mostra o alcance e a importancia que podem ter os testes rdpidos nos

programas de controle da sifilis em diferentes populacdes ndo acessadas pelo servico de
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salde formal. Visa, ainda, contribuir para a superacéo das barreiras que dificultam as
intervencdes que objetivam a deteccdo da sifilis.

2. SSTUACAO EPIDEMIOLOGICA E DESAFIOS PARA O CONTROLE DA
SIFILIS

Tendo surgido na Europa na Gltima década do século XV %, asifilis, representou
grave problema de salde publica em praticamente todos os paises do mundo até o
advento da penicilina e sua disponibilizacdo em meados do século XX. Desde entéo,
apresentou significativa reducdo de magnitude em todo o mundo, ressurgindo nos anos
60, com nova distribuigao.

A incidéncia e prevaléncia da sifilis, neste novo contexto, variam de acordo com
a digtribuicdo geogréfica, o entorno socioecondmico, nivel de desenvolvimento dos
sistemas nacionais de salde e a efetividade dos programas especificos de prevencéo e
controle locais. A OMS em 2001, estimava a incidéncia anual mundial da sifilis em
adultos em 0,4% (12 milhdes de casos) e a prevalénciaem 1% °.

Na América Latina e Caribe a Organizacdo Pan-Americana da Salde publicou
em comunicado & impressa, pela Internet, informando que cerca de 330.000 gestantes
gue tinham teste positivo para sifilis ndo recebiam tratamento durante o controle pré-
natal e que destas gestacdes nascem aproximadamente 110.000 criancas com sifilis
congénita, e nimero similar resulta em abortamento espontaneo®.

Estudo realizado na Bolivia, mostrou que 76% das gestantes recebiam cuidados
de pré-natal, porém somente 17% realizavam o teste para diagnostico da sifilis durante o
periodo gestacional %°.

No Paraguai, somente se detecta 10% das gestantes infectadas. Os natimortos e
as mortes perinatais ndo sdo estudados e, muitas vezes, nem se registram, o que implica

também numa subnotificacdo importante de casos de sifilis congénita 2°.

No ano de 2002, a prevaléncia média estimada de sifilis em gestantes na regido
da América Latina e Caribe era de 3.1%, variando entre 1,78 % em Cuba e 6,21 % no
Paraguai. A incidéncia de sifilis congénita podia alcancar, de maneira muito
conservadora, até 10 por 1000 nascidos vivos em El Salvador e 12,0 por 1.000 nascidos

vivos em Honduras ’.

Para que a sifilis congénita deixe de ser um problema de salide hum pais ou em
determinada regido, edtabeleceu-se uma meta de incidéncia anual que ndo deve
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ultrapassar de 1 por 1000 nascidos vivos. O fato desta meta ndo ter sido cumprida em
determinados paises é explicado pela baixa cobertura do pré-natal e/ou a falta de acesso
a0s servicos e programas de prevencdo, sendo escassos 0s que realizam esforgos para a
eliminagdo da sifilis congénita.

A maioria dos paises da América Latina e Caribe tem norma nacional de
pesquisa de sifilis em gestantes. No entanto, esta intervencdo ndo se aplica de forma
sistemética em muitos deles. Desta maneira, apesar da existéncia de servicos de controle
pré-natal funcionantes, conhecimentos adequados de prevencdo e de disponibilidade
tecnoldgica, a eliminagcdo da sifilis congénita como problema de salide publica ainda é
um assunto pendente.

2.1. Diagndstico Laboratorial da Sifilis

Na auséncia de um método efetivo de cultivo para T. pallidum, processos
alternativos para deteccéo do treponema ou de anticorpos contra o T. pallidum tém sido
desenvolvidos. Desta forma, os testes para sifilis acabam se dividindo em duas
categorias, aqueles que detectam o0 microorganismo ou componentes do T. pallidum
(testes treponémicos) e aqueles que detectam anticorpos produzidos em resposta a
infecgéo pelo T. pallidum (testes ndo treponémicos). Nas Tabelas 1 e 2 sdo apresentados
os valores de sensibilidade e especificidade dos testes mais correntes.

Tabela 1. Sensibilidade e especificidade dos testes ndo treponémicos e treponémicos para

diagndstico da sifilis adquirida de acordo com o est&gio da doenca néo tratada® .
Sensibilidade Especidificidade
Testes Primaria  Secundéria Latente Tardia Nao sifilis
Micros-copiaem

campo escuro 74-86% - - - 85-97%

DFA-TP 73-100% - - - 89-100%
PCR 91% - - 99%

VDRL # 78(74-87) 100 96(88-100)  71(34-94) 98(96-99)
RPR % 86 (77-99) 100 98(95-100) 73 98(93-99)
TRUST # 85 (77-86) 100 98(95-100 99(98-99)
FTA-Abs? 84(70-100) 100 100 96 97(84-100)
FTA-ABSDS®  80(70-100) 100 100 98(97-100)
MHA-TP % 76(69-90) 100 97(97-100) 99(98-100)
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Tabela 2. Sensibilidade e especificidade dos testes treponémicos para diagndstico da sifilis sem
especificar o estagio da sifilis adquirida .

Teste Sensibilidade Especificidade
TPHA/ TPPA 85-100% 98-100%
ELISA- EIA 82 — 100% 97 — 100%

Baseado nos manuais da American Public Health Association®® e da OMS® s

apresentadas abaixo, de forma sucinta, os principais testes utilizados mundial mente.

Exame a fresco com microscopia em campo escuro — Para sua realizagéo,
requer microscopio de campo escuro e profissional muito bem treinado. A amostra ideal
para este exame é 0 exsudato das lesdes ou dos linfonodos que contenham grande
quantidade de treponemas como das Ulceras do cancro duro (estagio primério), do
condiloma plano (lesdes genitais do estégio secundario) e das lesdes mucosas na sifilis
congénita precoce. A amostra da Ulcera deve ser lavada com soro salino sem aditivos
bactericidas. Os treponemas aparecerdo movendo-se em espiral com uma ondulagéo
caracteristica sobre o seu ponto médio. Na prética, € o exame de deteccéo direta mais
utilizado. E dificil diferenciar, nas lesdes na boca e anus, o T. pallidum de outros
treponemas ndo patogénicos/espiroquetas comensais da flora normal, local onde esta
técnica de campo escuro ndo € aplicada. Pacientes em tratamento com drogas
antitreponémicas topicas ou sistémicas podem também obter resultados falsos positivos.

Imunofluorescéncia direta de anticorpos fluorescentes para o Treponema
pallidum (DFA-TP). E andlogo a0 exame de campo escuro, adicionando uma globulina
anti-T.pallidum marcada com fluoresceina. Mais especifica e sensivel que a anterior,
eliminando a confusdo com outros microrganismos espiralados. Estatécnica é, portanto,

utilizada para exame das lesdes orais, pelas razdes antes assinaladas.

A demonstragdo do T. palidum em tecidos requer materiais obtidos por biopsia,
com coloraggo por imunofluorescéncia (DFA-TP) ou a lmunofluorescéncia direta de
anticorpos fluorescentes em tecidos para o Treponema pallidum (DFAT-TP) que
utiliza um anticorpo monoclonal muito especifico de T. pallidum. Este teste € usado em
lesBes cuténeas de sifilis secundéria ou estagios sifiliticos tardios, assim como nos

tecidos afetados no cérebro, placenta, corddo umbilical ou pele na sifilis congénita.
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A cultura paraisolar o T. pallidum é realizada através da inoculacéo em coelho
(RIT). Esta técnica é considerada como referéncia para diagnostico da sifilis. Por sua

dificuldade, somente se realiza em situacdo e laboratérios muito especificos.

A histopatologia é utilizada para lesdes de pele como as raras manifestaces de
siflis terciaria cutanea.

As técnicas de biologia molecular pelos métodos de amplificacdo de acidos
nucléicos aumentam a sensibilidade dos métodos de deteccdo do T. pallidum, sendo
Uteis nos casos em gue 0S outros testes mostram uma baixa sensibilidade (lesbes orais e
anais), como é o caso do diagnostico da sifilis congénita, neurosifilis, na sifilis priméria
recente e quando existe a necessidade de distinguir entre uma reinfecgdo e uma infecgéo

antiga.

Os testes reaginicos podem ser ndo especificos ou ndo treponémicos e
treponémicos ou especificos. Os exames ndo treponémicos utilizam anticorpos
reaginicos, 1gG e IgM, frente a um antigeno resultado da interacdo do T. pallidum com
os tecidos do hospedeiro (cardiolipina-colesterol-leciting) para se observar a floculagéo.
Os métodos dos testes s8o0 muito parecidos quanto a sensibilidade e especificidade.
Resultados falsos positivos ocorrem com uma incidéncia de 1 a 2% na populagdo em
geral . A Tabela 1 mostra o desempenho dos testes n&o treponémicos quanto &

sensibilidade e especificidade, correlacionando com os estégios da sifilis adquirida
Testes ndo treponémicos.

Floculagdo microscopica: VDRL (Venereal Disease Research Laboratory) e
USR (Unheated Serum Reagin Test).

Floculagdo macroscopica: RPR (Rapid Plasma Reagin). Pequenas
modificagbes no RPR foram propogtas utilizando um corante negro na RST
(Prova de Deteccéo de Reaginas) e a toluidina vermelha para visualizar areacéo
na TRUST (Provade Toluidina Vermelha em soro ndo aquecido).
Enzimoimunoensaio (ELISA- EIA) ndo treponémico e utiliza o mesmo
antigeno do VDRL. Existem diferentes EIA para detectar anticorpos anti-
treponémicos e muitos ainda estédo sendo avaliados quanto ao seu desempenho.

Os recomendados sd0 os que detectam ambas 1gG e IgM.
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O VDRL é um teste ndo treponémico no qual o soro, previamente inativado a
56°C, reage com um antigeno de cardiolipina-colesterol-lecitina para observar sua
capacidade de floculacéo. Tanto 0 RPR como o VDRL sdo bons marcadores da infecgéo
em sua fase aguda e Uteis no controle da resposta ao tratamento em pacientes com
imunidade intacta, apesar de pouco especificos. O RPR passou a ser um teste de rastreio
habitual para a selecdo de soros nos laboratérios e nos bancos de sangue, pois se trata de
uma técnica simples, requer menor quantidade de soro e ndo ha necessidade de
aquecimento. O VDRL € o tese de eleicdo para o diagnostico da neurosifilis em
amostras do liquido cefaloraquidiano (LCR). A maior utilidade do ELISA € o rastreio
de populagdes, pela grande quantidade de amostras que pode ser processada ao mesmo

tempo. Em contrapartida ndo permite obter resultados quantitativos.

Testes quantitativos como 0 VDRL e RPR sd0 recomendados como avaliagdo de
cura, principalmente se realizados no mesmo laborat6rio e com 0 mesmo antigeno e
fabricante. A recomendacdo para controle de cura no Brasil, é a realizacdo de
VDRL/RPR a cada 3 meses até 12 meses e nas gestantes mensalmente nos casos de
sifilis recente **. O sucesso do tratamento é baseado na queda de 4 titulos (por exemplo:
de 1:32 para 1:8) no sexto més pds-tratamento e 0ito vezes 12 meses pos-tratamento e,
de formainversa, aindicacdo de retratar € a ascensdo de 4 digitos nos titulos por sugerir
reinfeccdo ou falha do tratamento. Uma das situac6es mais complicadas € o que fazer
ante um exame positivo persistente crénico nos testes reaginicos. Numa populagéo
selecionada esta situagdo se produz em menos de 1% dos casos e guardam relacdo com
um estimulo imunolégico continuado. Podem ser agudas ou transitérias (<6 meses) ou
cronicas (>6 meses). Raros falsos positivos dos testes ndo treponémicos tém titulo
superior a1:8. Seo titulo éigual ou mais elevado que 1:8 pode-se pensar numa infecgcao
ativa persistente ou numa reinfeccdo. Se menores que 1:8, pode-se pensar num falso
positivo. Entretanto, no Brasil, estd normatizado que qualquer resultado positivo deve

ser tratado como sifilis.

Outro problema encontrado € o fendmeno de prozona, que ocorre quando existe
uma quantidade excessiva de anticorpos ou um blogueio da reacdo antigeno-anticorpo
produzindo resultado negativo ou positivo débil, que se observa em 2% dos infectados,
especialmente no estdgio de sifilis secundéaria. Para estas situagdes, realizam-se
diluicBes séricas mais elevadas. O fenbmeno prozona ocorre mais frequentemente em
pacientes pertencentes a grupos vulneraveis como gestantes, usuérios de drogas por via
parenteral ou paciente com outras infecgoes de transmissao sexual.
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O antigeno utilizado nestes testes também pode detectar anticorpos de outras
doencas ndo treponémicas agudas ou cronicas. Os assim chamados de falsos positivos
podem decorrer de infecgdes virais (hepatites, sarampo, varicela, mononucleose
infecciosa, pneumonia pelo Mycoplasma pneumoniae, infeccdo precoce pelo HIV etc.),
infeccbes parasitérias como a malé&ria, hanseniase, vacinas, doencas do colégeno,
doencas autoimunes, neoplasias e situacbes como a gravidez, imunizagdes recentes, as

toxicomanias e a idade avancada.

Testes treponémicos. Utilizam antigeno treponémico especifico e podemos distinguir
0S seguintes:

FTA-Abs (Fluorescent treponemal antibody absorbed test )

FTA-Abs DS (Fluorescent treponemal antibody absorbed test double-staining)

gue é uma variante do anterior com dupla coloragdo e desenhado para ser

utilizado com microscopio fluorescente.

Ambos utilizam subespécie de T. pallidum como antigeno e detectam

anticorpos contra os componentes celulares treponémicos.

TPHA (Treponema pallidum haemaglutination assay)

MHA-TP (Microhemagglutination assay for antibodies to T. pallidum), esta

Ultima adaptacdo da anterior com uma placa de microtitulacao.

ELISA(EIA) de anticorpostreponémicosou EIA IgM

Enzimoimunoensaio de membrana (Western-Blot) treponémico.

TPI (Provade imobilizagdo do T. pallidum).

TPPA (Treponema pallidum particle assay) — € mais sensivel que o TPHA nas

lesBes primérias.

Os testes antitreponémicos especificos baseiam-se na resposta aos componentes
antigénicos proprios do T. pallidum e estabelecem uma alta probabilidade de uma
infeccdo presente ou produzida em algum momento do passado. S&0 primariamente
utilizados para confirmar ou ndo a infecgdo quando um teste ndo treponémico € reativo,
ou quando a impressdo clinica € de sifilis em pessoas com testes ndo treponémicos

negativos, que podem ocorrer nos casos de sifilis tardia

O FTA-Abs é um exame de imunofluorescéncia indireta e uma técnica de
referéncia. Utiliza como antigeno de T. pallidum obtidos de cultura em testiculos de
coelho. Requer que o soro do paciente seja absorvido primeiro com um antigeno de
treponemas ndo patogénicos, para eliminar os anticorpos naturais que vao dirigidos
contra treponemas saprofitos da cavidade oral ou do trato genital. Esta normatizada para
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uma diluicdo do soro de 1:5 e sua interpretacdo pode ser bastante subjetiva A
sensibilidade e especificidade dos testes sorolégicos para diagndstico da sifilis,
concluem que sendo a especificidade do VDRL e do FTA-Abs similar, o rastreio com o
VDRL e a confirmagéo das amostras positivas pelo FTA-ADbs incrementa o VPP do
FTA-ADbs para 99%. Em outras palavras afirmam os autores, se ambos os testes forem
positivos podem confirmar a infecgdo pelo T. pallidum 99% das vezes.

E um teste caro para aplica-lo como prova de rastreio em populagio de baixo
risco. Uma vez positivo, se mantém habitualmente por toda a vida, ndo sendo Util para
demonstrar a atividade da infeccdo nem para o controle terapéutico. Somente 10% dos

casos negativam, principamente os tratados precocemente 2.

A busca de anticorpos de tipo IgM fica relegada a sifilis congénita, e ndo se
utiliza para o diagnéstico da sifilis de transmisséo sexual.

Quanto aos outros exames treponémicos, o TPHA € uma técnica mais
econdmica e mais facil de realizar que o FTA-Abs. Consiste numa hemoaglutinacéo
passiva com hemécias de coelho sensibilizadas com um extrato antigénico de T.
pallidum. Utiliza um absorvente para aumentar a especificidade, porém € menos
sensivel nainfeccéo recente.

Encontram-se comercializados vérios tipos de ELISA indireto, que utilizam
como antigeno extratos de T. pallidum, incluindo alguns com antigeno recombinante. A
maior vantagem destes métodos é sua capacidade de processar grandes quantidades de
amostras e aleitura objetiva, por ser automatizada.

A Western-Blot € utilizado para aqueles casos de FTA-Abs indeterminado, caso
necessario para aclarar adivida. Somente é utilizado por escassos laboratorios e centros
dereferéncia

O TPl é um teste de imobilizacdo de T. pallidum vivos, observados pela
microscopia em campo escuro, que determina a capacidade dos anticorpos e o
complemento do paciente para imobilizar células treponémicas. E um teste bactericida
caro, por exigir a manutencdo do T. pallidum em cultura de testiculo de coelhos, razéo

pela qual somente esta ao alcance de poucos laboratérios.

Como regra geral, um teste treponémico negativo indica a auséncia de infeccgéo,
passada ou presente. A maioria das pessoas tratadas adequadamente permanece positiva
para os testes treponémicos por muitos anos, e muitas para o resto de suas vidas.
Igualmente como os testes ndo treponémicos, podem apresentar falsos positivos, em
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menor percentual, ocasionados por doencas como o lupus eritematoso, usuarios de
drogas, idade avancada, doenca do colageno e doenca de Lyme. O desempenho dos

diferentes testes na pratica clinica, conforme estagio da doenca, pode ser observada na
Figura 2.

Figura 2. Reatividade dos testes sorol6gicos de acordo com o estégio da sifilis .
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Grupo de experts ligados a Associagdo Britanica para a Salde Sexua e HIV
(BASHH- British Association for Sexual Health and HIV), atendendo & demanda do
Clinical Effectiveness Group (CEG) para elaborar manual de normas de testes
laboratoriais para uso em clinicas de medicina genitourinéria no Reino Unido, avaliou

os testes diagndsticos para sifilis conforme niveis de evidéncia e grau de recomendacéo,
segundo Tabelas3e 4%,
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Tabela 3. Avaliacdo segundo niveis de evidéncia e grau de recomendagéo.

la | evidéncia obtida através de, pelo menos, uma revisdo sistemética (meta
andlise) de multiplos estudos controlados e  randomizados (bem delineados)

Ib | evidéncia obtida de pelo menos um estudo randomizado controlado, de
tamanho adequado e contexto clinico apropriado

lla | evidéncia obtida de pelo menos um estudo bem desenhado e controlado, sem
ser randomizado

IIb | evidéncia obtida de pelo menos um outro tipo de estudo bem desenhado

guasi-experimental

[ evidéncia obtida de estudos bem delineados ndo experimentais , realizados

em mais de um centro de pesquisa

IV | evidéncia obtida através de relatdrios de comités de especialistas ou opinides

e/ou experiéncia clinica de autoridades respeitadas.

Tabela 4. Gradacdo segundo niveis de evidéncia e de recomendagéo.

A evidéncias de nivel laou Ib

B evidéncias de nivel Ila, I1b ou 1l

C evidéncias do nivel 1V

Chama atencgéo, o fato de nenhum dos testes de diagnostico da sifilis terem sido
avaliados como nivel la (evidéncia obtida através de metaandlise de estudos controlados
e randomizados) e Grau A de recomendacdo (evidéncias de nivel 1a ou Ib) **, conforme
0 que se relaciona a seguir. Isto evidencia que ndo existe ainda o teste ideal para o

controle da sifilis.

Exame a fresco com microscopia em campo escuro (evidéncia nivel 1V;
recomendacao grau C)

As técnicas de biologia molecular pelos méodos de PCR-evidéncia nivel 1V;
recomendacéo grau C

ELISA- EIA- evidéncia nivel |Ib; recomendacado grau B.
I munofluorescéncia: FTA-Abs (anticorpos absorvidos fluorescentes anti- treponema) e
TPHA- evidéncia nivel 1V; recomendacdo grau C. O FTA-Abs pode ser usado em

casos de discrepancia nos resultados da EIA e TPPA.

TPHA- evidéncia nivel |V; recomendacéo grau C.

PDF criado com versao de teste do pdfFactory Pro. Para comprar, acesse www.divertire.com.br/pdfFactory



http://www.divertire.com.br/pdfFactory

16

TPHA- quando utilizado junto com VDRL ou RPR para maximizar a detecgdo da
infeccdo priméria- evidéncia nivel 111; recomendacdo grau B.

ELISA de anticorpos treponémicos ou EIA IgM - evidéncia nivel Ilb;
recomendacao grau B.

