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Em 28 de abril de 2011, foi publicada a Lei n* 12.401, que alterou a Lei n° 8.080
de 1990, dispondo sobre a assisténcia terapéutica e a incorporacao de tecnologias
em saude no ambito do SUS. Esta lei define que o Ministério da Saude, assessorado
pela Comissdo Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no Sistema Unico de
Saude - Conitec, tem como atribuicdes a incorporacao, exclusao ou alteracao de
novos medicamentos, produtos e procedimentos, bem como a constituicdao ou
alteracao de protocolo clinico ou de diretriz terapéutica. As diretrizes clinicas sao
documentos baseados em evidéncias cientificas, que visam a garantir as melhores
praticas para o diagnostico, tratamento e monitoramento dos pacientes no ambito
do SUS, tais como protocolo clinico e diretrizes terapéuticas, protocolo de uso e
diretrizes brasileiras ou nacionais. Podem ser utilizadas como materiais educativos
aos profissionais de saude, auxilio administrativo aos gestores, regulamentacao da
conduta assistencial perante o Poder Judicidrio e explicitacdao de direitos aos
usuarios do SUS.

As Diretrizes Clinicas devem incluir recomendacdes de condutas,
medicamentos ou produtos para as diferentes fases evolutivas da doenca ou do
agravo a saude de que se tratam, bem como aqueles indicados em casos de perda
de eficacia e de surgimento de intolerancia ou reacao adversa relevante, provocadas
pelo medicamento, produto ou procedimento de primeira escolha. A lei reforcou a
analise baseada em evidéncias cientificas para a elaboracao desses documentos,
destacando os critérios de eficacia, seguranca, efetividade e custo-efetividade para
a formulagao das recomendagdes sobre intervengdes em saude.

O Anexo XVI Portaria de Consolidagcao GM/MS n° 1, de 28 de setembro de
2017, instituiu na Conitec uma Subcomissao Tecnica de Avaliagao de PCDT, com as
competéncias de analisar os critérios para priorizacao da atualizacdo de diretrizes
clinicas vigentes, contribuir para o aprimoramento das diretrizes metodologicas que
norteiam a elaboracao de diretrizes clinicas do Ministério da Saude, acompanhar, em
conjunto com as areas competentes do Ministério da Saude, a elaboracao de
diretrizes clinicas, indicar especialistas para elaboracao e revisao de diretrizes
clinicas, dentre outras.

A Subcomissao Teécnica de Avaliacao de PCDT € composta por
representantes de Secretarias do Ministério da Saude interessadas na elaboragao de
diretrizes clinicas: Secretaria de Atengao Primaria a Saude, Secretaria de Atencao
Especializada a Saude, Secretaria de Vigilancia em Saude e Ambiente, Secretaria de
Saude Indigena e Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacao e Complexo
Econdmico-Industrial da Saude.

Apos concluidas as etapas de definicao do tema e escopo das diretrizes
clinicas, de busca, selecao e analise de evidéncias cientificas e consequente
definicao das recomendacdes, a aprovacao do texto € submetida a apreciacao do
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Comité de PCDT, com posterior disponibilizacao deste documento para contribuicao
de sociedade, por meio de consulta publica (CP) pelo prazo de 20 dias antes da
deliberacao final e publicacao. Esse prazo pode ser reduzido a 10 dias em casos de
urgéncia. A consulta publica € uma importante etapa de revisao externa das
diretrizes clinicas.

O Comité de PCDT é o forum responsavel pelas recomendacdes sobre a
constituicao ou alteragao de diretrizes clinicas. E composto por quinze membros, um
representante de cada Secretaria do Ministério da Saude - sendo presidido pelo
representante da Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacao e Complexo
Econdmico-Industrial da Saude (SECTICS) - e um representante de cada uma das
seguintes instituicoes: Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria - Anvisa, Agéncia
Nacional de Saude Suplementar - ANS, Conselho Nacional de Saude - CNS,
Conselho Nacional de Secretarios de Saude - CONASS, Conselho Nacional de
Secretarias Municipais de Saude - CONASEMS, Conselho Federal de Medicina -
CFM, Associacao Médica Brasileira - AMB e Nucleos de Avaliagao de Tecnologias
em Saude - NATS, pertencentes a Rede Brasileira de Avaliagao de Tecnologias em
Saude - Rebrats. Cabe a Secretaria-Executiva, exercida pelo Departamento de
Gestao e Incorporacao de Tecnologias em Saude (DGITS/SECTICS/MS), a gestao e
a coordenacao das atividades da Conitec.

Conforme o Decreto n® 7.646 de 2011, o Secretario de Ciéncia, Tecnologia,
Inovacao e Insumos Estrategicos em Saude devera submeter as diretrizes clinicas a
manifestacao do titular da Secretaria responsavel pelo programa ou acao a ele
relacionado antes da sua publicacao e disponibilizacao a sociedade.
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A proposta de elaboracao do Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas
(PCDT) de Brucelose Humana € uma demanda proveniente da Secretaria de
Vigilancia em Saude e Ambiente do Ministério da Saude (SVSA/MS). Este PCDT
apresenta PCDT critérios diagnosticos e terapéuticos para o tratamento da
Brucelose Humana, aléem de recomendacdes para profilaxia apos exposicao a
Brucella sp. a fim de orientar profissionais de saude, pacientes e gestores

Os membros do Comité de PCDT presentes na 1352 Reunidao da Conitec,
realizada no dia 06/11/2024, deliberaram para que o tema fosse submetido a
consulta publica com recomendacao preliminar favoravel a publicacao deste
Protocolo.
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A brucelose humana € uma doenca emergente e reemergente de
distribuicao global, causada por cocobacilos gram-negativos intracelulares
facultativos do género Brucella sp.?. Dentre as principais espéecies de Brucella
patogénicas para o homem se encontram a Brucella abortus (B. abortus), que infecta
principalmente bovinos, a Brucella melitensis (B. melitensis), cujos principais
hospedeiros sao pequenos ruminantes, como cabras e ovelhas e a Brucella suis (B.
suis), que tem como hospedeiro preferencial os suinos. Tambéem associada a doenca
humana esta a Brucella canis (B. canis), preferencialmente relacionada a doenca em
caes domesticos34,

Trata-se de uma das zoonoses mais prevalentes no mundo, endémica
principalmente em paises da Asia, especialmente no Oriente Médio, alem da Africa,
Ameérica Central e do Sul, Bacia do Mediterraneo e Caribe®®. A estimativa da carga
desta doenca, que compartilha varios dos qualificadores de doencas
negligenciadas, € limitada pelo grande contingente de casos assintomaticos, pela
dificuldade de confirmacao diagnostica e subnotificacdo dos casos existentes*4,

Estimativas projetadas com base em dados reportados entre 2014 € 2018 pela
Organizagao Mundial de Saude Animal (OMSA) e Banco Mundial, indicam incidéncia
global anual entre 1,6 e 2,1 milhdes de novos casos por ano®. No Brasil, a incidéncia
da brucelose humana € pouco conhecida e, possivelmente, subestimada’. Alguns
estados do pais, como Santa Catarina®, Parana®, Tocantins'®, Rondoénia®, Minas
Gerais®? , Mato Grosso’ e Mato Grosso do Sul’ ja instituiram a notificacdo compulsoria
para todos os casos suspeitos. De acordo com o estudo que avaliou casos
notificados ao Sistema de Informacao de Agravos de Notificacao (SINAN) nas 27
unidades federativas do Brasil entre 2014 e 2018, foram registrados 3.612 casos
suspeitos de brucelose humana, dos quais 25% foram confirmados’. Os casos foram
notificados principalmente na regiao Sul (22%), com predominio de homens (75%) e
em associacao a exposicao ocupacional (53%). Pacientes entre 30 e 39 anos de idade
foram os mais envolvidos. Ainda, metade dos pacientes eram moradores da zona
rural e 68% dos casos eram autoctones do municipio de residéncia, sendo esse o
provavel local de infecao. Os casos que evoluiram para cura somaram 63% do total.
Observou-se um crescimento de notificagdes de 29% entre 2014 e 2015, 47% entre
2015 e 2016, e 24% entre 2017 e 2018, estimando-se um coeficiente de incidéncia
anual em 0,11 caso a cada 100,000 habitantes”’.

Em outro estudo avaliando casos notificados em Santa Catarina e submetidos
a estratégia de investigacao estadual, o mesmo perfil epidemiologico para a doenga
foi confirmado®. Ja no Estado do Parana, a incidéncia estimada no periodo de 2014 a

Este documento € uma versao preliminar e podera sofrer alteracao apos a consulta
publica

SOVERND FEDERAL

£} Conitec susmgm "0 DA B

umiio g arcougTRUCED



2017 variou entre 0,20 e 0,59 casos por 100.000 habitantes™. Estes dados confirmam
o Brasil como um pais endémico para brucelose humana.

A transmissao da brucelose para humanos ocorre predominantemente por
meio do contato direto ou indireto com animais infectados e seus produtos
contaminados®™. O contato direto com animais, como cabras, ovelhas, gado, porcos
e caes, pode resultar em transmissao, ja que podem excretar Brucella sp. em
secrecoes reprodutivas, urina e leite. O consumo de produtos contaminados, como
leite cru, manteiga, sorvetes, cremes e queijo nao pasteurizado, incluindo queijo
fresco, € uma das principais vias de aquisicao da brucelose ja que as bactérias
Brucella sp. podem sobreviver nestes produtos nao tratados por meses3*®, O
consumo de carne € menos frequentemente associado a infecgao, mas apresentam
risco potencial quando ingeridos crus ou mal-cozidos®. A transmissao de humano
para humano, embora descrita como relatos de casos isolados, pode ocorrer atraves
de varias vias, incluindo a barreira placentaria, lactacao, relagcdes sexuais e contato
com tecidos como sangue e medula ossea”.

As especies de Brucella podem sobreviver por longos periodos na lama,
produtos do parto (como fetos abortados e placentas), carcacas de animais, esterco,
poeira, agua, solo, entre outras. Desta forma, a inalacao de aerossois contaminados
com bactérias de Brucella sp. em suspensao em ambientes de criacao intensiva de
animais é tida como importante via de contaminacao. A infecgao por contato da pele
lesionada, mucosas ou conjuntiva com fémites contaminados tambem pode
acontecer, especialmente durante procedimentos veterinarios ou em situacdes de
manipulacao de tecidos animais infectados, como animais abortados, placentas,
orgaos e fluidos corporais como sangue. Trabalhadores de estabelecimentos
agropecuarios, veterinarios, trabalhadores de matadouros e da industria de
processamento de carne estao sujeitos a essa exposicao ocupacional’,

Os trabalhadores envolvidos com o cuidado e vacinacao de rebanhos, os
laboratoristas que manipulam amostras humanas contaminadas e aqueles que
manuseiam amostras de animais contaminados sao 0s mais sujeitos a exposicao
acidental no ambiente de trabalho®®®. O risco de uma exposicao clinicamente
significativa aumenta exponencialmente durante e apos incubacao do material em
meios solidos e liquidos®. Procedimentos bacteriologicos de rotina, como
homogeneizacao de tecidos, centrifugacao e vortex de suspensoes bacterianas
também podem resultar em dispersao e contaminacao do ambiente e de
profissionais de laboratorio®. Apesar de ser menos comum, ha registros de
transmissoes vertical, neonatal®~?3, via aleitamento materno, sexual®?*#4 e pela doacao
de 6rgaos e transfusao de sangue®. A infeccao intrauterina por Brucella sp. pode
resultar em complicacbes graves, como aborto espontaneo, parto prematuro®-2,
transmissao congénita da doenca para o recem-nascido®, alem de multiplas
complicacdes sistémicas e organicas para mae e filho®.

A prevencgao da brucelose em humanos inclui medidas eficazes e articuladas
de controle em animais, e praticas de higiene rigorosas na producao e manipulacao
de alimentos de origem animal. A estratégia de prevencao mais eficaz € a eliminacao
da infeccao nos animais, sendo a vacinacao de bovinos, caprinos e ovinos
recomendada especialmente em areas com alta prevaléncia. Adicionalmente, &
importante a disseminacao de conhecimento sobre as vias de transmissao da
infeccao e prevengao entre as populacdes sob risco, com énfase nas medidas de
segurancga alimentar como pasteurizacao adequada do leite e derivados. Tambéem é
fundamental disseminar o uso de medidas de seguranca ocupacional, seja no
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manuseio de animais e seus derivados, através do uso de técnicas seguras para o
processamento da carne, correto manejo e descarte de animais e seus tecidos, e na
manipulacdo de amostras clinicas em laboratorio, com o uso de barreiras fisicas e
equipamentos de protecao individual (EPI), inclusive durante a vacinacao®.

Clinicamente, a brucelose se manifesta como uma doencga de curso as vezes
agudo, mas muitas vezes insidioso tendendo a evolugao crdnica, com padrao
variavel de febre, e sintomas inespecificos como mal-estar, sudorese, mialgia, entre
outros®. Sintomas adicionais incluem perda de peso, artralgia, cefaleia, dor lombar,
fadiga, anorexia, tosse e alteracdbes emocionais com padrao depressivo®3:. O
periodo de incubacao (desde a aquisicao até as manifestacdes clinicas) costuma ser
de duas a guatro semanas; ocasionalmente, pode durar varios meses. Caso nao
tratada, a doenca pode cursar com quadros prolongados (forma localizada/crénica)
com duracao de meses e até anos para 0s quais 0s achados fisicos sao variaveis e
inespecificos como o acometimento osteoarticular, geniturinario, neurologico e
cardiovascular3*,

Devido a natureza ampla dos sinais e sintomas, ainda que associado ao
vinculo epidemiologico, a confirmacao laboratorial torna-se crucial. A deteccao de
Brucella sp. em meio de cultivo a partir de diferentes espécimes clinicos € o padrao-
ouro, porem, trata-se de uma técnica laboriosa que requer tempo prolongado e
infraestrutura laboratorial com nivel de biosseguranca 3 para sua realizagdo¥ 3,
Portanto, metodos imunologicos e moleculares, como aglutinacado em placa e em
tubo, ensaio imunoenzimatico (ELISA) e reacao em cadeia da DNA polimerase (PCR),
vém sendo amplamente empregados visando auxiliar na confirmagao da doenga.
Para o tratamento, geralmente sao utilizados esquemas combinados de
antimicrobianos*® de diversas classes, dentre elas as tetraciclinas (doxiciclina e
minociclina), aminoglicosideos (amicacina, gentamicina e estreptomicina),
quinolonas (ciprofloxacino), além de rifampicina, sulfametoxazol + trimetoprima a e
ceftriaxona*.

Aidentificacao da doenca em seu estagio inicial € o reconhecimento de casos
de exposicao acidental a Brucella sp. devem ter encaminhamento agil e adequado
para o atendimento na Atencao Primaria a Saude, visando a um melhor resultado
terapéutico e prognoéstico dos casos. Ainda, a vigilancia ativa dos casos € outra
estratégia fundamental para contencao da brucelose humana no Brasil. Este
Protocolo reune as evidéncias disponiveis para orientar profissionais de saude,
pacientes, familiares e grupos de risco quanto ao diagnostico, tratamento,
monitoramento e profilaxia pos-exposicao da brucelose humana.

O processo de desenvolvimento desse PCDT seguiu recomendacdes da
Diretriz Metodologica de Elaboracao de Diretrizes Clinicas do Ministério da Saude*
que preconiza o uso do sistema GRADE (Grading of Recommendations Assessment,
Development and Evaluation). O GRADE classifica a qualidade da evidéncia ou o grau
de certeza dos resultados disponiveis na literatura em quatro categorias (muito
baixo, baixo, moderado e alto)*. Uma descricao mais detalhada da metodologia esta
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disponivel no Apéndice 1. Alem disso, o historico de alteracdes deste Protocolo
encontra-se descrito no Apéndice 2.

- A23 - Brucelose

- A23.0 - Brucelose por Brucella melitensis
- A23.1 - Brucelose por Brucella abortus

- A23.2 - Brucelose por Brucella suis

- A23.3 - Brucelose por Brucella canis

- A23.8 - Outras bruceloses

- A23.9 - Brucelose nao especificada

Este Protocolo considera as seguintes definicdes:

Caso suspeito sintomatico: paciente com quadro clinico compativel com
brucelose caracterizada por febre acompanhada por sinais e sintomas
constitucionais tais como calafrios, mialgia, sudorese, artralgia, astenia, fraqueza e
hepatoesplenomegalia ou comprometimento localizado de sistemas-orgaos (artrite,
orquite, endocardite, meningite, entre outros), associada a vinculo epidemiologico
representado por consumo de alimentos contaminados (principalmente leite e
derivados nao pasteurizados como queijo, manteiga, nata e iogurte), exposicao a
animais infectados ou exposicao acidental a material organico ou enriquecido com
Brucella sp.

Caso suspeito assintomatico: pessoa que nao apresenta sinais e sintomas
e que tenha sido exposta, seja pela ingestao de produtos (leite e derivados nao
pasteurizados) ou contato de risco com animais ou materiais bioldgicos
contaminados com Brucella sp.

Diagnéstico provavel de brucelose: caso suspeito sintomatico
acompanhado por positividade nos testes sorologicos realizados em duas
plataformas distintas (Rosa Bengala e ELISA total ou IgG) ou deteccao de DNA de
Brucella sp. em ensaio PCR.

Diagnéstico definitivo de brucelose: caso suspeito sintomatico confirmado
por crescimento de Brucella sp. em cultura ou por elevacao de 4 vezes no titulo de
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teste sorologico (Rosa Bengala ou ELISA total ou IgG), em duas amostras diferentes,
com intervalo igual ou superior a 2 semanas entre 0os exames.

Caso descartado:

I) Casos investigados com mais de 3 meses de sinais e sintomas: testes
sorologicos (Rosa Bengala e ELISA total ou IgG) discordantes ou
negativos, associados a PCR nao detectavel, quando este for realizado;

Il) Casosinvestigados com menos de 3 meses de sinais e sintomas: testes
sorologicos (Rosa Bengala e ELISA total ou IgG) discordantes ou
negativos em duas testagens (com intervalo minimo de 2 semanas entre
elas).

Caso indefinido: caso que nao preencha os critérios de qualquer das
situagdes anteriormente descritas.

Cura inicial: desaparecimento de sinais e sintomas atribuidos a doenca apos
tratamento especifico.

Falha terapéutica/auséncia de resposta: persisténcia de sinais e/ou
sintomas atribuiveis a doenca apos 6 semanas de inicio do tratamento.

Recidiva: reaparecimento de sinais e/ou sintomas atribuiveis a brucelose,
apos periodo assintomatico, até 12 meses apos o fim do tratamento.

Soroconversao recente: condicao apresentada por paciente suspeito
assintomatico, exposto a fonte contaminada por Brucella sp. e que apresente critério
sorologico de infecgao recente (viragem sorologica ou elevagao de titulo) tal como
descrito a seguir:

I) Viragem sorologica: positividade dos testes Rosa Bengala e Elisa (total
ou 1gG), no caso de ambos os testes serem negativos ou um positivo e
outro negativo na avaliacao basal (se a condicao basal for positividade nos
dois testes, esse critério nao € aplicavel).

II) Elevacao de titulo: elevacao de quatro vezes ou mais no titulo de
qualquer um dos testes sorologicos em uma das avaliagcdes de
seguimento apos a exposicao.

Serao incluidos neste Protocolo pacientes com suspeita ou diagnostico da
brucelose humana e pessoas expostas acidentalmente a Brucella sp.
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Serao excluidos deste Protocolo casos complicados de brucelose, tais como
formas localizadas em sistema nervoso central, sistema cardiovascular, ocular,
osteomielite, ou pacientes imunossuprimidos tais como aqueles vivendo com o virus
da imunodeficiéncia humana (HIV), transplantados ou wusuarios de
imunossupressores. Essas situacdes devem ser abordadas de forma individualizada,
em servicos de saude e por profissionais especializados.

Os casos especiais em geral requerem avaliagcao em servico especializado,
uma vez que podem requerer condutas definidas caso a caso, em funcao da
complexidade.

A infeccao por Brucella sp. pode levar a complicacdes obstétricas como
abortamento, parto prematuro, infeccdao intrauterina ou morte fetal* A
inespecificidade dos sinais e sintomas da brucelose aumenta a possibilidade de
diagnostico incorreto ou tardio, com risco de progressao para complicagoes. Assim,
0 reconhecimento e inicio precoce da terapia antimicrobiana sao essenciais para
reducao do risco de desfechos obstétricos desfavoraveis, infeccao neonatal e
contaminagao de profissionais da saude envolvidos no parto incluindo aqueles
responsaveis pela limpeza e desinfeccao das salas de parto e centros obstétricos.

Embora a brucelose seja menos comum entre criancas*, a populacao
pediatrica € considerada especialmente suscetivel devido a maior vulnerabilidade
do sistema imunologico e a exposicao a alimentos de risco*8, Além disso, as
criancas podem estar particularmente em risco, pois podem adotar animais recem-
nascidos ou doentes como animais de estimagao. Assim, a doencga tende a ter um
impacto mais significativo nesse grupo, sendo recomendado que as criangas sejam
protegidas do contato com animais recém-nascidos ou que tenham abortado ou
parido recentementes,

Os principais sintomas clinicos da brucelose em criancas incluem febre, que
frequentemente aparece isoladamente“®, além de dor abdominal e mialgia®*. O
envolvimento osseo e articular, incluindo artrite, espondilite e osteomielite, sao as
principais complicacdes da brucelose em criancas, com frequéncias que variam
entre 6,4% e 73,5%%. Esplenomegalia e hepatomegalia podem estar presentes, mas
ocorrem com menor frequéncia®. Em gestantes, a febre permanece como o sintoma
mais frequente da brucelose. No que diz respeito as manifestagcdes clinicas nos
sistemas corporais afetados, o sistema osteoarticular € o mais comumente
comprometido, apresentando sintomas como dor, edema e artralgia nas
articulacdes, além de fadiga, astenia, fraqueza e dor lombar 44,
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Apesar da relevancia do tratamento da brucelose em gestantes e criancas
ser indiscutivel, existem desafios em relacao ao arsenal terapéutico apropriado para
estas populacoes. Tetraciclinas sao contraindicadas para gestantes e criancas em
fase de crecimento® Além disso, o uso de aminoglicosideos®® e quinolonas®
tambem nao é recomendado durante a gestacao.

As recomendacdes de manejo deste protocolo se aplicam essencialmente as
formas subagudas e agudas nao localizadas da doencga, que representam a maior
parte dos casos reunidos na busca por evidéncias na literatura médica. Casos com
manifestacdes focais, gravidade clinica ou acometimento do sistema nervoso
central, e aqueles envolvendo hospedeiros especificos, tais como criangas muito
jovens e pacientes imunossuprimidos, devem ser avaliados em centros de
referéncia, por especialistas nas respectivas areas envolvidas, e devem receber
abordagem diferenciada, que pode incluir esquema terapéutico individualizado
considerando o balanco entre os riscos e beneficios do tratamento para o paciente.

Casos com complicagcdes em sistemas organicos, tais como endocardite,
infeccao em sistema nervoso central, osteomielite ou abscesso profundo, o
esquema terapéutico deve ser individualizado com base nas especificidades do
paciente, penetracao tecidual esperada dos antimicrobianos nos diferentes 6rgaos
e gravidade clinica, nao havendo condutas estudadas em ensaios clinicos. Como
principios gerais, sugere-se avaliar o prolongamento do tempo de tratamento para
4 a 6 meses no caso de osteomielite e considerar drenagem cirurgica adjuvante no
caso de colecao/abscesso .,

A brucelose humana € uma doenca de amplo espectro clinico, cujo
diagnostico definitivo requer a identificacao do agente etiologico em amostra de
sangue ou de outros tecidos e fluidos corporais. Entretanto, a dificuldade de
isolamento em cultivo e o risco de infeccao envolvido nessa manipulagao exigem o
uso de estratégias alternativas para a confirmacao diagnostica. Sao considerados
casos provaveis de brucelose humana aqueles que apresentam vinculo
epidemiologico, associados a manifestacdes clinicas compativeis e resultados
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positivos combinados de testes laboratoriais imunolégicos®, incluindo o teste Rosa
Bengala (RBT) e ensaio imunoenzimatico (ELISA), ou molecular, tal como a reacao
em cadeia da DNA polimerase (PCR).

A brucelose se manifesta inicialmente como uma doenga febril semelhante a
um quadro gripal, com sinais e sintomas constitucionais (mal-estar, astenia,
inapeténcia)®* inespecificos e achados fisicos variaveis, incluindo hepatomegalia,
esplenomegalia e/ou linfadenopatia. Manifestacdes osteomusculares incluindo
artralgia, mialgia e dores nas costas sao frequentes, sendo descritas em cerca de
metade dos pacientes (65%, 47% e 45%, respetivamente)®. Febre € um dos sinais mais
comuns (78%)*, podendo se apresentar com padrao variavel, sendo algumas vezes
acompanhada por sudorese noturna, que pode se associar a odor peculiar de
mofo®’%9, Sintomas adicionais incluem perda de peso, cefaleia, dor lombar, fadiga,
tosse e alteragcdes emocionais com padrao depressivo)3©e,

Conforme uma revisao sistematica de estudos realizados na China, os
principais sintomas clinicos foram febre, fadiga, artralgia e dores musculares, com
prevaléncias de 87%, 63%, 62% e 56%, respectivamente. Observou-se diferencas
significativas relacionadas a faixa etaria; erupcdes cutaneas, complicacdes
respiratorias e cardiacas, alem de orquite/epididimite, foram mais frequentes em
criancas. Entre as complicacdes comuns da brucelose, destacaram-se hepatite,
osteoartrite, doencas respiratorias, cardiovasculares, disfuncao do sistema nervoso
central, sindrome hemofagocitica e orquite/epididimite em homens®®,

Ha relatos de periodo de incubacao (desde a infeccao até as manifestacées
clinicas) variando entre 1 semana e 2 meses®, mais comumente entre duas e quatro
semanas. Quando nao tratada, a doenga pode persistir prolongadamente, com
duracao de meses e até anos. A doenca pode se desenvolver de forma sistémica
nao localizada ou afetar diversos sistemas do organismo, em especial o
osteoarticular, o geniturinario, o sistema nervoso central (SNC), o gastrointestinal, o
cardiovascular e o sistema respiratorio. O envolvimento focal de orgaos e
reconhecido como uma complicacao da infeccao, o que ocorre mais em adultos do
que em criangas®©,

Uma classificacao clinica universalmente aceita para a brucelose humana
nao esta disponivel. De modo geral, encontram-se arbitrariamente descritas na
literatura as formas: aguda (menor que 2 meses), subaguda (3 a 12 meses) e cronica
(maior que 1 ano)®3-%, Quanto a forma de apresentacao, o acometimento de sistemas
especificos define a doenca como localizada®®’, o que pode ocorrer tanto nas
formas aguda, subaguda ou cronica.

A brucelose humana cronica se assemelha a sindrome da fadiga persistente,
sendo menos frequente em criancas, e mais prevalente em idosos. Geralmente,
pacientes com brucelose cronica apresentam psiconeurose, sudorese e perda de
peso. Ja a presenca de febre € pouco frequente. Embora as diferentes formas
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localizadas possam ocorrer, as manifestacdes oculares, como episclerite e uveite,
sao as mais frequentes®®,

As principais manifestacdes da brucelose humana incluem °2;

- Sistema osteoarticular. A doenca osteoarticular € a forma mais comum de
brucelose localizada, ocorrendo em até 70% dos pacientes e as
manifestacoes incluem artrite periférica. As articulacdées mais comumente
afetadas sao as grandes articulacdes, como joelhos, quadris, ombros e
tornozelos, sacro-ileite e espondilite, sendo esta ultima mais comum no
contexto da doencga cronica®4e,

- Sistema genitourinario: O envolvimento geniturinario € a segunda forma
mais comum de brucelose localizada, ocorre em ate 10% dos casos. No sexo
masculino, a orquite e/ou epididimite sao as manifestacdées mais comuns;
prostatite e abscesso testicular ocorrem menos comumente. Em mulheres,
foi descrito abscesso tubo-ovariano. Manifestagcdes adicionais incluem cistite,
nefrite intersticial, glomerulonefrite e abscesso renal®. Em mulheres gravidas
tem sido associada ao risco de aborto espontaneo, morte fetal intrauterina,
parto prematuro e infeccao intrauterina com possivel morte fetal3+7°.

- Sistema nervoso central: acometimento neurologico ocorre em ate 10% dos
casos®*® com quadros de meningite (aguda ou crénica), encefalite, abscesso
cerebral, mielite, radiculite e/ou neurite (com envolvimento de nervos
cranianos ou periféricos) e manifestacoes que incluem cefaleia, meningismo,
confusao mental, letargia, convulsées, hemiparesia, sinais meningeos e
alteracdes emocionais.

- Sistema gastrointestinal: dor abdominal, nauseas, vomitos, diarreia,
constipacao, hepatomegalia e esplenomegalia podem ocorrer durante o
curso da brucelose. Complicacdes como hepatite granulomatosa e
abscessos hepaticos também foram relatadas.

- Sistema cardiovascular: envolvimento cardiovascular € considerado raro,
descrito em até 3% dos casos * e pode incluir endocardite, que € a principal
causa de morte na brucelose, mas tambéem miocardite, pericardite,
endarterite, tromboflebite e/ou aneurisma micotico da aorta ou ventriculos.

- Sistema respiratorio: tosse, dispneia, dor toracica e pneumonia, mais
raramente abscessos pulmonares, empiema e derrame pleural”™.

- Manifestagcées cutaneas: erupcdes maculopapulares, eritema nodoso,
purpura, lesdes papulares e nodulos subcutaneos podem ocorrer em
pacientes com brucelose. Estas manifestacdes sao geralmente secundarias
a bacteremia ou reagdes de hipersensibilidade.
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E importante que os profissionais reconhegam os principais sinais e sintomas
das diferentes manifestacdes da brucelose, a fim de excluir outros diagnosticos
diferenciais dessa doenca (ver secao sobre o diagnostico laboratorial).

Considerando o mecanismo de transmissao da infeccao, o vinculo
epidemiologico pode ser estabelecido diante das seguintes situacoes:

Exposicao a animais infectados: individuos, como trabalhadores rurais,
veterinarios, trabalhadores de matadouros, que tém contato direto com animais
infectados ou produtos contaminados derivados deles, como carne, visceras, leite e
derivados nao pasteurizados.

Consumo de alimentos contaminados: historico de ingestao de produtos
lacteos nao pasteurizados ou outros produtos de origem animal de procedéncia
desconhecida ou proveniente de areas onde a doenca animal € endémica. Agua e
vegetais contaminados também podem ser fontes de exposicao a Brucella sp.

Contato com casos humanos: embora incomum, a transmissao de pessoa
para pessoa por via sexual, transfusao de sangue, vertical e transplante de orgaos
esta descrita.

Exposicao acidental a Brucella sp.: autoinoculagao durante procedimento
de vacinagao animal, contato do spray da vacina com a mucosa ocular, ou exposicao
a material de cultivo para Brucella sp. em ambiente laboratorial.

A realizacao da cultura € a identificacdo de Brucella sp. a partir de amostras
clinicas € evidéncia irrefutavel da infeccao, estabelecendo o diagnostico definitivo
de brucelose humanda®. No entanto, essa doenca caracteriza-se por carga
bacteriémica baixa e intermitente, com reducao progressiva ao longo do curso da
doenca. Essa cinética da bacteremia torna a realizagao de hemocultura uma
estratégia de investigacao pouco sensivel nas fases cronicas, mas especialmente
indicada em casos agudos (menos de trés meses de infeccao)®”2. A baixa
sensibilidade da cultura’?7 exige 0 emprego de métodos sorologicos e moleculares
de investigacao, frequentemente usados em combinagao, para aumento da acuracia
diagnostica. Por outro lado, as formas complicadas com sinais de comprometimento
localizado em orgaos especificos (articulagao, SNC, valva cardiaca etc) e,
principalmente, no caso de abscessos ou colecdes, sempre que possivel, devem ser
investigadas com realizacao de cultivo a partir do respectivo espécime clinico
coletado do foco identificado.

Para sustentar as recomendacdes de investigacao laboratorial para brucelose
humana, foi realizada revisao sistematica da literatura” e levado em consideracao
as caracteristicas intrinsecas dos testes, alem de recomendagdes de organismos
internacionais®, disponibilidade no contexto brasileiro, parametros como
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simplicidade de execucao e custo unitario dos testes *. Detalhes metodologicos das
estratégias utilizadas para as recomendagdes encontram-se disponiveis no
Apéndice 1. Na Erro! Fonte de referéncia nao encontrada. € apresentado o algoritmo p
ara a investigacao laboratorial da brucelose em individuos sintomaticos, baseado na
combinagao dos testes Rosa Bengala, ELISA (total ou IgG) e PCR.

Para permitir a realizacao dos testes, recomenda-se a coleta de sangue para
analise de sangue total e soro/plasma. Se outro especime clinico coletado em
condicoes estéreis estiver disponivel (no caso de forma localizada), o material deve
ser encaminhado para cultura e PCR. A sequéncia de realizagao dos testes segue o
racional de otimizacdo da utilizacao dos recursos e melhor aproveitamento das
propriedades intrinsecas dos testes, em termos de desempenho, realizado em fluxo
continuo pelo Sistema Nacional de Laboratoérios de Saude Publica (SISLAB), a partir
de cada entrada do registro de especime clinico, via Sistema Gerenciador de
Ambiente Laboratorial (GAL) e usufruindo de todos os recursos da rede de
laboratorios (por meio de transferéncia interna de amostra), independentemente de
qual seja o laboratorio de entrada da amostra.

Importante ressaltar que a investigagao laboratorial de brucelose deve ser
realizada para pacientes sintomaticos com suspeita da doenca. Na primeira etapa de
investigacao, sugere-se a realizagao simultanea de sorologia por duas técnicas
diferentes: aglutinacao por Rosa Bengala (titulavel ou ndao) e ELISA total ou IgG. Cabe
destacar que a deteccao isolada de IgM pelo ELISA nao deve ser considerada um
critério de confirmacao da doenca ou um marcador da fase aguda da infeccao,
devido ao alto percentual de reacdes inespecificas (falso-positivas) que podem
persistir por longos periodos”.

Em casos com resultados positivos para os testes de Rosa Bengala (titulavel
ou nao) e ELISA total ou IgG, € possivel o estabelecimento de um diagnostico
provavel de brucelose em casos sintomaticos. Nos casos suspeitos com testes
negativos ou discordantes, a amostra de sangue total (também coletada junto com
a amostra de soro/plasma) seguira para teste pela técnica de PCR. A deteccao de
DNA de Brucella sp. na técnica de PCR em pacientes com manifestacao clinica e
vinculo epidemiologico € considerada evidéncia presuntiva do diagnostico®*. No
entanto, um resultado negativo da PCR nao ¢ suficiente para descartar a suspeita de
infeccao, devido a possibilidade de falsos-negativos em pacientes com formas
clinicas nao bacteriémicas ou com baixa/intermitente carga bacteriana.

ApOs a realizacao da primeira etapa da investigagao (Figura 1Figura 1), nao
havendo confirmacao do diagnostico definitivo ou provavel de brucelose ou se o
teste por PCR nao estiver disponivel e persistindo a suspeita clinica, nova coleta de
sangue com intervalo de 2 a 4 semanas da primeira coleta de sangue pode ser
realizada para repeticao do Rosa Bengala e ELISA (total ou IgG). A exigéncia de
intervalo minimo entre as duas coletas tem o proposito de minimizar o risco de falso-
negativo relacionado ao periodo pré-soroconversao. Para qualquer um dos métodos
sorologicos quantitativos, a elevacao do titulo da reacao acima de 4 vezes em um
intervalo minimo de 2 semanas confirma o diagnoéstico definitivo de brucelose®.
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Casos assintomaticos que tenham sido expostos a fonte confirmadamente
contaminada por Brucella sp. e que sejam classificados como de alto risco para
aquisicao da infecgao devem seguir a abordagem descrita na parte referente a
exposicao acidental a Brucella sp. deste protocolo.

No caso de aparecimento de sintomas de brucelose, a qualquer momento
até 24 semanas apos a exposicao, a abordagem deve seguir a proposta detalhada
na Figura 1.
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Caso suspeito sintomdtico
(individuo com quadro clinico’ compativel com brucelose + vinculo epidemiologico?)

v v

Coleta da 1° amostra de sangue total
( tra deve ser fracionada em aliquota de
soro para sorologia e sangue total para PCR)

== v

Realizar cultura Realizar Rosa Bengala E ELISA®
Eocatva Negativo Divergentes ou
ambos negativos

Diagnostico Avaliar os resultados Realizar PCR Diagnostico
[ definitivo dos demais testes provavel

Sangue ou espécime clinico
coletado por técnica estéril

Ambos reagentes

N&o detectavel ou
PCR indisponivel
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3 Sim Diagndstico
N&o / caso permanece

- provavel
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descartado indefinido

A coleta da primeira
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| indefinido LS ((apbs pelo menos 2 semanas|
LOMICio tos da data da 1* coleta)
sintomas? ‘

v

Realizar Rosa Bengala e ELISA®

I
v v v

Pelo menos um dos testes reagente [ Ambos reagentes sem { Divergentes ou
com elevagdo de 4 vezes o titulo elevacao de 4 vezes fitulo ambos negativos

! :

P \

{ Diagndstico

A

Diagnostico Caso descartado

provavel

definitivo

4

1 Quadro clinico compativel com brucelose: febre acompanhada por sinais e sintomas constitucionais tais como calafrios,
mialgia, sudorese, artralgia, astenia, fraqueza e hepatoesplenomegalia ou comprometimento localizado de sistemas-org&os
(artitre, orquite, endocardite, meningite, entre outros).

2 vinculo epidemiolégico: consumo de alimentos contaminado (principalmente leite e derivados ndo pasteurizados, como
queijo, manteiga, natas e iogurte), ou exposicdo a animais infectados ou exposicao acidental a Brucella sp.

3 Critérios de positividade para ELISA: 1gG+, com ou sem Igh+.

Figura 1 - Fluxograma para o diagnostico da brucelose humana.
Fonte: elaboracao propria.
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Devido a inespecificidade e amplo espectro clinico da brucelose, torna-se
essencial o diagnostico diferencial com outras doencas, infecciosas ou nao, entre as
quais destacam-se: febre tifoide, malaria, endocardite bacteriana, tuberculose,
pneumonia, mas também doencas reumatologicas, sarcoidose, neoplasias,
infeccdes fungicas e transtornos psiquiatricos (Figura 2). Dessa forma, exames
especificos indicados para afastar outros diagnosticos diferenciais devem ser
realizados concomitantemente a investigacao para brucelose, de acordo com
julgamento clinico e a luz das especificidades de cada caso.

Forma aguda ‘ ‘ Formas Localizadas
Osteoarticular*® Respiratoria’%* Cardiovascuiar’-®
134 Ciatica « Tuberculose » Miocardites virais
« Tuberculose Dir nas ot « Sarcoidose « Endocardite

R ) SN « Pneumonias « Neoplasia valvar
Febre tifoide Artsite sf’p"?a_ « Criptococose « Derrame pericardico
« Febre paratifoide’ B aiiE s _ « Histoplasmose « Insuficiéncia cardiaca

Artrite de joelho ou quadril « Neoplasias

Endocardite infecciosa®*

Aririte reumatoide Empiema pleural cronico

.
« Mononucleose™ Hémia de disco Neurolégica®

Lo Genitourinaria*® ;
5. Spondilodiscite 5 o =
« Leptospirose? p « Orquites virais e » Depressao _
Sacroileite
! bacterianas » Distirbios mentais
v CriptOCOC0583 Oslegm|elnte « Epididimo-orquite « Meningite
) 3 HE « Neoplasia testicular » Doenca de Lyme :
* Histoplasmose Sinovite « Tuberculose de vias urindrias « Encefalomielite disseminada
s Tendinite i i aguda
. Malana1'3 : Pielonefrite

Esclerose multipla

= Xantogranulomatosa
Gastrointestinal”

« Doenca de Crohn

Doencas

inflamatbrias intestinais

Doenca colageno-vascular®

Hepatobiliar'# Cutanea®
Ptiriase rosea

- Febre reumatica’

.
« Hepatites .
« Salmonelose* « Neoplasias intestinais & Ampebx'ase » Micoses profundas
« Tuberculose intestinal « Colecistite  Neoplasias
« Doenca de Whipple « Sarcoidose

Figura 2 - Condicoes de saude mais frequentes a serem excluidas diante de
quadros agudos sistémicos.

Legenda: 1. Mantur et al, 2004%; 2. Takahashi et al., 10967® 3. Araj et al., 2010%; 4. Ulu
Kilic et al., 201379; 5. Guler et al., 2014%°; 6. Esmaeilnejad-Ganiji et al., 2019%.

Fonte: elaboracao propria.

O tratamento da brucelose humana e tido como um desafio, o que esta
diretamente ligado a capacidade das bactérias do género Brucella sp. de formar
nichos intracelulares nos tecidos hospedeiros. Isso pode explicar as recidivas
observadas apos terapia antimicrobiana aparentemente eficaz. Seu objetivo é
reverter as manifestacoes clinicas e prevenir a ocorréncia de complicagdes cronicas.

Sao definidas trés situacdes clinicas relacionadas ao tratamento,
nomeadamente: cura, no caso de desaparecimento de sinais e sintomas atribuidos
a doencga apos tratamento especifico; falha terapéutica/auséncia de resposta no
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caso de persisténcia de sinais e/ou sintomas atribuiveis a doenca apos 6 semanas
de inicio do tratamento; e recidiva, caracterizada pelo reaparecimento de sinais e/ou
sintomas atribuiveis a brucelose, apos periodo assintomatico, com ocorréncia em ate
12 meses apos o fim do tratamento. Tanto a falha quanto a recidiva sao consideradas
insucessos terapéuticos®

Diferentes classes de antimicrobianos foram estudados para o tratamento da
brucelose (tetraciclinas, aminoglicosideos, sulfonamidas, quinolonas, cefalosporinas
e a rifampicina)*4#-28 Apesar da limitacao na qualidade da evidéncia disponivel, os
dados sugerem a superioridade de esquemas combinados em relagcao a
monoterapia*®84, A combinacao de doxiciclina e aminoglicosideos (sulfato de
estreptomicina ou sulfato de gentamicina) foi identificada como o esquema com as
menores taxas de insucesso entre adultos®. Ha evidéncias incipientes que sugerem
beneficio com a adicao de hidroxicloroquina ao esquema doxiciclina e
estreptomicina, porém esses achados necessitam de confirmagao®®. Para o
tratamento de populacées especificas, como criancas menores de 10 anos e
gestantes, as evidéncias se mostraram ainda mais fracas e limitadas®.

A escolha terapéutica deve considerar as especificidades de cada paciente,
como faixa etaria, gravidez ou potencial de engravidar, gravidade clinica, presenca
de disfungdes sistémicas ou de outras comorbidades, viabilidade de uso de
medicamentos por via oral, preferéncias individuais e aspectos logisticos®”.

O esquema de primeira escolha é a combinacdo de doxiciclina com um
medicamento da classe dos aminoglicosideos (sulfato de estreptomicina ou o
sulfato de gentamicina), por ser a associagao com menor taxa de insucesso
comparada a outras combinagdes de antimicrobianos*#4,

A escolha entre sulfato de estreptomicina e sulfato de gentamicina deve
considerar a comodidade terapéutica (considerando a via, o periodo de
administracao e as caracteristicas do paciente) e a disponibilidade do medicamento
uma vez que a evidéncia existente até o momento nao aponta diferenca de eficacia
ou toxicidade entre os dois aminoglicosideos*®, Ja o tratamento de segunda
escolha € combinagcao de doxiciclina e rifampicina (ambas de uso oral), por
apresentar maiores taxas de insucesso terapéutico comparado a combinagcao de
doxiciclina e aminoglicosideo. A associacao doxiciclina e rifampicina pode ser
indicada quando houver restricao clinica ou impossibilidade operacional de uso de
aminoglicosideo (como em situacdes que inviabilizem a ida do paciente a unidade
de saude para a administracao intravenosa ou intramuscular de
aminoglicosideos)?##°,
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Nas criancas acima de 10 anos, o esquema terapéutico recomendado € o
mesmo indicado para adultos.

Ja criangas com idade inferior a 10 anos tém restricao relativa ao uso de
tetraciclinas em funcao do potencial dano ao crescimento e pigmentacao dentaria.
O esquema mais frequentemente utilizado, de acordo com a literatura reunida
abordando a forma nao localizada da brucelose em criangas com idade ate 10 anos,
foi o sulfametoxazol associado a trimetoprima e a rifampicina. A taxa sumarizada de
insucesso terapéutico (falha e/ou recidiva) reunindo todos os casos tratados foi
estimada em 13% (IC95%: 6- 29%)%.

O esquema terapéutico baseado na combinagao de aminoglicosideos
(sulfato de estreptomicina ou gentamicina) com sulfametoxazol e trimetoprima foi
estudada em menor numero de casos, com grande variagao na taxa de insucesso
(falha e/ou recidiva), estimada em 2%, |IC95%: 0,0-49,0% 5% O uso desta e de outras
combinagdes nao esta sustentado por ensaios clinicos e deve ser avaliado caso a
caso, considerando restricdes especificas em funcao da toxicidade que podem
variar com a idade da crianca.

Ressalta-se que nao foi identificado estudo randomizado avaliando eficacia e
seguranga do tratamento da brucelose em criancas com menos de 10 anos, de
modo que a evidéncia reunida € constituida por estudos observacionais
retrospectivos. Assim, a recomendacao terapéutica baseia-se na extrapolacao dos
dados de eficacia descritos em adultos e no perfil de seguranca ja descritos para os
antimicrobianos. Embora na literatura cientifica e em guias terapéuticos de outros
paises o limite de idade para a recomendacao do tratamento com os mesmos
esquemas combinados usados em adultos seja 8 anos, na revisao da literatura
realizada para a elaboracao desse PCDT, observou-se pouca representatividade de
criancas entre 8 e 10 anos nos estudos incluidos. Por esta razao, optou-se pela
abordagem mais conservadora e o limite minimo de 10 anos para a recomendagao
de tratamento tal como indicado para adultos. Casos especiais de criancas entre 8 e
10 anos, a depender da gravidade clinica e fatores individuais, podem ser abordados,
a critério do pediatra, com base nas recomendacdes propostas para adultos.

Alem de risco potencial de teratogenicidade, a mesma toxicidade descrita
para criancas com menos de 10 anos se aplica ao feto, motivo pelo qual as
tetraciclinas sao contraindicadas em gestantes (categoria D)*°. Nao foi identificado
estudo randomizado que avaliasse a eficacia e seguranca do tratamento da
brucelose em gestantes. A evidéncia reunida € constituida por estudos
observacionais retrospectivos e, em todos os trabalhos, o desfecho de interesse
apresentado foram as complicacdes obstétricas da brucelose, nao tendo sido
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possivel estimar a taxa de insucesso das intervengdes nesse subgrupo. Por sua vez,
a ocorréncia de complicacdes obstétricas, tais como perda gestacional e parto
prematuro, entre mulheres com brucelose foi em torno de 16% (IC95%: 8 - 30%)9%,

O esquema mais descrito na literatura para tratamento de gestantes com
brucelose consiste na associacao de sulfametoxazol + trimetoprima com rifampicina.
Trata-se de uma escolha baseada ha extrapolacao de resultados disponiveis para
adultos e em principios gerais de seguranca terapéutica para o uso de
antimicrobianos em mulheres com potencial de engravidar e gravidas. E importante
destacar a necessidade de gestantes com suspeita ou confirmacao de brucelose
serem acompanhadas em servicos de atencao especializada, de preferéncia sob
cuidados de equipe obstétrica.

O uso de quinolonas durante a gestacao permanece controverso, pelo risco
potencial de toxicidade embrionaria, especialmente durante o primeiro trimestre de
gestacao®*®°. Por sua vez, a administragcao de aminoglicosideos, especialmente o
sulfato de estreptomicina, durante a gravidez aumenta o risco de ototoxicidade>%4 e
nefrotoxicidade no lactente®. Embora nenhum caso de toxicidade tenha sido
identificado no feto apos o uso do sulfato de gentamicina em gestantes, a existéncia
de poucos estudos controlados, limitados a esquemas de tratamento de curta
duracao, impedem a extrapolacao dessas observacdes.

- cloridrato de doxiciclina: comprimido de 100 mg;

- rifampicina: capsula de 300 mg;

- sulfametoxazol + trimetoprima: comprimido de 400 mg + 80 mg;

- sulfametoxazol + trimetoprima suspensao oral de 40 mg/mL + 8 mg/mL
- sulfametoxazol + trimetoprima solucao injetavel 80 mg/mL + 16 mg/mL
- sulfato de estreptomicina: pd para solucao injetavel de 1 g;

- sulfato de gentamicina: solucao injetavel de 40mg /mL.

As principais informagoes dos medicamentos recomendados neste PCDT sao
descritas abaixo. A fonte das informacdes apresentadas a seguir € o Formulario
Terapéutico Nacional®.

A doxiciclina € um antibidtico que pertencente a classe das tetraciclinas,
administrado por via oral. Seu mecanismo de acao envolve a inibicao da sintese de
proteinas nas bactérias, interferindo com a ligagao do RNA mensageiro ao ribossomo
bacteriano. Isso impede a producao de proteinas essenciais para o crescimento e
replicacao bacteriana, levando a morte das bactérias ou a inibicdo do seu
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crescimento. A dose usual em adultos no tratamento da brucelose € de 200 mg (100
mg, a cada 12 horas).

O comprimido soluvel pode ser deglutido diretamente ou pode ser dissolvido
em 50mL de agua antes da administracdo. Recomenda-se a ingestao de
aproximadamente 200mL de agua durante a administracao de comprimidos de
medicamentos da classe das tetraciclinas para reduzir o risco de irritacao esofagica
e ulceracao.

A rifampicina € um antibidtico da classe das rifamicinas cujo mecanismo de
acao envolve a inibicao da sintese de acidos nucleicos nas bactérias, interferindo na
atividade da RNA polimerase, uma enzima essencial para a transcricao do DNA em
RNA. Esse mecanismo resulta na interrupcao da producao de proteinas e acidos
nucleicos, levando a inibicdo do crescimento bacteriano.

No adulto, a dose diaria sugerida € de 600 mg. As capsulas podem ser
ingeridas com liquido, por via oral. A administracao deve ser feita preferencialmente
em jejum, pelo menos 30 minutos antes ou 2 horas apos as refeicdes. Para garantir
absorcao rapida e completa, recomenda-se administrar a rifampicina com o
estdmago vazio, longe das refeicdes. Este medicamento pode causar coloracao
avermelhada da urina, escarro e lagrimas.