TPPA - evidéncia nivel IV; recomendagéo grau C — € mais sensivel que o TPHA nas
lesbes primérias.
VDRL/RPR quantitativos- evidéncia nivel I11; recomendacao grau B)

Os testes ndo treponémicos quantitativos VDRL/RPR séo recomendados como
avaliagdo de cura se realizados no mesmo laboratério (evidéncia nivel 1V,
recomendacdo grau C) e com o mesmo antigeno e fabricante (evidéncia nivel 1V;
recomendacao grau C)

A recomendagdo para controle de cura no Brasil é arealizacdo de VDRL/RPR a
cada 3 meses até 12 meses e nas gestantes mensalmente nos casos de sifilis recente esta

neste mesmo artigo classificada como evidéncia nivel 1V; recomendacéo grau C.

O acesso a servigos € um componente essencial na construgdo do SUS por
referir-se ao principio basico da universalizacdo. O acesso reflete a combinagdo entre o
usuério e o sistema de salde, e apresenta varias dimensdes, sendo gque no referente ao
diagnostico da sifilis destacam-se 3°2:

disponibilidade- ter a quantidade suficiente de insumos para diagndstico da

sifilis, a fim de atender a todos os usu&rios, assim como ter a quantidade de

servicos para dar cobertura a populagéo que o busca.

oportunidade- ter o diagnostico da sifilis sendo oferecido na unidade de salide

guando o usu&rio procurar e contar com profissionais que possam realizar o

exame.

adequacao- relacdo entre a forma como 0S servicos s80 organizados para

receber 0s usuarios que necessitem diagnostico da sifilis e a capacidade dos

usuérios para se adaptar a esta organizacao;

aceitabilidade- relacdo entre as atitudes dos usuarios e dos profissionais de

salde quanto as caracteristicas e préticas de cada um, no que se refere ao

diagnéstico da sifilis.

Entre os fatores que influenciam na persisténcia da sifilis congénita como
problema de salde publica, cabe ressaltar a falta de percepcdo das possiveis
consequéncias graves da sifilis materna e congénita entre os encarregados de formular

as politicas, gestores de programas e provedores de atencdo sanitéria; os obstaculos para
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0 acesso aos servicos de controle pré-natal, seja geografico ou pela deficiéncia do
exame ideal; a escassa demanda do exame de deteccdo entre os usuarios dos servigos de
salde; bem como o estigma e a discriminacdo relacionados com as infeccbes de
transmissdo sexual. Com vistas a assegurar 0 cumprimento das metas para 0 seu
controle, faz-se necessario romper algumas destas barreiras que, até hoje, persistem na
maioria dos paises em desenvolvimento, rompendo o paradigma de que a sifilis é uma
doenca banal.

Em diversas regides do Brasil, em especial na Amazbnia, 0S servicos nao
dispdem das facilidades e recursos de laboratério para o emprego dos exames regulares
de diagnéstico. Por outro lado, existem determinados grupos, especialmente vulneraveis
a essas infecgdes, para 0s quais 0s servicos de salde devem oferecer, no mesmo
momento de assisténcia (que talvez possa representar seu Unico encontro), o diagnéstico
e a administragdo do tratamento. Estes segmentos de populagdo (populagdes rurais
isoladas sem servicos de eletricidade, comunidades indigenas, populacbes marginais e
outras) ndo podem ser acessadas por programas de prevencao e controle que empregam
0s exames laboratoriais convencionals, sdo a populagcdo alvo por exceléncia para o
emprego dos chamados testes rapidos para o diagnostico da sifilis. No entanto, esses
testes sO serdo uma alternativa para o diagnostico da sifilis se o profissional de salde
estiver treinado e confiante na tecnologia, bem como se o usu&rio sentir confianca na
performance e no resultado do teste *.

2.2. Testesrapidos para o dianostico da sifilis

Nos ultimos anos, alguns testes rapidos treponémicos foram comercializados,
sendo a maioria do tipo “fluxo lateral”, onde os anticorpos fluem até o antigeno
imobilizado em tira de membrana de nitrocelulose, também chamada tira
imunocromatografica. Na anostra, os anticorpos ligam-se no local onde estd o antigeno
e s30 revelados quando ligados a uma anti-imunoglobulina *.
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Figura 3. Instrucdes pararealizacdo do teste rgpido para o diagnéstico dasifilis

( — @5 Negativo
¢
( =— @9 Invlido

Colocar o teste em superficie plana depois da retirada do involucro

|
-

@} Positivo

Colocar sangue total, soro ou plasma no S na quantidade estipulada para cada
teste e adicione o diluente tambémno S

Ler o resultado apds 15 a 20 minutos

C=linhade controle

T=linhado teste

As principais caracteristicas que definem um teste rgpido sdo: ser de fé&cil
execucdo e interpretacdo; ndo requerer para sua realizacdo, de profissional com
treinamento complexo ou prolongado; ndo necessitar de eletricidade/ refrigeracéo para o
armazenamento ou transporte; ndo requerer de nenhum equipamento de laboratério
clinico; ser realizados indistintamente com sangue total, soro ou plasma ou empregando
apenas uma a duas gotas de sangue; resultado disponivel em menos de 30 minutos;
possuir caracteristicas satisfatérias de sensibilidade e especificidade, Valor Preditivo
Positivo (VPP) e Vaor Preditivo Negativo (VPN) e reprodutibilidade.

Segundo a OMS, para 0 uso dos testes rapidos, devem-se levar em conta 0s
seguintes pontos na avaliagdo para a decisdo da introducdo dos testes rapidos. acesso,
gualidade do teste, tratamento dos casos positivos e 0 aumento da cobertura com a
utilizagdo dos testes rapidos *°.

O tedte rgpido para diagnostico de sifilis € aguele que pode ser empregado em
centros de salide com uma menor disponibilidade de recursos humanos e materiais, e
com limitagBes nas facilidades e servicos de apoio logistico, a fim de permitrir o
tratamento imediato num primeiro momento da assisténcia as pessoas diagnosticadas.

PDF criado com versao de teste do pdfFactory Pro. Para comprar, acesse www.divertire.com.br/pdfFactory



http://www.divertire.com.br/pdfFactory

19

De acordo a esta definicdo, alguns testes ndo treponémicos como 0 RPR ou 0
VDRL, ja explicados anteriormente, podem expressar seu resultado em poucos minutos
e ndo serem considerados nessa categoria por n& cumprir os atributos dos testes
rapidos anteriormente descritos. As técnicas de RPR e VDRL requerem eletricidade
para uso ou de uma centrifuga, para separar 0 soro do sangue total, ou de um roteador,
para que areacdo possa ser efetuada satisfatoriamente.

Na busca de testes eficientes que cumpram com os enunciados anteriores dos
testes répidos, o grupo de trabalho da Sexually Transmitted Diseases Diagnostics
Initiative (SDI)/ World Health Organization(WHO) Special Programme in Research
and Training in Tropical Diseases (TDR)/ UNICEF/UNDP/World Bank designou um
grupo de especialistas para o desenvolvimento de atividades de avaliagdo de novos
tetes mais apropriados para o diagnostico das DST, que j& estavam sendo
comercializados, priorizando os de diagndstico da Clamidia trachomatis, Neisseria
gonorrhoeae e da sifilis em Genebra, janeiro de 2001.

Para a validagdo de nove testes répidos para diagnéstico da sifilis, foi realizada
investigacdo multicéntrica, conduzida em oito laboratérios de quatro continentes,
diversidade geogréfica (América, Asia, Africa e Europa). O objetivo deste estudo era
conhecer 0 comportamento e as caracteristicas operacionais de cada um dos testes
candidatos, a fim de selecionar os mais promissores para futuras avaliacbes no campo
%, Osresultados dessa validaggo estdo na Tabela 5.
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Tabela 5. Validagdo multicéntrica do desempenho de seis testes rpidos para sifilis em diferentes laboratdrios *°.

Determine Syphilis ~ Syphilis Fast Diesse Espline TP Syphicheck-WB SD BIOLINE Syphilis  VISITEC Shyphilis
Sitios TP Abbott Labs. Diagnostica Fujirebio Inc Qualpro Diagnostics 3.0 Standard Omega Diagnostics
Diagnostics

% Sens. %Espec % Sens  %Espec % Sens  %Espec % Sens % Espec % Sens % Espec % Sens % Espec

Moscou, RUssia 100 100 72 98 100 83 80 100 92 98 76 100
Birminghan, USA 88 92 57 92 98 88 82 94 94 90 80 94
Port au Prince, Haiti 100 98 100 92 98 100 90 98 100 100 90 100
Nanjing, China 98 93 79 89 94 93 77 95 89 96 81 93
Muanza, Tanzania 9% 94 94 90 98 100 80 100 94 94 82 100
Colombo, Sri Lanka 100 98 9% 100 98 96 88 100 96 100 92 100
Durban, Africado Sul 9% 90 94 96 96 94 82 100 94 98 86 100
Fajara, Gambia 100 88 94 86 100 92 96 94 100 84 92 9%
Resultado Total 97.2 94.1 86 92.8 97.7 93.4 84.5 97.7 95 94.9 85 98
95% Intervalo de
confianga (1C) 95.6-98.8 91.8-96.4 82.5-89.4 90.3-954 96.3-99.2 90.9-95.8 80.9-88.0 96.2-99.2 92.8-97.1 92.7-97.1 81.4-885 96.5-99.4
Kappa & 95% IC. 0.95 (0.93-0.97) 0.87 (0.84-.0.90) 0.95 (0.93-0..97) 0.84 (0.80-0.87) 0.9 (0.87-0.94) 0.85 (0.82-0.89)
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Os testes rgpidos foram comparados “face a face”, empregando painéis de
sorotecas locais compostas por 100 amostras (50 positivas e 50 negativas) e usando
como referéncia comparativao TPHA ou TPPA (padréo ouro). Os resultados mostraram
gue todos 0s nove testes apresentaram um bom comportamento, bem como que os
valores de sensibilidade variaram entre 84,5% a 97,7% e de especificidade entre 84,5%

e 98%. Todos concluiram que os testes foram faceis de utilizar.

Tabela 6. Vdidagdo multicéntrica do desempenho de trés testes répidos para sifilis em
diferentes laboratérios *.
Syphicheck-WB (New Bioline Syphilis Anti- TP Syphilis On Ste Rapid
Sitio version) Qualpro Pacific Biotech Co Ltd. CTK BioTech Inc.
Diagnostics
% Sens. % Espec. % Sens. % Espec. % Sens. % Espec.

Moscou, Russia 92 98 92 100 % 98
Birminghan, USA % 100 92 100 92 100
Port au Prince,

Haiti % ey %4 %4 92 %4
Nanjing, China 100 92 86 98 98 %4
Muanza,Tanzania %4 %4 100 % ey 100
Fajara, Gambia 100 88 100 ey 100 86
Valores Total 95.3 93.7 92.2 97 9.3 94.6
95%I1C 925-99.9 91.3-99.9 88.9-95.1 95.1-989 938-99.9 925-99.9
Kappa& 95%IC  0.89 (0.86-0.93) 0.9 (0.86-0.93) 0.92 (0.89-0.95)

Frente a estes resultados iniciais, iniciou-se uma nova etapa, que consistiu em
validar e estudar o comportamento dos testes rapidos em grupos de populagcdo ou
diferentes cendrios onde o0s testes tradicionais ndo funcionam adequadamente e, desta
maneira, aumentar a cobertura para a prevencao e controle da sifilis. A presente tese de
doutorado est4 composta de estudos, em forma de artigos, que derivam de cada um dos

objetivos especificos.
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3. OBJETIVOS

3.1 Objetivo Geral

Verificar o desempenho de testes rapidos para deteccdo de sifilis e sua
aplicabilidade em populactes de dificil acesso da regi&o Amazodnica

3.2 Objetivos Especificos

3.2.1 - Vdlidar quatro testes rapidos de diagnostico de sifilis em uma populacdo

atendida por demanda esponténea numa clinica especializada de DST.

3.2.2 - Descrever a operacionalidade de um teste rgpido para o diagndstico da
sifilis para rastrear casos de sifilis, em condi¢do de campo, em é&reas de dificil
acesso daregido amazonica.

3.2.3 - Avaliar o comportamento de um teste rapido para o diagnéstico da sifilis
em condicdes de campo em populagdes de baixa e alta prevaléncia desta
infeccdo no Estado do Amazonas.
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ARTIGO 1

Rapid testsfor diagnosing syphilis: validation in an
STD clinicin the Amazon Region, Brazil

Adele Schwartz Benzaken, Enrique Galban Garcia,
José Carlos Gomes Sardinha, Jodo Catarino Dutra
Junior, Rosanna Peelling

Cad. Salde Publica, Rio de Janeiro, 23 Sup 3:5456-S464, 2007

Abstract

Correct, early diagnosis and treatment of syphilis are essential for its control.
Traditional diagnostic tests depend on specialized equipment, installations, and human
resources. In the search for quick, simple tests, a project was conducted on the
validation and reproducibility of four different tests, previously assessed by WHO
reference laboratories. The study also verified the operational characteristics and
acceptance by patients and health professionals. Samples obtained a an STD clinic
were from 541 and 248 patients with 51 and 52 positive results according to FTA-Abs
(gold standard) in studies 1 and 2, respectively. The sensitivity varied from 84 to 96%,
specificity was greater than 98%, and PPV was > 90%. Reproducibility was > 97% and
kappa index 0.94, comparing the results obtained by different health workers. The tests
took less than 20 minutes to perform, and more than 90% of patients agreed to wait up
to two hours for the results. The tests presented the necessary requirements for use in
diagnosis of syphilis, thus providing an additional option for controlling this disease.

Key-words: Syphilis; Reproducibility of Results; Diagnosis

Premiado pela UNESCO no concurso de artigo cientifico

PDF criado com versao de teste do pdfFactory Pro. Para comprar, acesse www.divertire.com.br/pdfFactory



http://www.divertire.com.br/pdfFactory

24

Introduction

Syphilis is one of the primary causes of adverse events during pregnancy, aside
from being one of the most prevalent sexually transmissible diseases (STD) 1. It has a
global distribution, but it affects developing countries in Africa, Asia, Latin America,
and the Caribbean with greater intensity. The World Health Organization (WHO)
estimated that in 1999 there were 12 million new cases of syphilis of which more than
75% of them reported in poor countries, with a tendency of continuous increasing in the
last years 2,3,4,5,6,7.

Fetal deaths and morbidity through congenital syphilis can be prevented if
identified and treated adequately in the mothers infected before the beginning of the
third trimester. Nevertheless, unfortunately, the majority of pregnant women infected by
syphilis are asymptomatic and it is only possible to identify them if they are included in
programs of prevention and control and perform serological tests.

In the case of adults, the algorithms designed to manage genital ulcer syndrome
include syphilis as one of the most probable causes, making possible a proper treatment
of this pathology. Meanwhile, most of the time, patients are totally asymptomatic and,
not being diagnosed correctly, are not treated, and have important complications related
to gestation and childbirth, facilitating the sexual transmission of HIV 8,9.

Many developed countries have established tracking activities in their syphilis
control programs. They have been using tests called nontreponemal tests, like the
Venereal Disease Research Laboratory (VDRL) and the Rapid Plasma Reagent test
(RPR). Aside from being easy to carry out, their low cost, and their relatively rapid
results, they cannot be applied in all the country’s primary health care units in virtue of
the fact they require refrigeration or other laboratory facilities like electricity, or a
centrifuge, for example. Together with these factors, when these tests are employed,
principally on pregnant women, up to 28% percent of positive results are biologically
false reactions and. even in ideal conditions require additional tests of greater specificity
(treponemal tests, such as the fluorescent treponemal antibody absorption test-FTA-
Abs, the microhemagglutination test and hemoagglutination test for Treponema
palladium antibodies- TPHA, etc.) 1,10.

In Brazil, there has been an investment in the scale-up of the primary health care
network by means of the implementation of the Family Health Program (FHP) and the
work of community health agents, and an ample network of diagnostic laboratories has
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been installed. Even so, the distribution of these services is unequal, and reflects the
different realities of regions and subregions.

For these reason, the Special Programme for Research and Training on Tropical
Disease/Sexually Transmitted Diseases Diagnostics I nitiative (SDI) of the World Health
Organization (WHO) stimulates the search for new tests for diagnosing syphilis that
comply with the necessary requisites: rapid results (less than 15 minutes), ease of use by
professionals who work directly with the patients, not requiring the resources of
traditional laboratories, being stable at room temperature, possessing good sensitivity
and specificity, and low cost. Thus they can be used on large scale in primary health
care facilities in developing countries to adequately identify and treat the greatest
number of infected people.

More than twenty commercially available rapid tests exist 11,12,13,14. The SDI
program first selected six of the most promising ones for evaluation of their
performance, utilizing serum banks in eight countries (the United States, Russia, China,
Sri Lanka, Tanzania, Gambia, South Africa, and Haiti). In this research 789 samples
were used, and sensitivity values of 85-98%, and a specificity of 93-98% were obtained,
when they were compared with test of hemogglutination and agglutination in particles
against Treponema pallidum (TPHA and TPPA) as a gold standard ™.

Afterwards, in the year 2003, four different sites in Asia (China), Africa (South
Africa), and America (Haiti and Brazil) were selected to realize and validate their
operational characteristics and acceptance by the patients and health professionals that
work with the care of patients living with STD. For this stage, four rapid tests were
selected, fundamentally based on their common characteristics, of using whole blood
samples, serum or plasma, and not requiring refrigeration. The validation of the four
rapid tests at a specialized clinic in the city of Manaus, Amazonas State, Brazil, is
discussed in this article.

The objective of this study was to evaluate the operational characteristics
(validation and reproducibility) of four diagnostic tests proposed, under the
denomination of “rapid tests for syphilis’. Also evaluated were the feasibility and
acceptability of their use by health professionals who work directly in caring for cases
of suspected syphilis or other STD, as well as for the possibility of this clientele to get

the results of the test before terminating the consultation.
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M aterial and M ethods

Comparative validation research of four rapid treponemic tests for the
diagnosis of syphilis

Whole blood samples from patients who presented themselves in a consecutive
manner at a clinic specialized in STD in Manaus were used, and serum samples from
the same patients in the laboratory. The FTA-Abstest was used as a “gold standard”.

The tests validated were: (1) Syphicheck- WB (Qualpro Diagnostics, India); (2)
SD Bioline Syphilis 3.0 (Standard Diagnostics, South Korea); (3) Determine Syphilis
TP, (Abbott Laboratories, the United States); (4) VisiTect Syphilis (Omega Diagnostics,
Scotland). All these producing companies donated the quantities necessary for the
validation tests to the WHO.

During the research all the patients were treated based on the results of routine
clinical exams (VDRL and FTA-Abs).

The validation stage activities were carried out at four different sites: Asia
(China), Africa (South Africa), and America (Haiti and Brazil). The following phases
were carried out at a specialized clinic in Manaus:

The investigation was divided into two stages, because the tests were delivered

at different times. In the first part the Syphicheck-WB and the SD Biolina

Syphilis tests were validated (sudy period 1). Afterwards the tests of VisiTect

Syphilis and Determine Syphilis were completed (study period 2).

The participating patients were recruited from among those who presented

themselves at the specialized STD clinic in a voluntary and consecutive manner,

starting on March, 1, 2003, being randomly selected for study 1, and starting in

on January 15, 2004 for study 2.

All patients signed an Informed Consent Form stating that their participation in

the research was voluntary.

Criteria for inclusion were men and women over 18 years old with no previous

history of syphilis, while criteria for exclusion were those under 18 years old

and/or with previous history of syphilis or positive serology for syphilis.

Two teams were prepared for the execution of the exams: (&) professionals who

work directly providing health care in clinics (nurses and paramedics), and (b)

biochemists and regular field laboratory technicians.
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From each participant in the studies 10ml of venous blood was drawn, in
vacutainer tubes. From this total 1ml was immediately used for evaluating the
rapid tests in the clinic, while the rest was sent to the laboratory for centrifuging
and the execution of the same rapid tests by the laboratory team, in the same
way that is done when carrying out routine tests (VDRL, serum anti-HIV etc.)
and the gold standard exam (FTAADbs). An aliquot of 2ml was stored in a freezer
at -70°C for future tests and quality control to be carried out by the reference
laboratories of SDI/ WHO in all samples that tested positive, and 10% of those
that tested negative.

Identification, epidemiological data, as well as test results from each patient
were recorded on a form and double entered into a database using the Epi Info
6.4 software (Centers for Disease Control and Prevention, Atlanta, U.S.A.).

The sample size was determined through multicentric protocols, according to
each site characteristics, and had to incorporate a number of patients large
enough to reach fifty positive patients using the gold standard test (FTA-Abs). In
this study project, the ample was 541 people for study 1, and 248 for study 2. A
possible explanation for the difference in sample size was the fact that the period
when study 2 was being carried out coincided with an increment of sex workers
seeking treatment.

The samples of studies 1 and 2 were analyzed to verify if they were able to
minimize the random error. It is known that the appropriate sample size for
evaluating a specific test is determined by the formula as follows 16: N = Z2 [p
(1- P)]/D2 and this applied to the syphilis prevalence obtained in the patient
group (9.4% and 21.1%) has enough power to arrive at a maximum acceptable
error of 3% and 5% in each of the samples, respectively.

For validation of the tests, sensitivity, specificity, positive predictive value
(PPV), and negative predictive value (NPV) were calculated with their
respective confidence interval of 95% (95%CI). To evaluate the reproducibility
of each test, global agreement rates and kappa indices were employed.To
investigate the existence of statistically significant differences between the
validation results for each test, chi-square tests for proportional differences were

carried out (with Y ates correction).
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To get opinions about the operational qualities of each test an opinion
questionnaire was created and filled out by the 13 professionals responsible for
the execution of rapid test evaluations.