A combinacao de sulfametoxazol e trimetoprima, um antibidtico da classe
das sulfonamidas e um inibidor da folato redutase, apresenta grande atividade
sinérgica. O mecanismo de acao do sulfametoxazol consiste em inibir a sintese do
acido folico bacteriano, enquanto a trimetoprima interfere na mesma via metabolica.
Este mecanismo habitualmente resulta em atividade bactericida in vitro em
concentracdes nas quais as substancias individualmente sao apenas
bacteriostaticas. Ou seja, essa combinacao de agdes impede a producao de
componentes essenciais para o crescimento bacteriano, levando a morte das
bactérias.

As doses administradas em comprimidos e suspensao de uso oral devem ser
pela manha e a noite, de preferéncia apos uma refeicao e com suficiente quantidade
de liquido. O frasco de suspensao oral deve ser agitado antes da administracao.
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Este antibiotico pertencente a classe dos aminoglicosideos, utilizado no
tratamento de diversas infeccdes bacterianas, incluindo a brucelose. Seu
mecanismo de agao envolve a interferéncia com a sintese de proteinas nas bactérias.
A estreptomicina se liga irreversivelmente a subunidade 30S do ribossomo
bacteriano, prejudicando a leitura do codigo genetico e inibindo a sintese de
proteinas essenciais para o crescimento bacteriano. Esse efeito leva a morte das
bactérias ou a inibicao do seu crescimento.

A dose recomendada para os adultos € de 1.000 mg ao dia. O conteudo em
po do frasco deve ser diluido com 5,0mL de agua para injecao, obtendo-se uma
solugao limpida, incolor a levemente amarelada. O volume final do produto apos
reconstituicao € cerca de 58mL. A solucao pronta contem 216 mg de sulfato de
estreptomicina por mL, equivalente a 172 mg de estreptomicina. Apos reconstitui¢ao,
deve-se administrar o medicamento imediatamente por via intramuscular profunda.

O sulfato de gentamicina também € um antibidtico da classe dos
aminoglicosideos, cujo mecanismo de agao envolve a interferéncia com a sintese de
proteinas nas bacterias. A gentamicina se liga irreversivelmente a subunidade 30S
do ribossomo bacteriano, prejudicando a leitura do codigo genetico e inibindo a
sintese de proteinas essenciais para o crescimento bacteriano. Esse efeito resulta na
morte das bactérias ou na inibicao do seu crescimento. A gentamicina € eficaz contra
uma ampla gama de bactérias Gram-negativas, incluindo algumas cepas resistentes
a outros antibidticos e € altamente eliminada na urina e no tecido renal.

Os esquemas de administracao dos medicamentos preconizado neste
Protocolo estao descritos ho Quadro 1, conforme populacdes especificas.

Quadro 1 - Esquemas recomendados para tratamento da brucelose nos
diferentes subgrupos.

Indicagao Esquema Posologia Duragao
Adlultos e Preferenciais: doxiciclina: 100 mg, 12/12 42 dias
criangas horas, VO
maiores , S +
de 10 cloridrato d+e doxiciclina estreptomicina: 1000 14 dias
anos mg/dia, via IM
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Indicagao Esquema Posologia Duracao
aminoglicosideos doxiciclina: 100 mg, 12/12 d
(sulfato de horas, VO 42 dias
estreptomicina ou +
sulfato de gentamicina) sulfato de gentamicina: 5 ,
mg/kg/dia’, IM ou IV 5a7dias
Alternativo: Doxiciclina: 100 mg, 12/12
horas, VO
cloridrato de doxiciclina + 42 dias
+ rifampicina: 600 mg, VO,
rifampicina dose unica
SMX+TMP
Criancas 8 a 12 mg/kg/dia, VOB
) SMX+TMP + :
ate 10 . . 42 dias
AN0S o rifampicina
rifampicina 15 a 20 mg/kg* VO, dose
unica
SMX+TMP
SMXTMP 400 mg +8omg 7/kg, VO,
Gestantes * 12/12+horas 42 dias
rifampicina rifampicina: 600 mg, VO,
dose unica

Legenda: IV: intravenosa; IM: intramuscular; SMX+TMP: Sulfametoxazol +
trimetoprima; VO: via oral.

Nota 1. Foram considerados os esquemas de administracao utilizados nos
estudos 9097 #9899, po800.10L o rg|atorios do CDC %5 e Conitec'®?

Nota 2: A utilizacdo de SMX+TMP em apresentacao de solucao injetavel 80
mg/mL + 16 mg/mL (@ampola de 5mL) pode ser necessaria quando a administragao
oral é impossivel ou contraindicada. Nesse caso, a dose a ser administrada para
criangas de até 12 anos € de 30mg de SMX + 6mg de TMP por kg de peso corporeo
diariamente, sendo dividida em duas administragdes. Para adultos e criancas acima
de 12 anos, a dose recomendada corresponde a 2 ampolas de smL duas vezes ao
dia. A dose padrao deve ser usada por nao mais do que 5 dias consecutivos e as altas
doses ndo mais do que 3 dias consecutivos®®s,

As contraindicacdes aos medicamentos preconizados neste Protocolo saos:

Cloridrato de doxiciclina: criancas menores de 7 anos (prejudicial ao
desenvolvimento dos dentes), hipersensibilidade as tetraciclinas e na gestacao
devido ao risco de efeitos teratogénicos. Usar com precaucao em pacientes com
miastemia grave (fraqueza muscular pode ser aumentada), lupus eritematoso
sistémico (pode ser exacerbado). Mulheres em idade fértiL com sobrepeso ou
historico de hipertensao intracranial e pacientes vulneraveis a porfiria. Evitar a
exposicao a luz durante o uso (risco de fotossensibilidade). O risco na gravidez &
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classificado como categoria D - atravessa a placenta. A administracao no segundo e
terceiro trimestres podem causar descoloracao dos dentes da crianca e
hepatotoxicidade materna tem sido relatada com doses altas, por via parenteral.
Devido ao risco de efeitos teratogénicos, esse medicamento nao deve ser usado em
mulheres gravidas.

Rifampicina: casos de hipersensibilidade ao medicamento ou outro
componente da formulacao e na porfiria aguda. Usar com precaucao nos casos de
alcoolismo crénico, contracepcao oral (risco de falha), diabete melito. Avaliar funcao
hepatica antes e durante o tratamento e descontinuar em caso de hepatotoxicidade.
Fazer a dosagem do medicamento em pacientes em hemodialise e com depuragao
de creatinina menor que 50 mL/minuto (50 a 100% da dose recomendada).
Contraindicada para individuos que desenvolveram brucelose apos exposicao a
cepa RBs1. O risco na gravidez é classificado como categoria C - atravessa a
placenta. A administracao de rifampicina durante as ultimas semanas de gravidez
pode causar hemorragias pos-natais na mae e no neonato (tratar com vitamina K.

Sulfametoxazol associado a trimetoprima (SMX+TMP): pacientes com
insuficiéncia hepatica grave e uso com cautela na doenca leve a moderada.
Necessario ajuste de dose em idosos com a diminuigao da fungao renal. Seu uso
deve ser criterioso durante a amamentacao, com monitoramento de sinais de
ictericia. Usar com precaucao nos casos de deficiéncia de glicose-6-fosfato
desidrogenase, asma, predisposicao a hiperpotassemia ou deficiéncia de folato,
sensibilidade a sulfitos e criancas abaixo de 6 semanas de idade. O risco na gravidez
e classificado como categoria C - tanto sulfametoxazol quanto trimetoprima
atravessam a placenta. Podem, portanto, interferir com o metabolismo do acido
folico, devendo ser utilizado durante a gravidez se os possiveis riscos para o feto
justificarem os beneficios terapéuticos esperados. Recomenda-se que toda mulher
gravida, que esta sendo tratada com sulfametoxazol + trimetoprima receba,
concomitantemente, 5 a 10 mg de acido folico diariamente.

Sulfato de estreptomicina: pacientes com hipersensibilidade. Pode causar
neurotoxicidade, ototoxicidade e nefrotoxicidade, uso com cautela em idosos e
pacientes com comprometimento renal. Lactantes em uso do medicamento devem
evitar a amamentacao devido aos riscos e efeitos adversos para o lactente. O risco
na gravidez € classificado como categoria D - atravessa a placenta. Uso nao
recomendado durante a gestacao devido a possibilidade de dano fetal como
ototoxicidade, incluindo surdez. Se hao houver alternativas terapéuticas ao uso dos
aminoglicosideos, recomenda-se monitorar cuidadosamente 0s niveis sericos
maternos para que o feto nao esteja exposto a quantidades excessivas e 0s niveis
de farmaco materno nao se tornem subterapéuticos.

Sulfato de gentamicina: pacientes com hipersensibilidade ou reacdes
toxicas graves em tratamentos anteriores com gentamicina ou outros
aminoglicosideos. A dose deve ser ajustada para pacientes com insuficiéncia renal.
Requer-se o monitoramento da fungao renal e neurotoxicidade em pacientes idosos,
pediatricos, em uso de altas doses e durante periodos prolongados. Ototoxicidade
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vestibular e auditiva pode ocorrer primeiramente em pacientes com dano renal
preexistente e em pacientes com a fungao renal normal, tratados com altas doses
e/ou por periodos maiores do que os recomendados. Recomenda-se vigilancia das
funcdes renal e do oitavo par craniano durante o tratamento, principalmente em
pacientes com insuficiéncia renal suspeita ou conhecida. Considerar a interrupgao
do aleitamento ou do tratamento, tendo em vista a importancia do farmaco para o
beneficio da mae. O risco na gravidez € classificado como categoria D - atravessa a
placenta. Pode ocasionar dano fetal se administrado a mulheres gravidas. Ha relatos
de surdez total bilateral congénita irreversivel em criancas cujas maes receberam
aminoglicosideos, incluindo gentamicina, durante a gravidez.

Os principais eventos adversos e interacées medicamentosas estao descritos

no Quadro 2.

Quadro 2 - Principais eventos adversos e interacdes medicamentosas .

Medicamento

Principais eventos adversos

Interagc6es moderadas
a graves

cloridrato de

doxiciclina

Hipersensibilidade (incluindo choque anafilatico,
reagao anafilatica, reagao anafilactoide,
angioedema, exacerbacao do lupus eritematoso
sistémico, pericardite, doenca do soro, purpura de
Henoch-Schonlein, hipotensao, dispneia,
taquicardia, edema periférico, e urticaria), cefaleia,
nausea, vomito, reacao de fotossensibilidade, rash
incluindo erupgodes cutaneas maculopapulares e
eritematosas, anemia hemolitica, neutropenia,

trombocitopenia, eosinofilia, reacao a
medicamentos com eosinofilia e sintomas
sistémicos (DRESS), reacao de  Jarisch-
Herxheimer, descoloracao microscopica

castanho-preta da glandula tirecide, diminuicao
do apetite, hipertensao intracraniana benigna
(pseudotumor  cerebral), abaulamento de
fontanela, zumbido, rubor, pancreatite, colite
pseudomembranosa, colite por Clostridioides
difficile, ulcera esofagica, esofagite, enterocolite,
lesbes inflamatdrias (com supercrescimento de
Candida na regidao anogenital), disfagia, dor
abdominal, diarreia, glossite, descoloracao do
dente, hepatotoxicidade, hepatite, funcao
hepatica anormal, necrolise epidérmica toxica,
sindrome de Stevens-Johnson, eritema
multiforme, dermatite esfoliativa, erupgao fixa,
hiperpigmentacao da pele, foto-onicolise,
artralgia, mialgia, aumento da concentracao de
ureia no sangue.

Aumento do efeito do
metotrexato. Reduz o
efeito da penicilina.

A absorcao das
tetraciclinas e
prejudicada por
antiacidos que
contenham aluminio,
calcio, magnésio ou
outros  medicamentos

que contenham estes
cations, preparacoes
que contenham ferro ou
sais de bismuto.

O alcool, barbituricos,
carbamazepina e
fenitoina diminuem a
meia-vida da doxiciclina.

O uso concomitante de
tetraciclinas e
metoxiflurano pode
causar toxicidade renal
fatal.
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Medicamento

Principais eventos adversos

Interagoes moderadas

agraves

sulfato de | Dermatite  esfoliativa, exantema, urticaria, | Bloqueadores

estreptomicina | desordens da coagulacao, eosinofilia, anemia | neuromusculares:
hemolitica, leucopenia, pancitopenia, | aumento do risco de
trombocitopenia, anafilaxia, reagao de | bloqueio
hipersensibilidade, parestesia facial, bloqueio | neuromuscular.
neuromuscular, paralisia do trato respiratorio, _ _
fraqueza muscular, ototoxicidade, | Bumetanida: rsco
nefrotoxicidade, febre, neuropatia periférica, | @umentado de

perda auditiva, hipoacusia, vertigem, nistagmo,
disturbios  eletroliticos  (hipopotassemia e
hipomagnesemia).

ototoxicidade.

sulfato de

gentamicina

Nefrotoxicidade e neurotoxicidade (efeitos
ocorrem mais frequentemente em pacientes com
alteracao da funcao renal e nos tratados durante
longos periodos ou com doses mais altas que as
recomendadas). Outros eventos adversos
possivelmente relacionadas a gentamicina
incluem:  depressao  respiratoria, - letargia,
confusao, depressao, disturbios visuais,
diminuicao do apetite, perda de peso, hipotensao
e hipertensao; erupgdes cutaneas, prurido,
urticaria, ardor generalizado, edema laringeo,
reacoes anafilactoides, febre, cefaleia; nausea,

vomito, aumento da salivagdao, estomatite;
purpura, pseudotumor cerebral, sindrome
organica cerebral aguda, fibrose pulmonar,
alopecia, dores articulares, hepatomegalia

transitoria e esplenomegalia.

O uso concomitante de
gentamicina com
potentes diuréticos,
como acido etacrinico ou

furosemida. Uso
concomitante e/ou
sequencial, topico ou
sistémico de outros
antibioticos
potencialmente
nefrotoxicos e/ou

neurotoxicos deve ser
evitado.

rifampicina

Reducao na pressao arterial, edema, choque,
necrolise epidéermica toxica, pénfigo, alopecia,
eritroderma, dermatite esfoliativa, rubor, inchaco,

exantema, porfiria aguda intermitente,
insuficiéncia adrenal aguda, hiperglicemia,
hipotireoidismo, pancreatite, colelitiase,
hemorragia gastrintestinal, colite

pseudomembranosa, colicas, caimbras intestinais,
diarreia, nauseas, vomitos, desconforto gastrico,
azia, perda de apetite, agranulocitose, disturbios
de coagulacao, hemolise intravascular,
coagulacao intravascular disseminada, anemia
hemolitica, leucopenia, trombocitopenia, hepatite,
hepatotoxicidade, ictericia, hiperbilirrubinemia,
elevacao das enzimas hepaticas, reacdes de
hipersensibilidade, anafilaxia, sindrome lupica,
miopatia, artralgia, mialgia, fraqueza muscular,
ataxia, confusao mental, tontura, cefaleia,
sonoléncia, hipestesia, xantocromia, dificuldade
de concentracao, disturbios visuais, irritacao
ocular, transtornos psicoticos, alteracao de
comportamento, faléncia renal, nefrotoxicidade,
nefrite intersticial aguda, cancer primario de
pulmao, dispneia, chiado, fadiga, febre, sintomas

Ausentes.
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Medicamento

Principais eventos adversos

Interagoes moderadas
agraves

de gripe, dor nas extremidades, suor, urina
avermelhada, prurido, trombocitopenia,
leucopenia, eosinofilia, agranulocitose, vasculite.

sulfametoxazol
associado a
trimetoprima

Nauseas, vomito, colite pseudomembranosa,
pancreatite, estomatite, glossite, dor abdominal,
anorexia, diarreia, exantema, urticaria,
fotossensibilidade, prurido, sindrome de Stevens-
Johnson, necrolise epidérmica toxica, porfiria
intermitente aguda, hipoglicemia, agranulocitose,
anemia aplastica, anemia hemolitica, desordem
no sistema  hematopoiético, neutropenia,
trombocitopenia, leucopenia, necrose hepatica
fulminante, reagao de hipersensibilidade, cefaleia,
tontura, letargia, neurite periférica, ataxia,
vertigem, convulsdes, alucinagcdes, apatia,
psicose, miopatia, ototoxicidade, nefrotoxicidade,
urolitiase.

Antiarritmicos da classe
1A, antidepressivos
triciclicos; varfarina,
didanosina e fenitoina.
gemifloxacino: aumento
do risco de
cardiotoxicidade.
leucovirina: aumento da

taxa de falha no
tratamento.
metotrexato: aumento

do risco de toxicidade

pirimetamina: aumento
do risco de anemia
megaloblastica e

pancitopenia.

digoxina: aumento da
concentracao
plasmatica
substancias.

destas

Fonte: Formulario Terapéutico Nacional %
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A exposicao acidental € considerada um evento prevalente, sobretudo em
acidentes no contexto laboral**4*5, Existem diferentes cenarios de exposicao
acidental a brucelose humana, com destaque para laboratorios de analises clinicas,
centros cirurgicos e contextos de atuagao do veterinario e auxiliares (Quadro 3)°4°5,
A situacao mais estudada € a exposicao acidental em laboratorios, seja de analises
clinicas, seja de manipulacao/producao de vacinas para brucelose animal. Uma
avaliagcao envolvendo 254 laboratorios dos Estados Unidos da Ameérica (EUA) que
manipulavam a vacina RB51 identificou condicdes potencialmente de risco para
exposicao acidental a Brucella sp. em grande parte deles. Ao todo, 916 trabalhadores
estavam expostos, sendo 679 (74%) classificados com exposicao de alto risco e 237
(26%) com exposicao de baixo risco®, segundo os critérios de classificacao de risco
do Centers for Disease Control and Prevention dos Estados Unidos da Ameérica
(CDC)<”,

No Brasil, o contexto mais frequente de exposicao a brucelose humana
envolve a aplicacao de vacina atenuada para brucelose em rebanhos, o que confere
a doenca um carater ocupacional. Um estudo realizado em Minas Gerais apontou
que 32,83% (108/329; IC95%: 27,78-38,10%) dos veterinarios envolvidos na vacinacao
contra brucelose bovina em 2018 relataram ter sido acidentalmente expostos as
cepas vacinais B1g ou RB51%°8,

Destaca-se a exposicao a Brucella sp. em locais de manipulacao de animais,
tais como matadouros e frigorificos. No Maranhao, um estudo de soro prevaléncia
entre funcionarios de matadouro revelou que 10,7%'° dos trabalhadores tinham
anticorpos contra Brucella sp. Em Tocantins, em uma amostra de 645 trabalhadores
de frigorificos, trabalhadores rurais, medicos veterinarios e estudantes de medicina
veterinaria, 26 (4,0%) apresentaram sorologia positiva para B. abortus™.

Em laboratorios de analises clinicas, entre janeiro de 2019 e abril de 2020, trés
acidentes com B. abortus foram notificados em Curitiba e envolveram 58
trabalhadores™. Casos semelhantes de brucelose humana adquirida em laboratorios
clinicos ja tinham sido previamente relatados no Brasil™2.

Quadro 3 - Tipos de acidentes que geram exposicao a Brucella sp.

Tipo de
exposicao
Ocupacional | Laboratorial | Contato direto ou indireto durante manuseio de amostras
clinicas, meios de cultura enriquecidos ou contaminados,
aerossois e vacina (ambiente de produgcao) durante
manipulacoes dentro do laboratorio.
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Tipo de

exposicao
Clinica Exposicao apos manuseio de tecidos com concentragoes
elevadas de cepas de Brucella sp. (por exemplo, tecidos
placentarios), contato direto com sangue e fluidos
corporais infectados atraves de rupturas na pele ou
exposicao durante a prestagao de servicos de saude de
natureza clinica através do contato com pacientes
infectados e realizagao de procedimento gerador de
aerossol (medico, dentista e outros).
Cirurgica Exposicao em salas de cirurgia apos contato direto com
pacientes infectados durante procedimentos cirurgicos ou
contato indireto apds ocorréncia de eventos geradores de
aerossois, como: uso de serras ou outros dispositivos
elétricos; ressuscitacao cardiopulmonar; projecao de
goticulas da secrecao de um abcesso e irrigagao de alta
pressao.
Veterinaria Vacina

Contexto Descrigcao

Exposicdo por meio de lesdes provocadas por
agulha/seringa contendo cepas vacinais vivas e atenuadas
de Brucella sp. e apds contato do spray da vacina com a
conjuntiva/pele nao integra.

Clinica

Exposicao apos contato com secrecoes e partes de animais
infectados (placenta e liquidos) durante a rotina, coleta de
amostra em exames clinicos (sangue e urina),
procedimentos cirurgicos, inalacao de cepas de Brucella
sp. em aerossois e desinfecgao/limpeza de ambientes
contaminados. O risco de exposicao € maior quando 0s
profissionais trabalham com animais abortados ou em
processo de parto.

Outras Recreacional | Exposicao apds atividade de caca de suinos selvagens. A
fontes contaminacao pode ocorrer por duas vias, contato direto
com o animal infectado ou através da ingestdo de carne
contaminada.

Pessoa para | -Transmissao neonatal.

pessoa -Transmissao sexual.

-Doagao de o6rgaos e transfusao de sangue.

Fonte: adaptado de CDC?®. Classificacao do risco em caso de exposicao a fonte
contaminada com Brucella sp.

Dentre as formas de exposicao acidental, a unica que conta com
estratificacao do risco de infeccao e recomendacao de abordagem preconizada
pelo CDC ™7 é a exposicao em ambiente de laboratorio.

Exposicao acidental em laboratério: O risco de infeccao € categorizado em
trés niveis (risco minimo, risco baixo e risco alto), com base no tipo de exposicao
(maior no caso de producao de aerossois), local de manipulacao (dentro ou fora de
cabines de seguranga) e proximidade da fonte. Os diferentes contextos que
caracterizam os trés niveis de exposicao em laboratorio foram apresentados pelo
CDC" e sumarizados na Figura 3.

Este documento € uma versao preliminar e podera sofrer alteracao apos a consulta
publica

SOVERND FEDERAL

£} Conitec susmgm "0 DA B

umiio g arcougTRUCED



Cenario da Exposicdo

Manipular amostra clinica de rotina*em CSB
Classe Il certificada, com EPI adequado.

Amostra clinica de
rotina®

Presenga em laboratério enquanto alguém manipula amostra clinica
de rotina® em CSB Classe Il certificada ou em bancada com
manipulagdo que ndo envolva aerossois.

Risco minimo*

Material enriquecidoB
ou amostra clinica
reprodutiva®

‘ Manipular material enriquecido® ou amostra clinica reprodutiva® em
‘ uma CSB Classe |l certificada com EPI adequado.

‘ Presenga em laboratério enquanto alguém manipula material |

o enriquecidoB ou amostra clinica reprodutiva® em CSB Classe Il
i certificada.

(14

[

©

o = RS z

xg Material enriquecido® Presenga em laboratério a uma distancia >1,5 m de alguém que
© Risco baixo ou amostra clinica —| manipule material enriquecido® ou amostra clinica reprodutiva® em
ig reprodutiva® uma bancada aberta sem eventos geradores de aerossois.

)

(]

ol

(8}

Amostra clinica de Manipular amostra clinica de rotina” resultando em contato com pele
rotinsl ou mucosas rompidas, independente de trabalhar em CSB Classe Il
certificada, com ou sem EPI adequado.

Manipular (ou distancia < 1,5m de alguém que manipule) material
Risco alto enriquecido® ou amostra clinica reprodutiva® fora de uma CSB
)/ Classe |l certificada.

: ecidoB
Material e':"quﬁc_'do Manipular material enriquecido® ou amostra clinica reprodutiva®
ou.amos ra.c |ré|ca dentro de uma CSB Classe |l certificada, sem EPI adequado.
reprodutiva’

Todos os presentes durante a ocorréncia de eventos geradores de
aeross6is® com manipulagdo de material enriquecido® ou amostra
clinica reprodutiva® em uma bancada aberta.

*Risco minimo, mas nao zero.

AE><emp|o de amostra clinica de rotina: sangue; liquido cefalorraquidiano.

BExemplo de material enriquecido: isolado de Brucella; frasco de sangue positivo.

CExemplo de amostra clinica reprodutiva: liquido amniético; produtos placentarios.

DEventos geradores de aerosséis: centrifugagdo sem transportadores selados; vortex; sonificagéo e acidentes que envolvam derramamento/respingos.

Figura 3 - Classificacao de risco de exposicao a Brucella sp. em ambientes de
laboratorios.
Siglas: EPI: Equipamentos de Protecao Individual, CSB: Cabine de Seguranca
Biologica.
Fonte: Adaptado de CDC®,

Exposicao acidental em outros ambientes: Para todas as outras situagoes
de exposicao a Brucella sp., nao se identifica estratificacao de risco estabelecida na
literatura. Em analogia a exposicao no laboratorio, recomenda-se 0os mesmos
principios fundamentais da avaliacdo de risco nos acidentes bioldgicos
(fonte/especime biologico, mecanismo de exposicao e a presenca ou nao de
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condicdes atenuantes, como uso de equipamentos de protecao individual ou
coletiva - EPI/EPC).

Com base nesse racional, devem ser considerados indicativos de exposicao
de alto risco: a fonte confirmadamente contaminada por Brucella sp. (qualquer
espéecime clinico) ou material reprodutivo com alta suspeita de contaminacao, ou
seja, para esse ultimo caso, mesmo que sem confirmacao definitiva da presenca de
Brucella sp., desde que associado a um dos mecanismos de exposicoes abaixo
(Figura 4):

- Inoculacao percutanea (intramuscular ou dérmica);

- Contato direto do material contaminado ou vacina com mucosa ou
pele nao integra;

- Realizacdo de procedimento gerador de aerossol (aspiracao por
sucgao, nebulizacdo). No caso de procedimento gerador de
aerossol, deve-se considerar exposto quem estiver muito proximo
ao evento (uma distancia menor de 1,5 metros).

Amostra, material enriquecido, manipulagao de érgao de animais, procedimentos com pessoas contaminadas

Exposicao direta Exposicao indireta
Uso adequado — |Ri S— Local fechadoe Bl
e | Risco minimo evento gerador co ba
) de aerossol
Contato com material Pessoa no local
confirmadamente — Peleintegra —— | Risco baixo da manipulacédo
contaminado
o Evento gerador — i
Pele ndo integra ; & ae?ossoi Risco alto
ou mucosa Risco alto
Vacinas
Goticulas em pel . )
3 pele — | Risco baixo
integra
Contato com Pessoa no local Sem aerossol e
’ ' . —— pulverizacgo ou ——| Risco minimo
avacina ™~ Inoculacéo, acidente _ da manipulacao Eonitatn Gom
com perfurocortante. — | Risco alto a vacina
ou inalacdo

Figura 4 - Classificagao de risco de exposicao a Brucella sp. em diferentes
contextos.
Fonte: elaboracao propria.
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O termo Profilaxia Pos-Exposicao (PEP), originalmente do inglés Post Exposure
Prophylaxis, se aplica a intervencao para prevenir ou reduzir o risco de adquirir
doencas infectocontagiosas apods exposicao a agentes patogénicos como virus e
bactérias. A partir da identificacao de situacao com risco potencial de infeccao por
um patogeno, a profilaxia com antimicrobianos pode ser avaliada, o que deve ser
acompanhado por monitoramento de sinais e sintomas e a vigilancia de marcadores
biologicos, quando disponiveis'®.

ApOs uma exposicao a Brucella sp., a decisao sobre antibioticoprofilaxia se
baseia na ponderacao do risco de adoecimento em relacao a toxicidade estimada
com os medicamentos. A caracterizacao da fonte e o contexto da exposicao sao os
principais elementos da avaliacao do risco de infeccao. A exposicao acidental em
laboratorio durante manipulacao de material confirmadamente contaminado por
Brucella sp. € a situacao com mais relatos de profilaxia'4***, Para outros contextos de
exposicao, incluindo o acidente durante a aplicacao de vacinas®?, ha menos dados
reunidos e menor consenso entre autoridades em saude®,

A busca na literatura para a eficacia das estratégias de profilaxia para a
prevencao de adoecimento em pessoas expostas acidentalmente a Brucella sp. nao
identificou estudos randomizados. Apenas oito estudos observacionais envolvendo
97 individuos foram incluidos, todos eles expostos acidentalmente em ambientes
laboratoriais**4*, Em todos os estudos, a estratificacao de risco adotada foi a
preconizada pelo CDC, sendo a profilaxia com doxiciclina associada a rifampicina
indicada para os casos avaliados como de alto risco de adquirir a infeccao. Nessa
revisao, a taxa estimada de adoecimento por brucelose humana apos profilaxia foi
de 0,01% (IC95% 0,00 a 0,07%,)**3. Eventos adversos, principalmente gastrointestinais,
ocorreram em 26% dos casos. A qualidade da evidéncia foi classificada como “muito
baixa" ja que a maioria dos estudos descrevia pequenas séries de casos, sem
informacdes sobre as caracteristicas da exposicao, da populacao e principalmente
das intervencdes usadas™4*,

Com excecao do ambiente laboratorial, para todos os outros contextos de
exposicao acidental a Brucella sp., nao sao conhecidas evidéncias consistentes
capazes de apontar as taxas de adoecimento apods o acidente (sem profilaxia) ou a
protecao conferida pela instituicao de antibidtico, assim, as evidéncias disponiveis
nao suportam recomendacao universal de PEP*3, Baseado em séries de casos de
adoecimento apos exposicao acidental em laboratorio, morbidade estimada para a
doenca e dificuldade de confirmacao diagnostica, a recomendacao do CDC**de uso
de PEP para casos de alto risco de infeccao foi aplicada ao contexto brasileiro e
extrapolada para todos os acidentes de alto risco, em laboratodrio e outros contextos,
conforme a Figura 5.
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-

5 :
§ Risco minimo Risco baixo* L Risco alto J
[ : l i
T PEP ndo PEP nZo PEP
o sugerida sugerida sugerida

G
o / ™ s .

o Monitoramento de

g Monitoramento de sinais e sintomas +

e sinais e sintomas Antibioticoprofilaxia

3 (Quadro 4)
L

—
<«

éfAtengéo: Caso se verifiqgue o aparecimento de sinais e sintomas compativeis com brucelose:
humana associado a sorologia positiva, considerar como caso suspeito e seguir fluxo diagnéstico’
“(Figura 1). "

éE’Exposigéo de baixo risco em gestantes e imunocomprometidos pode ter a PEP:
srecomendada conforme avaliacdo médica sobre a relacdo de riscos e beneficios. "

Figura 5 - Algoritmo de decisao para indicacao de PEP.
Fonte: elaboracao propria.

O esquema antimicrobiano para prevencao de brucelose apos exposicao
mais descrito na literatura € baseado na combinagao de doxiciclina e rifampicina por
21 dias. A antibioticoprofilaxia pode ser iniciada até 24 semanas apos a exposicao de
risco alto. A recomendacao de tratamento por 42 dias € reservada aos casos
sintomaticos.

Para pacientes com contraindicacdo a doxiciclina, a associacao de
sulfametoxazol + trimetoprima a rifampicina pode ser usada. Para exposicoes
acidentais tendo como fonte a vacina baseada em cepa RB51, a rifampicina nao deve
ser incluida no esquema profilatico, visto que esta cepa € resistente ao
medicamento. Assim, o uso de doxiciclina em monoterapia € uma estratégia a ser
considerada (Quadro 4).

Quadro 4 - Esquemas de PEP para exposicao acidental a Brucella sp.

Esquema alternativo
Esquema Padrao Esquema alternativo (exposigao a vacina com
a cepa RB51)
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cloridrato de doxiciclina | SMX+TMP 400 mg/80 mg + | cloridrato de doxiciclina

100 mg + rifampicina 300 | rifampicina 300 mg 12/12 | 100 mg 12/12 horas por 21

mg 12/12 horas por 21 | horas por 21 dias dias

dias
Legenda: SMX+TMP: sulfametoxazol associado a trimetoprima.

Pessoas expostas a Brucella sp., independentemente da estratificacao do
risco de infeccao, devem ser orientadas a manter o automonitoramento regular de
sinais e sintomas compativeis com brucelose humana, sendo especialmente
alertadas em relacao ao surgimento de febre, mas também de mialgia, artralgia,
sudorese e artrite. Pacientes que evoluirem com sinais e sintomas sugestivos de
brucelose humana devem ser abordados conforme a secao Diagnostico laboratorial
de caso suspeito.

Considerando a falta de evidéncia para a recomendacao de
antibioticoprofilaxia em contextos diferentes de laboratorio de analises clinicas, uma
abordagem alternativa seria o monitoramento sorologico para a deteccao da
condicao “soroconversao recente” (ver secao de definicdes), especialmente quando
o risco estimado for baixo. A soroconversao recente pode ser considerada como
uma situacao de alto risco de adoecimento, para qual ha oportunidade de instituir
intervencao profilatica por 21 dias. Para permitir a interpretacao dos resultados de
sorologia durante o monitoramento apos exposicao acidental, recomenda-se a
coleta de sangue para realizagao de testagem sorologica imediatamente ou até 14
dias apos a exposicao (sorologia basal). Esta primeira coleta € importante para que
se reconheca a condicao do individuo prévia a exposicao. Ou seja, a positividade
sorologica nessa avaliagao basal deve ser interpretada como evidéncia de infeccao
ocorrida antes da exposicao em avaliacao.

Sao indicativos de soroconversao recente 55

- A elevacao de quatro vezes ou mais do titulo de qualquer um dos
testes sorologicos quantitativos e/ou,

- A positividade dos dois métodos sorologicos (Rosa Bengala e Elisa
total ou IgG), no caso de ambos os testes serem negativos ou
discordantes (um positivo e outro negativo), na avaliagao basal.

O monitoramento sorologico (repeticao periodica dos testes) apods a
exposicao tem o objetivo de identificar a ocorréncia de soroconversao. Apos a coleta
basal, a literatura indica a realizacao de monitoramento com repeticao da sorologia
periodicamente nos primeiros 6 meses apos a exposicao acidental, com intervalos
de 6 semanas”. Considerando a oportunidade de rastreio de infeccao recente e as
particularidades dos sistemas de atencao a saude no territorio brasileiro, a repeticao
de sorologia pode ocorrer com intervalos diferentes (2 a 6 semanas) dependendo do
risco estimado e condigdes de execugao dos testes. O monitoramento realizado em
intervalos menores nos primeiros dois meses apos a exposicao acidental pode
beneficiar a identificagcao de infecgao recente®,

Nao ha monitoramento sorologico disponivel atualmente para exposicoes a
RB51 e B. canis'®'®, ja que ndo se espera aparecimento de anticorpos titulaveis para
0s agentes envolvidos com os métodos sorologicos disponiveis. Nesses casos, o
Este documento € uma versao preliminar e podera sofrer alteracao apos a consulta
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monitoramento recomendado para casos de alto risco que nao receberam PEP € o
monitoramento de sinais e sintomas (vigilancia clinica).

O Quadro 5 resume as orientacdes consensuadas para PEP baseadas em
principios de boa pratica clinica, tendo em vista o contexto atual de inexisténcia de
evidéncia.

Quadro 5 - Sintese das orientacdes consensuadas para PEP baseadas em
principios de boa pratica clinica.

Todos os expostos de risco baixo e risco alto:

- Monitoramento de sinais e sintomas nos 6 meses seguintes a exposicao:
febre, calafrios, mialgia, sudorese, artralgia, artrite, astenia, fraqueza.

Expostos em uso de PEP

- Estimular e monitorar adesao a antibioticoprofilaxia.
- Monitoramento clinico e laboratorial da toxicidade da PEP.

Expostos em monitoramento sorolégico

- Testagem sorologica para avaliagao da situacao basal
(imediatamente apds o acidente, aceitavel até duas semanas do
acidente.

Repeticao da sorologia periodicamente nos primeiros 6 meses apos a exposicao,
com intervalos de 2 a 6 semanas a ser individualizado dependendo do risco
estimado e condicdes de execucao dos testes.

Gestantes e imunocomprometidos

- Recomenda-se avaliagao individualizada pelo obstetra (quando
aplicavel) ou medico responsavel pelo acompanhamento da
imunossupressao.

Fonte: adaptado de CDC*7,

De acordo com o Plano de Acao Nacional de Prevencao e Controle da
Resisténcia aos Antimicrobianos no Ambito da Saude Unica 2018-2022 (PAN-BR)*%,
€ crucial monitorar a suscetibilidade de microrganismos aos antimicrobianos na
saude humana para avaliar tendéncias epidemiologicas.

Diversos fatores podem contribuir para o desenvolvimento de resisténcia
antimicrobiana, como o diagnostico equivocado de doencas infecciosas, utilizagao
de antimicrobianos de amplo espectro em prejuizo dos antimicrobianos de menor
espectro que tratam doencas especificas, auséncia de programas educativos sobre
o tema e a utilizacao inadequada dos antimicrobianos. Essas acdes potencializam as
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chances de um microrganismo se adaptar e reproduzir mesmo na presenca de
antimicrobianos, ao invés de terem seu crescimento inibido*?,

A atividade antimicrobiana de um agente pode ser avaliada pela
determinacdo da menor concentracdo necessaria para inibir o crescimento de um
microrganismo, sendo essa medida denominada Concentragao Inibitoria Minima
(CIM). Uma ampla variacao nos valores de CIM pode favorecer a observacao de
cepas resistentes, pois evidencia a heterogeneidade da populagao estudada. A
primeira evidéncia de resisténcia a rifampicina associada a doxiciclina foi durante o
tratamento de um paciente infectado com B. melitensis em 1986'°. Inicialmente, o
paciente respondeu bem a terapia, mas apods trés meses da ultima dose dos
medicamentos, relatou dores nas articulacdes e voltou a apresentar resultado
positivo para B. melitensis, com um aumento expressivo da CIM da rifampicina de 1,0
Mg/mL para 64 pg/mL. Esta mesma cepa tambem apresentou resisténcia a
ciprofloxacino, com um aumento da CIM de 0,08 ug/mL em isolados iniciais para 5,0
Mg/mL em apenas trés semanas apos inicio do tratamento*°,

Na Arabia Saudita, uma analise retrospectiva de 160 casos de pacientes
positivos para Brucella sp., predominantemente infectados com a cepa B. melitensis
(93%), revelou resisténcia antimicrobiana de 29% para o sulfametoxazol +
trimetoprima; 3,5% para a rifampicina; 0,6% para estreptomicina; e 0,6% para
tetraciclina®. Este mesmo estudo mostrou que nenhum dos isolados de B. abortus
demonstrou resisténcia aos antimicrobianos testados. Posteriormente, novos
estudos®®**3 realizados na Arabia Saudita corroboraram os achados sobre a
resisténcia de cepas de Brucella sp. ao sulfametoxazol + trimetoprima. Na Turquia®*,
Kuwait'* e China*®, também ha registros de isolados de B. melitensis resistentes a
rifampicina, porem na China os resultados foram menos expressivos.

O perfil de resisténcia mais frequentemente descrito na literatura € para a
especie B. melitensis. Contudo, no Brasil, a infeccao com B. melitensis € mais rara € a
maioria dos casos de brucelose humana estdao relacionados a infeccao por B
abortus. Um estudo realizado pela Universidade Federal de Minas Gerais, com
isolados de Brucella sp. de seis estados brasileiros, revelou uma tendéncia de
isolados de B. abortus serem resistentes a rifampicina (alta frequéncia de amostras
com susceptibilidade intermediaria), ciprofloxacino, estreptomicina, gentamicina e
sulfametoxazol + trimetoprima. Em contrapartida, todos os isolados testados foram
sensiveis a doxiciclina e ofloxacina®®,

Embora a prevaléncia de resisténcia de B. melitensis e B. abortus aos
aminoglicosideos estreptomicina e gentamicina ainda seja baixa (2,7% 1C95% 1,5 a 4,9;
2,3% 1C95% 1,7 a 3,2, respectivamente), a resisténcia a gentamicina tem aumentado
consideravelmente nos ultimos anos, tornando-se um fator preocupante no
contexto da saude publica®. A estreptomicina € utilizada no tratamento de
infeccoes como leptospirose, diarreia, mastite e pneumonia®®. Ja a gentamicina &
amplamente utilizada para tratar mastite e, quando associada com clindamicina, €
considerada padrao ouro no tratamento de endometrite pos-parto®. O acesso facil
a esses medicamentos e a vasta indicagao clinica favorecem o uso indiscriminado
em bovinos e o desenvolvimento de resisténcia.
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Devido a resisténcia antimicrobiana relatada em estudos experimentais e a
incapacidade de reduzir o nivel de infeccdao, o uso da estreptomicina esta
contraindicado para infecgcdes causadas pela cepa vacinal Rev 1 (cepa viva atenuada
de B. melitensis)***. No mesmo sentido, o uso da rifampicina nao € recomendado para
infeccbes causadas pela cepa vacinal RB51, uma vez que se trata de cepa
intrinsecamente resistente ao medicamento*®. Em 2015, Pauletti e colaboradores
identificaram cepas de B. abortus multirresistentes e uma proporcao significativa de
cepas com susceptibilidade reduzida a rifampicina no Brasil - 36,73% (54/147)*.
Dessa forma, embora a rifampicina seja amplamente utilizada no tratamento de
brucelose humana, a resisténcia € um fendmeno a ser monitorado.

O monitoramento da resposta ao tratamento da brucelose € baseado em
critérios clinicos, alem do desaparecimento da febre. Adicionalmente, provas
inespecificas inflamatorias (velocidade de hemossedimentacao e dosagem de
proteina C reativa) sao uteis no controle da atividade da doenca. O seguimento
clinico apos o termino do tratamento deve ser de ho minimo um ano. Nos casos de
reaparecimento de sinais e sintomas durante ou apods o tratamento, deve-se seguir
o fluxo de investigacao apresentado na Figura 1.

No caso de diagnostico firmado com resultado de teste sorologico
quantitativo positivo, recomenda-se a realizacao de sorologia por volta da 6° semana
de tratamento ou até duas semanas apos seu término. Nao existe recomendacao
para estender ou repetir tratamento em fungcao de qualquer titulo na reagao
sorolégica se o paciente estiver assintomatico ou em melhora clinica. Caso o
paciente apresente recrudescéncia de sinais e sintomas da doenca, pode haver
aumento no titulo de anticorpos anti-Brucella em comparagao com seu valor ao fim
do tratamento. Por outro lado, a auséncia de elevacao do titulo da reacao sorologica
nao afasta o diagnostico de recidiva, que pode se basear em critérios clinicos.

A vigilancia da toxicidade do tratamento e da PEP deve ser realizada por meio
de monitoramento laboratorial e clinico, com periodicidade individualizada de
acordo com as manifestacdes da doenga, tratamento prescrito, especificidades do
paciente e esquema antimicrobiano escolhido (Quadro 6).

Quadro 6 - Monitoramento de pacientes em tratamento da brucelose ou
expostos acidentalmente em uso de PEP.

Condicao Etapa (Periodo) | Monitoramento
Caso Durante o - Testagem sorologica (basal)
confirmado tratamento - Tratamento: Avaliagao clinica + exames

de brucelose | (Semanas1a6) complementares de acordo com esquema
em uso (avaliacao individualizada).
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Condicao Etapa (Periodo) | Monitoramento
Apos o - Automonitoramento de sintomas.
tratamento
(12 meses)
Individuo com | Em uso de PEP - Testagem sorologica (basal).
exposicao - Avaliacao clinica * exames
acidental a complementares durante o uso de PEP de
Brucella sp. acordo com esquema em uso (avaliagcao
individualizada).
- Automonitoramento de sintomas por 6
meses.

Fonte: adaptado de CDC **°,

O Quadro 7 elenca aspectos para monitoramento de pacientes em
tratamento da brucelose humana em uso de aminoglicosideos.

Quadro 7 - Aspectos para monitoramento de pacientes em tratamento da
brucelose humana.

Pacientes em uso de aminoglicosideos podem requerer monitoramento
especial, considerando o estado clinico e a evolugao do tratamento4°,

-Administracao diaria  de aminoglicosideo deve contemplar o
monitoramento da funcao renal e concentragcao sérica do aminoglicosideo em
pacientes com insuficiéncia renal.

- Avaliacao de sinais de ototoxicidade durante o uso de aminoglicosideos:
tontura, vertigens, ataxia, zumbidos, ruidos no ouvido e diminuigao da audicao.

- Avaliacao do oitavo par craniano durante o tratamento, principalmente em
pacientes com insuficiéncia renal suspeita ou conhecida.

Os casos de brucelose confirmados, mas sem gravidade clinica, e individuos
expostos acidentalmente a Brucella sp. devem ser avaliados no ambito da Atencao
Primaria a Saude (APS). Em areas com alta incidéncia documentada ou alto risco
estimado, deve-se promover educacao continuada com envolvimento das
especialidades afins, clinica médica, pediatria, infectologia e obstetricia, aléem da
saude do trabalhador. Alem da disseminagao dos meétodos de transmissao e
prevencao da infeccao, e da diversidade de apresentacao clinica da doencga, deve-
se garantir a divulgacao dos fluxos estabelecidos para a realizacdao dos exames
complementares e acesso aos medicamentos para tratamento e profilaxia.
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A atencao em servico especializado ou hospitalar deve ser especialmente
recomendada para casos graves, pessoas com comorbidades, imunossuprimidos,
criancas, gestantes e aqueles com as formas complicadas da doenca (como a
neurobrucelose, endocardite e demais formas de acometimento articular).

Verificar na Relagao Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME) vigente
em qual componente da Assisténcia Farmacéutica se encontram os medicamentos
preconizados neste Protocolo. Os estados e municipios deverao manter atualizadas
as informacoes referentes aos registros de estoque, distribuicao e dispensacao do(s)
medicamento(s) e encaminhar estas informagdes ao Ministério da Saude via Base
Nacional de Dados de Acdes e Servicos da Assisténcia Farmacéutica no ambito do
Sistema Unico de Saude (BNAFAR), conforme as normativas atuais.

Este Protocolo padroniza o diagnostico, tratamento e uso da profilaxia pos-
exposigao para a brucelose humana para gestores e profissionais de saude no
ambito do SUS. Assim, as condutas terapéuticas preconizadas pelo PCDT
substituem as orientacdes anteriores do Ministério da Saude publicadas por meio
de diretrizes, manuais, cadernos, guias e outros documentos relacionados, os
quais devem ser considerados desatualizados.
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O presente Apéndice consiste no documento de trabalho do grupo
elaborador do Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) da Brucelose
Humana e descreve a metodologia de busca de evidéncias cientificas, as
recomendacdes e seus julgamentos (fundamentos para a tomada de decisao)
seguindo o instrumento Appraisal of Guidelines for Research & Evaluationc (AGREE)
I, classificado como um instrumento padrao para avaliar a qualidade de Diretrizes
Clinicas.

O processo de elaboracao do PCDT da Brucelose Humana iniciou-se com
uma reuniao de escopo realizada virtualmente com o uso de videoconferéncia, no
dia 25 de novembro de 2022 as 14:.00 horas. A reuniao teve como objetivo
estabelecer o Escopo do PCDT da Brucelose Humana e foi organizada pelo
Departamento de Gestao, Incorporacao de tecnologias e Inovagao em Saude
(DGITS/SECTICS/MS). Estiveram presentes representantes de areas técnicas do
Ministério da Saude, do grupo de assessoria do Hospital Moinhos de Vento; do grupo
elaborador e especialistas externos convidados.

Inicialmente, foram detalhadas e explicadas questdes referentes ao
desenvolvimento do PCDT, sendo definida a macroestrutura do Protocolo, conforme
o processo geral de desenvolvimento de diretrizes clinicas para o Sistema Unico de
Saude (SUS).

O objetivo desse PCDT foi elaborar um documento de abrangéncia nacional
com recomendacgdes para o diagnostico, tratamento e abordagem da exposicao
acidental a brucelose humana, tema com muitas lacunas de evidéncia que nao
apresenta padrdes consolidado para o SUS e promove muita variabilidade da pratica
clinica. Assim, este documento é direcionado aos profissionais de saude que atuam
na atencao primaria ou especializada a saude, alinhada aos preceitos fundamentais
do SUS e com foco na promogao do cuidado oportuno e qualificado a populagao
com Brucelose Humana, baseado na melhor evidéncia cientifica disponivel.

Foram detalhadas e explicadas questdes referentes ao desenvolvimento do
PCDT conforme a Diretrizes Metodologias de Elaboracao de Diretrizes Clinicas do
Ministério da Saude*. Durante a reuniao de escopo deste PCDT, as lacunas sobre
brucelose humana foram mapeadas em trés grandes grupos: diagnostico,
tratamento e profilaxia. A partir disso, foram debatidas na proposta de escopo acdes
especificas para cada grupo. Para o diagnostico, a proposta de escopo incluiu uma
revisao sistematica abrangente da literatura (sem limitagao por comparador ou por
tecnologia) e avaliacao da possibilidade de realizar analise estratificada por espécie
de Brucella e forma clinica (aguda e crénica). Para o tratamento terapéutico, foi
proposta a realizacdo de uma revisao sistematica com énfase nos esquemas
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identificados como de interesse (comparador a ser seguido pelo grupo técnico do
Ministério da Saude) e a possibilidade de uma analise estratificada por subgrupos
clinicos (agudo e croénico). Ainda sobre o tratamento, apods avaliacao da Conitec,
conforme Relatorio de Recomendagcao n° Q01/2024, foi incorporada ao SUS a
associacao sulfato de gentamicina e doxiciclina para o tratamento da brucelose, por
meio da Portaria SECTICS/MS n° 28/2024. E, por ultimo, a proposta de escopo para
Profilaxia Pos-Exposicao que incluiu revisao sistematica abrangente da literatura
sem restricao por desenho de estudo e a avaliacao de pertinéncia de uma analise
estratificada por tipo de exposicao e espéecies de Brucella.

Esta informacgao sera apresentada no Relatorio Final apos Consulta Publica e
deliberacao final da Conitec.

A versao preliminar do texto do PCDT foi pautada na 119° Reuniao da
Subcomissao Técnica de Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas. Participaram
desta reuniao representantes da Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovagao e
Complexo da Saude (SECTICS); Secretaria de Atencao Especializada a Saude (SAES)
e Secretaria de Vigilanciaem Saude e Ambiente (SVSA). A proposta foi aprovada para
apreciacao pela Conitec, sem apontamento de ajustes ou correcdes, e apresentada
aos membros do Comité de PCDT da Conitec em sua 1352 Reuniao Ordinaria, os
quais recomendaram favoravelmente ao texto.