Results

The validation of the tests was carried out in two different time stages in distinct
samples of patients, each of them used to evaluate a pair of tests. The comparison of the
validation results, therefore, cannot be extended to the four tests together and only can
be referred to by separate pairs, denominated studies 1 and 2. The same professionals
worked on all four tests,minimizing
statistical bias.

In the first study to validate the tests Syphicheck-WB and SD Bioline Syphilis, a
total of 541 consecutive patients were studied during the period from March 1 through
June 14, 2003 until 51 cases had tested positive for FTA-Abs.In the second study to
validate the tests Visi Tect Syphilis and Determine Syphilis TP a total of 248
consecutive patients were studied from January 15 through June 25, 2004 until 52 cases
had tested positive for FTA-Abs.

The principal characteristics of the patients in the two samples studied are
presented in Tables 1 and 2.

The epidemiological variables of the patients included in the samples under
analysis and the laboratory results of the two studies were recorded on registration
forms and in the laboratory ledgers.

The reproducibility of the tests, when done by the project teams (patient care
team and laboratory team) were evaluated through the percentage of agreement and the
kappa coefficient. For the purpose of this study when these indicators had values of
more than 0.80 the reproducibility was considered good and when they were greater
than 90% and 0.90, as excellent.
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Table 1. Characteristics of the sample employed for the validation of rapid tests at a
specialized STD clinic in. Manaus, Amazonas State, Brazil

Study 1 Study 2
Characteristics Syphicheck-WB and SD VisiTect Syphilisand
Bioline Syphilis Determine Syphilis TP

Period the study was carried out May to June/2003 January to May/2004
Sample size 541 248
Positive FTA-Abs 51 52
Prevalence of syphilis (%) 9.4 20
Average age (years) 24 25
Percentage of men 72 43.7
Percentage of women 28 56.3

Table 2 shows the prevalences of syphilis according to the principal reasons for
patient consultation. In the two groups studied, suspicion of latent syphilis and patients
directed to the service under suspicion of secondary syphilis presented the highest
prevalence values. 66.6% and 66.6%, 76.9% and 62.5%, respectively. Altogether, all
the groups included had high or moderately syphilis prevalence rates, 9.4% in the first
period and 21% in the second, as was to be expected at a STD specialized clinic.

The performance of the four tests, relative to their principal validation indicators
are shown in Table 3. However, as was explained earlier, these results can only be
analyzed independently in relation to the two pairs that were analyzed each
time (study 1 and study 2).

Table 2. Cases studied and number and percentage of positives for FTA-Abs according

to the main reason for visiting a specialized STD clinic in Manaus, Amazonas State,

Brazil.
Study 1 Study 2

Reason for visting the STD clinic Syphicheck-WB and SD Bioline Syphilis  VisiTect Syphilis and Determine Syphilis TP

n FTA-Abs positives % n FTA-Abs positives %
Vesicular genital ulcers 32 1 31 6 1 16.7
Non-vesicular genital ulcers 37 6 16.2 9 4 4.4
Suspicion of secondary syphilis 3 2 66.6 8 5 62.5
Suspicion of latent syphilis 21 14 66.6 13 10 76.9
Contact with cases of syphilis 17 4 235 8 2 250
Other STD 367 20 54 97 4 41
Spontaneously seeking anti-HIV test 20 2 10.0 51 18 353
Other 44 2 45 56 8 14.3
Total 541 51 9.4 248 52 21.0
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In both the studies, the four rapid tests were compared with the FTA-Abs and the
VDRL (routinely employed in health service). The tests carried out by the professionals
working in the clinic were compared to those carried out in the laboratory by
professionals more experienced in this type of work (Table 3).

The validation of sensitivity compared to FTA-Abs showed that in study 1 SD
Bioline Syphilis (88.2% and 90%) had slightly higher values than Syphicheck-WB
(84.3% and 90%) whether they were performed by the clinical professionals or by the
laboratory professionals. However the 95CI% intervals of both tests overlap and,
therefore, it cannot be stated that the sensitivity of one test is higher than the sensitivity
of the second one.

The specificity of the two rapid tests was similar and, in general, with very high
values, higher than 98% and the VPP showed a dlightly better performance of
Syphicheck-WB, but both with a very similar 95%CI.

The analysis of reproducibility or reliability was carried out through a
comparison of the results obtained for each test when it was executed by clinic
professionals and when it was executed by the laboratory team, employing for this the
overall agreement indicators, or the percentage of agreement or the kappa index.

The reproducibility achieved by the SD Bioline Syphilis and Syphicheck-WB
proved excellent when executed by both teams, with agreement values of 99% and
kappa index > 0.95% for both tests (Table 4).

In study 2, the VisiTect Syphilis test showed sensitivity values of 96.2% and
96.2%, specificities of 98.5% and 98.5%, and VPP of 94.3% and 94.3%, respectively,
when carried out by the health care or the laboratory team. In both cases results were
higher to those obtained with Determine Syphilis TP that had sensitivities of 88.5% and
88.5%, specificities of 97.9% and 97.9%, and VPPs of 92% and 92% when carried out
by both teams.
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Table 3. Performance of each one of the rapid tests for syphilis in comparison with
FTA-Abs at a specialized STD clinic in Manaus, Amazonas State, Brazil.

Test Sensitivity Specificity PPV NPV
VDRL

Study 1 80.4 97.4 75.9 98.0

Study 2 65.4 97.9 89.5 914
SD Bioline Syphilis

Ambulatory 88.2 99.4 93.8 98.8

Laboratory 90.2 99.4 93.9 99.0
Syphicheck-WB

Ambulatory 84.3 99.6 95.6 98.4

Laboratory 88.2 99.6 95.7 98.8
VisiTect Syphilis

Ambulatory 96.2 98.5 94.3 99.0

Laboratory 96.2 98.5 94.3 99.0
Determine Syphilis TP

Ambulatory 88.5 97.9 92.0 97.0

Laboratory 88.5 97.9 92.0 97.0

PPV: positive predictive value; NPV: negative predictive value.

Table 4. Reproducibility of rapid tests for syphilis carried out in a specialized STD
clinic in Manaus, Amazonas State, Brazil.

Tests evaluated/Work teams Concordance (%) Kappa index
SD Bioline Syphilis (A) vs. SD Bioline Syphilis (L) 99.0 0.99
Syphicheck-WB (A) vs. Syphicheck-WB (L) 99.0 0.97
VisiTect Syphilis (A) vs. VisTect Syphilis (L) 100.0 1.00
Determine Syphilis TP (A) vs. Determine Syphilis TP (L) 100.0 1.00
SD Bioline Syphilis (A) vs. Syphicheck-WB (A) 99.4 0.96
SD Bioline Syphilis (L) vs. Syphicheck-WB (L) 99.6 0.98
VisiTect Syphilis (A) vs. Determine SyphilisTP (A) 97.9 0.94
VisiTect Syphilis (L) vs. Determine Syphilis TP (L) 97.9 0.94

A: ambulatory team; L: laboratory team.

The 95%Cl for the sensitivity value of VisiTect Syphilis when carried out by the
laboratory team was found to be between 85.7 and 99.3, surpassing that of Determine
Syphilis with between 75.9 and 95.2, respectively. A chi-square test for proportion
differences p = 0.002, confirmed that the VisiTect Syphilis was more sensitive than the
Determine Syphilis TP.
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The reproducibility in the second study was excellent (1.0) for both tests, with
similar results when carried out by both the health care and laboratory teams.

The possibility of patients being able to wait for exam results at the clinic was
high: 92.1% in the first study, 97% in the second, and, in total, for both studies, of
93.7% (739/789). When asked how long they were willing to wait, 100% of the
participant in both studies agreed to wait up to 30 minutes, 59.1% in up to an hour, and
33% up to two hours, however as the average wait for test results was 15 minutes
(between 10 and 20 minutes), it was confirmed that more than 90% of the participants
in both studies were willing to wait for their results (Table 5).

The results of the opinion questionnaire applied to those professionals
performing the tests showed that instruction comprehension, manageability, and results
interpretation were rated 100% easy, or very easy, for all four tests. The speed of
obtaining results with different executors was always less than 15 minutes, for SD
Bioline Syphilis (100%), Syphicheck-WB (75%), Visi- Tect Syphilis (89%), and
Determine SyphilisTP (78%).

Discussion

When compared with FTA-Abs, the four rapid tests showed sensibility,
specificity and VPP performance superior to that obtained using VDRL, which is the
techniqgue most used in the routine tracking of syphilis in Brazil, nevertheless the
specificity of the four tests was very similar to that of VDRL.

In general it can be said that the sensitivity, specificity, and VPP of the four
tess, when dealing with patients who had high syphilis prevalence rates, was
satisfactory, as well as its reproducibility when comparing the results obtained by the
health care team with those of the laboratory team, giving evidence that all four tests are
easily executed.

In study 1, the Bioline Syphilis presented a sensitivity (90.2%) higher to that of
Syphicheck- WB (88.2%). This difference, however, was not Satistically significant,
suggesting that the erformance of both of them, when dealing with high prevalence
syphilis cases, was similar.

The reproducibility, measured by employing indicators of overall agreement and
with the kappa index, was also very similar for both teams, demonstrating that it is
possible to use them, independent of the team of professionals carrying them out.
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In study 2, the VisiTect Syphilis test (96.2%) had greater sensitivity, statistically
significant (p = 0.002), when compared with that of Determine Syphilis TP (88.5%).
The specificity values (98.5% and 97.5%, respectively) were high, and similar, in both
of the tests. The reproducibility was excellent (of 100%) possibly in virtue of the fact
that the professionals had become more experienced and trained with the new
technology after study 1.

Despite the fact that VisiTect Syphilis, of the four tests studied, showed the
greatest sensitivity, it is not possible to be certain that it is better than SD Bioline
Syphilis and Syphicheck-WB as the samples employed for validation were not the
same.

When comparing the results of these tests found by the laboratory professionals
with those of the first SDI 11 study, the following performances for each of the four
tests researched were observed.

SD Bioline Syphilis

In Manaus, the sensitivity of (90.2%) was below the weighted mean for the eight
SDI reference laboratories (95%). Only one of them, from Nanjin, China, was slightly
lower (89%). Its specificity in the Brazilian site was found to be (99.4%), higher than
the mean of the SDI studies (94.9%), and only the studies carried out in Port-au-Prince,
Haiti and Colombo, Sri Lanka obtained 100%.

Table 5. Acceptability and willingness of patients to wait for results of rapid tests at a
gpecialized STD clinic in Manaus, Amazonas State, Brazil.

Study 1 Study 2 Total
Syphicheck-WB and SD VisiTect Syphilisand
Bioline Syphilisn (%) Determine Syphilis TP n (%) n (%)

Willingness to wait

Yes 497 (91.7) 239 (96.4) 736 (93.2)
No 45 (8.3 9(3.6) 54 (6.8)
Total 541 (100.0) 248 (100.0) 790 (100.0)
Waiting time (minutes)

Upto 30 497 (100.0) 239 (100.0) 736 (100.0)
Up to 60 324 (65.2) 111 (46.4) 435 (59.1)
Upto 120 206 (41.4) 43 (18.0) 249 (33.8)
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Syphicheck-WB

The point sensitivity found in Manaus (88.2%) was higher than the weighted
results of the eight studies (84.5%), and only one of them, the Gambian study, with
96%, was higher. The specificity (99.6%) was also dightly superior to that pondered in
the eight studies (97.7%), athough four of them had higher values than those achieved

in the Brazilian city.

VisiTect Syphilis

The mean point value obtained in Manaus (96.2%) was much higher than the
mean of the SDI studies (85%), and was also higher than those obtained in the eight
studies; on the other hand, the specificities were very similar (98.5% and 98%).

Deter mine SyphilisTP

In Manaus, the value obtained (88.5%) was lower than the mean of the SDI
study (97.2%), only being similar to that obtained in Birmingham, UK. The specificity
was higher in the Brazilian city (97.9%), compared to the SDI mean (94.19%).

The Determine Syphilis TP was also recently evaluated in a joint study carried
out by the CDC in Atlanta, the Pan American Health Organization/ WHO, and the
Evandro Chagas and Oswaldo Cruz Institutes in Brazil 17, being interpreted by three
different observers. The sensitivity in relation to the gold standard employed (TPHA)
varied between 95.6% and 98%, which were higher than those encountered in Manaus.
The specificity, on the other hand, varied between 95.7% and 97.3%, a similar gradient
to the one made evident by the present research.

Another study of Determine Syphilis TP, carried out in S&o Paulo, Brazil
(Adolfo Lutz Ingtitute), found a sensitivity of 93.6%, a specificity of 92.5%, and a VPP
of 95.2% when compared to FTA-Abs and the TPHA 18.

A more pronounced difference was observed between the results of different
validations carried out in reference to the VisiTect Syphilis test which showed a higher
sensitivity in Manaus when compared to the results obtained in the eight SDI
laboratories.
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The prevalence of positive cases in the sample submitted in the first SDI study
was higher (around 50%) than that of the one studied in Manaus (20.1%), which may
explain the different findings. It will be necessary, however, to collect additional
information about its performance in populations with low prevalence (3% or less), to
confirm that this explanation is satisfactory.

In the peer-reviewed international bibliography, only studies about Determine
Syphilis TP were found, and it seemsto be, of the four tests studied, the best known and
studied. The studies carried out by more than dozen different observers demonstrate a
sensitivity that oscillates between 88% (Birimingham and Manaus) and 100% (Moscow,
Colombo, and Gambia) and that, combined with a high specificity, varying from 88%
(Gambia) to 100% (Moscow), and excellent reproducibility (Manaus and Rio de
Janeiro), defines it as an excellent test. Meanwhile, in the Manaus study, when
compared with the VisiTect Syphilis test, this last one had a stistically significant higher
sensivity, possibly due to variations of temperature and humidity which are very highin
the Brazilian city, possibly causing alterations in the strip of Determine Syphilis TP (the
only one of the four tests which uses such strips). This hypothesis should be verified in
the future.

Another element that should always be remembered is that a positive result of
any one of these rapid tests (as also occurs with other treponemic tests) does not
necessarily mean arecent or active infection. This is a negative factor for their use as a
tracking test in areas of high prevalence where there are many people that have already
had syphilis and have been treated and cured of it and will still test positive with rapid
tests. This implies the additional use of the tests currently used, VDRL or RPR, with
titration, to avoid unnecessary treatment.

Finally, it was shown that more than 90% of the participants in both studies
were willing to wait up to 30 minutes, a large enough time to get results in all four of
the tests. The health professionals responsible for their execution considered that all of
the four tests were relatively easy to execute and interpret.

Conclusion

To sum up, the tests validated presented quite high sensitivity, specificity and
PPV. Easily manipulated by health professionals, they had high acceptability among
both the patients and the health professionals that participated in the studies. The study
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demonstrated that it is possible to guarantee treatment to people on their first contact
with the health system. These results lead the authors to believe in the necessity of the
incorporation of these rapid tests as one more tool in the fight against syphilis,
emphasizing their utilization in hard-to-reach populations

Resumo

O diagnodstico e o tratamento corretos e precoces da sifilis sdo essenciais para o
seu controle. Os testes diagndsticos tradicionais dependem de equipamentos, instalactes
e recursos humanos especializados. Na busca de testes de execucdo simplificada e
rapida, realizou-se projeto de validacéo e da reprodutibilidadede quatro diferentes testes
anteriormente avaliados pelos laboratérios de referéncia da Organizacdo Mundial da
Salde. Verificaram-se também as caracteristicas operacionais e aceitabilidade dos
pacientes e dos profissionais de salde. As amostras obtidas numa clinica de DST
constaram de 541 e 248 pacientes com 51 e 52 positivos no FTA-Abs (padréo ouro) nos
estudos 1 e 2, respectivamente. A sensibilidade variou entre 84 e 96%, especificidade
superior a 98% e VPP > 90%. A reprodutibilidade foi superior a 97% e 0,94 no indice
de kappa, comparando-se o0s resultados obtidos pelosdiferentes profissionais. A
execucdo dos testes foi de menos de vinte minutos, e mais de 90% dos pacientes
concordaram em esperar 0 seu resultado até duas horas. Os testes apresentaram
requisitos necessérios para serem empregados no diagnostico da sifilis, dando assim
mais uma opgao para o controle desta infeccao.

Sifilis; Reprodutibilidade dos Testes; Diagnostico
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ARTIGO 2

Sexually' T
Transmitted
Infections

Prospective, multi-centre clinic-based evaluation of
four rapid diagnostic tests for syphilis

D Mabey, R W Peeling, R Ballard, A S Benzaken, E
Galbén, J Changalucha, D Everett, R Balira, D
Fitzgerald, P Joseph, S Nerette, JLi, H Zheng

Sexually Transmitted Infections, v. 82, p. 13-16, 2006

S e g ey

Objectives: To evaluate prospectively four rapid, point-c;f-"ca-r.é éérdlogical tests for

syphilisin prenatal or high risk populations in four countries.

Methods: Tests were performed on consecutive clinic attenders, using whole blood in
the clinic, and whole blood and serum in the laboratory. The sensitivity and specificity
of each test was evaluated, using a standard treponemal test (Treponema pallidum
haemagglutination assay (TPHA) or fluorescent treponemal antibody, absorbed (FTA-
ABYS) as gold standard. Non-treponemal tests (rapid plasma reagin (RPR) or venereal
diseases research laboratory (VDRL) tests) were aso performed on all subjects at three
Sites.

Results: The specificity of each rapid test was .95% at each site. Sengitivities varied
from 64—-100% and, in most cases, were lower when whole blood was used rather than
serum.

Conclusions: Rapid serological tests for syphilis are an acceptable alternative to
conventional laboratory tests. Since they do not require equipment or electricity, they
could increase coverage of syphilis screening, and enable treatment to be given at the
first clinic visit.

Abbreviations: DALY, disability-adjusted life year; EDTA, ethylene diamine
tetraacetic acid; FTA-ABS, fluorescent treponemal antibody, absorbed; RPR, rapid
plasma reagin; STI, sexually transmitted infections; TPHA, Treponema pallidum
haemagglutination assay; TPPA, Treponema pallidum particle agglutination assay;
VDRL, venereal diseases research laboratory
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The incidence of syphilis is increasing in many parts of the world, including
China and Eastern Europe.* 2 Even in regions where it has long been considered under
control, such as Western Europe, its incidence has increased in recent years among high
risk groups such as men who have sex with men.® In many developing countries syphilis
remains a major cause of adverse pregnancy outcome.*” A recent study in Tanzania
found that it was responsible for some 50% of all stillbirths.8 Screening and treatment
of pregnant women for syphilis remains cost-effective even when the prevalence is
low.? In Tanzania, where the prevalence of syphilis in pregnant women was found to be
approximately 8%, it is among the most cost-effective health interventions available, at
less than US$11 per disability-adjusted life year (DALY) saved.™

In almost all countriesit is official health policy to offer screening for syphilis to
all pregnant women. The reality is, unfortunately, rather different. It has been estimated
that less than 30% of pregnant women are screened for syphilis in sub-Saharan Africa.*
A study in Bolivia showed that, athough 76% of the study population received
antenatal care, only 17% were screened for syphilis during pregnancy.” A major barrier
to antenatal syphilis screening is that the non-treponemal tests generally used (rapid
plasma reagin (RPR) or venereal diseases research laboratory (VDRL) tests) require a
laboratory with trained personnel, refrigeration for storage of reagents, and electricity to
run the refrigerator, centrifuge to separate serum, and shaker to perform the test. The
refrigeration requirement also affects consistent availability of reagents because of
difficulties with procurement and storage.

Since access to laboratory facilities is generally not possible in remote areas in
developing countries, blood or serum samples must be transported to regional or central
facilities for testing. Results are therefore often available only days or weeks later.
Studies have shown that, even when this simple policy is followed, only a small
proportion of infected women receive trestment when RPR testing is performed off site,
since many do not return for their results, and specimens and results are lost in transit.*?
A number of demonstration projects have shown that decentralisation of syphilis
screening followed by immediate, same-day treatment can be effective in reducing
perinatal mortality.**™’

However, even in areas where services are available, there are technical
difficulties associated with performing serological tests a primary health care settings.
In particular, maintaining trained personnel and assuring quality standards and supplies
of tests and treatment are problematic.’® ° Simple, point-of-care treponemal tests
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provide an important opportunity to improve coverage. Recent evaluations have shown
that a number of simple, point-of-care tests for syphilis, in adipstick or cassette format,
compare favourably with the standard treponemal tests.”> The advantage of these tests
is that, unlike RPR or VDRL, they can be stored at room temperature in any health
facility, do not require any equipment and can use whole blood obtained by finger
pricks.

We have prospectively evaluated the performance of four of these tests,
previously shown to perform adequately using stored sera,® in four countries in which
syphilis is a major public health problem. We have measured their sensitivity and
specificity using whole blood tested in the clinic, and serum and whole blood tested in
the laboratory.