A busca da evidéncia foi desenvolvida conforme metodologia preconizada
pela Diretrizes Metodologicas de Elaboragcao de Revisao Sistematica e Meta-analise
do Ministério da Saude, que preconiza o uso do sistema GRADE. As perguntas de
pesquisa foram estruturadas segundo o acronimo PICO (populagao; intervencao;
comparador; outcomes [desfechos]) ou PIRO (populacao; teste indice, teste de
referéncia, outcomes [desfechosl), de acordo com o tipo de revisao, se de
intervengao ou de acuracia.

A partir do escopo cinco questoes de pesquisa foram levantadas, conforme
Quadro A.
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Quadro H. Perguntas de pesquisa elencadas para elaboracao do PCDT de
brucelose humana

Pergunta de pesquisa
1) Qual € a melhor estratégia diagnostica para brucelose humana a ser oferecida
pelo sistema nacional de laboratérios publicos no Brasil?
2) A combinacao de doxiciclina + sulfato de gentamicina € tao eficaz e segura
quanto a doxiciclina + sulfato de estreptomicina no tratamento da brucelose
humana?
3) Qual é a eficacia e a seguranca da terapia com antimicrobiano para o
tratamento da brucelose humana em criangcas com até 10 anos de idade?”
4) Qual € a eficacia e a seguranca de esquemas de antimicrobianos para o
tratamento da Brucelose Humana em gestantes?
5) Qual a eficacia do uso de antimicrobianos apos exposicao acidental a Brucella
sp.?
"Pergunta atualizada apos a elaboragao do escopo devido aos encaminhamentos do
painel de especialista.

O Grupo Elaborador ficou responsavel pela busca e avaliacao das evidéncias
realizando uma busca sistematizada da literatura nas bases dados MEDLINE (via
PubMed), Embase (via Periodicos Capes), LILACs (via Biblioteca Virtual de Saude) e
Cochrane Library. Alem disso, foram realizadas buscas manuais nas listas de
referéncias das revisdes sistematicas ja publicadas para as perguntas clinicas de
interesse e pesquisa em bases de registros de estudos clinicos
(www.clinicaltrials.gov e REBEC- www.ensaiosclinicos.gov.br), quando necessario.

Os registros obtidos nas diferentes bases de dados foram importados para o
gerenciador de referéncias Mendeley*, para exclusao das duplicatas e,
posteriormente, para o programa Rayyan*4, para triagem, categorizagao e selecao
dos titulos e resumos das publicagdes, processo realizado por dois revisores de
forma independente.

O risco de vies dos artigos de avaliagao de acuracia dos testes diagnosticos
para brucelose humana incluidos na revisao sistematica foi avaliado pela ferramenta
Quadas-2', Para ensaios clinicos randomizados, o risco de viés para cada desfecho
foi avaliado a partir da ferramenta Revised Tool for Assessing Risk of Bias in
Randomized Trials (RoB 2.0), por duas pesquisadoras de forma independente e
pareada™®. Ademais, a avaliacao do risco de viés nesta revisao utilizou as ferramentas
da JBI para a verificacao de séries de casos e estudos de coorte'.

Recomendacoes

Conforme recomendacoes da Diretriz Metodologica de Elaboracao de
Diretrizes Clinicas do Ministério da Saude*, utilizou-se o sistema GRADE (Grading of
Recommendations Assessment, Development and Evaluation) para a realizar a
avaliacdo da qualidade da evidéncia e forca de recomendacao®®. De forma sintética,
a evidéncia foi graduada como alta, moderada, baixa e muito baixa, com observancia
dos critérios de rebaixamento (downgrade) da qualidade (limitacdes metodologicas,
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evidéncia indireta, inconsisténcia, imprecisao de estimativa de efeito e risco de viés
de publicacao) ou de elevacao da qualidade (forte associacao, gradiente dose-
resposta, fatores de confusdo com acao inversa a direcdo do efeito™®
Posteriormente, ainda de acordo com a Metodologia GRADE, foi construida a tabela
Evidence to Decision (EtD), que sumariza os principais achados do processo de
avaliacao da tecnologia segundo aspectos que devem ser levados em consideragao
no momento de tomada de decisao sobre a incorporacao do produto (magnitude do
problema, beneficios, danos, balanco entre danos e beneficios, certeza na evidéncia,
aceitabilidade, viabilidade de implementacao, uso de recursos, custo-efetividade,
equidade, valores e preferéncias dos pacientes)'491°,

Foram realizados trés painéis de especialistas respectivamente em outubro,
novembro e dezembro de 2023, a fim de estabelecer as recomendacdes por meio
da analise da tabela EtD e julgamento dos painelistas, sendo todos os dados
registrados nos formularios disponibilizados na plataforma GRADE-pro.

A relatoria das secdes do PCDT foi realizada pelo grupo elaborador apoiada
pelos especialistas. Foram inseridas as recomendacdes realizadas pelo painel,
literatura ja consolidada sobre o0 assunto e formulados pontos de boas praticas para
recomendacdes que ainda permaneceram com lacunas de evidéncias.

QUESTAO 1: Qual é a melhor estratégia diagnostica para brucelose
humana a ser oferecida pelo sistema nacional de laboratérios publicos no Brasil?

Recomendacgao: Recomenda-se que a brucelose humana seja diagnosticada
atraves dos testes de Rosa Bengala, ELISA IgG/IgM e PCR (certeza da evidéncia
muito baixa, recomendacao condicional).

A estrutura PIRO para esta pergunta foi:
Populacgao: pacientes com suspeita de brucelose humana.

Teste indice: qualquer teste diagnostico para brucelose humana (teste
padrao de aglutinacao em tubo, rosa bengala, ensaio imunoenzimatico,
imunocromatografia de fluxo lateral, teste de Coombs e reacdao em cadeia da
polimerase).

Teste de referéncia: cultura (preferencialmente) ou outro teste laboratorial
desde que claramente especificado.

Desfechos: sensibilidade e especificidade.

Desenho de estudo: estudos originais de acuracia diagnostica.

A pergunta de pesquisa foi assim formulada: Qual € a acuracia de testes para
o diagnostico de casos suspeitos de brucelose humana?
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A resposta para essa pergunta foi obtida por meio de revisao sistematica da
literatura, em que foram analisadas as evidéncias cientificas disponiveis de
desempenho dos testes diagnosticos para brucelose humana.
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Métodos e Resultados da Busca

Foi realizada busca sistematizada da literatura nas bases de dados Medline,
Embase, Cochrane Library e BVS ate 06 de janeiro de 2023. As estrategias de busca
para cada base estao descritas no Quadro B.

Quadro B. Estrategias de busca, de acordo com a base de dados, para
identificacao de estudos de acuracia dos testes diagnosticos para brucelose humana

(Gibraltar Fever) OR (Fever, Gibraltar) OR (Rock Fever)
OR (Fever, Rock) OR (Cyprus Fever) OR (Fever, Cyprus)
OR (Brucella Infection) OR (Brucella Infections) OR
(Infection, Brucella) OR (Undulant Fever) OR (Fever,
Undulant) OR (Brucella abortus) OR (Brucella canis) OR
(Brucella melitensis) OR (Brucella ovis) OR (Brucella suis)

Bases de Numero de
Estratégias de busca resultados
dados
encontrados
MEDLINE | Populagao: 1492
(via #1 (BrucellosisIMeSH Termsl) OR (Brucellosis) OR
Pubmed) | (Brucelloses) OR (Malta Fever) OR (Fever, Malta) OR

Teste indice:

#2 (Serologic TestsIMeSH Terms]) OR (Serologic Tests)
OR (Serological Tests) OR (Serological Test) OR (Test,
Serological) OR (Tests, Serological) OR (Tests, Serologic)
OR (Serologic Test) OR (Test, Serologic) OR
(Serodiagnosis) OR (Serodiagnoses) OR (Fluorescent
Antibody TechniquelMeSH Termsl) OR (Fluorescent
Antibody Technique) OR (Immunofluorescence) OR
(Technics, Fluorescent Antibody) OR (Technic,
Fluorescent Antibody) OR (Fluorescent Antibody
Technics) OR (Antibody Technics, Fluorescent) OR
(Antibody Technic, Fluorescent) OR (Fluorescent

Antibody Technic) OR (Techniques,
Immunofluorescence) OR (Immunofluorescence
Technigues) OR (Immunofluorescence Technique) OR
(Immunofluorescence Technics) OR

(Immunofluorescence  Technic) OR (Antibody
Technique, Fluorescent) OR (Antibody Techniques,
Fluorescent) OR (Enzyme-Linked Immunosorbent
AssaylMeSH Terms]) OR (Enzyme-Linked
Immunosorbent Assay) OR (Assay, Enzyme-Linked
Immunosorbent) OR (Assays, Enzyme-Linked
Immunosorbent) OR (Enzyme Linked Immunosorbent
Assay) OR (Enzyme-Linked Immunosorbent Assays) OR
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Bases de
dados

Estratégias de busca

Numero de
resultados
encontrados

(Immunosorbent Assay, Enzyme-Linked) OR
(Immunosorbent Assays, Enzyme-Linked) OR (ELISA)
OR  (Agglutination  TestsIMeSH  Termsl)  OR
(Agglutination Tests) OR (Agglutination Test) OR (Test,
Agglutination) OR (Tests, Agglutination) OR (Rose
BengallMeSH Terms]) OR (Rose Bengal) OR (Bengal,
Rose) OR (Rapid Diagnostic TestsIMeSH Termsl) OR
(Rapid Diagnostic Tests) OR (Diagnostic Test, Rapid) OR
(Diagnostic Tests, Rapid) OR (Rapid Diagnostic Test) OR
(Rapid Diagnostics) OR (Diagnostic, Rapid) OR
(Diagnostics, Rapid) OR (Rapid Diagnostic) OR
(Molecular Diagnostic TechniquesMeSH Terms]) OR
(Molecular Diagnostic Techniques) OR (Diagnostic
Technique, Molecular) OR (Diagnostic Techniques,
Molecular) OR (Molecular Diagnostic Technique) OR
(Technique, Molecular Diagnostic) OR (Techniques,
Molecular Diagnostic) OR (Molecular Diagnostic
Technics) OR (Diagnostic Technic, Molecular) OR
(Molecular Testing) OR (Testing, Molecular) OR
(Polymerase Chain Reaction[MeSH Terms]l) OR
(Polymerase Chain Reaction) OR (Polymerase Chain
Reactions) OR (Reaction, Polymerase Chain) OR
(Reactions, Polymerase Chain) OR (PCR)

Desfecho:

#3 ((sensitiv’[Title/Abstract] OR  sensitivity and
specificityIMeSH Termsl OR diagnoselTitle/Abstractl
OR diagnosedITitle/Abstractl OR
diagnoseslTitle/Abstractl OR
diagnosinglTitle/Abstract] OR diagnosisITitle/Abstractl
OR diagnosticlTitle/Abstractl OR
diagnosis[IMeSH:noexpl OR (diagnostic
equipmentIMeSH:noexpl OR diagnostic
errorsIMeSH:noexpl OR diagnostic
imaginglMeSH:noexp] OR diagnostic
services[MeSH:noexpl) OR diagnosis,
differentiallMeSH:noexpl OR
diagnosisiSubheading:noexpl)) OR
((specificitylTitle/Abstractl))

#4 #1 AND #2 AND #3 AND humanslFilter]

EMBASE

Populacao:

#1 (‘brucellosis'/exp OR 'brucella infection' OR 'brucella
melitensis infection' OR 'malta fever' OR 'mediterranean
fever (brucellosis)’ OR 'brucellosis’ OR 'infection by

2.604
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Bases de
dados

Estratégias de busca

Numero de
resultados
encontrados

brucella® OR 'infection by brucella melitensis’ OR
'infection due to brucella’ OR 'infection due to brucella
melitensis' OR 'melitococcosis’ OR 'undulant fever' OR
‘brucella’/exp OR 'brucella’ OR 'brucella contamination’
OR 'brucella abortus'/exp OR ‘'brucella abortus' OR
‘bacterium abortus' OR 'brucella abortus bang bacteria'
OR "brucella abortus sensitivity' OR ‘brucella canis'/exp
OR 'brucella melitensis'/exp OR 'brucella melitensis' OR
‘micrococcus melitensis' OR 'brucella ovis'/exp OR
‘brucella ovis' OR 'brucella suis'/exp OR ‘brucella
melitensis biovar suis' OR 'brucella melitensisbv. suis'
OR "brucella suis’)

Teste indice:

#2 (‘'serology'/exp OR 'serologic reaction’ OR 'serologic
specificity’ OR 'serologic survey' OR ‘'serologic
technique' OR 'serologic test’ OR 'serologic tests' OR
'serological characteristic' OR 'serological specificity' OR
'serological test’ OR 'serology" OR
‘immunofluorescence’/exp OR 'if' OR ‘'immune
fluorescence' OR 'immune fluorescence technique' OR
'immunofluorescence’ OR 'immunofluorescence
technique’ OR 'immunofluorescent technique' OR
'indirect immunofluorescence’ OR ‘enzyme linked
immunosorbent assay'/exp OR ‘elisa® OR ‘enzyme
labeled immunosorbent assay’ OR ‘enzyme linked
immunoassay’ OR ‘enzyme linked immunosorbent
assay' OR 'enzyme linked immunospecific assay’ OR
‘enzyme-linked immune assay’ OR ‘enzyme-linked
immuno-assay’ OR ‘enzyme-linked immunosorbent
assay’ OR ‘'agglutination test'/exp OR ‘agglutination
reaction’ OR 'agglutination test’ OR 'agglutination tests'
OR ‘agglutinin test’ OR 'test, agglutination' OR 'rose
bengal'/exp OR 'bengal rose' OR 'bengal rose stain' OR
'‘bengal rose staining’ OR 'rose bengal' OR 'rose bengal
b" OR 'rose bengal disodium' OR 'rose bengal sodium'
OR 'rose bengale’ OR 'rapid diagnostic test'/exp OR
'molecular diagnosis'/exp OR 'molecular diagnosis' OR
'molecular diagnostic’ OR 'molecular diagnostic
techniques' OR 'polymerase chain reaction'/exp OR 'pcr
(polymerase chain reaction)’ OR ‘'polymerase chain
reaction’)

Desfecho:
#3 (sensitivity and specificity’/exp OR 'sensitivity and
specificity’ OR ‘specificity and sensitivity' OR
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Bases de
dados

Estratégias de busca

Numero de
resultados
encontrados

'sensitivity'/exp OR 'specificity’/exp OR 'diagnosis'/exp
OR 'bacteriologic diagnosis’ OR ‘diagnosis’ OR
‘diagnostic  screening’ OR ‘diagnostic  screening
programs’ OR 'diagnostic sign’ OR ‘diagnostic tool' OR
‘diagnostics’ OR ‘'disease diagnosis’ OR ‘'medical
diagnosis' OR ‘physical diagnosis’ OR ‘true positive
result’/exp OR 'true negative result'/exp OR ‘predictive
value'/exp OR 'negative predictive value' OR ‘positive
predictive value' OR 'predictive value' OR 'predictive
value of tests')

#4 #1 AND #2 AND #3 AND [humansl/lim AND
[embasel/lim

Cochrane
Library

Populacao:

#1 MeSH descriptor: [Brucellosis] explode all trees

#2 'brucellosis' OR 'brucella infection' OR 'brucella
melitensis infection' OR 'malta fever' OR 'mediterranean
fever (brucellosis)’ OR 'brucellosis’ OR 'infection by
brucella® OR 'infection by brucella melitensis’ OR
‘infection due to brucella' OR 'infection due to brucella
melitensis' OR 'melitococcosis’ OR 'undulant fever' OR
‘brucella’ OR 'brucella abortus' OR 'brucella abortus' OR
‘bacterium abortus' OR 'brucella abortus bang bacteria’
OR 'brucella abortus sensitivity' OR 'brucella melitensis'
OR 'brucella canis' OR ‘'brucella canis' OR ‘'brucella
canidis' OR ‘brucella ovis' OR 'brucella ovis' OR 'brucella
suis' OR 'brucella melitensis biovar suis' OR 'brucella
melitensisbv. suis' OR 'brucella suis'

27

Teste indice:

#3 MeSH descriptor: [Serologic Tests] explode all trees
#4 MeSH descriptor: [Fluorescent Antibody Techniquel
explode all trees

#5 MeSH descriptor: [Enzyme-Linked Immunosorbent
Assayl explode all trees

#6 MeSH descriptor: [Agglutination Tests] explode all
trees

#7 MeSH descriptor: [Rose Bengall explode all trees
#8 MeSH descriptor: [Molecular Diagnostic Techniques]
explode all trees

#9 MeSH descriptor: [Polymerase Chain Reaction]
explode all trees

#10'serology’ OR 'serologic reaction' OR 'serologic
specificity’ OR ‘'serologic survey' OR 'serologic
technique' OR 'serologic test’ OR 'serologic tests’ OR
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Bases de
dados

Estratégias de busca

Numero de
resultados
encontrados

'serological characteristic' OR 'serological specificity’ OR
'serological test' OR 'serology’ OR ‘fluorescent antibody
technique' OR ‘antibody fluorescent technique' OR
‘antibody, fluorescent’ OR ‘fluorescence antibody
technique’ OR ‘fluorescence antibody test’ OR
fluorescence antiglobulin  testt OR ‘fluorescent
antibody' OR ‘fluorescent antibody darkfield method'
OR 'fluorescent antibody identification" OR 'fluorescent
antibody method' OR ‘fluorescent antibody technique'
OR 'fluorescent antibody test' OR 'fluorescent inhibition
technique’ OR ‘enzyme linked immunosorbent assay'
OR ‘'rose bengal' OR ‘agglutination testt OR
‘agglutination reaction’ OR ‘agglutination test" OR
‘agglutination tests' OR ‘'agglutinin test’ OR ‘'test,
agglutination’ OR 'molecular diagnostics’ OR ‘gene
expression assay kit' OR ‘gene expression test kit' OR
‘genetic assay kit' OR 'genetic test kit' OR 'molecular
diagnostic test kit OR 'molecular diagnostics’ OR
‘polymerase chain reaction’ OR 'pcr (polymerase chain
reaction)’ OR ‘polymerase chain reaction’

#4 (#1 OR #2) AND #3

Desfecho:

#11 MeSH descriptor. [Sensitivity and Specificity]
explode all trees

#12 MeSH descriptor: [Diagnosisl explode all trees

#13 (‘sensitivity and specificity’ OR 'sensitivity and
specificity’ OR 'specificity and sensitivity' OR 'sensitivity’
OR ‘specificity’ OR 'diagnosis’ OR ‘'bacteriologic
diagnosis' OR 'diagnosis’ OR 'diagnostic screening’ OR
‘diagnostic screening programs' OR ‘diagnostic sign' OR
‘diagnostic tool' OR 'diagnostics’ OR ‘disease diagnosis'
OR 'medical diagnosis' OR 'physical diagnosis' OR ‘true
positive result’ OR 'true negative result' OR ‘predictive
value' OR 'negative predictive value' OR 'positive
predictive value' OR ‘predictive value' OR ‘predictive
value of tests’)

#14 (#1 OR #2) AND (#3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR
#8 OR #9 OR #10) AND (#11 OR #12 OR #13)

BVS

Populacao:

#1 (mh:(Brucelose)) OR (Brucelose) OR (mh:(Brucellosis))
OR (Brucellosis) OR (mh:(Brucelosis)) OR (Brucelosis) OR
(Febre Ondulante) OR (Febre de Malta) OR (Infecgaopor

256
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Bases de
dados

Estratégias de busca

Numero de
resultados
encontrados

Brucella) OR (mh:Brucella)) OR (Brucella) OR
(mh:(Brucella abortus)) OR (Brucella abortus) OR
(Bacterium abortus) OR (mh:(Brucella canis ) OR
(Brucella canis ) OR (mh:(Brucella melitensis )) OR
(Brucella melitensis ) OR (Micrococcus melitensis) OR
(mh:(Brucella ovis)) OR (Brucella ovis) OR (mh:(Brucella
suis)) OR (Brucella suis)

Teste indice:

#2 (Sorologia) OR (Serology) OR (Serologia) OR
(Serologia) OR (Imunofluorescéncia) OR (Fluorescent
Antibody Technique) OR (Técnica del
AnticuerpoFluorescente) OR  (Rastreamento  de

ProteinaFluorescente) OR (Testes de
AnticorposFluorescentesAntinucleares) OR (Técnica de
Imunofluorescéncia) OR (Ensaio de
ImunoadsorcaoEnzimatica) OR (Enzyme-Linked
Immunosorbent Assay) OR (Ensayo de
InmunoadsorcionEnzimatica) OR (ELISA) OR
(EnsaiolmunoadsorventeEnzima-Associado) OR

(Ensaiolmunoadsorventeligado a Enzima) OR (Ensaio
de ImunoadsorcaolLigado a Enzima) OR (Aglutinagao)
OR (Agglutination) OR (Aglutinacion) OR (Testes de
Aglutinacao) OR (Rosa Bengala) OR (Rose Bengal) OR
(Tecnicas de Diagnostico Molecular) OR (Molecular
Diagnostic Techniques) OR (Técnicas de Diagnostico
Molecular) OR (ReacaoemCadeia da Polimerase) OR
(Polymerase Chain Reaction) OR (Reaccion en Cadena
de la Polimerasa) OR (PCR) OR (Reacao da
PolimeraseemCadeia) OR (Reacao de
PolimeraseemCadeia) OR (ReacdoemCadeia de
Polimerase)

Desfecho:

#3 (Sensibilidade e Especificidade) OR (Sensitivity and
Specificity) OR (Sensibilidad y Especificidad) OR
(Sensibilidade) OR (Especificidade) OR
(VerdadeirosNegativos) OR (VerdadeirosPositivos) OR
(Valor Preditivo dos Testes) OR (Predictive Value of
Tests) OR (Valor Predictivo de las Pruebas) OR (Valor
Preditivo) OR (Valor PreditivoNegativo) OR (Valor
PreditivoPositivo) OR (Valor Preditivo do Teste) OR
(Valores Preditivos de Testes) OR (Reacdes Falso-
Negativas) OR  (ReagbOes  Falso-Positivas) OR
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Bases de Numero de
Estratégias de busca resultados
dados
encontrados
(Diagnostico) OR  (Diagnosis) OR (Deteccao) OR
(Diagnose)
Bases disponiveis apos retirar MEDLINE no filtro da BVS:
#4 db('LILACS" OR '"IBECS" OR "VETINDEX" OR
"BINACIS" OR "LIPECS" OR "CUMED" OR "PAHO" OR
"PAHOIRIS" OR "SES-SP" OR "ARGMSAL" OR "BDNPAR"
OR "MedCarib" OR "campusvirtualsp_centroamerica’)
#5 #1 AND #2 AND #3 AND #4
Total 4.379

Apos reunidos os estudos identificados nas bases pesquisadas, as duplicatas
foram excluidas por meio do programa Mendeley. Em seguida, utilizando o
aplicativo Rayyan*4, foi realizada triagem de titulos e resumos, de acordo com o
escopo da revisao. Os artigos selecionados foram lidos na integra e analisados de
acordo com os criterios de elegibilidade.

Foram considerados como critérios de elegibilidade:
Critérios de inclusao

(@) Tipos de participantes: Pacientes sintomaticos com suspeita de brucelose
humana.

(b) Teste indice: Qualquer teste diagndstico (teste indice) com a informagao
deste teste disponivel.

(c) Tipo de referéncia: Cultura e/ou outro teste diagnostico especificado.

(d) Tipos de estudos: Estudos originais de acuracia diagnostica completos
(resumos de congressos nao foram incluidos), com pelo menos 10 pacientes.

(e) Desfechos: Sensibilidade e especificidade.

(f) Idioma: Estudos publicados em inglés, espanhol e portugués.

Critérios de exclusao
(@) Tipos de participantes:

Estudos com menos de 10 pacientes (casos com diagnostico confirmado de
brucelose humana).
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Pacientes  com manifestacbes  compativeis com a  forma
localizada/complicada da brucelose humana.

(b) Tipo de intervencao:

Auséncia de informagao sobre o teste index.

Auséncia de informacao sobre o padrao de referéncia utilizado.
(c) Tipos de estudos:

Publicacdes no formato de resumo de congresso com resultados
apresentados em publicagao cientifica.

Resultados da Busca

A busca identificou 4.379 artigos nas bases de dados. Apos triagem e selecao
com base nos critérios de elegibilidade, 90 estudos apresentaram potencial de
inclusao. Considerou-se a cultura como teste de referéncia para o diagnostico de
brucelose humana, por se tratar de teste consagrado na literatura médica por sua
alta especificidade a partir de especimes biologicos estéereis. Apesar de especifica, a
cultura é considerada um teste de referéncia imperfeito por sua estimada baixa
sensibilidade, o que € esperado para uma doenca com bacteremia variavel ao longo
do curso da doenga, que pode ser prolongado e relacionado a resposta inflamatoria
do hospedeiro e nao somente ao dano direto causado pelo agente infeccioso. Por
essa razao, alem dos estudos utilizando como teste de referéncia a “cultura”, foram
também reunidos os estudos cujo teste de referéncia para o diagnostico de
brucelose humana era positividade na cultura ou no teste sorologico padrao de
aglutinacao em tubo (SAT). Desta forma, ao final da leitura na integra, foram incluidos
38 manuscritos. O processo de selecao dos estudos e 0s motivos da exclusao estao
resumidos no fluxograma PRISMA (Figura A).

[ Identificac8o de estudos por meio de bases de dados e registros ]
)
8 Registros identificados:
S MEDLINE (n=1.492)
S EMBASE (n=2.604) Duplicatas removidas (n=699)
(8]
= COCHRANE (n=27) — >
g BVS (n= 256)
= Total = 4.379
—
PR A 4
Registros em triagem (n =3.680) g Registros excluidos (n =3.481)
A
Este mertbliéagdes yesgasagaelpaminae § podera sofrer alteracao apos a consulta
manterem (n = 199) publ o I—
SOVERND FEDERAL
13 ¢ litec
()] T A0 E AECOMETEUGLD
8 . Populagédo (n=13)
= > . Desfecho (n= 24)
. Desenho do estudo e/ou
populacao inadequada (n=9)




Registros ndo recuperados
(n =20)

!

Publicacbes avaliadas para
elegibilidade (n =179)

Figura A. Fluxograma de selecao dos estudos incluidos na revisao sistematica
avaliando acuracia para o diagnostico da brucelose humana.
Adaptado de Page et al ™.

Andlise e Apresentacao dos Resultados

As principais caracteristicas dos estudos incluidos estao sumarizadas no
Quadro C. Observa-se predominio de estudos conduzidos em paises da Asia (24/30)
e escassez de estudos na Europa e Ameérica, com apenas cinco e dois estudos,
respectivamente. Em oito estudos, a origem dos pacientes nao foi relatada (Quadro
Q).

Entre os estudos incluidos, o ELISA foi o teste indice mais avaliado (55%;
21/38), seguido do SAT (34,2%; 13/38), PCR (31,6%; 12/38) e Rosa Bengala (28,9%;
11/38). O teste rapido foi avaliado em apenas quatro estudos e o teste de Coombs
em cinco estudos. De forma geral, os estudos incluidos sao predominantemente
retrospectivos (60,5%; 23/38) e frequentemente nao sao informados o tempo de
inicio de sintomas (63,2%; 24/38), idade (52,6%, 20/38) € sexo dos pacientes (52,6%;
20/38).
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Quadro C. Principais caracteristicas dos estudos incluidos para o diagnostico da brucelose humana

Tempo de
Tamanho inicio de . .
o Origem dos Testes indices amostral Desenho do eEia s sintomas Igla_d e Masculino/ EpeEEet
Referéncia . . ~ de (média ou . . Brucella
pacientes avaliados (caso/nao estudo et em meses ; Feminino | . P
referéncia . mediana) identificada (n)
caso) (média /
mediana)
Abdoel et al,, 1) SAT; 2) Teste . B. melitensis
2007 NR rapido; 3) Coombs 45 Retrospectivo Cultura NR NR NR (45)
Akhvlediani et B. melitensis
al,, 2017 53 Gedrgia 1) SAT; 2) ELISA 33/48 Prospetivo Cultura NR 39.9 60/21 (32) / B.
(DP 15,1)
abortus (1)
Al-Ajlan et al, 1) PCR
2011 54 Arabia convencional; 2) .
Saudita PCR em tempo 89/40 Retrospectivo | Cultura NR NR NR Brucella sp.
real
Al-Attas et al,, Arabia PCR . Cultura
2000 %5 Saudita convencional 14/32 Prospectivo e/ou SAT 4(1-13) 6265 8/7 NR
Almashhadany B. melitensis
et al., 2022 ¢ lraque Rosa Bengala 31/297 Transversal Cultura NR 44 (18-82) 172/153 (18) / B. abortus
(13)
Al-Nakkas et PCR B. melitensis
al,, 2005 %7 Kuwait . 89/244 Prospectivo Cultura NR NR NR (85)/ B.
convencional
abortus (4)
Al-Shamahy et : Cultura ou ) .
al, 19988 NR ELISA 146/20 Retrospectivo SAT NR NR NR B. melitensis
Araj et al., . 1) Rosa Bengala; . B. melitensis
1988 150 Kuwait 2) SAT: 3) ELISA 83/72 Retrospectivo Cultura <2 NR NR 83)
f;gloﬁgfl-' Kuwait ELISA 21/15 | Retrospectivo | Cultura <2 31 (17-59) NR B. melitensis
Aranis et al,, . 1) Coombs; 2) . Cultura ou -
2008 6! Chile ELISA 10/18 Prospectivo SAT 0,6 (0,2-1) M:53; F:46 6/4 NR
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Tempo de

UEEIES Teste (s) Eoe Idade Espécie de
o Origem dos Testes indices amostral | Desenho do sintomas <1 Masculino/ P
Referéncia : . ~ de (média ou . . Brucella
pacientes avaliados (caso/nao estudo o~ . em meses ; Feminino | . ips
caso) referéncia (média / mediana) identificada (n)
mediana)
’z"gi‘ﬁft al, NR ELISA 49/77 | Retrospectivo | Cultura NR NR NR Brucella sp.
Clavijo et al,, 1) Rosa Bengala; _
2003 163 Espanha 2) ELISA; 3) Teste 133 Retrospectivo Culturae/ | <3(n-87) / 42 (16-75) 88/22 NR
rapido ou SAT > 3 (N=46)
Efl etal, 2018 Turquia PCR errgatlempo 36/117 Retrospectivo Cultura < i(;zig)) / 30 (2-80) 92/123 B. melitensis
Debeaumont PCR em tempo .
et al., 2005 5 NR real 17/60 Retrospectivo Cultura NR 45 (11-69) 10/7 NR
Diaz et al,, 1) SAT; 2) Rosa . . .
2011 166 Espanha Bengala 208/20 Retrospectivo | Cultura NR NR NR B. melitensis
Egtgg stak, NR 1) SAT 2) ELISA 32/20 | Retrospectivo | Cultura NR NR NR NR
zﬁggﬁt etal, Egito ELISA 202/103 | Retrospectivo | Cultura | 033(01-13) | 28(3-60) | 144/58 NR
Fadeel et al,, . . Cultura
2011169 Egito e EUA ELISA 186/183 Retrospectivo e/0u SAT NR NR NR NR
Gomez e tal, 1) Rosa Bengala; Cultura ou
2008 '7° NR 3) ELISA; 4) 25/90 Retrospectivo SAT NR 41 (12-80) 22:3 NR
Coombs

Hasibi et al,, Caso:
2008 ~ ) . Cultura 57/43,

Ira 1) ELISA; 2) PCR 37/78 Prospectivo o/0u SAT NR 44,8147 Controle: NR

91/9

Hasibi et al,, ~ , Cultura ou B. melitensis
2013 72 Ira ELISA 56/126 Retrospectivo SAT NR NR NR (10)
Kiel et al., 1987 Arabia . B. melitensis;
173 Saudita SAT 60 Retrospectivo Cultura NR 32 35/25 B abortus
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Tempo de
Tamanho Teste (s) lifEo e Idade Espécie de
o Origem dos Testes indices amostral | Desenho do sintomas <1 Masculino/ P
Referéncia . . ~ de (média ou . . Brucella
pacientes avaliados (caso/nao estudo o~ . em meses ; Feminino | . ips
caso) referéncia (média / mediana) identificada (n)
mediana)
24:1":?75 etal, india ELISA 31/72 Prospectivo Cultura NR 2175’;’17641 03/01 B. melitensis
Marei et al,, 1) Rosa Bengala; B
20115 Egito 2) PCR; 3) Teste 20/30 Prospectivo Cultura ou 023a14 329 (21 13/7 NR
S SAT 63)
rapido
Memish et al,, Arabia , .
2002 176 Saudita 1) SAT; 2) ELISA 68/70 Prospectivo Cultura NR NR NR
Mert et al,, . 1) SAT, 2) Rosa .
2003 77 Turquia Bengala 30/280 Retrospectivo Cultura NR NR NR NR
Mizanbayeva 1) SAT, 2) Rosa < 6 (n=50)
et al.,, 2009 78 Cazaquistao | Bengala; 3) Teste 63 Retrospectivo Cultura 6 - 12 (n=2) 33 (21-83) 46/17 NR
rapido > 12 (n=11)
Nicoletti et al,, ~ 1) SAT, 2) Rosa . . .
1971 7 Ira Bengala 16/196 Prospectivo Cultura NR NR NR B. melitensis (1)
Nimri et al,, ] Cultura;
2003 Jordania PCR 20725 | prospectivo | Cultura | 116(033-2) | 46(6-86) | 58/107 NR
convencional 140/25
e/ou SAT

gg:'filet al, NR ELISA 30/44 | Retrospectivo | Cultura | <2meses NR NR B m(eBZ/Cz;)enSIs
Patra et al,, P PCR em tempo . 1,23(1Q: 0,77~ B. melitensis
2019 India real 53/54 Prospectivo Cultura 2) NR NR (53)
Peeridogaheh 1) ELISA; 2) .
et al, 2013 3 NR Coombs 11/32 Retrospectivo Cultura NR NR NR NR
Purwar et al,, . )
2016 154 india v ;;E_fsa 20/360 | Transversal | Cultura NR NR NR NR
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Tempo de

Tamanho Teste (s) Iniclo de Idade Espécie de
Referéncia Origem dos Testes indices amostral Desenho do de sintomas (média ou Masculino/ BF;ucella
pacientes avaliados (caso/nao estudo . em meses . Feminino | . e
referéncia . s mediana) identificada (n)
caso) (media /
mediana)
Queipo- . .
Ortuno et al,, Espanha PCR. 35/60 Prospectivo Cultura 0,85 (0-4) NR 37/10 B. melitensis
1997 % convencional (35)
Sazetal, 1987 1) SAT; 2) Rosa
186 Espanha Bengala; 3) ELISA; | 208/107 | Retrospectivo | Cultura NR NR NR B. melitensis
4) Coombs
Vrioni et al,, . . 46,1 (18- B. melitensis
2004 Grécia PCR-ELISA 179 Retrospectivo Cultura 1,08 (0,23-2) 91 163/80 (179)
Xu et al, 2020 China DSAT;2)ELISA | 51/248 | Prospectivo | Cultura NR 4189'3996* 28/23 NR
zggg 1e8: al,, China PCR ern;atlempo 46/62 Retrospectivo | Cultura NR NR NR B. melitensis

Legenda: SAT - teste padrao de aglutinagao em tubo; ELISA - ensaio imunoenzimatico; PCR - reagcao em cadeia da polimerase; DP

- desvio padrao; NR - ndo relatado; IQ - Intervalo interquartil.
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Os estudos foram estratificados de acordo com os testes indices avaliados, a
saber. teste Rosa Bengala, padrao de aglutinacao em tubo (SAT), ELISA, teste rapido,
Coombs e PCR. Para cada teste diagnostico identificado, estimou-se a medida
sumarizada de desempenho (sensibilidade e especificidade) por meio do software
CMA versao 3.0, agrupando todos os casos investigados com a mesma metodologia
em diferentes estudos, utilizando o modelo de combinacao por efeitos aleatorios,
que incorpora a heterogeneidade entre os estudos e, portando, produz intervalos de
confianca maiores e medidas menos precisas da estimativa central do desempenho.

Varias terminologias foram encontradas para designar o teste Rosa Bengala,
sendo identificados nesta revisao 11 estudos avaliando teste de aglutinagao nao
titulavel utilizando antigeno Rosa Bengala (Quadro D). A cultura foi considerada o
teste de referéncia em oito estudos e, cultura e/ou SAT, em apenas trés estudos. O
estudo de Argj et al. (1988)'° avaliou o desempenho de dois testes usando o corante
Rosa Bengala, com desempenho similar. Desta forma, os casos avaliados e seus
resultados foram contabilizados uma unica vez na estimativa do desempenho
sumarizado global do teste. Observou-se alta heterogeneidade tanto em termos de
sensibilidade (I?=70,79), quanto em termos de especificidade (I*= 90,25) entre os
resultados de desempenho de estudos utilizando cultura como teste de referéncia
(Figura B). Ja as medidas sumarizadas de sensibilidade e especificidade do Rosa
Bengala, considerando cultura e/ou SAT como teste de referéncia foram de 96,6%
[IC95%: 92,6-98,5] e 97,9% [IC95%: 93,1-99.4l, respectivamente, ambas com baixa
heterogeneidade (I*=0).

O teste padrao de aglutinagao em tubo (SAT) - considerado neste relatorio
como todo teste de aglutinacao titulavel utilizando antigeno de Rosa Bengala foi
avaliado em 13 estudos tendo cultura como teste de referéncia (Quadro E). No caso
do estudo realizado por Mizanbayeva et al. (2009)***, que avaliou o desempenho do
SAT em diferentes titulos, somente os resultados referentes ao desempenho com
titulo superior a 1100 foi considerado no calculo da medida sumarizada de
desempenho, por ser o titulo mais proximo do utilizado por outros autores. Medidas
sumarizadas de sensibilidade e especificidade de 89,2% [IC95%: 81,4-94.,0; i*=85,2] e
05.6% [IC95%: 89,7-98,1; i2=89,2], respectivamente, foram estimadas para o SAT
(Figura C).
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Quadro D. Estudos de avaliacao de desempenho do teste Rosa Bengala para o diagnostico da brucelose humana

Espécies S S . N° .
Referéncia Teste indice” Fabricante do Definicao Deflnu;ao de N nao VP FN VN FP S?ns Ef P
” de caso nao caso caso total (%) (%)
antigeno caso
Almashhadany Torax Biosciences,
etal, 2022%5° Rosa Bengala United Kingdom Cultura Cultura 31 40 71 31 0 31 9 100 969
Brucellosis card Brewers' Diagnostic
Araj et al tost Kits. United States B. abortus Cultura Outras doengas 83 72 155 83 0 72 0 100 100
1988%° Bructeellsc;sl/de BioMérieux, France B. abortus Cultura Outras doengas 83 72 155 83 0 72 0 100 100
Antigeno fabricado Contato com
Diaz et al,, por Veterinary animal ou
20112166 Rosa Bengala L aboratory, United Cultura acidente de 208 20 228 180 28 20 0 87.4 100
Kingdom (>1.4) trabalho
:Ioeor;;t al., Rosa Bengala NR NR Cultura NR 30 NR 30 30 0 NR NR 100 NR
m‘zzg'g;}ﬁse"a ®  RosaBengala NR NR Cultura NR 63 NR 63 45 18 NR NR 714 AR
Nicolleti et al Teste de .
1971779 " aglutinacdo em  Becton dickinson, USA NR Cultura Cultura 16 106 212 15 1 154 42 93.8 78,6
9 cartao
Antigeno fabricado
Purwar et al, a lLTteir?;eédoe em P Indian Veterinary B abortus Cultura Cultura 20 80 00 20 0] 6 1 100 6.1
2016 giutinac Research Institute, ' 3 4 305 5 9.
[@mina ;
India
Sazetal, Cultura e testes
1987°% Rosa Bengala NR NR Cultura CONVencionais 208 107 315 182 26 107 O 875 100
Clavijo et al,, Brucelloslide or S Cultura
2003 Rosa Bengala BioMerieux, France NR e/0u SAT NR 133 NR 133 128 5 NR NR 962 NR
Gomes et al,, Bio Systems, Cultura o
2008170 Rosa Bengala Barcelona, Espanha B abortus e/0u SAT Saudaveis 25 Q0 115 25 o] 88 2 100 97.7
Marei et al. Antigeno fabricado Cultura
2011775 Rosa Bengala por Sp/néf)cgﬁls Girona, NR e/0u SAT NR 20 30 50 20 0 30 0 100 100

Legenda: "Teste indice como descrito no artigo original, NR - Nao relatado; Sens - Sensibilidade; Esp - Especificidade; VP -
Verdadeiro positivo; FN - Falso negativo; VN - Verdadeiro negativo; FP - Falso positivo.
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Sensibilidade: Rosa Bengala x Cultura

Especificidade: Rosa Bengala x Cultura

Study name Event rate and 85% CI Weight (Random) Study name Event rate and 95% CI Weight (Random)
Event Lower Upper Relative  Relative Std Std Std Event Lower Upper Relative  Relative std std std
rate limit limit Total weight  weight Residual Residual Residual rate limit limit Total weight  weight Residual Residual Residual
Almashhadany et al. 2022 0984 0794 0899 31/31 —W 480 1,30 Almashhadanyetal. 2022 0775 0621 0879 31740 — 2220 137
Argjetal 1988 0994 0812 1000 83/E3 — 483 194 Araj etal 1988 0893 0800 1000 72172 W 02 125
Diaz etal. 2011 0865 0812 0905 180/208 || 2536 -0.54 Diaz etal. 2011 0976 0713 0998 20/20 | R 053
Mertetal, 2003 098¢ 0788 0999  30/30 —; s 121 Nicolleti et al, 1971 0786 0723 0838 1547196 - 2389 138
Mizanbayeva et al. 2009 0714 0591 0812 45/63 — 2342 2,07 S . 8951 %30 A57e SaEiseM B n= e
Nicolleti et al. 1871 0938 0665 0991 15/16 || 762 046 cazetal 1087 0995 0930 1000 1074107 - 148
Purwar et al. 2016 0976 0713 0999 20/20 B | 456 1,01 ) ' § | i '
Pooled 0941 0831 0981 —atll)-
Sazetal 1887 0875 0823 0813 182/208 - 2521 039 Prediction Interval 0981 0274 0999 L | i
Pooled 0897 0820 0934 -
Prediction Interval 0897 0603 0981 — 0,00 0,25 0,50 075 1,00
0,00 025 050 075 1.00
Heterogeneity: I-square=70.79, tau-squared=0.40, p=0.001 Heterogeneity: I-square=90.25, fau-squared=1.46, p=0.00
Sensibilidade: Rosa Bengala x Cultura efou SAT Especificidade: Rosa Bengala x Cultura e/ou SAT
Study name Event rate and 95% CI Weight (Random| Study name Event rate and 95% CI Weight (Random)
Event Lower Upper Relative Relative  Std Std Std Event Lower Upper Relative Relative  Std std std
rate limit limit Total weight weight Residual Residual Residual rate limit limit Total weight weight Residual Residual Residual
Clavijo et al., 2003 0962 0,913 0984 128/133 . 83,10 0,52 Gémez etal. 2008 0978 0915 0994 88/90 79.90 020
Gémezetal,2008 0981 0756 0999 25/25 B s« 043 Mareietal 2011 0984 0788 0999 30/30 2010 0.20
Marei et al., 2011 0976 0713 0999 20/20 843 027
Pooled 0,979 0931 0,994
Pooled 0966 0926 0985 L 3 i
Prediction Interval
Prediction Interval
0,00 0.25 0,50 0,75 1,00 0,00 0,25 0,50 0,75 1,00

Heterogeneity: I-square=00.00, fau-squared=0.00, p=0.87

Heterogeneity: I-square=00.00, tau-squared=0.00, p=0.84

Figura B. Estimativas de sensibilidade e especificidade (intervalo de confianca de 95%) do Rosa Bengala
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Quadro E. Estudos de avaliacao de desempenho do teste padrao de aglutinacao em tubo (SAT) para o diagnostico da brucelose

humana

Referéncia

Abdoel et al.,
2007 2

Akhvlediani
etal, 2017 3

Araj et al,,
1988 %9

Diaz et al,,
2011 ¢

Ertek et al,,
2006 7

Kiel et al.,
1987 173

Memish et al,,
200276

Teste indice”

Teste de
soroaglutinacao
Wright test (teste

padrao de
aglutinacdo em
tubo)

Teste de
microaglutinacao
(MAT)

Teste de
Soroaglutinacao

Teste de
aglutinacao
padrao

Teste sorologico
hemaglutinagao

Teste padrao de
aglutinacao
(SAT)
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Fabricante

NR

NR

National
Veterinary
Services
Laboratories,
lowa

NR

Pendir
Veterinary
Institute,
Istanbul,
Turkey

NR

Antigeno
Wellcome
Diagnostics,
England

Tipo de
antigeno

NR

B.
abortus

B.
melitensis

NR

B.
abortus

B.
abortus/
B.
melitensis
B.
abortus/
B.
melitensis

Titulo

>1:320

>1:200

>1:.80

>1.160

>1:160

>1:160

>1.320

Definicao Definicao de
de caso nao caso
Cultura NR
Cultura Cultura
Cultura Outras

doencas
Contato com
animal ou
Cultura acidente de
trabalho
Saudaveis de
Cultura area
endémica
Cultura NR
Saudaveis de
Cultura area
endémica

5U5+

N°

caso

45

33

83

208

32

60

68

MIMNISTERIO DA

saloe

nao
caso

NR

48

72

20

20

NR

70

SOVERND FERERAL

Paila

URIAD £ AEGOMETEUGAD

VP

37

27

83

160

30

60

65

FN

48

VN

NR

35

72

20

20

NR

70

FP

NR

13

NR

Sens
(%)

82,22

81,82

100

76.9

93.75

100

95.59

Esp
(%)

NR

72,92

100

100

100

NR

100



Referéncia

Mert et al,,
2003 77

Mizanbayeva
et al, 2009'®

Nicoletti et
al,, 1971'7°

Purwar et al.,
2016 %4

Sazetal,
19 87186

Xu et al,,
20208

Teste indice”

Wright test (teste
de aglutinagao
em tubo padrao)

Teste de
soroaglutinacao
de Wright
Teste de
soroaglutinacao
de Wright
Teste de
soroaglutinacao
de Wright
Teste de
soroaglutinacao
de Wright
Teste de
aglutinacdo em
tubo

Teste padrao de
aglutinacao em
tubo

Teste padrao de
aglutinacao

Teste de
aglutinacdo em
tubo padrao
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Fabricante

Pendik
Veterinary
Institute,
Istanbul,
Turkey

NR

NR

NR

NR

Razi Institute,
Hessark, Iran

Antigeno
fabricador por
Indian
Veterinary
Research
Institute, India

NR

Antigeno

comercial

(Center for
Disease

Tipo de
antigeno

B.
abortus

B.
abortus

B.
abortus

Titulo

>1:160

>1.25

>1.50

>1:100

>1.200

>1:.80

>80IU/mL

>1:80

>1:100

Definicao Definicao de
de caso nao caso
Cultura NR
Cultura NR
Cultura NR
Cultura NR
Cultura NR
Cultura Cultura -
Cultura Cultura

Culturae
Cultura testgs .
convencionais
Qutras
Cultura doencgas ou
saudaveis

susuffe

N°
caso

30

63

63

63

63

16

20

208

51

MIMNISTERIO DA

saloe

nao VP
caso

280 30
NR 63
NR 57
NR 46
NR 32
106 16
380 20
107 129
338 41
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FN

17

31

79

10

VN

280

NR

NR

NR

NR

158

366

107

316

FP

NR

NR

NR

NR

38

14

22

Sens
(%)

100

100

00,48

73.02

50,79

100

100

62,02

80,39

Esp
(%)

100

NR

NR

NR

NR

80,61

96,32

100

93.49



Control and
Prevention,
China)

Legenda: "Teste indice como descrito no artigo original; NR - Nao relatado; Sens - Sensibilidade; Esp - Especificidade; VP -
Verdadeiro positivo; FN - Falso negativo; VN - Verdadeiro negativo; FP - Falso positivo.
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Sensibilidade: SAT x Cultura

Smdx name Event rate and 95% CI Wﬂhl !Random!
Event Lower Upper Relative  Relative std std std
rate limit limit Total weight weight  Residual Residual Residual
Abdoel et al, 2007 0822 0683 0909 37/45 . 10,38 -0,61
Akhviediani etal., 2017 0818 0650 0916 27/33 — 9,88 -0,62
Araj etal, 1988 0994 0912 1000 83/83 3,66 181
Diazetal, 2011 0889 0839 0925 185/208 - 11,56 -0,03
Ertek et al., 2006 0938 0782 0984 30/32 . 755 052
Kiel etal, 1987 0992 0882 0999 60/60 3,66 161
Memish etal, 2002 0956 0872 0986 65/68 = 1 870 0,92
Mert et al,, 2003 0984 0789 0999 30/30 364 1.20
Mizanbayeva et al., 2009 0730 0608 0825 46/63 —— 117 122
Nicoletti etal., 1971 0971 0664 0998 16/16 — 3,60 082
Purwar etal,, 2016 0976 0713 0999 20/20 — 362 0,96
Sazetal, 1987 0620 0552 0,684 129/208 —_— 11,93 1,84
Xu et al., 2020 0804 0673 0891 41/51 — 10,67 -0.75
Pooled 0892 0814 0940 sl
Prediction Interval 0892 0487 0,986 ] 1|
0,00 0,25 0,50 0,75 1,00

Heterogeneity: I-square=85.17, tau-squared=0.86, p=0.00
Especificidade: SAT X Cultura

Study name Event rate and 95% CI Weight (Random)
Event Lower Upper Relative Relative Std Std Std
rate limit limit Total weight  weight Resi Resi i

Akhviediani et al. 2017 0729 0588 0836 35/48 —8— 16,26 -1,99

Araj et al. 1988 0993 0900 1000 72/72 6,58 1,10

Ertek et al. 2006 0976 0713 0999 20/20 6,51 037

Memish et al. 2002 0,993 0897 1,000 70/70 6,58 1.09

Mert et al., 2003 0998 0972 1,000 280/280 6,60 1.89

Nicolleti et al. 1971 0806 0745 0,856 158/196 17,22 -1.63

Purwar et al. 2016 0963 0939 00978 366/380 16,66 0,19

Saz et al. 1987 0995 0930 1,000 107/107 6,59 133

Xu et al. 2020 0935 0903 0,957 316/338 17,00 -0.40

Pooled 0,956 0897 0,981

Prediction Interval 0956 0567 0,997

0,00 0,25 0,50 0,75 1,00
Heterogeneity: I-square=89.18, tau-squared=1.19, p=0.00

Figura C. Estimativas de sensibilidade e especificidade (intervalo de confianca de 95%) para o SAT, considerando cultura como
comparador
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O ELISA foi avaliado em 11 estudos em comparacao com cultura e outros sete
estudos, tendo como teste de referéncia cultura e/ou SAT (Quadro F). Em geral, os
estudos incluidos avaliavam a presenca das subclasses de anticorpos IgM, IgG e IgA.
Apenas Al-Shamahy et al. (1998)'%* nao especificaram a subclasse de anticorpo
detectada, sendo excluido das analises sumarizadas. Fadeel et al. (2011)*%* avaliaram
diferentes testes ELISA comerciais em amostras de pacientes do Egito e EUA. Para
nao incluir o mesmo paciente/caso mais de uma vez na medida sumarizada de
desempenho global, foram considerados na estimativa apenas os resultados obtidos
com o teste de melhor desempenho (ELISA Immuno-Biological Laboratories).