METHODS

We evaluated four rapid tests. Determine Syphilis TP (Abbott Laboratories,
Tokyo, Japan); VisiTect Syphilis (Omega Diagnogtics, Alloa, UK); Syphicheck-WB
(Qualpro Diagnostics, Goa, India); and SD Bioline Syphilis 3.0 (Standard Diagnostics,
Kyonggi-do, Korea). All had been shown to perform adequately against a Treponema
pallidum haemagglutination assay (TPHA) or Treponema pallidum particle
agglutination assay (TPPA) gold standard on stored serum samples,®* and in each case
the manufacturer stated that the tests could be performed on either whole blood or
serum.

The tests were evaluated prospectively at four sites, one each in Brazil, China,
Haiti and Tanzania. Each site evaluated two rapid tests in parallel at both the clinic and
the laboratory against a reference standard test of either TPPA, TPHA or fluorescent
treponemal antibody, absorbed (FTA-ABS). These widely used treponemal tests were
considered appropriate since the rapid tests under evaluation were also treponema-
specific, rather than reagin type tests. When 50 positive reference tests had been
obtained, the site switched to evaluating the remaining two rapid tests.

Study subjects

Consecutive patients were recruited in clinics serving populations at moderate to
high risk of syphilis. Patients aged less than 18 years and those with a past history of
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syphilis and known positive serology were excluded. After giving informed consent,
patients were interviewed and examined according to routine clinic protocol at the site.
Treatment was given to those with positive RPR or VDRL results.

In Haiti, consecutive new patients were recruited at a free HIV voluntary
counselling and testing centre and sexually transmitted infections (STI) clinic in Port au
Prince between January 2003 and March 2004. In China, consecutive study subjects
were recruited at the STI diagnosis and treatment centre of Peking Union Medical
College Hospital between September 2003 and April 2004. In Tanzania, consecutive
pregnant women were recruited at the main government antenatal clinic in Mwanza
between September 2003 and June 2004. In Brazil, consecutive patients presenting to
the STI clinic of the Fundac,a’o Alfredo da Matta in Manaus were recruited between
March 2003 and May 2004.

Laboratory methods

Except in Brazil, 10 ml of blood was collected from each patient, of which 5 ml
was placed in an EDTA tube for whole blood testing, and 5 ml in plain tubes for serum.
In Brazil, a finger prick sample was collected for the whole blood test. An aliquot of
whole blood was used immediately to perform the rapid tests according to the
manufacturers' instructions at the clinic. To determine variability in the interpretation of
test results, each result was read independently by two clinic staff members. The
remainder of the blood was transported to the laboratory where trained laboratory
personnel performed the rapid tests with both whole blood and serum (except in Brazil,
where only serum was tested in the laboratory). The serum sample was used for
reference testing. Laboratory staff were not aware of the rapid test results obtained at
the clinic.

The reference standard test for syphilis in Haiti was TPHA (Human, Wiesbaden
Germany); in China was TPHA (Omega Diagnogtics, UK); in Tanzania was TPPA
(Fujirebio, Tokyo, Japan); and in Brazil was FTA-ABS (WAMA Diagnostica, Sao
Paulo, Brazil). Each test was performed by laboratory staff on sera according to
manufacturer’s directions. RPR testing was performed on all serain Haiti and Tanzania,
and titres were determined on positive samples. In Haiti the RPR reagent was obtained
from Human and in Tanzania from Omega Diagnogtics. In Brazil the VDRL was used
(Wiener Laboratories, Rosario, Argentina), and titres determined.
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Ethical approval

In addition to being approved by the World Health Organization ethics
committee, the study was approved by the National Ethical Committee in Brasilia; the
Medical Research Coordinating Committee of the National Institute for Medical
Research in Tanzania; the GHESKIO Center’s institutional review board in Haiti and
the Cornell University institutional review board in New York; and the ethics
committee of Peking Union Medical College.

Data analysis

The sensitivity and specificity of each rapid test against the gold standard were
calculated according to standard methods. Ninety-five per cent confidence intervals
(95% ClI) were calculated according to the formula 1.96 vp(1-p)/n, where p is the point
estimate of sensitivity (or specificity), and n is the number of subjects positive (or
negative) by the gold standard.*® RPR and VDRL results were tabulated for samples
that gave false negative rapid test results.

RESULTS

In Haiti, the Abbott Determine test was evaluated in 761 subjects (40 TPHA
positive); the Omega Vistitect test in 516 subjects (55 TPHA positive); the Qualpro
Syphicheck test in 543 subjects (41 TPHA positive); and the Standard Bioline test in
515 subjects (30 TPHA positive). A total of 2060 subjects were female, and 275 (12%)
male; 704 of the women were pregnant (34%). Mean age was 28 years (range 18-64
years).

In China, the Abbott Determine test was evaluated in 445 subjects (83 TPHA
positive); the Omega Visitect test in 445 subjects (83 TPHA positive); the Qualpro
Syphicheck test in 415 subjects (89 TPHA positive); and the Standard Bioline test in
415 subjects (89 TPHA positive). Forty-four subjects (5%) were pregnant women, 71
(8%) attended for pre-marital testing, and the remainder attended with symptoms and/or
signs of STls. Six hundred and five subjects were male, and 255 female. Mean age was

34 years (range 18-61 years).
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In Tanzania, the Abbott Determine test was evaluated in 528 subjects (57 TPHA
positive); the Omega Visitect test in 528 subjects (57 TPHA positive); the Qualpro
Syphicheck test in 582 subjects (55 TPHA positive); and the Standard Bioline test in
582 subjects (66 TPHA positive). All subjects were pregnant women attending for
antenatal screening. Mean age was 24 years (range 13-45 years).

In Brazil, the Qualpro Syphicheck test was evaluated in 542 subjects (50 TPHA
positive) and the Standard Bioline test in 542 subjects (50 TPHA positive). The Abbott
Determine test was evaluated in 247 subjects (52 TPHA positive) and the Omega
Vigtitect test in 244 subjects (51 TPHA positive). In the first study (Syphicheck and
Bioline), 72% of subjects were male and 28% female, and the mean age was 24 years.
In the second study 44% were male and 56% female, and the mean age was 25 years.
The higher prevalence of syphilis in the second study was caused by the inclusion of
female sex workers who attended the clinic.

Tables 1-4 show the sensitivity and specificity of each rapid test at each study
site, with 95% CI. Results are shown for whole blood tested in the clinic and in the
laboratory, and for serum tested in the laboratory. The specificity of all four tests was
.95% at each site, whether whole blood or serum was used, and whether the test was
performed in the clinic or the laboratory. In nearly all cases the sensitivity was lower
when whole blood was used rather than serum. The only exceptions to this were the
Abbott Determine and Standard Bioline tests in Haiti, which were 100% sensitive using
whole blood. These results should be interpreted with caution since the sample sizes
were small (40 and 30 positives, respectively, by the gold standard test). Using serum,
the sensitivity of the Standard Bioline exceeded 90% at al four sites, and the sensitivity
of the Abbott Determine test exceeded 88% at al sites. The Qualpro Syphicheck was
the least sensitive test, ranging from 67.4% sensitive in Chinato 97.6% in Haiti.

RPR results, with titres, were available from Tanzania and Haiti, and VDRL
results from Brazil (table 5). The overall prevalence of RPR or VDRL positivity among
those with a positive gold standard treponemal test at the three sites were 53%, 69% and
79%, respectively. In Tanzania, 1 of 5 *‘false negatives’ by the Abbott Determine test
was RPR positive, atatitre of 1:16. Of 9, 7 and 6 false negatives by the other three tests,
none was RPR positive. In Haiti, only 2 samples gave false negative results by rapid test
(one each for the Omega Visitect and Qualpro syphicheck). Both were RPR negative. In
Brazil 2 of 6 false negatives by Abbott Determine were VDRL positive (1:4 and 1:16);
1 of 2 false negatives by Omega Visitect (1:4); 3 of 6 false negatives by Qualpro
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Syphicheck (1:1, 1:1 and 1:32); and 3 of 5 false negatives by Standard Bioline (1:1, 1:1
and 1:32).

At all sites, agreement between the two readersin the clinic was .95%. In Brazil,
there was perfect agreement between readers for the Abbott Determine and the Omega
Visitect tests performed using whole blood in the clinic and serum in the laboratory. For
the Qualpro Syphicheck and Standard Bioline tests there was 99% agreement. In
Tanzania, agreements of 97.5%, 98.9%, 98.6% and 97.1% were obtained for the four
tedts, respectively, between whole blood results in the clinic and serum results in the

l[aboratory.
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DISCUSSION

The four tests we have evaluated compare favourably with standard treponemal
tests for the diagnosis of syphilis. All are highly specific, and most show adequate
sensitivity, at least when used with serum. The fact that they can be performed to a high
standard on site in the clinic, by staff without laboratory training, and require no
equipment or refrigeration means that they can be used in clinics without access to
electricity. Their greatest value is likely to be in increasing the coverage of syphilis
screening in rural areas of developing countries. On-site testing will also increase the
proportion of cases treated when return rates are low. These tests could also
complement syndromic management of STDs in resource-poor areas.

It is possible to separate serum in clinics with no electricity by waiting for blood
to coagulate and for the clot to retract. The use of whole blood rather than serum would
be preferable, since it would save time. Unfortunately the performance of these tests
using whole blood was more variable than when using serum, with the sensitivity
generally being lower when whole blood was used. The sensitivity with whole blood
varied considerably between sites, suggesting that the low sensitivity was due to
problems in reading and interpreting the test rather than to inherent properties of the
tests themselves. They are clearly more difficult to read when whole blood is used.

In common with the gold standard treponemal tests used in this study, the rapid
tests we evaluated do not distinguish between old, treated syphilis and syphilis requiring
treatment. Clearly, the purpose of these tests is to identify those who need treatment. It
is of no great concern if rapid tests give *‘false negative’’ results in subjects with old,
treated syphilis. We therefore tested the hypothesis that subjects in whom the rapid test
result was negative, but the gold standard positive, were likely to have negative RPR
tests. The hypothesis was confirmed in Haiti, where both false negative results were
RPR negative, and in Tanzania, where only one false negative sample was RPR
positive. In Brazil, on the other hand, about half of the false
negative samples were VDRL positive.

A rapid, point-of-care test which combined the properties of the reagin tests with
those of treponemal tests would help to reduce the number of individuals trested
unnecessarily, especially in populations with a high prevalence of treated syphilis.
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We assessed the acceptability and operational suitability of a rapid point-of-care
syphilis test and identified barriers to testing among high-risk groups and healthcare
professionals in a sexually transmitted infections clinic in Manaus, Brazil. Use of this
test could considerably alleviate the impact of syphilis in hard-to-reach populations in
the Amazon region of Brazil.

The new generation of rapid point-of-care (POC) syphilis diagnostic tests has
shown good reliability and can be performed in any clinical setting. These tests can
provide fast results during a patient’ s initial visit (1).

I mplementation of syphilis screening programs can be hampered by operational
and technical difficulties (2—4) such as inadequate training, poor supervision,
inconsistent quality control, disruptions in receiving medical supplies, and erratic
electricity or refrigeration facilities needed to perform the test or store its reagents (5).
Barriers to testing are often structural (accessibility and clinic hours) or financial (4).
Further, test-seeking behavior can be negatively affected by the silent nature of the
infection, the patient’s limited syphilis-related knowledge, and the perceived quality of
healthcare provided. Overcoming any of these barriers
results in increased accessibility of services to those most in need and effective
implementation of testing within often fragile healthcare systems located in resource-

limited countries.
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The Study

The study was undertaken within a larger field evaluation of a novel POC test
for the detection of treponemal antibodies (VisiTect Syphilis, Omega Diagnostics,
Alloa, Scotland) (Figure 1) in a sexually transmitted infections clinic located in a “red-
light” area near the harbor of Manaus, Brazil (6). Before the evaluation, all staff were
trained in the use of the test. One month after the start of syphilis screening, 10 clinical
staff and 2 laboratory technicians were interviewed to identify factors that facilitated or
impeded performance of the test.

Over a 6-week period, 60 patients, who had given informed oral consent, were
interviewed while awaiting test results. The questionnaire was designed to examine
reasons and potential barriers for syphilis testing, participant satisfaction with the
information and attention received, and syphilis knowledge.

A separate subsample of consecutive patients, who were not interviewed,
participated in a time-flow analysis. At all stages of the consultation, staff recorded, on
forms given to the patient, the exact start and finish time of contact with the patient and
the number of minutes required to perform each task with the patient (Figure 2). Time
difference between tasks is the waiting time.

Descriptive analysis of quantitative data was done by using STATA version 9.0
(StataCorp, College Station, TX, USA). Detailed notes on qualitative items were
analyzed thematically, coded, and categorized according to underlying themes included
in the questionnaire. Categorized information was classified into 5 codes (confidence in
test results, syphilis knowledge, test-seeking behavior, test preference, and evaluation of
health services).

Most daff (10/12) thought training was satisfactory, and 9/12 reported test
instructions as “perfectly easy” or “very easy” to follow. Laboratory technicians (2/2)
found the test easy to use and interpret, requiring only ~2 minutes to perform. In
contrast, 2/10 physicians and nurses found interpretation of the test results “complex” or
“not easy” because the test sometimes yielded a blurred result line difficult to assess and
because the test could react and turn positive after the expected reading time (15
minutes). Most physicians and nurses (6/10) lacked confidence in the POC test result.
They correctly pointed out that the POC test did not differentiate between past-trested
and recent syphilis.
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Figure 1. Rapid point-of-care syphilis test. Finger prick (left); diagnostic cassette with test bands results (right).

Some staff reported finding discrepancies between the results of the POC test
and conventional reponemal assays (7). Conventional treponemal assays, which were
preferred by 6/10 clinical staff, were sometimes perceived to be less painful by patients
(4/10 clinicians responding) and to provide more relevant information for patient care.

Sixty patients (36 women, 60%) were interviewed: 25 female sex workers
(42%), mean age 31 years (SD, 10.5); 20 male clients of female sex workers (33%),
mean age 44 years (SD, 15.0); and 15 (25%) other patients living or working in the
Manaus harbor area, mean age 40.2 years (SD, 15.7). After an information campaign
began (posters, street banners, flyers, and peer communication), patients took a median
of 3.5 days (range 0—30) to attend the clinic; 20 (33%) participants sought testing on the
same day they received the information.

Participants cited perceived risk for infection and knowledge of people who had
already been tested as the primary motivators for testing. As one male harbor worker
said, “1 came for testing because some people said | was sick.” For three quarters of the
participants (45/60), work schedules were not a limitation to seeking testing. Most
respondents (69%) found that the time required for testing was short or very short.
Almost half (48%) did not incur any costs in coming to the clinic for testing. The rapid
POC test did not cause any discomfort to 41 (68%) persons, but others found the
fingerprick more painful and frightening than venipuncture. As one female sex worker
remarked, “It (the fingerprick) is really itching!” Half (52%) of the respondents stated
that they would choose the conventional test because this test was less painful, and they
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were accustomed to blood tests by venipuncture. Among patients who preferred rapid
testing, the main reasons given were the rapidity of knowing their syphilis status and,
for some, fear of needles. One female sex worker explained, “I am afraid of needles,
and the fingerprick is better and much quicker!”

All respondents, with the exception of 2, trusted test results mainly because of
their respect for the organization that ran the clinic. One male client commented, “I trust
them because Fundacéo Alfredo da Mattais a serious organization that takes care of the
human person and doesn’t care about the money.”

Almost all participants classified the attention received as satisfactory and indicated the
general caring attitude of staff and lack of stigmatization as remarkable qualities of the
service (Table). Total mean time at the health facility in minutes was 88.9 (SD 37.1).
Results of the time-flow analysis conducted among 84 patients showed that, excluding
time spent receiving treatment for 7 (8.3%) patients, average time spent at the clinic was
51 minutes (SD 32) (Figure 2).

THE AMAZON REGION

Entrance
Treatment* Waiting room Clinical
— interview
ZRAkEL) 16.8 (26.0)1 205 (17.7)
Rapid POC Waiting room Laboratory
test results ———— N— f—— 5.2 (3.9)
6.4 (1.2) 5260

Figure 2. Time-fl ow analysis for point-of-care (POC) syphilis testing and treatment during a
visit to a sexually transmitted infections clinic in a red-light area of Manaus, Brazil, 2006 (N =
84). Total time in minutes (SD) spent by patients completing al stages is shown, regardless of
treatment. Average duration time spent at the health facility in mean (SD) minutes: 88.9 (37.1).
*Only 7/84 (8.33%) of patients required to complete this stage; fincludes time required to get
into and to leave the health facility.
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Table. Responses to selected gquestions on a questionnaire
administered to 60 patients undergoing POC syphilis testing in an
ST1 clinic, Manaus, Brazil, 2006*

No. (%)

Cuestions rasponses
Were you satisfied with services received?t

5 out of 5 factors 56 (93)

4 out of 5 tactors 4 (7)
Would you recommend the syphilis rapid test to friends?

Yes 57 (95)

No 2 (5)
How would you rate the information received from dinical staff?

Satisfactory 36 (60)

Difficult to understand 8{(13)

Did not receive information 16 ( 27)
How much do you know about syphilis?1

Could identify STI 12 (20)

Could explain some or all of its symptoms 12 (20)

Could explain some of its complications 5(8)
Do you know how syphilis is transmitted 71

Unprotected sex 12 (20)

Sex regardiess of condom use 19 (32)

Mother to child 6 (10)

Contaminated blood 13 (22)

Kissing 6 (10)

Sitting in the same place 3(5)

Skin lesions 2(3)
Do you know whether syphilis can be cured?i

Yes 53 (89)

No/don't know 6 (11)

*POC, point of care; STI, sexualy transmitted infection.

TMeasured on a scale from O (totally unsatisfactory) to 5 (totaly
satisfactory).

$Open quegtions.

Conclusions

From patient and laboratory technician perspectives, the rapid POC test was
acceptable and operationally appropriate as a screening tool for diagnosis of syphilis
and was performed within a reasonable waiting time for patients. However, of concern
was the staff’s lack of trust in test results, which was correctly attributed to the test’s
failure to differentiate between past-treated infections and active cases. Tests that could
overcome this main technological handicap would be welcomed. Barriers to testing that
need to be addressed are the pain caused by the fi nger puncture and poor knowledge of
syphilis in a clearly high-risk population (6). The main study limitation is the possible
selection bias of the target population who sought testing at the clinic.
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The performance of the POC test combined with the advantage of on-site testing
and same-day treatment are operational characteristics likely to improve coverage of
syphilis screening in hard-to-reach populations such as highly stigmatized groups or
those living in remote rural areas (8). Immediate, on-site testing is especially important
for extending syphilis screening programs in the Amazon Region, a region characterized
by long distances to most of its settlements, the need for river transportation, and the

lack of well-equipped laboratories and trained technicians.
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RESUMO 1

Controle da sifilis em populagdes indigenas. desafio a
ser superado pelo postulado da equidade e o uso da
tecnologia
Ade e Schwartz Benzaken, Enrique Galban Garcia, José Carlos
Gomes Sardinha, Jodo Catarino Dutra Junior, Rosanna Pelling

Chamada para elaboracdo de artigos sobre DST/HIV/Aids no
Brasil pelo Ministério da Satde.

As doengas infecto-contagiosas, incluindo a sifilis, tendem a perpetuar-se
endemicamente nos grupos populacionais em desvantagem social, por terem, estes,
reduzido acesso aos servigos ingtitucionais de salde, o que delineia uma situacdo de
profunda iniquidade, condi¢o que o Sistema Unico de Satide (SUS) brasileiro, em seus
principios e diretrizes, propde-se superar. Ao tratar situagdes diferentes, utilizando
estratégias adequadamente diferentes, reduzem-se as desigualdades e aponta-se para a
desejada equidade. No caso relatado, a utilizagdo de tecnologia avangada (ndo existente
na rede bésica de forma rotineira) e testes rapidos para diagnostico viabilizaram, de
forma extremamente efetiva, diagnosticar e tratar os casos de sifilis existentes em grupo
populacional indigena, habitante de area de dificil acesso, naregido amazbnica

Descrever a efetividade do teste rapido treponémico para sifilis, em condi¢do de
campo, em érea e populacdo de dificil acesso da regido amazonica. Métodos: Apds
validagdo, realizada entre maio de 2003 e junho de 2004, em clinica especializada de
DST em Manaus, Amazonas, de quatro testes répidos treponémicos para sifilis
(Syphicheck-WB, india;SD Bioline Syphilis, Coréia;Omega Diagnostics, Escicia e
Determine,USA), buscou-se verificar a operacionalidade de um dos testes rgpidos, em
condicdo de campo, escolhendo-se, paratal estudo, comunidade indigena do Alto Rio
Negro, Amazonas. A amostra em campo foi de 282 pessoas.

Os testes rapidos possibilitaram detectar 19 casos de sifilis, incluindo dois de
congénita, distribuidos em 4 diferentes comunidades indigenas, com prevaléncia de até
12,7%. A partir da deteccdo, foi possivel traté-los adequadamente.