Entre os estudos que avaliaram ELISA IgG e ELISA IgM considerando cultura
como teste de referéncia, foi observada alta heterogeneidade com I? variando de
56,35 a 92,7. As medidas sumarizadas de sensibilidade e especificidade para ELISA
IgG, tendo como teste de referéncia cultura e/ou SAT, foram de 85,8% [IC95%: 75,5
92,2; i7=00.0l e 99,0% [IC95%: 95,3-99,8; i*=00.0l, respectivamente (Figura D). Ja para
ELISA IgM, foram de 55,3% [IC95%: 47,8-62,7; i#=00.0]; e 96,8% [IC95%: 59,5-99,8;
i2=73.54l, respectivamente (Figura E). A deteccao de IgA foi avaliada em apenas trés
estudos, sendo a medida sumarizada de sensibilidade estimada em 94,4% [IC95%:
68,1-99,2; i>=77.,6] e especificidade em 98,5% [IC95%: 90,3-99,8; i*=00.0] (Figura F). O
teste ELISA 19gG/IgM apresentou os maiores valores de sensibilidade e
especificidade, considerando cultura e/ou SAT como teste de referéncia: 96,8%
[IC95%: 60,8-90.8; i#=88.90] e 08,6% [IC95%. 96,1-99,5, i>=00.0], respectivamente
(Figura G).
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Quadro F. Estudos de avaliacao de desempenho para o ensaio imunoenzimatico (ELISA) no diagnostico da brucelose humana

ELISA

IgG/IgM In-house test NR Cultura Cultura 33 48 81 32 1 15 33 06,97 3125
Akhvlediani et ELISA IBL International,
al. 201753 IgG Hamburg, Germany NR Cultura Cultura 33 48 81 31 2 27 21 9394 56,25
ELISA IBL International,
IgM Hamburg, Germany NR Cultura Cultura 33 48 81 1 22 41 7 3333 8542
E:‘gl éA In-house B. melitensis Cultura = Outra doenca 83 72 155 83 0 72 0 100 100
Araj et al, ELISA ) .
198870 IgM In-house B. melitensis Cultura = Outra doenca 83 72 155 83 0 72 0 100 100
E:él iA In-house B. melitensis Cultura = Outra doenca 83 72 155 83 0 72 0 100 100
(National Veterinary
ELISA- Services .
e Laboratories, Ames, NR Cultura Saudavel 21 15 36 21 O 15 o] 100 100
lowa USA).
(National Veterinary
Arajetal, ELISA- Services .
19907 IgM Laboratories, Ames, NR Cultura Saudavel 21 15 36 21 0 14 1 100 93
lowa USA).
(National Veterinary
ELISA- Services .
IgA Laboratories, Ames, NR Cultura Saudavel 21 15 36 20 1 15 o] 95 100
lowa USA).
Harbin Peace River
IELISA® Biotechnology Saudaveis e
IgA/1gG Company Limited, NR Cultura sorologia - 49 77 126 48 1 77 ° 98.0 100
Ayala et al,, China
162 H H
aou ELISA® Haég?eiligg?ogl)\//er Saudaveis e
Igr'ggigG Company Limited, NR Cultura sorologia - 49 77 126 47 2 77 ° 95.9 100
China
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Ertek et al.
20067

Fadeel et al,,
20067

Mantur et al,,
201074

Memish et al,,
2002176

Osoba et al,,
2001

ELISA
19G/IgM

ELISA
IgG

ELISA
IgM

ELISA
19gG/IgM

ELISA
1gG/IgM

ELISA
1gG/IgM

ELISA
IgG

ELISA
IgM

ELISA
1gG/IgM

ELISA
IgG

ELISA
IgM

Novum, Germany

Novum, Germany

Novum, Germany

Antigeno comercial
da Beckton
Dickinson

NovaTec
Immundiagnostica

GmbH, Dietzenbach,

Germany
Genzyme Virotech
GmbH, Lowenplatz,
Russelsheim
Genzyme Virotech
GmbH, Lowenplatz,
Russelsheim
Genzyme Virotech
GmbH, Lowenplatz,
Russelsheim
Genzyme Virotech
GmbH, Lowenplatz,
Russelsheim
Genzyme Virotech
GmbH, Lowenplatz,
Russelsheim
Genzyme Virotech
GmbH, Lowenplatz,
Russelsheim

£3¥ Conitec

NR

NR

NR

B. abortus

NR

NR

NR

NR

NR

NR

NR

Cultura

Cultura

Cultura

Cultura

Cultura

Cultura

Cultura

Cultura

Cultura

Cultura

Cultura

Saudaveis de
area
endémica
Saudaveis de
area
endémica
Saudaveis de
area
endémica
Cultura - e
confirmagao
de outra
doenca

Cultura

Saudaveis de
area
endémica
Saudaveis de
area
endémica
Saudaveis de
area
endémica

Saudaveis

Saudaveis

Saudaveis

susuffe

32 18
32 20
32 20
202 103
31 72
66 70
68 70
67 70
30 44
30 44
30 44
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50

52

52

305

164

136

138

137

74

74

74

24

26

32

106

31

62

31

53

27

24

37

14

24

6
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17
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68
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70
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44
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21

75

81,25

100

97.03

100

93.9

45,6

791

90

20

80

94.4

95

85

96,12

7131

971

971

100

100

100

100



Peeridogaheh
etal. 2013

Sazetal,
1987186

Xu et al,,
202088

Al-Shamahy et
al., 1998%°

Aranis et al,,
2008

Aranis et al.,
2008

ELISA
19G/IgM
ELISA
IgG
ELISA
IgM

ELISA
IgG

ELISA
IgM

ELISA
IgA
ELISA
19gG/IgM

ELISA

ELISA
IgG

ELISA
IgM

Vircell, Spain
Vircell, Spain

Vircell, Spain

Ag Virion Institute,
Switzerland

Ag Virion Institute,
Switzerland

Ag Virion Institute,
Switzerland
IBL International,

Hamburg, Germany

NR

Vircell, Spain

Vircell, Spain

LPS de B.
abortus
LPS de B.
abortus
LPS de B.
abortus

B. abortus S99

B. abortus S99

B. abortus S99

NR

B. abortus

LPS de B.
abortus

LPS de B.
abortus

Cultura

Cultura

Cultura

Cultura

Cultura

Cultura

Cultura

Cultura
e/ou
SAT

Cultura
e/ou
SAT

Cultura
e/ou
SAT

Saudaveis
Saudaveis

Saudaveis

Cultura - e
Testes
convencionais
Cultura - e
Testes
convencionais
Cultura - e
Testes
convencionais
Saudaveis ou
outra doenca
Saudaveis +
outras
doengas +
individuos
expostos
Confirmacgao
de outra
doenga +
Culturae
SAT-
Confirmagao
de outra
doenga +
Culturae
SAT-

susuffe

11
11

11

208

208

208

51

146

10

10

32
32

32

NR

NR

338

1801

18

18
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43
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208

208

389

2037

28

28

186
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22
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82

SOVERND FEDERAL

ail=

URIAD £ AECOMETEUGAD

32
32

32

NR

NR

NR

333

1846

18

16

Este documento € uma versao preliminar e podera sofrer alteracao apos a consulta publica

£3¥ Conitec

0

0

0

NR

NR

NR

45

100,00
81,82

7273

890,42

87,02

80,29

98,04

4384

80

50

100
100

100

NR

NR

NR

98,52

97.62

100
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" . ) Cultura
Clavijo et al,, ELISA Laboratorios Vircell,
2003163 IgM Granada, Spain) NR eS/AO.Il.J NR 133 NR 133 73 60 NR NR 5489 NR
Cultura Saudaveis ou
ELISA Bio-Quant Brucella confirmacao
19gG/IgM (Egito) NR es/:.llf de outra 67 145 212 67 o 50 9% 100 345
doenca
ELISA Immuno-Biological Cultura iiﬁﬁ;gsgg
| Laboratories (IBL) NR e/ou ¢ 67 145 212 67 O 143 2 100 08,6
gG/IgM . de outra
(Egito) SAT doenca
Cultura Saudaveis ou
ELISA Vircell confirmagao
19G/IgM (Egito) NR es/,g:l de outra 67 145 212 64 3 143 2 955 986
doenca
Cultura Saudaveis ou
ELISA Euroimmun confirmagao
19G/IgM (Egito) NR eS/AO.IL.J de outra 67 145 212 67 0 130 15 100 89,7
Fadeel et al,, doenca
2011'%° Cultura Saudaveis ou
ELISA Bio-Quant Brucella confirmacgao
19G/IgM (Estados Unidos) NR %/A()_FJ de outra 19 38 157 no o 4 34 100 10.5
doenca
ELISA Immuno-Biological Cultura i?)ﬁﬁr\:gsgg
1aG/1aM Laboratories (IBL) NR e/ou de outr%a 119 38 157 18 1 37 1 99,2 97.4
95719 (Estados Unidos) SAT doonca
Cultura Saudaveis ou
ELISA Vircell confirmacgao
IgG/IgM  (Estados Unidos) NR Yo deoutra W9 3 157 86 33 3y 1 723 974
doenca
Cultura Saudaveis ou
ELISA Euroimmun confirmagao
IgG/IgM  (Estados Unidos) NR Yo deoutra 9 ¥ 17 m8 137 992 816
doenca
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. > Cultura
ELISA Serion/ Virion, .
IgG Wurzburg, Germany NR eS/AoTu Saudaveis 25 Q0 115 21 4 Q0 o] 84 100
) , > Cultura
Gomez e tal, ELISA Serion/ Virion, .
2008170 IgA Wurzburg, Germany NR eS/AoTu Saudaveis 25 90 115 24 1 88 2 96 98
, » Cultura
ELISA Serion/ Virion, NR e/ou Saudaveis 25 Qo 15 15 10 90 O 60 100
IgM Wurzburg, Germany SAT
_ Immuno Biological Cultura o
;';‘f"?,'ft al, | Ecls_}?AM Laboratories NR e/ou ii?rgags'esnog 56 126 182 42 14 126 © 75 100
3 95719 Company, Germany SAT ¢
_ Immuno Biological Cultura
Hasibi et al, ELISA Laboratories NR e/ou Saudaveis 37 78 115 33 4 78 0 80,2 100
20087 IgG
Company, Germany SAT

Legenda: NR: Nao relatado; Sens: Sensibilidade; Esp: Especificidade; VP: Verdadeiro positivo; FN: Falso negativo; VN: Verdadeiro
negativo; FP: Falso positivo.
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Sensibilidade: ELISA IgG x Cultura

Especificidade: ELISA IgG x Cultura

Study name Event rate and 95% C1 Weight (Random) Study name Event rate and 95% CI Weight (Random)
Event Lower Upper Relative  Relative std Std Std Event Lower Upper Relative  Relative std std Std
rate limit limiit Total weight weight  Residual Residual Residual rate limit limit Total weight  weight Residual Residual Residual

Aknediani etal. 2017 0833 0788 0985 31/33 —| 2@ 072 Akhvlediani et al. 2017 0563 0421 0,695 27/48 17,91 -151
Arsltal. 1988 0954 0812 1000 93783 840 175 Araj et al, 1985 0993 0900 1,000 72/72 .74 0.72
2':' :' la‘ . ':;U”E :::; g:? g;z: ;;'i; ] 12 j: ;:g Araj et al.. 1280 0263 0650 099 15/15 — 12,64 0.08

ek etal . ! ! = o Ertek et al 2006 0350 0718 0993 19/20 —W 88 013
g::::lzf!ﬁg?z :;:E gz;i g;i 3;';: — :i fg ::; Menmish et al., 2002 0971 0893 0,993 68/70 s 0,14
Peeridoganeh etal, 2013 0818 0493 0954 9/11 —_ . 1228 005 Osoba et al., 2001 0983 0845 0399 4444 12.72 052
Sazetal, 1987 089 0045 0920 186/208 ™~ 1508 039 Peeridogaheh et al. 2013 0585 0799 0999 32/32 12.70 0.39
Posled 0820 0595 0941 - Pooled 0862 0606 0994 —el
erediction Interval 0820 0075 0997 I I ; | Prediction Interval 0962 0,057 1,000 I + |

0,00 025 0.50 075 1,00 0,00 025 075 1,00
Heterogeneity: I-square=92 67, tau-squared=2.43, p=0.00 Heterogeneity: I-square=86.10, tau-squared=4.67, p=0.00
Sensibilidade: ELISA 1gG x Cultura efou SAT Especificidade: ELISA IgG x Cultura e/ou SAT
Study name Event rate and 95% Cl Weight (Random) Study name Event rate and 95% CI Weight (Random)
" " Event Relative Relative  Std Std Std
Event Lower Upper Relative Relative  Std Std Std rate Total weight weight Residual Residual Residual
rate  limit limit Total weight weight Residual Residual Residual
N Arands etal, 2008 0,974 0,690 0,998 18/18 32,87 -0,87
Arands etal, 2008 0,800 0,459 0950 8/10 ] 18,76 -0,58 Gomezetal, 20080995 0,918 1,000 90/90 W 3358 049
Gomezetal, 2008 0,840 0643 0939 21/25 39,40 0,33 Hasibi etal, 2008 0,994 0,907 1,000 78/78 — 355 037
Hasibi etal, 2008 0,892 0,745 0,959 33/37 | | 41,84 0,78 Pooled 0,990 0953 0,998 <
Pooled 0,858 0755 0922 . Prediction Interval |
Prediction Interval I 0,00 0,25 0,50 0,75 1,00
0,00 0,25 0,50 0,75 1,00

Heterogeneity: I-square=0.00, tau-squared=0.00, p=0.71

Figura D. Estimativas de sensibilidade e especificidade (intervalo de confianca de 95%) para o ELISA IgG

Heterogenefty: -square=0.00, fau-squared=0.00, p=0.69
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Sensibilidade: ELISA IgM x Cultura

: ELISA IgM x Cultura

Study name _Eventrate and 95% CI _Weight (Random) Study name Event rate and 95% CI Weight (Random)
Event  Lower  Upper Relatve  Relative Std Std St Event Lower Upper Relative Relative  Std 5
rate  lmit limit  Total weight  weight  Residual Residual Residual rate  limit  limit  Total weight  weight Residual Residual Residual
AKhviediani etal. 2017 0,333 0,195 0,508 11133 16,26 -2,20 - N _
el o0 vase o0ovs 1w sares s To Akhvlediani et al. 2017 0854 0724 0929 41/48 B 25,18 43
Avaj et al., 1988 0993 0900 1,000 72/72 9.86 118
Araj etal, 1990 0977 0,723 0,999 2121 6,90 118 |
Ertek et al. 2006 0985 0799 0999 32/32 6,93 142 Argj et al.. 1990 0833 0648 0991 14715 —T— | X 0.28
Mermish et al, 2002 0791 0677 0872 53167 16,81 034 Ertale ot ol. 2008 0850 0824 0.951 17/20 L aar 1.2
Osoba elal, 2001 0800 0621 0907 24130 1547 027 Memish et al., 2002 0893 0,897 1,000 70/70 9.86 147
Peeridogaheh etal 2013 0727 0414 0910 8/11 13,23 058 Osoba et al.. 2001 0,939 0B46 0,999 44744 983 0.89
Sazetal, 1967 0870 0817 0209 181/208 E B 1743 0,20 Peeridogaheh et al. 2013 098 0799 00999 32/32 9.80 0.70
Pooled 0845 0680 0933 Pooled 0953 0875 0,984 -l
Prediction Interval 0845 0214 0991 Fr T 4 Prediction Interval 0953 0516 0,997 —
0,00 0,25 0,50 0,75 1,00 0,00 0,25 0,50 0.75 1,00
Heterogeneity: I-square=86.5, tau-squared=1.27, p=0.00 Heterogeneity: I-square=56.35, tau-squared=1.02, p=0.03
Sensibilidade: ELISA IgM x Cultura efou SAT Especificidade: ELISA IgM x Cultura e/ou SAT
Study name Event rate and 5% C| Weight (Random) Study name Event rate and 95% CI Weight (Random)
Event Lower Upper Relative Relative  std Std Std Event Lower Upper Relative Relative  Std Std Std
rate  fimit  limit  Total weight  weight Residual Residual Residual rate  limit  limit Total weight weight Residual Residual Residual
Aranisetal, 2008 0500 0225 0775 5/10 6,03 -0.35 Arands etal, 2008 0,889 0,648 0,972 16/18 — - st -1,00
Clavioetal, 2003 0549 0464 0631 73/133 7948 023 Gomezetal, 2008 0,995 0,918 1,000 90/90 — 250 1,00
Enn;\edz etal, 2008 g_ggg g :2; g gg 15125 14,48 0,51 Pooled 0968 0595 0,998
ool Prediction Interval I
Prediction Interval I
0,00 0,26 0,50 0,75 1,00 0.00 0.26 0.60 078 100
Heterogenelty: I-square=0.00, tau-squared=0.00, p=0.84 Heterogeneity: I-square=73.54, tau-squared=3.57, p=0.05
. . . T ipe \ \ o
Figura E. Estimativas de sensibilidade e especificidade (intervalo de confianca de 95%) do ELISA IgM
Sensibilidade: ELISA IgA x Cultura Especificidade: ELISA IgA x Cultura
Study name Event rate and 95% Cl Weight (Random) Study name Event rate and 95% Cl Weight (Random)
Event Lower Upper Relative Relative  Std Std Std Event Lower Upper Relative Relative  Std Std Std
rate  limit limit Total weight weight Residual Residual Residual rate  limit limit  Total weight weight Residual Residual Residual
Arajetal 1988 0,084 0012 1,000 83/83 —M; 2480 125 Arajetal, 1988 0993 0800 1000 72/72 50,62 076
Argj et al., 1990 0952 0,729 0993 20/21 ,4. 31,32 0,12 Arajetal, 1990 0969 0650 0998 15/15 4038 076
Sazetal, 1987 0803 0743 0851 167/208 -l 4407 41,19 Pooled 0,985 0903 0998
Pooled 0944 0681 0,992 e Prediction Interval |
Prediction Interval 0,944 0,000 1,000 f T ]
0,00 0,26 0,50 075 1,00 0.00 0.25 0,50 0.75 1,00

Heterogeneity:

I-square=77.62, tau-squared=2.47, p=0.01

Hetercgeneity: I-square=0.00, tau-squared=0.00, p=0.45

Figura F. Estimativas de sensibilidade e especificidade (intervalo de confianca de 95%) do ELISA IgA
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Sensibilidade: ELISA IgG/gM x Cultura

Especificidade: ELISA laG/aM x Cultura

Study name Event rate and 95% CI Weight (Random) Study name Event rate and 95% CI Weight (Random)
Event Lower Upper Relative  Relative Std Std Std Event Lower Upper Relative  Relative Std Std Std
rate  limit  limit Total weight  weight Residual Residual Residual rate  limit  limit Total weight  weight  Residual Residual Residual

Akhlediani et al. 2017 0970 0314 099% 32/33 — 9,92 050 Akhviediani etal, 2017 0313 0138 0456 15/48 —— 14,19 -1.81

Ertek gt al. 2006 0750 0574 0870 24/32 17,89 -1,81 Ertek et al. 2006 0944 0693 00992 17/18 B B o 11,57 0,08

Fadeel etal, 2006 0970 0935 0987 196/202 E | 17,81 0,72 Fadeel etal, 2006 0961 0801 0085 99/103 = 13,66 0,28

Mantur etal, 2010 0884 0794 0999 31/31 6,55 081 Mantur etal., 2010 0708 0594 0801 51/72 —— 14,29 -0,93

Memish etal, 2002 0939 0840 0977 62/66 — 16,38 -0,08 Memish et al., 2002 0871 0892 0993 68/70 —| 292 043

Osoba etal, 2001 0900 0732 0967 27/30 —— 15,05 058 Osoba etal, 2001 0989 0845 0999 ddiad 977 077

Peeridogaheh etal. 2013 0958 0575 0997 11/11 — 643 020 Peeridagaheh etal 2013 0985 0799 0999 32/32 9,76 0,64

Xu etal, 2020 0980 0874 0997 50/51 9,08 0384 Mu etal, 2020 0985 0965 0994 333/338 1284 079

Pooled 0943 0875 0975 - Pooled 0935 0758 0985 e 3

Prediction Interval 0943 0559 0995 —— Prediction Intenzal 0935 0064 1000 I T J

0,00 025 0,50 075 1,00 0,00 025 0,50 075 1,00

Heterogeneity: I-square=68.55, tau-squared=0.91, p=0.002 Heterogeneify: I-square=94.34, tau-squared=4.17, p=0.00

Sensibilidade: ELISA IgG/IgM x Cultura e/ou SAT Especificidade: ELISA IgG/IgM x Cultura e/ou SAT

Study name Event rate and 95% C| Weight (Random) Study name Event rate and 95% C1 Weight (Random)

Event Lower Upper Relative Relative  Std St Std Event Lower Upper Relative Relative  Std std std
rate limit limit Total ‘weight ‘weight  Residual Residual Residual rate fimit limit Total weight weight  Residual Residual Residual
Fadeel etal. 2011 (Egito) 0993 0893 1000 67/67 20,89 063 Fadeel etal, 2011 (Egita) 0986 0947 0997 143/ 145 57.27 0,01
Fadeel et al, 2011 (Estados Unidos) 0,992 0943 0999 118/119 33,06 083 Fadeel et al, 2011 (Estados Unidos) 0974 0835 0996 37/38 2827 076
Hasibi etal, 2013 0750 0621 0846 42156 38.05 -1.20 Hasibi etal, 2013 0996 0940 1,000 126/126 14,46 097
Pooled 0968 0608 0998 Pooled 0986 0961 0995
Prediction Interval 0968 0,000 1,000 ; - - J Prediction Interval
0,00 0,25 0,50 0,75 1,00 0,00 0,25 0,50 0,75 1,00

Heterogeneity: I-square=88.90, tau-squared=5.66, p=0.00

Heterogeneity: 1-square=0.00, tau-squared=0.00, p=0.54

Figura G. Estimativas de sensibilidade e especificidade (intervalo de confianca de 95%) do ELISA 1gG/IgM
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Foram identificados quatro estudos!®**®4%° avaliando o desempenho de
testes rapidos para brucelose humana, detectando classes de anticorpos IgG, IgM e
IgG/IgM (Quadro G). Entre eles, apenas Marei et al. (2011)°° apresenta dados de
especificidade. Os estudos Abdoel et al. 20074 e Mizanbayeva et al. 2009'%,
consideraram cultura como teste de referéncia, sendo a medida sumarizada para
sensibilidade para deteccao de IgM, IgG e IgG/IgM de 74,3% [IC95%: 35,2-93.9;
lP-01,0l, 78,7 I[ICos%: 700-854; [*=0,001 e 96,2 [IC95%: 704-99.6; [*-639]
respectivamente. Para os estudos que consideram cultura e/ou SAT como teste de
referéncia, foi possivel estimar medidas sumarizadas de sensibilidade apenas para
IgM, estimada em 70,6% [IC95%: 62,9-77.3; 1°=0,00] (Figura H).
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Quadro G. Estudos de avaliagao de desempenho de testes rapidos para o diagnostico da brucelose humana

Abdoel et al Omega Tekn/:l?a IgM Cultura NR 45 NR 45 25 20 NR NR 55,6 NR
2007 152 " Omega Teknika IgG Cultura NR 45 NR 45 35 10 NR NR 77.8 NR
Omega Teknika IgM/IgG Cultura NR 45 NR 45 41 4 NR NR 911 NR
Org"”ol’r’e?s,’jg’kc’ Lid, IgM/IgG Cultura NR 63 NR 63 63 o0 NR NR 1000 NR
M';al_“gggg‘{g et | On ggﬁiﬂfféz’fﬁ std' IgM Cultura NR 63 NR 63 55 8 NR NR 873 NR
Or ggzzznﬁfer[’fr? d“d' I9G Cultura NR 63 NR 63 50 13 NR NR 704  NR
Clavijo et al. /{7 house LPS- Cultura
63 impregnated IgM e/ou NR 133 NR 133 94 39 NR NR 70,68 NR
2003 . ,
nitrocellulose strip SAT
Royal Tropical Institute, Cultura Cultura e
Amsterdam, IgG e/ou SAT 20 30 50 13 7 29 1 65 06,7
Netherlands SAT
. Royal Tropical Institute, Cultura
Marei e1t75al., 2011 g Amspterdam, IgM e/ou Cuétera € 20 30 50 14 6 29 1 70 06,7
Netherlands SAT
Royal Tropical Institute, Cultura Cultura e
Amsterdam, IgM/I1gG e/ou SAT 20 30 50 19 1 29 1 95 06,7
Netherlands SAT