Os testes rapidos, validados em clinica especializada, mostraram-se efetivos em
situacdo de campo extremamente precaria, fazendo com que a inacessibilidade,
decorrente da desvantagem em gue se encontrava o grupo indigena, em virtude de seu
isolamento, fosse eliminada e as condicbes de real possibilidade de controle da sifilis
nesta populacéo ficassem estabelecidas.
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ARTIGO 4

Field evaluation of the performance and testing
costs of arapid point-ofcaretest for syphilisina ___
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1 Fundagdo Alfredo daMatta, Manaus, Brazil

2 London School of Hygiene & Tropical Medicine, London, UK

3 World Hedlth Organization, Geneva, Switzerland

4 Escola Naciona de Salide Piblicsd ENSP/FIOCRUZ, Manaus, Brazil

ABSTRACT

Objectives: To assess the performance, usefulness and cost of a rapid treponemal
antibody assay (VisiTect Syphilis) to detect syphilisin high-risk populations.

Methods: STI clinic attenders in Manaus (Brazil) were screened for syphilis using the
fluorescent treponemal antibody absorption (FTA-ABS) test and a non-treponemal test
(Venereal Diseases Research Laboratory [VDRL]), and for HIV. Fingerprick blood
samples were tested with VisiTect Syphilis. The rapid test was evaluated against the
reference FTA-ABS, and for its usefulness in detecting active syphilis (FTA-Abs and
VDRL positive). Operational performance was assessed through providers and
patients interviews. An economic evaluation was conducted from the provider's
perspective.

Results: 510 patients (60% men) were enrolled, of whom 13 (2.5%) were HIV-1
seropositive. Syphilis prevalence (FTA-Abs) was 18%, and active syphilis prevalence
was 7.5%. 11% (57/506) of samples were positive by VisiTect. The sensitivity,
specificity, positive and negative predictive values of VisiTect Syphilis were 57%
(95%CI 45.8-66.7), 99% (95%CI: 97.0-99.6), 91% (95%CI 80.0-96.7) and 91% (95%Cl
88.0-93.5), respectively. VisiTect Syphilis identified 79% (30/38) of active syphilis
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cases. The cost per-case-of-syphilis was $16.8 for VDRL, $33.2 for low-cost and $56.3
for high-cost VisiTect Syphilis; the cost per-case-of-active-syphilis was $21.3, $57.5
and $97.6, respectively. Patients identified fingerprick pain and preference for venous
blood collection as minor barriersto test use.

Conclusion: VisiTect Syphilis had low sensitivity in field use and was less costeffective
than conventional VDRL. However, rapid and correct identification of a high proportion
of active syphilis cases combined with operational characteristics suggest arole in high-
risk populations.

Keywords. Treponema pallidum; syphilis; point of care (POC) diagnostics; high-risk

groups, cost
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INTRODUCION

Sexually transmitted infections (ST1s) remain a major public health problem in
many countries.1 Epidemiological studies have shown the important role of sex workers
(SW) and the populations who interact with them, as “core” groups and “bridging”
populations, respectively, in the epidemiology of STIsand HIV.2 3 STIs have proven to
be among the most important modifiable risk factors of HIV transmission in these
populations.2 4-8 Thus, efforts should focus on the rapid identification and management
of treatable STIs.9 Screening programmes have been effective in reducing syphilis
rates10 11 and could prove effective in reducing HIV transmission in high-risk groups.8
However, routine implementation may be hampered by operational and technical
difficulties.12 13 These include the lack of a rapidly available result obtained from
cheap, reliable Treponema pallidum-specific tests, which could be easily used under
field conditions. The current specific diagnostic assays for syphilis (e.g. the fluorescent
treponemal antibody absorbed [FTA-ABS] test and the Treponema pallidum
haemagglutination or particle agglutination assays [TPHA, TPPA]) must be performed
in the laboratory.14 They need at least 24-hour turnaround time from specimen
collection to result, resulting in delayed treatment or low return rates.15 Furthermore,
the interpretation of syphilis serological tests in populations where syphilis prevalence
is high can be difficult.16 The alternative non-treponemal assays (e.g. the Venereal
Diseases Research Laboratory [VDRL] or rapid plasma reagin [RPR] tests) identify
cases of recent syphilis but are prone to false-positive reactions and still require basic
equipment and refrigeration facilities.13

The answer may lie in rapid point-of-care (POC) treponemal tests in a dipstick
or cassette format, which can be stored at room temperature, require no equipment and
minimum training.17 These tests allow on-site screening and treatment, which may
improve the effectiveness and coverage of control programmes. In previous
laboratorybased evaluation studies, some of these tests have shown comparable
performance to gold-standard treponemal assays.14 18 POC tests have been evaluated
under field conditions19-24 with some using whole blood from fingerprick
specimens.19 21-24 Such minimally invasive tests can potentially be incorporated into
screening programmes a community-based venues, at clinics lacking laboratory
facilities and in outreach programmes for high-risk populations. Their evaluation is
considered an STI research priority.14
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The aims of this study were to evaluate, in an outreach clinic for high-risk
populations in Brazil, the field performance of arapid POC treponemal test using whole
blood fingerprick specimens against the FTA-Abs assay as a gold standard; its
usefulness and cost compared to the non-treponemal VDRL test; and its operational
suitability from both the providers’ and clients perspectives.

METHODS

Study setting and populations

The Sexually Transmitted Diseases Diagnostic Initiative (SDI) of the World
Health Organisation (WHO) has evaluated 6 rapid POC syphilis tests using stored sera
at 8 laboratories around the world.14 Our study was part of the SDI’s second phase of
assessments, during which the best performing tests were evaluated in various
populations and settings outside reference centres.

The study was conducted by the Fundacéo Alfredo da Matta (FUAM), which
runs a reference outpatient hospital specialized in STl care in Manaus, Brazil, the
largest city in the Amazon Region, and an outreach clinic offering sexual health services
in the city harbour area, next to a large red-light district. Clinic staff were trained to
perform the rapid POC test. The study was approved by the Ethics Review Committee
of the WHO, and the Research Ethics Committees of FUAM and the London School of
Hygiene & Tropical Medicine.

Study procedures

Between May and October 2006, consecutive unselected patients with no age
restriction presenting at the FUAM harbour clinic who showed interest in being
screened with the rapid POC VisiTect Syphilis test (Omega Diagnostics, Alloa,
Scotland) were invited to participate in the study. We included male and female sex
workers (SW), SW clients, and other patients living and working in the area who
accessed the clinic. A *SW client” was defined as those men or women who reported
having had sex with a male or female SW in the last 12 months.

Target populations were informed about the study aims during an advertising
campaign and received further information about study procedures at the clinic.
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Participation included the provision of informed signed consent to complete a short
questionnaire and submission of a fingerprick sample. Participants completed a 10-
minute interviewer-administered questionnaire, which included sections on socio-
demographic indicators, substance abuse, sexual behaviour, sexual and reproductive
health history, including history of syphilis testing and trestment, and presence of
current STI symptoms.

A laboratory technician collected 20uL fingerprick capillary blood sample for
on-site testing with VisiTect Syphilis test. Results were ready within 20 minutes. Tests
were considered ‘negative’ if only one of the control lines on the cassette was visible,
‘positive’ if both lines were visible, and ‘void’ if no lines were visible, in which case
another sample was collected and procedures repeated. In addition, an 8mL venous
blood sample was drawn for syphilis and HIV serologies, which were performed at the
FUAM reference laboratory. Participants with a postive POC test were treated
immediately with one intramuscular injection of 2.4 MU benzathine penicillin.

Laboratory procedures

At the end of each clinic, venous blood samples were transferred to the FUAM
laboratory. A laboratory technician, blind to the POC test results, tested sera using the
FTA-Abs (WAMA Diagnostica, Sd0 Paulo, Brasil) and VDRL (Winer Laboratorios,
Rosario, Argenting), and VDRL titres were determined. The reference standard test for
syphilis was FTA-Abs. This widely used test was considered the most appropriate
comparator since the rapid POC test was also Treponema-specific.25 Active syphilis
was defined as sera reactive with both FTA-Abs and VDRL, with high and low titre
active syphilis defined based on VDRL titers > or <1:8, respectively. HIV-1 and -2
serum antibodies were detected by GENSCREEN HIV 1/2 v.2 ELISA (BIORAD, Rio-
de-Janeiro, Brazil). Positive samples were confirmed by a second ELISA
(GENSCREEN PLUS Ag/Ab, BIORAD, Rio-de-Janeiro, Brazil) and an indirect anti-
HIV-1 immunofluorescent assay (Biomanguinhos, Rio-de-Janeiro, Brazil). Discrepant
results were resolved by Western Blot (GLD HTLV BLOT 2.4, Genelabs Diagnostics,
Singapore).
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Evaluation of operational characteristics

To identify factors that might influence test acceptability and operational
performance, both staff (10 clinical staff and 2 laboratory technicians) and participants
attending the health facility for two consecutive weeks (n=60, 60% female) were
interviewed. Questionnaires were administered to patients while they were waiting for
their results. Information was gathered on financial, time, and other potential barriers to
testing, and about the participants acceptability of the test, their experience of
discomfort, and their confidence in the results the test would provide.

Economic analysis

We compared the costs of screening and managing serological syphilis using the
different tests. Incremental recurrent costs only were estimated, assuming all other costs
would be equal. Costs of infrastructure, training and supervision were not included.
Direct costs were labour, diagnostic supplies and drugs, which were estimated using the
ingredients approach, in which the total quantity of goods and services used were
estimated and multiplied by their respective unit prices.26 Cost of labour was
determined through an observational time allocation study and time units were
mulitplied by the relevant salary units of staff performing various tasks (clinician or
laboratory technician). The costing exercise was conducted from the provider's
perspective, considering FUAM as the sole provider. Financial and economic costs were
the same because there were no donated goods or services. Costs of tests included the
costs when procured by WHO at a discounted price, and when procured by the Brazilian
Ministry of Health (MOH) for the year 2006, and converted into US dollars ($) using
the fixed exchange rate of 2.14 Reais per $. All research-related costs were excluded.
Costs of diagnostic inputs, as well as formulas for economic evaluation can be found in
Table 3. Total testing costs were divided by the number of people tested (or-retested in
the case of VisiTect indeterminate results) to obtain the cost percase- identified by Test,
and were divided by the number of relevant laboratoryconfirmed cases to obtain the cost
per—case-of-syphilis (persons testing positive and being FTA-Abs positive) or per-
active-case-of-syphilis (persons testing positive and being FTA-Abs and VDRL

positive).
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Statistical analysis

Data were analysed using Epi-Info 8.0 (CDC, Atlanta, GA). The performance
characteristics (sensitivity, specificity, and positive and negative predictive values) of
the POC test against the gold standard (FT A-Abs) were calculated according to standard
methods. Results were presented with their 95% confidence intervals (Cl).

RESULTS

A total of 510 consenting patients attending the Manaus harbour STI clinic were
included. The characteristics of study participants by patient group are shown in Table
1. The majority (304, 60%) were men. Male SWs were younger than male SW clients
and other men, with a median difference of 18 and 16 years, respectively. Women
across groups had similar ages. Education level was low especially among male and
female SWs. Although a large majority (>70%) of non-SW male and female patients
reported having permanent partners, large proportions (37-75%) also reported having
casual partnersin the previous year.

HIV-1 seroprevalence was 2.5% overall (2% in men, 3% in women). The results
of serological markers of syphilis by test used and patient category is shown in Table 1.
Treponemal antibody prevalence (FTA-Abs positive) was 18% overall (23% in women,
15% in men), highest in the SW populations and lowest in the other patients category
for both sexes. Prevalence of other serological markers followed similar trends.
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Table 1. Population characteristics, Harbour STI Clinic, Manaus, Brazil
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Women (N=206 Men (N= 304)
Female Sex Female SW Other Women Male Sex Male SW Other Men
Variables Workers Clients (N=4) (N=88) Workers (N=3) Clients (N=176)
(N=114) (N=125)
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Median age (IQR), years 29 (22-38) 26.5 (26-35) 31 (23-41) 25 (20-29) 43 (32-52) 40 (29-53)
Education
Illiterate / Elementary School Not Completed
85 (75) 1(25) 39 (44) 2 (67) 67 (64) 79 (45)
Elementary School Completed 11 (10) 0 12 (14) 0 9(9) 10 (6)
High School Not Completed 8(7) 1(25) 6 (7) 1(33) 11 (10) 15 (9)
High School Completed/University 9(8) 2 (50) 30 (34) 0 16 (15) 71 (40)
No information 1(2) 0 1(2) 0 2(2) 1(2)
Median age at first sex (IQR), 14.6 (10-27) 14.0 (13-23) 16.0 (10-24) 15.0 (8-20) 15.0 (9-22) 15.0 (7-30)
Years
Sexual orientation
Heterosexual 100 (88) 4 (100) 84 (95) 2 (67) 114 (91) 168 (95)
Homosexual 4(3.5) 0 21 1(33) 1(2) 21
Bisexual 9(8) 0 1(1) 0 9(7) 32
Refused / No answer 1(D) 0 1(D) 0 1(D) 3(2
Permanent partner
Yes 73 (64) 3(75) 66 (75) 2 (67) 90 (72) 136 (77)
No 38 (33) 1(25) 21 (24) 1(33) 34 (27) 39 (22)
Refused / No answer 3(3) 0 1(2) 0 1(2) 1(2)
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Casual partner inthelast 12 mo
Yes

No

Refused / No answer

Contact with SW in last 12 mo
Yes

No

Refused / No answer

Hiv-1 serology
Positive
Negative
Status unknown

FTA-ABS
Positive
Negative
Missing

VDRL
Positive
Negative

VisiTec Syphilis
Positive
Negative
Indeterminate

FTA-Abs, fluorescent treponemal antibody absorption test; IQR, interquartile range; SW, sex worker; VDRL, Venereal Diseases Research Laboratory test

57 (50)
47 (41)
10 (9)

3(3)
111 (97)
0

3(3)
110 (97)
1

34 (30)
79 (70)
1

18 (16)
96 (84)

22 (19)
90 (79)
2(2)

3(75)
1(25)

4 (100)
0
0

0
4 (100)
0

1(25)
3 (75)
0

0
4 (100)

0
4 (100)
0

33 (37)
49 (56)
6(7)

0
56 (64)
32 (36)

1(1)
79 (99)
8

12 (14)
76 (86)
0

4 (4.5)
84 (95.4)

6(7)
80 (91)
2(2)

1(33)
2 (66)

1(33)
2 (67)

1(33)
2 (67)

1(33)
2 (67)

0
3 (100)

1(33)
2 (67)
0
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85 (68)
36 (29)
4(3)

82 (100)
0
0

2(2)
111 (98)
12

16 (13)
107 (87)
2

5(4)
120 (96)

8 (6)
110 (88)
7 (6)

96 (55)
78 (44)
2 (1)

0
148 (86)
24 (14)

6 (4)
154 (96)
16

28 (16)
147 (84)
1

13 (7)
163 (93)

13 (7)
157 (89)
6 (3)
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Performance and costs of POC syphilistest

Four patients were excluded from subsequent analyses because of missing FTA-Abs
result. We categorised syphilis serology according to the combined results of FTA-Abs and
VDRL testing (Table 2). Overall, 23% (47/205) of women and 15% (45/304) of men had
evidence of syphilis (FTA-Abs positive), with 10% (21/205) and 6% (17/304), respectively,
having evidence of active syphilis (dually positive for FTA-Abs test and VDRL). Only 38%
(8/21) of the women and 24% (4/17) of the men with active syphilis had a previous treatment
for syphilis, which might have included penicillin injections.

After retesting of initially indeterminate results (n=17, 3.3%), 11% (57/506) of
samples were positive by VisiTect Syphilis. The POC test detected 57% (52/92) of syphilis
cases and 79% (30/38) of active syphilis cases. The sensitivity, specificity, positive and
negative predictive values of VisiTect Syphilis compared to FTA-Abs were 57% (95%Cl
45.8-66.7), 99% (95%CI 97.0-99.6), 91% (95%CIl 80.0-96.7) and 91% (95%CI 88.0- 93.5),
respectively.

Table 2. Syphilis serological status by sex, VisiTect Syphilis result and reported syphilis
treatment in Manaus, Brazil

Women Men
(N=205) (N=301)
Serological n VisiTect n VisiTect
syphilis Interpretation (% of positive (% of positive
categories women) (% of n) men) (% of n)
FTA posVDRL | High-titre active 5(24) 4 (80.0) 1({0.3) 0
pos (=1:8) syphilis
FTA pos™DRL | Low-titre  active | 16 (7.7) 14 (87.5) 16 (9.3) 12 (75.0)
pos (<1:8) syphilis
FTA pos™DRL | Old syphilis 26 (13.0) 8 (30.8) 28 (9.2) 14 (50.0)
neqg
FTA neg”VDRL | Biological false 0 0 1(0.3)" 0
pos positive
FTA neg™VDRL | No syphilis 158 (77.1) 4(2.39) 255 1(0.4)
neg (84.0)

FTA-Abs, fluorescent treponemal antibody absorption test, VDRL, Venereal Diseases
Research Laboratory assay
*VDRL was =1:8

Table 3 shows the costs of syphilis detection using the two available screening tests at
various purchase costs for VisiTect Syphilis and for different definitions of syphilis
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serostatus. The cogt per-case-of-syphilis was $16.8 for VDRL, $33.2 for low-cost and $56.3
for high-cost VisiTect Syphilis; whilst the cost per-case-of-active-syphilis was $21.3, $57.5
and $97.6, respectively.

Table 3. Economic evaluation of syphilis serological testing using VisiTect Syphilis or

VDRL in high-risk populations in Manaus, Brazil

Low-cost High-cost VDRL
VisiTect VisiTect screening
screening Screening
Test cost (%) (A) 09 32 0.086
Testing time cost (B) 24 2.4 1.2
Total test and testing cost (%) (C) 33 5.6 1.26
Cost (3) per person screened (D) 3.3*523/506 5.67523/506 1.26*506/506
=341 =579 =1.26
Cost (3) per case identified by Test 3.3*523/57 5.6*523/57 1.26%506/39
=303 =514 =16.3
Cost (3) per case of syphilis 3.3*523/52 9.6%523/52 1.26"506/386
(Test results confirmed by FTA-ADS) =332 =563 =16.8
Cost (3) per case of active syphilis 3.3*523/30 5.6"523/30 1.2*506/30
(Test results confirmed by FTA-Abs and =57.5 =497 6 =213
VDRL)

Test cost (A) = unit price of purchasing tests
Low cost VisiTect Syphiliswith WHO/SDI procurement (Peeling, personal
communication)
High cost VisiTect Syphiliswith MOH/STI/Brazil procurement (personal
communication)
VDRL with FUAM procurement (personal communication)
Testing time cost (B) = (no. time units) x (cost per time-unit) [time-unit: monthly lab or
clinic staff salary, expressed hourly, divided by 60 mins)
Testing cost (C) = unit price of purchasing Test + testing time cost
Cost per person screened (D) = testing cost of entire population + retesting cost of
‘intermediate’ = C*(N+n-retest)/N
Cost per caseidentified by TEST = D divided by number of TEST-positive
Cost per case of syphilis= D divided by number of TEST-positive and FTA-positive
Cost per case of active syphilis = D divided by number of TEST-positive and FTA-positive
and VDRL-positive
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Operational characteristics

Clinic staff (n=12) found VisiTect Syphilis easy to use (75%) and to interpret (67%),
although only half trusted its results. The most cited reason was the perceived inability of the
test to differentiate between old and recent syphilis leading to over-treatment, particularly of
patients who might repeatedly attend the clinic. Staff felt they needed to back-up their clinical
decisions by incorporating the patient’s syphilis testing or treatment history or add the results
of other tests, such as the VDRL. Another reason was staff experience of frequent discordant
results between VisiTect Syphilis and either the VDRL or the FTA-Abs assays.

Few of the 60 participants identified waiting time (7%), cost of transport (10%),
opening hours (25%), or lack of trust in POC test results (3%) as obstacles for being tested for
syphilis. Pain caused by fingerprick (57%) and preference for venous blood collection (38%)
were identified as minor barriersto rapid POC test use.

DISCUSSION

Our field evaluation of the rapid POC VisiTect Syphilis showed a low sensitivity
compared to FTA-ADbs in populations at high-risk of syphilis in Manaus. This contrasts with
excellent results obtained in previous laboratory-based evaluationsl5 and validation in
reference STI clinic settings of this and similar assays.16 19 21 24 In the latter studies, rapid
POC tests compared favourably with standard treponemal tests, with high specificities
(>95%) and adequate sensitivities (range 64-100%), which were however lower when whole
blood fingerprick samples were used rather than serum.24 In our previous evaluation of
VisiTect Syphilis against FTA-Abs at the FUAM reference STI clinic using whole blood, and
at the FUAM laboratory using serum, we found that the POC test had high sensitivity (96.1%)
and specificity (98.5%).24 Such promising results have prompted large scale evaluation of
POC tests in alternative settings, and, if confirmed, may lead to the recommendation of their
use in syphilis control programmes.17 It is possible that more adverse field conditions
(greater variability in temperature and humidity) might affect the test performance, although it
is claimed not to require refrigeration. As in other studies, 19 21 the POC test was found
operationally suitable, but it was less cost-effective than conventional VDRL to identify
patients who needed to receive syphilis treatment. Whatever the definition of syphilis case
that was adopted, VisiTect Syphilis appeared at |east twice as expensive as VDRL.
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One of the major drawbacks of all Treponema-specific tests, including current POC
tedts, is their inherent inability to distinguish between old, already treated, and active syphilis
cases. The persistence of test reactivity is a problem for high-risk populations such as sex
workers who would attend STI clinics regularly and would either need to be treated every
time, or only receive treatment the first time with no possibility to detect new infections. In
such instances, the use of a non-treponemal test such as the VDRL is recommended, but this
would make use of POC tests for syphilis less relevant and not cost-effective. POC tests for
syphilis are better suited for populations who are only seen infrequently or who are difficult to
access. In the case of high-risk populations, the POC tests may be used in outreach
programmes, e.g. with streetbased sex workers, and possibly their clients. In our study, the
high proportion of participants who had never tested for syphilis suggests that they have
difficulty in accessing services, and use of the rapid treponemal test until they become
positive would increase the effectiveness of syphilis control in these populations. In contrast,
POC tedts for syphilis appear more useful in prenatal populations in resourceconstrained
settings, where access to screening is a major barrier and the benefits of preventing serious
sequelae clearly outweighs the risks and costs of over-treatment.

Interestingly, VisiTect Syphilis identified a high proportion of active syphilis cases in
this high-risk population. By avoiding delays in treatment and reducing losses to followup, 27
this may provide considerable epidemiological advantages in hard-to-reach populations, in
whom high syphilis rates and lack of access to services may increase the risk of acquisition of
HIV or onward transmission of both syphilisand HIV.8

Questions remain on the usefulness and frequency of screening using rapid treponemal
tests in high-risk populations, either alone or in combination with nontreponemal tests. There
is also alack of evidence regarding the performance of the tests depending on HIV serostatus.
Because of the small numbers of HIV-infected individuals, we were not able to verify thisin
our study. Other studies have found that the performance of herpes serological assays may
vary in high or low HIV prevalence settings.28 Further studies are required to elucidate this
hypothesis for syphilis POC tests, as this would impact on their practical use in high HIV
prevalence settings.

In conclusion, the performance and cost-effectiveness of rapid POC treponemal tests
may differ according to the epidemiological setting. Further operational research is needed to
assess the usefulness and impact of these tests in high-risk groups. The development of tests
that would detect cases of active syphilis with similar operational characteristics would help
increase the effectiveness of syphilis screening programmes in all populations.
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Key messages:

- VisiTect Syphilis had alow sensitivity in field use

- Under field conditions, its cost-effectiveness might not surpass that of cheaper conventional
tests in high-risk populations who can be screened regularly.

- Rapid and correct identification of a high proportion of active syphilis cases combined with

favourable operational characteristics support arole in high-risk populations.
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ARTIGO 5

Teste rapido para o controle da sifilis congénita em area fronteirica da regiao
amazonica, Brasl|

Rapid test for congenital syphilis control in Amazon region border, Brazil
Benzaken, AS; Galban, EG ; Pedrosa, VL; Araljo, A

Submetido Cadernos de Satde Publica no edital do Ministério da Salde

Resumo

A impossibilidade do uso de testes convencionais para o diagnostico de sifilis em
lugares que carecem de facilidades logisticas para sua execugdo pode ser solucionada com o
uso dos testes rapidos. Para responder a este questionamento foi realizado estudo de corte
transversal que incluiu 712 gestantes da regido do Alto Solimdes com o objetivo de avaliar o
comportamento de teste rdpido para sifilis comparado com o padrdo ouro e estudar as
caracteristicas operacionais e de aceitabilidade, pelos pacientes e provedores. A prevaléncia
com testes rgpidos e FTA-Abs foi de 2,2%, superior ado VDRL (1,6%). Todas as gestantes
aceitaram esperar 0os 30 minutos necessarios para obter o resultado do teste rapido, o que
permitiu o tratamento das positivas. Os provedores consideraram facil a realizagdo e
interpretacdo do teste. O emprego de testes rgpidos em lugares de dificil acesso e escassos
recursos de laboratério pode ter um papel importante no controle da sifilis congénita. As

gestantes e os provedores de salide mostraram boa aceitacdo ao teste rgpido.

Palavras Chaves: Sifilis, Sifilis congénita e teste rgpido.
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Abstract

To diagnose Syphilis with conventional tests in places lacking appropriate
infrastructure is achallenge. A solution is the use of Syphilis Rapid Point-of-Care Tests (RT).
The present cross-sectional study with 712 pregnant women of the Alto Solimdes region
evaluated Syphilis RT versus the golden standard (FTA-AbsVDRL) and assessed
practicability and acceptability of Syphilis RT from the patient’s and health provider’'s
perspective. The prevalence measured with RT and FTA-Abs was 2,2%, higher than with
VDRL (1.6%). All women accepted to wait the required 30min to get the RT result and if
seropositive to receive the treatment right after. Health providers considered RT user-friendly
and the results easy to interpret. RT could play an important role in the control of Congenital
Syphilis in places of difficult access and lack of adequate infrastructure. Acceptability of RT

is high, from patient’s as well as from health provider’'s side.

Key words: Syphilis, Congenital Syphilis, Rapid Test
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Introducéo

O controle da sifilis congénita continua representando um desafio para muitos paises,
incluindo o Brasil. Ocupa lugar na lista mundial de doengas prioritarias e seu nivel de controle
pode ser considerado em situacdo mais deficitéria do que o da transmissdo vertical do HIV
(Peeling®, Mabey?, Saraceni® e Matida’).

As altas prevaléncias de sifilis materna que ainda existem em muitos paises em
desenvolvimento e a auséncia de medidas de controle efetiva, contribuem para a morbi-
mortalidade peri-natal mundial por sifilis congénita (Vickerman® e Peeling®).

No Brasil, 0 documento denominado “Diretrizes para o controle da sifilis congénita’,
publicado, pelo Ministério da Salde no ano de 2005, reconhece que “estudos de
representatividade nacional estimam uma prevaléncia em gestantes de 1,6% da infeccao, em
2004, representando cerca de 50 mil parturientes com sifilis ativa e uma estimativa de 15 mil
criancas nascendo com sifilis congénita para aquele ano em média. Desde 1986, a sifilis
congénita € de notificacdo compulsbria. Entretanto, embora a sub-notificacéo tenha sido a
regra, entre os anos de 1998 e 2004 foram notificados 24.448 casos da doenca. Em 2003
observou-se uma mortalidade de 2,7 6bitos por 100 mil, em menores de 1 ano, demonstrando
ainda um insuficiente controle do agravo emtodo o territério nacional” (Ministério da Salde
Brasil’).

No Brasil em 2007 foram notificadas 6.143 gestantes com sifilis, para umataxade 2,1
por 1.000 nascidos vivos (NV); 5.301 casos de sifilis congénita (taxa 1,8 por 1.000 NV) e 71
6bitos por esta causa e uma taxa de 2,4 por 10° NV (Ministério da Satde Brasil ®). Para a
regido Norte (Ministério da Salide Brasil °). do pais se estimava, para 0 mesmo ano, uma taxa
de sifilis congénita ainda maior de 4,5 por 1.000 NV o que indica que o problema da sifilis
congénita no Brasil continua sendo um sério problema de salde publica

E reconhecido que a implementacio de programas de rastreio para mulheres gréavidas
durante o pré-natal, com rotina de exames laboratoriais que permitam identificar a presenca
da infeccdo pelo Treponema pallidum, seguido de tratamento imediato e adequado, conduz de
maneira custo-efetiva a reducéo da sifilis congénita (OMS'®). Como a imensa maioria das
pessoas infectadas com T.pallidum, incluindo as mulheres gravidas, ndo apresentam sinais ou
sintomas, € necessario que o0s programas hacionais disponham de testes que permitam sua
identificagdo nesta fase de laténcia
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O diagnostico da sifilis, nestas circunstancias, usualmente, esta baseado em testes ndo
treponémicos. Na maioria dos paises, as atividades de rastreio da sifilis sdo realizadas
empregando-se testes ndo treponémicos como o0 VDRL/Venereal Disease Research
Laboratory (Portnoy™") ou 0 RPR/Rapid Plasma Reagin (Harris™)

Os testes ndo treponémicos positivos podem ser posteriormente confirmados com
utilizacdo de alguns testes que detectam anticorpos contra Treponema pallidum(testes
treponémicos), tais como T.pallidum hemagglutination assay (TPHA) e Fluorescent Antibody
Absorbed Test (FTA-Abs) entre outras.

A redlizagd0 de qualquer um destes testes requer um minimo de infra-estrutura de
laboratério, energia elétrica e profissionais capacitados. Algumas delas precisam,
adicionalmente, disponibilidade da cadeia de frio para conservacdo e armazenamento das
amostras, recursos gque, no geral, ndo estdo disponiveis em zonas de dificil acesso em muitas
partes do mundo. Sua utilidade operacional também é reduzida em lugares ou ingtituicdes, que
mesmo tendo infra-estrutura de laboratério adequada, atendem muitas pessoas com pouca
probabilidade de retornar para buscar o resultado do teste ou na identificagdo de mulheres
infectadas entre as que chegam nas maternidades em pleno trabalho de parto sem informacéo
de seu status sorolégico para sifilis. Nestas circunstancias, outro grupo de exames de
diagnéstico denominados testes rapidos podem ter um papel importante para a identificacéo
de casos de sifilis e controle da doenca.

Os denominados testes répidos para sifilis s3o0 exames sensiveis, féceis de interpretar,
que se realizam habitualmente mediante uma puncdo digital no préprio lugar onde esta
ocorrendo a consulta, e pode ser realizado por pessoas com capacitacdo minima, oferecendo
resultados confidveis em menos de 30 minutos, 0 que permite administrar tratamento
imediato se necessario. Por estas caracteristicas, os testes podem ser utilizados em qualquer
contexto da assisténcia sanitéria

Existem na atualidade mais de 20 testes rapidos para sifilis disponiveis no mercado,
quase todos de tipo treponémicos (ainda est4 se trabalhando no desenvolvimento de testes néo
treponémicos), a maioria si0 apresentados em formato de tira reativa ou cassete (Mabey™), e
numerosas avaliagOes destes testes véem sendo realizadas h& varios anos e em muitos paises
(Benzaken* ™ Sabido™® Dias'” Campos'® West™).

O objetivo do presente estudo foi conhecer o comportamento operacional e a
aceitabilidade, por parte dos pacientes e profissionais de salide, a um teste rapido (Visitect ®,
Omega Diagnostics,UK) para rastreio de sifilis em populagdo de baixa prevaléncia. Foram
escolhidas unidades de atencéo priméria de saide com o minimo de facilidades de recursos
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humanos e tecnoldgicos, numa area remota da Amazbnia, com vistas a fortalecer o controle da

sifilis materna e consequentemente da sifilis congénita.

M étodos

Estudo de corte transversal que incluiu um total de 712 mulheres grévidas, residentes
na regido do Alto Solimbes, que compreende extensa area da triplice fronteira entre Brasil,
Colémbia e Peru, localizada geograficamente em pleno coragéo da Amazonia Internacional.
Dada a existéncia de livre fluxo de pessoas nesta regido de triplice fronteira, foi permitida a
inclusdo no estudo de voluntérias das trés nacionalidades, mas o nimero de brasileiras foi
maior.

A regido do Alto SolimBes, no momento do estudo, tinha 83.349 habitantes, onde
47,8% era populagdo feminina. A populagdo sexualmente ativa foi estimada em 24.630
pessoas, a de mulheres gravidas em 2.830 e 0s nascimentos em 2.358. O tamanho da amostra
foi calculado utilizando-se o Solfware Epitable do Epiinfo 6.1, considerando uma populacéo
de 3.300 gestantes, prevaléncia de 2,4%, erro amostral de 1% e nivel de confianca 95%,
estimou-se o tamanho minimo suficiente de gestantes para o estudo era de 708 voluntarias.
Foram incluidas no estudo gestantes atendidas consecutivamente, nos 13 centros de salide da
regido do Alto Solimdes, entre os meses de agosto e novembro do ano 2006. A incorporagéo
continuou até completar o tamanho da amostra inicialmente previsto. Foram tomadas
amostras do dedo por punctura com lanceta para o teste rgpido (Visitect ®, Omega
Diagnogtics,UK) de todas as voluntérias e sangue venoso para VDRL e FTA-Abs.
Registramos que ndo foi interesse nosso, 0 emprego do teste “VisiTec Omega’ como
referencia ou representante dos testes répidos para o diagnostico de sifilis, simplesmente foi o
teste que tinhamos a nossa disposicdo na época para readlizar os estudos, que pretendem
estudar o papel de uma nova geracdo de testes para diagnostico de sifilis e ndo o produto
especifico de um determinado fabricante.

Os testes rapidos foram realizados “in loco” pelos profissionais responsaveis pelo
atendimento nos préprios centros de salide e as amostras de soro para determinacdo do VDRL
e FTA-Abs foram enviadas para o laborat6rio da Fundacdo Alfredo da Matta, na cidade de
Manaus, capital do Estado do Amazonas distante 1.100 Km da é&rea de estudo.

Todas as mulheres gravidas foram entrevistadas e aplicou-se questionério coletando
informagdes socio-demogréficas, da vida sexual e antecedente de sifilis ou lesdes genitais no
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passado. Foi elaborado banco de dados com o Software Epiinfo versdo 3.5.1 para Windows
onde também foram incluidos os resultados dos testes rapidos realizados.

Para a avaliacdo dos fatores de riscos associados a infeccdo por T.pallidum foi
utilizado o Odds Ratio (OR) mediante andlise univariada com cada uma das variaveis
independentes incluidas no questionério e a variavel de resposta (dependente) empregando o
teste de anélise de independéncia de X? (Qui quadrado) com o médulo Epitable do pacote
estatistico Epinfo 6.04 do CDC e OMS.

Para descartar variaveis de confusdo, entre aquelas que foram identificadas como
preditoras na andlise univariada, realizou-se também analise multivariada por regressdo
logistica binéria utilizando-se o0 pacote estatistico Minitab 14 Statical Software e a validagéo
do comportamento do teste rapido, executado por pessoal recém treinado e em condi¢des de
campo, comparado com amostras de sangue venoso utilizando os testes de VDRL e FTA-
Abs.

Resultados

Foram incluidas no estudo 712 mulheres gravidas nas quais foram realizadas testes
répido, VDRL e FTA-Abs, delas 644 brasileiras (90,0%); 38 colombianas (5,3%) e 30
peruanas (4,2%). A distribuicdo das voluntéarias segundo pais de origem é mostrada na Tabela
1, correspondendo ao municipio de Tabatinga, 65,7% do total. A média de idade das gestantes
foi de 24,3 anos com valores extremos entre 13 e 49 anos. A mediana foi 23 anos e amoda 17
anos. Do total, 28,7% eram adolescentes menores de 20 anos. A média de idade gestacional
na regido, no momento do exame, foi de 22,4 semanas. Para as brasileiras de 22,2 semanas,
peruanas 24,2 semanas e para as colombianas 24,6 semanas (ANOV A p=0,182). Nenhuma
das participantes tinha o ensino médio; 13% ndo conseguiram completar a 4° série do ensino
fundamental e 73 mulheres (10,3%) eram analfabetas. O percentual de analfabetas do Brasil
(10,0%) foi maior que o das peruanas (3,3%) e colombianas (5,4%) as diferencas ndo foram
estatisticamente significativas (X? para diferentes proporcdesp=0,24).

A média de idade da primeirarelacdo sexual foi de 15,1 anos para o tota, e ndo houve
diferenca estatisticamente significativa ao se comparar as gestantes dos trés paises (ANOVA,
p = 0,39), sendo 15,1 anos para as brasileiras, 15,3 as peruanas e 15,5 as colombianas. Do
total, 22,1% referiram terem tido parceiro eventual no Ultimo ano prévio a entrevista,
peruanas (31,0%), brasileiras (22,2%) e colombianas (13,2%) (p=0,21) e sO 4 gestantes
brasileiras (0,6%) referiram sifilis no passado (Tabela 2).
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A soropositividade da populagéo estudada segundo os testes diagndsticos empregados
se comportou seguinte maneira: Teste Rapido (Visitect ®, Omega Diagnostics,UK) 2,2%
(16/712); VDRL 1,6% (11/707) e FTA-Abs 2,2% (16/712) descritos na Tabela 3. A
prevaléncia obtida com cada um dos testes, paises e grupos de idades é mostrada na Tabela 4.
A positividade das peruanas (3,3%) foi a maior, seguida pelas colombianas (2,6%) e
brasileiras 2,2%. Nenhuma das menores de 20 anos, dos trés paises teve resultado positivo em
qualquer dos testes, e também nenhuma das gestantes de Colémbia ou Peru foram positivas
no teste de VDRL. Das 11 brasileiras positivas ao VDRL, s6 uma mostrou positividade em
diluicdo igual ou maior de 1/8 e no grupo das gestantes do Brasil se observa maior
positividade nas maiores de 25 anos nos trés testes empregados.

A positividade segundo semanas de gestagcdo mostrou que 60% das gestantes positivas
a0 teste rdpido se encontravam no primeiro ou segundo trimestre da gestacdo. A situagéo
especifica para as gestantes do lado brasileiro evidencia que 46% das positivas ja se
encontravam no terceiro trimestre no momento em gue foram identificadas como infectadas
pelo T. pallidum. A realizacdo do estudo teve uma utilidade adicional de poder prevenir pelo
menos seis possiveis e iminentes casos de sifilis congénita

Uma das 16 gravidas, brasileira, identificada postiva pelo teste rgpido, tinha
antecedente de sifilis no passado, 0 que provavelmente se tratava de cicatriz soroldgica e ndo
uma infeccdo recente. Se for assim, a taxa real de prevaléncia identificada por este teste seria
de 2,1% paraaregido e de 2,0% para a parte brasileira.

A andlise univariada realizada para comprovar a independéncia das varidveis
estudadas na infeccdo pelo T. pallidum nas gestantes incluidas na amostra, identificou que as
maiores de 20 anos tém risco maior (OR=indefinido; p=0,005) e que ter parceiro eventual é
também um fator associado [OR=3,18(1,02-9.84);p=0,03]. O modelo empregado para a
andlise multivariada por regresséo logistica binaria, so identificou como fator associado paraa
infecgéo por T. pallidum nas gestantes do Alto Solimdes, ter pelo menos um parceiro eventual
no ultimo ano [OR=3,81(1,28-11,31)p=0,02].

A Tabela5 demonstra o comportamento da validacgo do teste rapido neste trabalho de
campo, utilizando o teste FTA-Abs como “padrdo ouro”. A sensibilidade estimada foi de
62,5% ; especificidade de 99,1%, o VPP=62,5% e 0 VPN=99,1%.

A exatiddo da prova (probabilidade de que o teste rgpido classifique corretamente as pessoas
estudadas) foi de 98,3% com um OR diagnostico de 191,67 que indica que o teste tem certa
utilidade prética nas condi¢des em que foi empregada.
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Todas as gestantes concordaram em esperar os 30 minutos que em média demora a
realizacdo do teste rapido para poder obter seu resultado e as positivas receberam de imediato
a primeira dose de tratamento com Penicilina Benzatina. Do total 38% disse que podiam
esperar uma hora e 7,4% até 1 horae meia.

Discussio

A taxa de prevaléncia de sifilis em gestantes na regido do Alto Solimdes identificada
com o uso do teste rapido “Visitect ®, Omega Diagnostics,UK” foi de 2,2%. Este resultado é
consistente com o de outra investigacdo de corte seccional realizada na mesma area
geogréfica no ano 2004, na qual se estudou outra amostra das gestantes que buscaram a
consulta pré-natal, e onde se utilizou para o diagnostico os testes de VDRL e FTA-Abs, a
prevaléncia neste estudo foi de 2,4%(Benzaken®), praticamente a mesma estimada no estudo
atual

Na primeira investigagéo as determinagOes foram realizadas unicamente por pessoal
de laboratério e no estudo aual o teste rapido foi realizado diretamente pelos profissionais
que realizavam as consultas no pré-natal, capacitados sobre o uso do teste répido apenas
alguns dias antes do inicio do estudo.

No primeiro estudo foi impossivel o tratamento imediato de 100% das gestantes
positivas, pois vérias ndo retornaram para buscar o resultado, no estudo atual todas as
volunté&rias aceitaram esperar 0 tempo necess&rio para obter o resultado do teste, o que
permitiu que 100% das que tiveram resultado positivo recebessem pelo menos a primeira dose
do tratamento antes de retornar as suas casas.

Nesta pesquisa se confirmaram algumas das principais vantagens associadas aos testes
rapidos como: possibilidade de ser realizado em lugares de muito dificil acesso, ndo requerer
facilidades de laboratorio, capacitacdo rapida e confidvel do pessoal que executa, producéo de
resultados em menos de 30 minutos e aceitagdo tanto por parte dos pacientes como dos
profissionais de salide.

Em comparagdo com FTA-Abs o teste rgpido demonstrou elevada especificidade,
superior a 98% e sensibilidade baixa de 62% porém, com um intervalo de confianca que pode
alcancar um valor méximo de 81%.

A exatiddo do teste rapido empregado, ou seja, a probabilidade de que ele classifique
corretamente as pessoas estudadas, alcanga valores elevados quando comparado com FTA-
Abs quanto com o0 VDRL, porém o indice de Y ouden demonstra que sua qualidade como teste
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€ do tipo intermediario. Estes valores devem ser vistos com cautela devido ao nimero de
positivos identificados pelo padréo ouro ter sido muito pequeno.

Apesar dos resultados do estudo de validag&o em pessoas que procuraram atencéo em
clinica de DST (Benzaken™) onde o teste “Visitect ®, Omega Diagnostics, UK” mostrou uma
ata sensibilidade (96,1%), estudos posteriores (Benzaken® e Sabido'), incluindo este
trabalho, realizados em condi¢des de campo, mostra que o valor da sensibilidade nestas novas
situagcdes é realmente mais baixo (flutuaram entre 56,5% e 62%), no entanto outros testes
répidos disponiveis no mercado (Van Dommelen” e Gianino® ), mostraram valores de
sensibilidade superiores a 90%, razéo pela qual a OMS recomenda a realizagéo de controle de

qualidade dos produtos comercializados pelos paises.
Conclusdo

As gestantes demonstraram uma boa aceitacdo ao teste rgpido e disponibilidade para
esperar o resultado e os profissionais de salide dominaram rapidamente 0 manejo adequado de
sua técnica, pelo que considera-se que 0 emprego de testes rapidos em entornos sanitérios de
dificil acesso e limitado recursos de laboratério, pode ter um papel muito importante no

controle da sifilis congénita em nosso pais.
Financiamento
Sexually Transmitted Diseases Diagnostics Initiative of the UNICEF/UNDPWorld

Bank World Health Organization (WHO) Special Programme for Research and Training in
Tropical Diseases (TDR)
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Tabelal

Numero de gravidasincluidas no estudo segundo paises de origem
PAIS ESTUDADAS %
Brasl 644 90,4
Peru 30 4,2
Colémbia 38 53
Alto Solimdes 712 100,0
Tabela 2

Comportamento de algumas variaveis epidemiol égicas e socio-demograficas em gestantes do Alto
Solimdes segundo paises de origem

VARIAVEL BRASIL PERU COLOMBIA REGIAO
Idade média Gestantes(anos) 24,2 24,9 24,1 24,2
Adolescentes (<20anos) 281 333 342 287
Idade média 1* rel agdo sexual 15,1 15,3 155 15,1
Idade média Gestacional (sem) 222 24,2 24,6 22,4

% Analfabetismo 10,9 33 54 10,3

% Menos 5% serie Escolar 86,8 96,6 91,2 87,5

% Parceiros eventuai s 22,2 31,0 13,2 221
Antecedentes de Sifilis 4 - - 4
Tabela 3

Testes diagnosti cos empregados e positividade segundo paises de origem. Regido do Alto Solimdes. 2006

Pais (Municipio) Teste Rapido + VDRL+ FTA-Abs+
n (%) n (%) n (%)
Brasi| (Atalaiado Norte) 0/48 (0,0) 0/46 (0,0) 148 (2,1)
Brasi| (Benjamin Constant) /128 (0,8) 2/128 (1,6) 2/128 (1.6)
Brasi| (Tabatinga) 13/468 (2,8) 9/468 (1,9) 11/468 (2,4)
Sub Total Brasil 14/644 (2,2) 11/642 (1,7) 14/644 (2,2)
Peru 1/30(2,6) 0/30 (0,0) 1/30(3,2)
Colémbia 1/38(3,6) 0/35(0,0) 1/38(2,6)
Regiao do Alto Solimdes 16/712 (2,2) 11/707 (1,6) 16/712 (2,2)
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Tabela 4
Positividade segundo grupos de idades quinguenais, testes diagndsticos e paises de origem . Regido do Alto Solim&es. 2006
GRUPO BRASIL COLOMBIA PERU
T.RAP VDRL FTA T.RAP VDRL FTA T.RAP VDRL FTA
10-14 0/4 0/4 0/4 - - - - - 0/1
0,0% 0,0% 0,0% 0,0%
15-19 0/176 0/176 0/176 0/13 0/12 0/13 0/10 0/10 0/10
0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%
20-24 5/183 3/183 5/183 7 0/5 1/6 0/6 0/6 0/6
2,7% 1,6% 2,7% 14,3% 0,0% 16,6% 0,0% 0,0% 0,0%
25-29 3/146 4/145 5/146 0/6 0/6 0/6 0/8 0/8 0/8
2,1% 2,8% 3,4% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%
30-34 4175 2/75 2/75 0/9 0/9 0/9 0/3 0/3 0/3
5,3% 2,7% 2,7% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%
35-39 2/40 1/40 2/40 0/3 0/3 0/3 12 0/2 171
5,0% 2,5% 5,0% 0,0% 0,0% 0,0% 50% 0,0% 100%
40-44 0/13 112 0/13 - - - - - -
45-49 0/3 0/3 0/3 - - - 0/1 0/1 0/1
0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%
Ignorado 0/4 0/4 0/4 - - - - - -
0,0% 0,0% 0,0%
TOTAL 14/644 11/642 14/644 1/38 0/35 1/38 1/30 0/30 1/30
2,2% 1,7% 2,2% 2,6% 0,0% 2,6% 3,3% 0,0% 3,3%
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Tabela5
Validagdo do teste rapido Visitect ®, Omega Diagnostics,UK” em popul agdo de baixo risco para sifilis comparado
com FTA-Abs e VDRL.

FTA -Abs VDRL
INDICADORESDO TESTE RAPIDO VALOR 1C 95 VALOR 1C 95
Sensibilidade 62.5%  38.6% 81.5% 455% 21,3% 72,0%
Especificidade 99.1% 98.1% 99.6% 98,6%  97,4% 99,2%
Vaor preditivo positivo 62.5%  38.6% 81.5% 33,3% 15,2% 58,3%
Valor preditivo negativo 99.1% 98.1% 99.6% 99,1%  98,1% 99,6%
% de fal sos positivos 0.9% 04% 19% 1,4% 0,8% 2,6%
% de fal sos negativos 37.5% 185% 61.4% 545%  28,0% 78,7%
Exatid&o do teste 98.3% 97.1% 99.0% 97,7% 96,4% 98,6%
OR 191.67 52.63 97.95 57,17 14,95 218,55
indice Jde Y ouden 0.6 - - 0,4
Razz0 de verossimilhanca (+) 7250 3000 17523 3164 12,95 77,28
Raz&o de verossmilhanca (-) 0.38 020 071 0,55 032 09
Probabilidade pre-teste (Prevalencia) 2.2% - - 1,6% - -
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5. CONSIDERACOESETICAS

Aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da Fundacio Alfredo da Matta
pelo parecer n° 12/2002-CEP/FUAM e parecer do CONEP n° 1887/2002, aém da
aprovacdo da validacdo de campo através do parecer n° 010 /05-CEP/FUAM
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6. CONSIDERACOESFINAIS

O controle da sifilis, assim como o de qualquer outra DST, pressupde que individuos
saudaveis ndo se exponham a infeccbes. Caso isso ocorra, que tenham reduzida a
possibilidade de infectarem-se e, se ainda assim, adoecerem que recebam tratamento eficaz, o
mais prontamente possivel, interrompendo a cadeia de transmissdo. Nos paises desenvolvidos,
e em boa parte das &reas urbanas dos paises em desenvolvimento, existem condi¢des objetivas
para que tal controle aconteca, sendo a ocorréncia eventual de casos, decorrente de préticas
sexuais desprotegidas, estando a efetividade do controle dessas afeccbes mais diretamente
vinculado a érbita da educacdo sanitéaria e ndo ao incremento de tecnologias em salde. No
entanto, persistem em diferentes &reas geograficas do mundo, mesmo nas mais desenvolvidas,
grupos populacionais com pouco ou nenhum acesso as mais simples tecnologias em salde,
como os testes sorolégicos para diagnostico da sifilis.

A busca de técnicas e métodos capazes de dar conta do diagnéstico e do controle da
sifilis em populacfes especiais, que vivem em locais de dificil acesso e/ou com limitacOes
para uso das técnicas usuais, tornou-se prioridade para os setores responsaveis da Organizagéo
Mundial de Salde, que, por intermédio de politicas indutivas, vem estimulando gestores,
pesquisadores e industrias a produzirem soluctes efetivas para o problema enunciado. Neste
contexto, diferentes modelos e marcas de testes para o diagnostico rapido da sifilis vém sendo
desenvolvidos, muitos ja validados em laborat6rio e mesmo, e mesmo em estudos de campo.
O conjunto de estudos a que se reportam estas consideragdes finais, cujas publicacOes
encontram-se anexas, versa exatamente sobre iniciativas desenvolvidas pela autora, na regido
da Amazobnia Brasileira, com populacdes especiais (vulneraveis) e em éreas de dificil acesso,
visando a implantacéo e a implementacdo do uso de testes répidos para diagnostico de sifilis
como ferramenta para o aprofundamento de seu controle, e, em especial, o da sifilis
congénita. Depois de publicados, esses estudos, serviram de material bibliogréfico e
contribuiram para a elaboracgo de um manual - pela OMS 2007% — no qual se recomenda a
utilizacdo de testes rgpidos para diagndstico de sifilis pelos programas nacionais, sugerindo
algoritmos para seu emprego, quando se dispde ou ndo de outros testes, servindo também
como material para advogar 0 uso dessas técnicas. Nortearam também a elaboracdo, pelo
Ministério da Salde do Brasil, de um Plano Operacional para a Redugdo da Transmissdo
Vertical do HIV e Sifilis * no qual se recomenda “implantar e disponibilizar os testes répidos
para o diagnéstico da sifilis, em locais previamente pactuados com as Secretarias Estaduais e
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Municipais de Saide”, enfatizando o controle da doenca, e finalmente, o alcance da meta de

eliminar a sifilis congénita, no Brasil.

O artigo 1 (Benzaken, AS; Garcia, EG; Sardinha, JCG; Dutra Jr, JC; Peeling, RW.
Rapid tests for diagnosing syphilis: validation in an STD clinic in the Amazon Region, Brazil.
Cadernos de Saude Publica,v. 23, p. 456-464, 2007) expOs os resultados do estudo
realizado em clinica de DST, em Manaus/AM. O artigo 2 (Mabey,D.; Peeling,R; Ballard, R ;
Benzaken, AS ; Galban, EG; Changalucha, J; Everett, D; Balira, R; Fitzgerald, D; Joseph, P;
Nerette, S; Zheng, H. Prospective multi-centre clinic-based evaluation of four rapid diagnostic
tests for syphilis. Sexually Transmitted Infections, v. 82, p. 13-16, 2006) apresentou 0s
resultados de estudo multicéntrico realizado no Brasil, Haiti, Chile e Tanzénia. Em conjunto,
responderam ao primeiro objetivo especifico: “Validar quatro testes rapidos de diagndstico
de sifilis em populacdo atendida por demanda espontéanea numa clinica especializada de
DST”.

A finalidade do estudo era conhecer o comportamento de cada teste nas condigdes
habituais de trabalho com pacientes que buscavam clinicas de DST ou servicos de pré-natal,
avaliar sua utilidade na prevencdo e controle da sifilis e a aceitabilidade por parte dos
pacientes e dos profissionais de sallde responsaveis pelo atendimento. Avaliou-se, também, a
capacidade dos profissionais de salde que trabalhavam na clinica e sem formagdo para o
trabalho de laboratério, para realizarem a aplicacdo dos testes. Da mesma forma, avaliou-se a

disponibilidade da populacéo atendida em espera e 0 tempo necessé&rio para obter o resultado.

Os testes selecionados, quando comparados ao padréo ouro FTA-Abs, apresentaram
sensibilidade superior a 88%, especificidade maior que 95% e valor preditivo positivo (VPP)
maior que 90%, ndo importando se realizado por profissional da clinica ou de laboratério. A
reprodutibilidade para cada um dos quatro testes obteve indicadores de concordancia
superiores a 97% e indice de Kappa iguais ou superiores a 0,94. Os testes demonstraram que
poderiam ser realizados num tempo inferior a 30 minutos e 100% tempo 6timo tanto para 0s

usuérios quantos para os profissionais de salide.

O estudo multicéntrico concluiu que, comparados com 0s testes treponémicos
tradicionais, os quatro testes avaliados tiveram, de maneira geral, comportamento favorével,
indicando que podem ser utilizados pelos profissionais da clinica com resultados confiéveis.

A utilidade e aceitacdo demonstrada pelos testes em servicos regulares de salide
motivaram a necessidade de conhecer seu comportamento operacional para a deteccéo e
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controle de casos de sifilis em outras condi¢es de trabalho, onde os programas de DST tém
que atuar, com frequéncia, para conseguir melhorar controle clinico e epidemiolégico da
doenca. Falase sobre o trabalho de identificagdo de casos e tratamento de pessoas
pertencentes a determinados grupos, nos quais a prevaléncia da infeccéo por T. pallidum pode
ser ata. Vale ressaltar que os integrantes desses grupos ndo acessam, de maneira espontanea,
aos servicos de salde, por estarem socialmente estigmatizados ou por viverem ou
desenvolverem atividades que os colocam a margem da sociedade (profissionais do sexo,
usuérios de drogas, indigentes, criangcas em situacdo de rua e etc), ou ainda porgue vivem em
regides caracterizadas, entre outros aspectos, pela dificuldade de acesso, onde os servicos de
salde sd0 inexistentes ou precdrios, como ocorre em certas comunidades indigenas da

Amazbnia.

O segundo objetivo especifico - Descrever a operacionalidade de um teste rapido para
o diagnéstico dasifilis pararastrear casos de sifilis em condicdo de campo, em éreas de dificil
acesso daregido amazobnica -, foi alcancado no Artigo 3, Sabidd M, Benzaken AS., Rodrigues
EJA, Mayaud P. Rapid Point-of-Care Diagnostic Test for Syphilis in High Risk Populations,
Manaus, Brasil. Emerging Infectious Diseases Vol.15, No. 4 April 2009. Tal estudo teve
como populacdo alvo homens e mulheres, profissionais do sexo e seus clientes, subgrupo que
habitualmente ndo acessa, de maneira espontéanea, os servigos regulares de salde. A pesquisa
foi realizada na area do porto da cidade de Manaus, onde ha intensa atividade de comércio

sexual.

Cerca de 70% dos participantes consideraram bom o tempo requerido para arealizacéo
do teste e a disponibilidade do resultado, e ainda destacaram n&o haver sentido nenhum
desconforto durante sua realizagdo. Quase a totalidade dos interrogados (93%) avaliou a
qualidade da atencdo recebida como satisfatoria e disseram ndo terem sido estigmatizados
pelos profissionais.

Outro grupo que ndo tem acesso de forma regular ao sistema de salde € o indigena.
Ainda que pesem os esforcos da FUNASA, persistem deficiéncias na disponibilidade e
qualidade dos servicos de salide que se presta a este segmento populacional. O surgimento de
dois casos de sifilis congénita entre etnia do Alto Rio Negro foi o fato motivador para a
utilizacdo, em cardter de emergéncia epidemioldgica, do teste répido, em populacbes
indigenas, de dificil acesso. Essa situag8o esta descrita no resumo 1 Benzaken, AS, Galban
EG, Sardinha JC, Dutra Jr, JC, Peeling RW. “Controle da sifilis em populagdes indigenas:
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desafio a ser superado pelo postulado da equidade e 0 uso da tecnologia’ submetido na
chamada para elaboracdo de artigos sobre DST/HIV/Aids no Brasil pelo Ministério da Saude.

Em ambos (artigo 3 e resumo 1), comprovou-se as principais virtudes desta nova
geracdo de testes, que caracterizam sua operacionalidade em diferentes cenarios de trabalho
dos servicos de salde, dispensando energia elétrica e profissional especializado. Rapidez e
facilidade na execucdo e interpretacdo, aceitabilidade pelos pacientes e profissionais de salde,
bem como o favorecimento na decisdo do tratamento imediato sdo algumas das vantagens
desses testes.

Em resposta ao terceiro objetivo especifico - Avaliar o comportamento de um teste
répido para o diagndstico da sifilis em condi¢des de campo em populactes de baixa e alta
prevaléncia desta infeccéo no estado do Amazonas -, foram escritos o artigo 4 (Benzaken, AS;
Sabidd, M. ; Galban, EG; Pedrosa, V L; Vasguez, F; Araljo, A ; Peeling, R. ; Mayaud, P.
Field evaluation of the performance and testing costs of a rapid point-of-care test for syphilis
in ared-light district of Manaus, Brazil. Sexually Transmitted Infections, v. 84, p. 297-302,
2008 e o0 artigo 5 (Benzaken, AS; Galban, EG ; Pedrosa, VL; Araljo, A. Teste rgpido para o
controle da sifilis congénita no pré-natal em mulheres em érea fronteirica da regido
amazonica, Brasil, submetido aos Cadernos de Saude Publica no edital do Ministério da
Satide.

Para obter informacfes sobre o comportamento do teste répido VisiTec Syphilis em
populactes de diferentes prevaléncias, realizou-se estudo em &rea de prostituicdo com pessoas
de conhecido alto risco para sifilis (Artigo 4) e em populagGes de baixo risco, como as
mulheres grévidas que buscam a consulta pré-natal (Artigo 5).

No artigo 4, a populagéo foi caracterizada por profissionais do sexo, clientes e pessoas
que se identificaram como trabalhadores da &rea do porto, que aceitaram participar do estudo.
Do total dos voluntérios estudados, 18,2% (92/506) resultaram positivos no FTA-Abs (padréo
ouro utilizado); a prevaléncia para mulheres foi de 23% (47/205) e para os homens de 15%
(45/304). Entre as mulheres, 10% delas (21/205) e 6% dos homens (17/304) mostraram
evidéncias soroldgica de sifilis ativa (adicional resultado positivo no VDRL), 0 que comprova
tratar-se de populacd@o de alta prevaléncia para sifilis. Os principais indicadores empregados
para a validagéo de teste diagndstico foram sensibilidade, especificidade, VPP e VPN, taxade

verossimilhanca, Indice de Youden e exatiddo da prova - todos alcancados pelo teste répido.
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O artigo 5 avaliou o comportamento do teste VisiTect em populagdo de baixa
prevaléncia para sifilis, trabalhando com gestantes residentes na regido do Alto Solimdes,
atendidas nas unidades de salide dos municipios de Tabatinga, Benjamin Constant e Atalaia
do Norte. No teste FTA-Abs (padréo ouro) a prevaléncia foi de 2,2% e idéntico valor de 2,2%
(16/712) obteve-se com o teste rgpido, entretanto, a coincidéncia dos casos positivos com
ambos os testes ndo foi total. No VDRL, a soropositividade foi ligeiramente inferior, 1,6%
(11/707). Na Tabela 7 compara-se 0 comportamento do teste rapido nas duas diferentes
populacbes

Tabela 7. Comportamento do teste rgpido, VisiTect Omega, em populacdes de alto e baixo
prevaléncia de sifilis, comparado com FTA-Abs, no Alto Solim&es e na cidade de Manaus,

Amazonas.
Gestantes Alto Solimdes Area Porto Manaus
Teste Rapido n=712 n= 506
Vaor IC 95% Vaor IC95%

Sensibilidade 62,5% 38,6% 81,5% 57% 45,8% 66,7%
Especificidade 99,1% 98.1% 99,6% 99% 97% 99,6%
Valor preditivo positivo 62,5% 38,6% 81,5% 91% 80% 96,7%
Valor preditivo negativo 99,1% 98,1% 99,6% 91% 88,0% 93,5%
% de fal sos positivos 0,9% 0,4% 1,9% 1,2% 0,5% 2,8%
% de fal sos negativos 37,5% 18,5% 61,4% 43,5% 33,8% 53,7%
Prova de exatiddo 98,3% 97,1% 99,0% 91,1% 88,3% 93,3%
Odds Ratio 191,67 52,63 97,95 106,34 40,17 281,49
indice J de Y ouden 0,6 - - 0,6 - -
Raz&o de verossimilhanca (+) 72,50 30,00 175,23 46,80 19,23 113,90

Raz#o de veross milhanca (-) 0,38 0,20 0,71 0,44 0,35 0,56
Prevaléncia 2,2% - - 18,2% - -

A provade exatiddo do teste rgpido em ambos os estudos foi maior de 90%. Entretanto
a proporcédo de falsos negativos (pessoas realmente infectadas que ndo se consegue
diagnosticar) foi alta, indicando uma utilidade limitada para a identificag@o de casos de sifilis,
sobretudo em populagdes de alta prevaléncia. O VisiTect Omega, apesar de ter demonstrado
especificidade elevada em todos os estudos realizados, ndo conseguiu reproduzir, nos estudos
de campo, com populacdes de alta e de baixa prevaléncia, o valor de sensibilidade alcancado
qguando foi avaliado na clinica de DST(artigo 1), o que possivelmente comprometerd, no
futuro, as possibilidades de selecdo para emprego sistemético no programa de controle da
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sifilis em nosso pais, frente a outros testes rapidos com maiores taxas de sensibilidade ja
disponiveis no mercado.

A deteccdo de gestantes presumidamente infectadas pelo T. pallidum e o tratamento
imediato em localidades onde os testes convencionais ndo podem ser realizados, ou onde uma
porcentagem elevada das usuarias ndo retorna para seus resultados, € uma constatacdo de que

0s testes rgpidos tém espaco para seu emprego nos programas de prevencdo e controle da
sifilis congénita.
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8. ANEXOS - Outras publicac¢des produzidas no periodo de 2005 a 2009, durante no

curso do doutorado Sexually i

es— pnsmitted
AS Benzaken, EG Galban, W Antunes, JC Dutra,
RW Peeling, D Mabey, A Salama. “Diagnosis of
gonococcal infection in high risk women using a
rapid test”. Sex Transm Infect 2006;82(Suppl
V):v26-v28.doi: 10.1136/sti.2006.022566

Resumo: Para verificar o desempenho do teste rapido NG Thermo Biostar (GC OIA) para
diagnéstico da infeccdo gonocdcica comparada com a cultura em meio Thayer Martin e
aceitabilidade pelos pacientes e profissionais de salde, foi realizado estudo envolvendo 326
mulheres de alto risco para DST que buscavam clinica de DST em Manaus com corrimento
vaginal ou eram referidas pelos parceiros sexuais com corrimento uretral. Foram coletadas
amostras endocervicais das mulheres e testadas, no momento da consulta, pelo NGThermo
Biostar (GC OIA) e também semeadas em meio de cultura especifica, como teste “padréo
ouro”, realizadas no laboratério daclinica. A prevaléncia de gonorréia medida pela culturafoi
de 15% (50/326). Entre as participantes assintométicas, a prevaléncia da infeccdo foi de
17,7% (25/141) e nas sintométicas foi de 13,5% (25/185) (p=0,3). Sensibilidade,
especificidade, valor preditivo positivo (VPP) e valor preditivo negativo (VPN) para o teste
NG Biostar, com 95% de intervalo de confianga (I1C), foram de 60% (46,4% a 73,6%), 89,9%
(86,2% a 93,6%), 55,6% (42,4% a 68,8%), e 92,6% (89,5% a 95,7%) respectivamente; 98,8%
das mulheres concordaram em esperar aproximadamente 1 hora pelo resultado do teste répido.
Concluiu-se que, apesar da sensibilidade e VPP baixos do teste rapido, abaixo do ideal, ele
pode melhorar o percentual de mulheres tratadas, comparado com a cultura que requer retorno
para receber o resultado. Devido o fato de que o protocolo de tratamento da infecgdo cervical
pela abordagem sindrémica provoca um sobre tratamento, o teste rapido realizado na primeira
consulta, seguido de tratamento quando positivo, deve melhorar a acurécia do diagnéstico e
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pode também ser usado em mulheres assintométicas. Estudos de custo-beneficio utilizando
testes rapidos para Neisseria gonorrhoeae comparando-os com a abordagem sindrémica
devem ser realizados para verificar o valor dos testes répidos no diagnostico e tratamento das
infecgOes cervicais sexual mente transmitidas.
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Jalil, EM; Pinto, VM; Benzaken, AS; Ribeiro, D; i
Oliveira, EC; Garcia, EG; Moherdaui F; Barbosa, MJ. ki RBGO

“Prevaléncia da infeccdo por clamidia e gonococo |

em gestantes de seis capitais brasileiras’. Rev Bras s
Ginecol Obstet. 2008; 30(12):614-9

Resumo: Para estimar a prevaléncia das infecgOes por Chlamydia trachomatis e Neisseria
gonorrhoeae em gestantes de seis capitais brasileiras e identificar sua associagdo com
varidveis socioeconbmicas e demogrégicas, realizou-se estudo nacional multicéntrico, de
corte transversal, com amostras de gestantes atendidas entre 2004 e 2005 em servicos de pré-
natal nas cidades de Manaus, Fortaleza, Goiania, Rio de Janeiro, Sd0 Paulo e Porto Alegre.
Aplicado questionarios para avaliar os fatores de risco associados, e amostras cervico-
vaginais coletadas foram submetidas a técnica de captura hibrida para identificacdo das
infeccBes. Foram examinadas 3.303 gestantes, cuja idade média foi de 23,8 anos e as
prevaléncias da infec¢cdo por clamidia e gonococo foram de 9,4% e 1,5%, respectivamente. As
associagoes das infecgbes ocorreram em 10% das gestantes. O risco de ter uma das infecgOes
em gestantes com menos de 20 anos foi duas vezes maior do que as demais. Os outros fatores
preditores das infecgbes foram: raga/cor negra, ser solteira ou separada e relato de mais de um
parceiro sexual no Ultimo ano. O uso sistematico de técnica de captura hibrida para
diagnéstico de Clamidia em servigos de pré-natal deve ser estimulado pela alta prevaléncia
demonstrada e também por ja fazerem parte do elenco de procedimentos do Sistema Unico de
Saide Brasileiro (SUS).
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Benzaken, AS; Garcia, EG; Moherdaui F; DST

Pedroza,V; Naveca, FG; Aralljo, A; Sardinha JCG. o B
“Prevaléncia da infeccBio por Chlamydia .- e B
Trachomatis e fatores associados em diferentes ' 2
populacbes de ambos os sexos na cidade de — B "f:
Manaus’'. DST — J bras Doencas sex Transm :
2008; 20(1): 17-22 - 1SSN: 0103-4065

Resumo: O objetivo do estudo de corte seccional realizado durante 2004 e 2005, na cidade de
Manaus foi estimar a prevaléncia e fatores associados a infeccdo por Chlamydia trachomatis
em segmentos de populagéo sexualmente ativa da cidade de Manaus. Foram examinadas
1.762 pessoas (1007 mulheres e 755 homens) divididas em grupos de baixo risco (598
gestantes e (600 homens trabalhadores de industrias) e de maior vulnerabilidade (409
mulheres e 155 homens em clinica de DST). Para o diagndstico, empregou-se captura
hibride/DIGENE nas mulheres e PCR “Cobas Amplicor CT/NG/Roche” nos homens. A
prevaléncia global foi de 7,5%, em mulheres de 11,1% e nos homens de 2,8% . As taxas para
gestantes e mulheres com DST foram de 11,9% e 10,0% e 3,0% e 1,9% para trabalhadores de
indistrias e homens com DST. Prevaléncias elevadas foram observadas nos adolescentes e
nas gestantes. Mulheres apresentaram risco de infeccdo quatro vezes maior do que oS
homens. Prevaléncia em mulheres com mais de um parceiro foi de 16,6% (42/253), superior
aquelas que sb tiveram um parceiro 9,3%. Representaram agravo para a infecgdo, as mulheres
com parceiro sexual portador de corrimento uretral e a co-infecgdo com gonorréia ocorreu em
17,3%. A prevaléncia encontrada nas mulheres foi intermediaria quando comparada com as

taxas publicadas na literatura internacional.

PDF criado com versao de teste do pdfFactory Pro. Para comprar, acesse www.divertire.com.br/pdfFactory



http://www.divertire.com.br/pdfFactory

105

Ferreira, WA; Vasconcelos, WS; Silva, MF; Gomes,
JS; Ferreira,CM; Benzaken,AS;
SilvaM|.“Resisténcia da Neisseria Gonorrhoeae a

antimicrobianos em Manaus. periodo 2005- e e
2006".DST-J  bras Doengas Sex Transm i | =
2007;199(2):65-69-1 SSN;0103-4065. SRt

Resumo: O estudo avaliou aresisténcia de 110 cepas de Neisseria gonorrhoeae atetracicling,
azitromicina, ceftriaxona e ciprofloxacina pelo método de difusdo com discos no Laboratério
de bacteriologia da Fundagdo Alfredo da Matta. Verificou-se que 14,5% foram betalactamase
positivas (PPNG) e a resisténcia a penicilina foi de 21,8%, 80% a tetraciclina e 8,2% a
azitromicina. N80 se detectou resisténcia ao ciprofloxacino e a ceftriaxona; porém, 6,4%
apresentaram sensibilidade reduzida ao primeiro e 5,5% ao segundo. Os altos percentuais de
resisténecia a penicilina e tetraciclina sdo semelhantes aos observados em outros estudos
realizados com cepas da regido e sugerem que ainda ha elevada pressdo seletiva desses
antibioticos sobre 0s gonococos circulantes. Os indices de resisténcia a azitromicina
inviabilizam sua utilizagdo como opcao terapéutica tanto no diagndstico etioldgico quanto na
abordagem sindromica. As taxas reduzidas de sensibilidade ao ciprofloxacino e ceftriaxona
sd0 indicativas da necessidade do monitoramento clinico e laboratorial constante desses

medicamentos.
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Enrique Galban & Adele S Benzaken. “Situacion de la BST

sfilisen 20 paises de LatinoAméricay el Caribe: afio
2006". DST- J bras Doencas Sex Transm 2007;19(3- wésifisa ™™ o
4):166-172 :

Resumo: Realizou-se estudo de corte transversal para explorar a situacdo da sifilis adquirida e
congénita nos paises da América Latina e Caribe, por meio de questionério aplicado aos
coordenadores de programas nacionais de 19 paises (exceto Haiti que ndo respondeu),
solicitando informagdes dos Ultimos quatro anos (periodo de 2003 a 2007). A validagcdo dos
dados, apds preenchimento do questionério, ocorreu com reunido presencial de todos os
coordenadores, em dezembro de 2007. Os resultados mais relevantes foram: todos os paises
possuem servico de vigilancia epidemioldgica e a sifilis congénita é de notificacdo obrigatoria
(exceto Bolivia); 10 paises tém taxas de incidéncia de sifilis congénita acima de 0,5X1000
nascidos vivos, apesar da subnotificacdo; os paises notificaram, em 2006, um nimero muito
inferior, de sifilis adquirida e congénita, a0 estimado pela OMS/OPAS; a tendéncia desta
infeccdo € de aumento ou desconhecida na opinido dos chefes de programa; os testes rgpidos
para diagnostico da sifilis estdo introduzidos em um terco dos paises e sdo utilizadas
principalmente nas maternidades com gestantes que ndo receberam atencdo pré-nata e para
sub-populagdes vulnerdveis. A conclusdo foi de que a sifilis continua sendo um sério
problema de salde na regido e que as informacdes disponiveis sdo insuficientes na maioria
dos paises. Observa-se a existéncia de oportunidades para o desenvolvimento de trabalho

conjunto entre 0s paises.
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Adele Schwartz Benzaken; Enrique Galban Garcia; =
José Carlos Gomes Sardinha; Valderiza Lourenco

Pedrosa;, Vera Pava“intervencdo de base
comunitéria para a prevencao das DST/Aids na
regido amazonica, Brasil”. Rev Salde publica
2007;41(Supl.2):118-26

Resumo: O objetivo do estudo foi descrever uma intervencdo de base comunitéria,
desenvolvida na perspectiva construcionista-emancipatoria, para controle das DST/Aids no
municipio de Manacapuru, Amazonas, de 1997-2004. Foram utilizados procedimentos
desenhados em colaboragdo com agentes governamentais, profissionais de salde e
comunidade, como o levantamento de dados sobre a dindmica da prostituicdo e a venda de
preservativos na cidade, caracteristicas comportamentais, avaliacdo de processo e da
assisténcia as DST/Aids. Sincronicamente, estabeleceram-se agfes de prevencdo e assisténcia
na rede publica de salide as DST, centro de testagem, sistema de vigilancia epidemiolégica, e
capacitagdo de trabalhadoras do sexo. Como resultado, foi observado o fortalecimento das
trabalhadoras do sexo como multiplicadoras e sua legitimagdo como cidadas e agentes de
salde. Houve incremento da venda de preservativos na cidade, da utilizacdo de preservativos
entre trabalhadoras do sexo, reducdo das DST bacterianas e estabilizacdo da ocorréncia de
infeccdo pelo HIV/Aids e sifilis congénita. A sustentabilidade do programa de intervencéo,
organizado no ambito do SUS, foi estimulada pela pactuacdo politica, garantindo sede e
orcamento regulamentado em lei municipal, e pelo debate permanente dos resultados do
processo e programa. O estudo fortaleceu a nogéo de que o controle efetivo das DST/Aids
depende de uma abordagem sinérgica que combine intervencdes no plano individual
(biolégica-comportamental), sociocultural e programético.
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Brasil. Ministério da Salde. Secretaria de Vigilancia em
Saide. Programa Nacional de DST e Aids. Prevaléncias e
frequéncias relativas de Doengas Sexualmente
Transmissiveis (DST) em populagdes selecionadas de
seis capitais bragileiras, 2005. 224p. Brasilia, 2008

Equipe responsavel pela elaboracdo da publicagao:
Adele Benzaken, Claudia Herlt, Denis

Ribeiro, Eduardo Campos de Oliveira, Enrique Galban,
Fabio Moherdaui, Marcelo Joaguim

Barbosa, Valdir Monteiro Pinto

Equipe responsavel pela pesquisa: Fabio Moherdaui, Adele Benzaken, Elisabete Taeko
Onaga, Isolina de Lourdes Rios Assis, Leticia Nolde Melo, Luiza Cromack, Telma Alves
Martins

Equipe local de pesquisa de campo em Manaus. Adele Benzaken, Maria Goretti Campos
Bandeira, Maria do Socorro de Souza Lelis, Walid Ali Musa Saleh, Aldeniza Araljo de
Souza, Lucinda de F&tima Borges Monteiro, Veremity Santos Pereira

Resumo: Livro e CD publicando estudo executado durante os anos de 2004 e 2005 cujo
objetivo foi de fornecer informagdes sobre a distribuicdo e frequéncia das principais infeccdes
bacterianas, virais e parasitarias sexualmente transmitidas em diferentes sub-populaces de
menor risco (gestantes e homens trabalhadores de pegquenas indUstrias entre 18 e 60 anos) e
maior risco (pessoas de ambos 0s sexos que procuraram assisténcia em clinicas de DST), em
seis capitais brasileiras (Fortaleza, Goiania, Manaus, Porto Alegre, Rio de Janeiro e S&o
Paulo), aém de estimar a associagdo entre alguns dos principais preditores e fatores de risco
para varias DST e obter indicadores para permitir calcular estimativas confiaveis para as
cidades estudadas. O tamanho amostral foi de 3.600 pessoas (600 por cidade) para 0s grupos
de gestantes e de homens trabalhadores de pequenas industrias de até 99 empregados (600 por
cidade), e de 4.560 para 0 grupo de pessoas que procuraram assisténcia em clinicas de DST
(600 homens com sintomas de uretrite - 100 por cidade; 720 homens e mulheres com Ulcera
genital- méximo de 100 homens e ndo menos de 20 mulheres por cidade; 2520 mulheres com
corrimento vaginal- 420 por cidade; e 720 homens e mulheres com verrugas ano-genitais- 60
homens e 60 mulheres por cidade), totalizando 11.760 pessoas examinadas.
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Nas gestantes, realizaram-se exames para sifilis (RPR), hepatite B(sorologia para HbsAQg) e
HIV(ELISA e Western- Blot) no sangue, detecgdes para Neisseria gonorrhoeae e Chlamydia
trachomatis e HPV (captura hibrida), Trichomonas vaginalis, candidiase, vaginose bacteriana
e prevencao do cancer de colo uterino. Os resultados mostraram que 42% tinham pelo menos
uma das DST analisadas, 11% tinham uma infeccdo bacteriana e 37% apresentavam uma
infeccdo viral. A circulagdo do HPV de alto risco foi ata principalmente nas gestantes
adolescentes. A prevaléncia de sifilis de 2,6%, o que segundo a OMS, uma taxa maior que 1%
representa um peso importante de morbidade.

Nos homens trabalhadores de pegquenas industrias realizaram-se exames para sifilis (RPR) e
hepatite B (sorologia para HbsAg) no sangue, deteccOes para Neisseria gonorrhoeae e
Chlamydia trachomatis na urina (Cobas/Amplicor/PCR da Roche). Os resultados mostraram
que 5,2% tinham uma DST bacteriana, sendo 1,9% sifilis, 0,95% gonorréia e 3,4% clamidia.
A taxade HBV foi de 0,9%.

Nos homens e mulheres que procuraram atendimento em clinica de DST, realizou-se exames
para sifilis (RPR), hepatite B(sorologia para HbsAg) e HIV (ELISA e Western- Blot) no
sangue, deteccOes para Neisseria gonorrhoeae e Chlamydia trachomatis (por captura hibrida
amostras endocervicais para as mulheres e CobasAmplicor/PCR da Roche na urina dos
homens) e HPV (captura hibrida para homens e mulheres), Trichomonas vaginalis,
candidiase, vaginose bacteriana e prevencdo do cancer de colo uterino (material cervico-
vaginal das mulheres). Os resultados mostraram alta prevaléncia de DST sintométicas e
assintoméaticas associadas. A taxa de DST bacteriana foi de 14,4% e a das virais 41,9%. A
prevaléncia do HPV foi elevada e afeta fundamentalmente os adolescentes e jovens, sendo a
taxa de HPV de alto risco predominante entre as mulheres. A prevaléncia do HIV foi maior
em homens e nos residentes das cidades do sul do pais e assim como o HBV e a sifilis
predominaram em pessoas de idades mais elevadas. As taxas de infeccdo gonocdcica e por
clamidia foram observadas em pessoas mais jovens.

Embora o estudo ndo seja representativo para todo o Brasil, os resultados nos permitem
realizar inferéncias sobre algumas caracteristicas da populagdo sexualmente ativa das seis
cidades, além de facilitar a identificacgo dos fatos que incrementam sua vulnerabilidade para
adquirir DST (n&o relatadas neste resumo).
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Organizacion Panamericana de la Salud “Tratamiento de las
enfermedades infecciosas 2009-2010" . 4 a. Edicion. Washington,
D.C.: OPS, 2009

Resumo: Colaboragdo para o Manual da Organizacién Panamericana de la Salud, oficina
regional de la Organizacion Mundial de la Salud, no capitulo 4 de Tratamiento de las
infecciones bacterianas, revisando o0s esquemas terapéuticos sobre Infecciones de transmision

sexual com enfoque sindrdmico e o texto sobre sifilis
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Organizacién Mundial de la Salud/TDR/SDI.Iniciativa de Métodos de Diagnéstico para las
Enfermedades de Transmision Sexual; Programa Especial de Investigaciones y Ensefianzas
sobre Enfermedades Tropicales.The use of Rapid Syphlilis Tests e El uso de Pruebas
Réapidas para Sifilis. Patrocinado por UNICEF/PNUD/Banco Mundial/OM S/Fundacion Bill
y Melinda Gates. Washington DC, 2007.

Resumo: Contribuicdo no desenvolvimento do guiadzmanual da OPAS/OMS tendo como
finalidade advogar pelo controle da sifilis com o incremento do uso dos testes répidos para
diagnéstico. Publicagdo em inglés e espanhol, explicando a importancia da sifilis, seu
diagnéstico e qual o papel desta nova tecnologia no aumento da cobertura dos programas
nacionais de DST/Aids em éreas de dificil acesso e para pessoas que ndo retornam para o
resultado dos exames tradicionais, por ndo requerem condic¢des especiais de armazenamento
ou transporte, resultado fécil de interpretar e administrar tratamento imediato nos casos
positivos. Finalmente sugere algoritmos para 0 uso dos testes rdpidos e tratamento dos casos
SOro reativos.

The use of
Rapid Syphilis
Tests

El uso de

Pruebas Rapidas
para Sifilis
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Governo do Estado do Amazonas. Artigo “Diagnostico C iéncia
de sifilis em populagdes indigenas no Amazonas’. .. HEFHRNAES
Amazonas faz Ciéncia, no. 10, ano 4, ISSN 1981 3198. I

FAPEAM, 2008.

Resumo: O artigo resume a importancia do controle da sifilis entre as populagdes mais
vulnerdveis, em particular os indigenas que se encontram em situagdo de iniquidade,
incompativel com o presente estagio do SUS, pela falta de acesso ao diagndstico e tratamento
precoce dos casos, e consequente prevencdo da ocorréncia de casos novos. Dessa forma, a
necessaria extensdo da cobertura esta vinculada a utilizacdo de novas estratégias que déem
conta ou contornem estas limitagdes. Por esta razdo, estd em andamento o plano de
implantagdo com apoio financeiro da Fundagdo Bill & Melina Gates, em conjunto com a
FUNASA e Programa Nacional de DST/Aids do Ministério da Salde, buscando alternativas
com vistas a intervir nesta situacdo epidemioldgica para incrementar 0 acesso e a
sustentabilidade do diagnodstico de sifilis em populagfes indigenas da Amazbnia Brasileira
para 0 ano de 2009 e 2010.
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World Health Organization.Special Programme for Research &
Training in Tropical Diseases (TDR); sponsored by
UNICEF/UNDP/world Bank/WHO. JCB in Brazl, Meeting
highlights range of TDR research endeavours in the
Americas TDR news. Pag. 12-17; No. 81- November, 2008

Resumo: A matéria jornalistica enfatiza as atividades do TDR na América Latina fante a
312 Sessdo do Joint Coordinating Board no Rio de Janeiro e a apresentacéo da diretora da
Fundagdo Alfredo da Matta sobre a reducdo da incidéncia da sifilis congénita no Brasil, com a
ampliacdo da cobertura diagndstica pelo uso dos testes rdpidos. A revista, nas péginas 16 e 17,
descreve a posterior visita dos participantes que, em viagem de campo, observaram a
implementacdo do diagnostico da sifilis por meio do trabalho desenvolvido em duas
comunidades indigenas, no rio Amazonas. Descrevem as vantagens do uso dos testes rapidos
no pré-natal nesta populacdo e o apoio do TDR a este projeto.
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