Legenda: NR - Nao relatado; Sens - Sensibilidade; Esp - Especificidade; VP - Verdadeiro positivo; FN - Falso negativo; VN -
Verdadeiro negativo; FP - Falso positivo.
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Sensibilidade: Teste rapido IgM x Cultura Sensibilidade: Teste rapido IgM x Cultura efou SAT

Study name Event rate and 95% CI Weight (Random)

Study name Event rate and 35% CI Weight (Random)
Event Lower Upper Relative Relative  Std Std Std Event Lower Upper Relative Relative Std Std Std
rate limit limit  Total weight  weight Residual Residual Residual rate Timit limit Total weight weight Residual Residual Residual
Abdoel 1 2007 0,556 0410 0692 25/45 50,91 -1,00
el et - ! Clavijo et al., 2003 0707 0624 0778 94/133 86.78 0,06
Mizanbayeva et . 2009 0873 0766 0935 55/63 —B- 49,09 1.00
posted ors 03 093 Marei et al., 2011 0700 0473 0859 14/20 13,22 0,06
Prediction Intenval | Pooled 0706 0629 0773
Prediction Interval
0,00 0.25 0,50 075 1,00
0,00 0,25 0,50 0,75 1,00
Heterogeneily: I-square=91.98, tau-squared=1.34, p=0.00 Heterogeneity: I-square=0.00, tau-squared=0.00, p=0.95
Sensibilidade: Teste répido loG x Cultura Sensibilidade: Teste rapido IgM/IgG x Cultura
Study name Event rate and 95% CI Weight (Random) Study name Event rate and 95% Cl Weight {Random)
Event Lower Upper Relative Relative Std Sud Std " "
rate  limit lmit  Total welght  weight Residual Residual Residual Ewomt " Kieser' Ll Relative Relative Std Std Std
rate  limit  limit  Total weight  weight Residual Residual Residt
Abdoel at al. 2007 0,778 0634 0,876 35/45 + 42,98 0,20
Mizanbayeva ot al 2009 0794 0676 0476 50/63 — 57,02 0.20 Abdoel et al. 2007 0911 0786 0966 41/45 L 83,74 -1.00
Pooled 0787 0700 085 - Mizanbayeva et al. 2009 0992 0887 1000 63/63 36.26 1,00
Prediction Interval Pooled 0362 0704 099%
0,00 025 050 075 100 Prediction Interval
. ify: I- = - = =0.090,00 025 0,50 0,75 1,00
Heterogeneity: I-square=0.00, tau-squared=0.00, p=0.84 Heterogeneify: {-square=63.85, tau-squared=2.02, p=0.09

Figura H. Estimativas de sensibilidade e especificidade (intervalo de confianca de 95%) para o teste rapido

O teste de Coombs, dentre eles o teste comercial Brucellacapt® (Vircell, Espanha), foi avaliado em cinco estudos, sendo que em
trés194197198 5 cultura foi considerada como teste de referéncia e, em dois outros®92°° o teste de referéncia foi cultura e/ou SAT (Quadro H).
Medidas sumarizadas de sensibilidade e especificidade de 93,.1% [IC95%. 60,2-99,2; i=715] e 98,4% [IC95%. 91,0-99,7, i=18,9],
respectivamente, foram estimadas considerando cultura como teste de referéncia e sensibilidade de 89,4% [IC95%: 30,0-99.4; i?=73.6] e

especificidade de 98,8% [IC95%: 92,0-99,8; i?=0,00], considerando cultura e/ou SAT como teste de referéncia. De forma geral, alta
heterogeneidade foi observada entre os estudos (Figura I).
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Quadro H. Estudos de avaliacao de desempenho do teste de Coombs para o diagnostico da brucelose humana

Abdoel et al. 2007 52

Peeridogaheh et al.
2013 83
Saz et al. 1987 #¢

Aranis et al., 2008 6!

Gomez e tal.,, 2008 7°

Legenda: NR - Nao relatado; Sens - Sensibilidade; Esp - Especificidade; VP-: Verdadeiro positivo; FN - Falso negativo; VN -
Verdadeiro negativo; FP - Falso positivo.

®
Brucellacapt Granada, Spain)

®
Brucellacapt Granada, Spain)

®
Brucellacapt Granada, Spain)

Conitec

Cultura

Cultura

Cultura

Cultura
e/ou
SAT

Cultura
e/ou
SAT
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Sensibilidade:

: Coombs X Cultura

Especificidade: Coombs X Cultura

Study name. Event rate and 95% CI Weight (Random) Study name Event rate and 95% CI Weight (Random)

Event Lower Upper Relative  Relative std std std Event Lower Upper Relative  Relative

rate  limit  limit Total weight  weight Residual Residual Residual rate  fmit  Gmit  Total weight  weight
Abdoel etal, 2007 0989 0840 0999 45/45 26,76 1,04 Peeridogaheh etal. 2013 0960 0809 0996 31/32 —H 63,03
Peeridagaheh etal 2013 0958 0575 0997 11/11 26,39 029 Sazetal, 1987 0995 0930 1000 107/107 36,07
Sazetal 1987 0769 0707 0821 160/208 4685 117 Pooled 0984 0910 0097
Pooled 0931 0502 0992 Prediction Interval
Prediction Interval 0931 0000 1,000 ; - - T {

0,00 0,25 0,50 0,75 1,00
0,00 025 0,50 0,75 1,00
Heterogeneity: I-square=71.5, tau-squared=2.63, p=0.03 Heterogeneity: I-square=18.91, fau-squared=0.355 p=0.27
Sensibilidade: Coombs X Cultura e/ou SAT Especificidade: Coombs X Cultura efou SAT
Study name Event rate and 95% ClI Weight (Random) Study name Event rate and 95% ClI Weight (Random)
Event Lower Upper Relative Relative Std S Event Lower Upper Relative Relative
rate limit limit  Tetal weight weight Residual Residual Residual rate limit limit Total weight weight F
Aranis etal, 2008 0,700 0376 0,900 7/10 58,21 -1,00 Aranisetal, 2008 0974 0690 0998 18/18 49 47
Gomezetal, 2008 0981 0756 0999 25/25 —l @179 1,00 Gomezetal, 2008 0,995 0918 1,000 90/90 — 5053
Pooled 0894 0,300 0994 | — Pooled 0988 0820 0998 ‘
Prediction Interval Prediction Interval
0,00 0,25 0,50 0,75 1,00 0,00 0,25 0,50 0,75 1,00

Heterogeneity: I-square=73.56, tau-squared=3.49, p=0.05

Heterogenelty: 1-square=0.00, tau-squared=0.00, p=0.43

Figura I. Estimativas de sensibilidade e especificidade (intervalo de confianca de 95%) para o teste de Coombs
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O desempenho da PCR foi avaliado em nove estudos que utilizaram cultura
como teste de referéncia e em quatro outros estudos utilizando cultura e/ou SAT
como referéncia (Quadro I). Observou-se ampla diversidade metodologica nos
estudos, especialmente em relacao ao tipo de PCR realizada (PCR convencional,
PCR tempo real, PCR-ELISA), tipo de primer e alvo utilizado (B4 e B5 [BCSP31l; JPF e
JPR [OMP-2]; [IS711]; [virB4l; [16S RNAI) e tipo de amostra (sangue, soro e cultura de
sangue). Foi possivel estimar o desempenho sumarizado de acordo com a técnica
utilizada (PCR convencional ou PCR tempo real) e em relacao ao alvo utilizado (B4
ou B5 [BCSP31l), apenas para PCR convencional. No caso do estudo realizado por Al-
Ajlan et al. 2011*°*, que avaliou a PCR convencional e a PCR tempo real em diferentes
materiais biologicos, na estimativa de desempenho sumarizado foram considerados
apenas os resultados em sangue, por ser o material bioldégico mais utilizado nos
outros estudos incluidos.

A PCR convencional em amostra de sangue foi avaliada em quatro estudos
que consideravam a cultura como teste de referéncia. Nestes estudos, diferentes
alvos foram utilizados, e a medida sumarizada de desempenho foi de 96.4% [IC95%:
69.6-99,7, i=82,2] para sensibilidade e 98,1% [IC95% 93.6 - 99,5, i=30,7] para
especificidade. Considerando apenas os dois estudos que avaliam PCR
convencional utilizando primers B4 e B5, sensibilidade de 90,9% [IC95%: 28,0-99.6;
i2=81,11 e especificidade de 96,5% [IC95%. 89,8-98,9; i?=0,00], foram sumarizadas.
Outros quatro estudos foram incluidos considerando a cultura e/ou SAT como teste
de referéncia, a medida sumarizada de desempenho foi de 79,6% [IC95%: 47,6-94.4;
i2=00,4] para sensibilidade e 96,0% [IC95%: 85,8-99,0; i*=47.8] para especificidade.
Entre estes estudos, chama a atencao a baixa sensibilidade (45,5%) apresentada no
estudo realizado por Hasibi et al. (2008)*°?, 0 que possivelmente se relaciona com o
alto limite de deteccao encontrado (1000fg). De acordo com Queipo-Ortuno et al.
1997°%, o limite de deteccao ideal da PCR para o diagnodstico de brucelose, seria
proximo a 10fg, que seria equivalente a 2 bactérias, numero de microrganismo
possivelmente presente em amostra de 1 mL de sangue periférico de pacientes com
doenca clinica. Desta forma, excluido Hasibi et al. (2008)?°2 das analises sumarizadas,
observa-se reducao da heterogeneidade, com sensibilidade de 93,3% [IC95%: 81,4—
97.8; I?=24,9] e especificidade de 86,1% [IC95%: 80,0-90,5; I>=0,00] (Figura J).

Foram incluidos apenas cinco estudos que avaliam o desempenho da PCR
em tempo real, sendo em todos eles considerado cultura como teste de referéncia.
A medida sumarizada de desempenho foi de 81,9% [IC95%: 66,0-91,0; i*=74,1] para
sensibilidade e 91,5% [IC95%: 71,4-97.9; 1°=89,3] para especificidade. Estes estudos
utilizam diferentes materiais biologicos e diversos alvos, nao sendo possivel
estratificar os resultados de acordo com tais variaveis. Alto limite de deteccao (1000
fg) foi tambeéem relatado por Patra et al. (2019)*°4 Em paralelo, Debeaumont et al.
(2005)°°% relataram ma preservacao das amostras de soro antes da extracao. No
entanto, a exclusao de ambos os estudos no calculo das medidas sumarizadas de
desempenho nao geraram alteracao na medida de desempenho e em relacao a
heterogeneidade da analise, sendo relatado 93,6% [IC95%. 67,4-99,0; i*=<80,7] de
sensibilidade e 78,1% [IC95%: 47,5-93,3; I°=89,7] de especificidade (Figura K).
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Quadro |. Estudos de avaliacao de desempenho da Reacao em Cadeia da Polimerase (PCR) para o diagnostico da brucelose humana

. B4 eBs 100 L
PCR convencional (BCSP31)/Sangue UFC/ml Cultura Saudaveis 89 40 129 64 25 38 2 719 95
. B4 e B5 (BCSP31)/ L
PCR convencional Cultura do sangue NR Cultura Saudaveis 89 40 129 89 0 40 0 100 100
PCR convencional B4 e Bs NR Cultura Saudaveis 89 40 129 48 41 40 0 53.9 100
(BCSP31)/Soro '
Al-Ajlan et al. 50
201154 PCR em tempo B4 e Bs .
real (BCSP31)/Sangue UECS il Cultura Saudaveis 89 40 129 69 0 40 0 77.5 100
B4 e Bs
PCR err;watlempo (BCSP31)/Cultura NR Cultura Saudaveis 89 40 129 80 20 40 0 100 100
do sangue
PCR em tempo B4 e Bs .
real (BCSP31)/Soro NR Cultura Saudaveis 89 40 129 54 @ 35 40 0 60,7 100
Al-Nakkas et PCR convencional
al. 2005 (Nested) (IS711)/Sangue NR Cultura Outras doencas 89 244 333 80 O 244 0 100 100
Ninri et al. )
20030 PCR convencional = (16S RNA)/Sangue NR Cultura Cultura e/ou SAT 20 25 45 20 © 25 0 100 100
Queipo- B4 e Bs Outra doenca ou
fgrgt;g? etal PCR convencional (BCSP31)/Sangue 10 fg Cultura expostos ou saudaveis 35 60 95 35 0 59 1 100 98,3
Dal et al,, 2018 PCR em tempo 80
164 real (BCSP31)/Soro UFC/mL Cultura Cultura 36 117 153 35 1 61 56 9722 5214
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Debeaumont
etal, 2005'%

Patraetal,
2019182

Zhao et al,,
202089

Vrioni et al,,
20047

Al-Attas et al.,
200055

Hasibi et al.,
2008 7*

Marei et al.,
201175

Ninri et al.
2003180

PCR em tempo
real

PCR em tempo
real

PCR em tempo

real

PCR-ELISA

PCR-ELISA

PCR-ELISA

PCR convencional

PCR convencional

PCR convencional

PCR convencional

BCSP31fw erv
(BCSP31)/Soro

(virB4)/Sangue e
outros

JPF e JPR (OMP-
2)/Sangue

B4 e Bs
(BCSP31)/Sangue
Ou soro

B4 e B5 (BCSP31)/
Sangue

B4 e B5 (BCSP31)/
Soro

B4 e B5 (BCSP31)/
Sangue

B4 e B5 (BCSP31)/

Sangue

B4 e Bs5 (BCSP31)/
Soro

(16S RNA)/
Sangue

18 fg

1000 fg

1000 fg

NR

NR

NR

30fg

NR

NR

NR

Cultura

Cultura

Cultura

Cultura

Cultura

Cultura

Cultura
e/ou SAT

Cultura
e/ou SAT

Cultura
ou SAT

Cultura
e/ou SAT

Saudaveis ou com
outras doencas

Outras doengas
infecciosas

Cultura

NR

NR

NR

Cultura e SAT [outras

doengas (18); expostos

(9); saudaveis (5)]

Controles saudaveis

Cultura e SAT

Cultura e/ou SAT

17

61

46

179

179

179

14

37

20

140

60

54

62

NR

NR

NR

33

78

30

25

77

107

108

179

179

179

46

115

50

165

11

42

45

177

167

159

14

15

17

120

19

12

20

22

20

60

54

49

NR

NR

NR

29

78

29

25

Legenda: NR - Nao relatado; Sens - Sensibilidade; Esp - Especificidade; VP - Verdadeiro positivo; FN-Falso negativo; VN
Verdadeiro negativo; FP - Falso positivo; UFC: unidades formadoras de colonia.
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NR

NR

NR

64,7

68.9

97.83

98.9

93.3

88.8

100

455

85

857

100

100

79.03

NR

NR

NR

875

100

96.7

100



lidade: PCR convencional x Cultura

E ifici PCR convencional x Cultura

Study name_ Event rato and 95% CI Woeight (Random) Study name Event rate and 95% CI Weight (Random)

Lower Relative tive Std Sud Std Event Lower Upper Relative Std Std sta

limit Total ‘weight  weight  Residual Residual Residual rate it it Total welght ‘weight  Residual Residual Residual
AlAjan et al 2011 0617 0803 64/89 . ne a2, A-Agan etal 2011 0950 0821 0987 38140 3095 21
AltNaikas ot sl 2006 0917 1000 89788 iy ey ArNakkas o3l 2005 0998 0958 1000 244264 | R 154
Nt et a1 2003 e g > bor Ninr atal 2003 os81 0756 08 25125 . e 001
OO o 4087 io  bod R o s Cuepoormunoetsl 1997 0983 0891 0998 59160 W o 012
S o s o Poolea 0se1 o0m% O0sss -
i g id6 iDs F ! | f Pracichon inercal 0981 048 1000

000 025 050 075 100
0,00 025 050 075 100
p ity: 1 s P o -

Heterog I-sq .17, tau-sq 93, p=0.00 geneity: I-sq 30.69, tau-sq 52, p=0.23

lidade: PCR convencional com primer B4 e B5 (gene:BCSP31) em sangue x Cultura Especificidade: PCR convencional com primer B4 e BS (gene:BCSP31) em sangue x Cultura

Event

Lower Upper

Event rate and 95% C1

Weight (Random)

Relative Relative

Study name

Event rate and 95% C1 Weight (Random)

Event Lower Uy

S St Relative  Relotive st st
rate  limit  fimit  Total weight  weight Residual Residual Residual rate  limit Total weight  weight Residual Residual Residual
Abjan ot 3l 2011 0719 0617 0803 64/89 5893 1,00 AlAjan et 2011 0350 021 0987 38740 —m| e 091
QueipoOnuno et 8l 1997 0986 0813 0999 35/35 — 1.00 Quaipo-Oruno etal 1997 0983 0891 0958 59/60 110 09
Pocled 0%9 0289 09% Pooled 0955 089 0989 -
Prediction Intenval 1 Prediction Interval 1
0,00 025 0,50 075 1.00 0,00 025 0,50 075 100
. F q I 00, t 00, p=0.36
f y: I-5q 1.13, tau-sq .48, p=0.02 e q p
Sensibilidade: PCR convencional x Cultura e/ou SAT Especificidade: PCR convencional x Cultura e/ou SAT
Study name. Evont rato and 95% CI Weight (Random) Stugy nar Event rate and 95% C1 Weight (Random)
Event Lower Upper Relativo Relatve St sid sud Event Lower Upper Relative Relative  Std sta st
rato  limit  fimk  Totsl ' woight Residual Residual Residual rate  Wmit lmit  Total weight weight Residual Residual Residual
AlAtasetal 2000 0967 063 099 14/ s 111
Al-Attas etal 2000 0879 0718 0954 20/33 40,97 1,41
Ienniae M ) e w — an = Hasbietal, 2008 0994 0907 1000 78/78 — e 120
u:::u i, SAET. 60: s re R0 il i Mareietal, 2011 0967 0798 0995 29/30 — W 2534 015
L Nnri et al. 2003 0981 0756 0899 25/25 —M w7 048
Pooied 07% 0476 0544 R P da6 G ois ®
Prodiction ntenal 079 0.06 1,000
on Inte i t Prediction Interval 0960 0,123 1,000
000 025 050 015 100
0,00 028 0,50 078 1,00
F ity: I 41, t: 1.76, p=0.00
- 1-sq s q .76, p=0. 4 =
+ ty: I-sq 81, tau-sq .93, p=0.13
Sensibilidade: PCR convencional x Cultura e/ou SAT (com exclus&o) Especificidade: PCR convencional x Cultura e/ou SAT (com exclus&o)
Study name Event rate ana 95% C1 Study name Event rato and 95% CI ight (Rand:
Event Lower Upper st sta sta Event Lower Upper Relative Relotive St St St
rate  fimit Gt Total Residual Residual Residual e limit  limit  Total weight weight Residul Residual Residual
Al-Atas etal, 2000 0879 0718 0954 20/33 59,39 133 ArAttas et ol , 2000 0967 0634 099 14/ 240 109
Mareietal, 2011 0967 0798 0995 20/30 — W s 075 Maietal 2011 0850 0624 0851 17/20 1264 215
Ninrietal. 2003 0981 0756 0999 25/25 —W 74 0%2 Mot 200 Sael Byt NS i ool b
Pooled 0933 0814 0978 D Shoofa G%1 £ 4N
PredictionInterval 0,933 0,001 1,000 + 1 : | Prediction Interval
0,00 0.25 0,50 075 1,00 0.00 025 0,50
! g q =24.90, q d=0.30, p=0.26 F geneity: I-sq .00, t: q 0.00, p=0.55

Figura J. Estimativas de sensibilidade e especificidade (intervalo de confianca de 95%) para PCR convencional.
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Sensibilidade: PCR tempo real x Cultura Especificidade: PCR tempo real x Cultura

Study name Event rate and 95% CI Weight (Random) Study name Event rate and 95% C| Weight (Random)
Event Lower Upper Relative Relative  Std std st Event  Lower Upper Relative Relative  Std Std std
rate  limit  limit  Total weight  weight Residual Residual Residual rate limit  limit  Total weight  weight Residual Residual Residual
Al-Ajlan et al. 2011 0775 0677 0850 69/89 28,65 042 Al-Ajlan et al. 2011 0986 0833 0999 40/40 14.28 1,10
Dal et al, 2018 0972 0827 0996 35/36 10,83 174 Dal et al.. 2018 0521 0431 0610 61/117 20,02 1,96
Debeaumont et al , 2005 0647 0404 0832 11/17 2155 415 Debeaument et al , 2005 0992 0882 0999 60/60 1431 132
Patra et al., 2019 0689 0563 0792 42/61 28,08 1,09 Patra et al, 2019 0991 0871 0899 54/54 1430 126
Zhao et al., 2020 0978 0851 0997 45/46 10,88 1.96 Zhao et al., 2020 0790 0672 0874 43/62 28,10 -0.88
Pooled 0819 0669 00910 Pooled 0915 074 0979
Prediction Intenval 0819 0243 0984 - 1| Prediction Intenval 0915 0,069 0999 I : : y
0,00 025 0,50 075 1,00 0,00 0,25 0,50 0,75 1,00
Heterogeneity: 1-square=74.12, tau-squared=0.52, p=0.00 Heterogeneily: I-square=89.28, tau-squared=1.89, p=0.00
Sensibilidade: PCR tempo real x Cultura (com excluséo) Especificidade: PCR tempo real x Cultura (com exclus&o)
Study name Event rate and 95% CI Weight (Random) Study name Event rate and 95% CI Weight (Random)
Event Lower Upper Relative Relative std std std Event Lower Upper Relative Relative  Std Std Std
rate  limit limit Total weight weight Residual Residual Residual rate  limit  limit  Total weight weight Residual Residual Residual
AlAjlan etal 2011 0775 0677 0,850 69/89 41,16 121 Al-Ajlan et al. 2011 0988 0833 0999 40/40 15,66 193
Dal et al. 2018 0972 0827 0996 35/38 29,39 057 Dal et al., 2018 0521 0431 0610 61/11T —— 4332 148
Zhao et al., 2020 0078 0861 0097 45/46 2045 073 Zhao et al, 2020 0790 0672 0874 49/62 41,02 0,07
Pooled 0936 0574 0990 Pooled 0761 0475 0,033
Prediction Interval 0,936 0,000 1,000 I ‘ ‘ 1 | Prediction Interval 0,781 0,000 1,000 L T 1 !
0,00 0,25 0,50 075 1,00 0,00 0,25 0,50 075 1,00
. Heterogeneity: I-square=89.72, fau-squared=1.09, p=0.00
Heterogeneity: 1-square=80.72, tau-squared=2.34, p=0.00 g Y- 1-sq ' 4 - P

Figura K. Estimativas de sensibilidade e especificidade (intervalo de confianca de 95%) para PCR em tempo real.
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O risco de viés dos artigos de avaliacao de acuracia dos testes diagnosticos
para brucelose humana incluidos na revisao sistematica foi avaliado pela ferramenta
Quadas-2 **® e encontra-se sumarizado no Quadro J e na Figura L. No geral,
observou-se que o risco de vies nos dominios referentes a selecao de pacientes,
padrao de referéncia e fluxo e tempo, foi alto na maioria dos estudos e que a
aplicabilidade foi baixa nos dominios referentes ao teste indice e padrao de
referéncia.

Quadro J. Avaliacao do risco de viés pela ferramenta Quadas-2 para estudos
de acuracia diagnostica para brucelose humana

Risco de viés Preocupacgoes sobre aplicabilidade
Estudo Selizeie Teste Padraiode  Fluxoe R Teste Padrao de
dos oo _ dos .o -
R indice Referéncia tempo - indice Referéncia
pacientes pacientes
Abdoel et al., N N N N N N N
2007
Akhavllezdci)al;i et 5 > N N N N N
A[-Aj;aorllet al., N > N ? N N N
AL-AtZtsg Oet al, N ? N N N N N
Almashhadany N 5 N N N N N
etal, 2022 '
Al-Nakkas et al., N 2 N N N N N
2005
Al-Shamahy et N N N N N N
al. 1098
Araj et al., 1088 N N N N N N N
Araj et al., 1990 N ? N N N N N
Aranas et al., N N N N N N
2008
Ayala et al., 2014 N N N N N N N
Clavijo et al, N ? N N N N N
2003
Dal et al,, 2018 N ? N N N N N
Debeaumont et N N N N N N
al., 2005
Diaz et al., 2011 N N N N N N i
Ertezl(;((it6 ak., N 2 N N N N N
Fadeel et al., N 5 N N N N N
2006 d
Fadeel et al., N 2 N N N N N
2011
Gomzié g tal., N N N N N
Haszik;ioeét al, N N N N N
Hasibi et al., N N N N N
2013
Kiel et al. 1987 ? N N ? N N N
Mantur et al,, N > N N N N
2010
Marei et al.,, 2011 N ? N N N N N
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Risco de viés Preocupagodes sobre aplicabilidade

Estudo Se;iiao Teste  Padriode  Fluxoe Se:liiao Teste  Padrdode
pacientes indice Referéncia tempo pacientes indice Referéncia
Memish et al., N 5 N N N N N
2002 :
Mert et al., 2003 N ? N N N N N
Mizanbayeva et N 5 N 5 N N N
al, 2009 : s
Nicoletti et al., N 5 N N N N
1971 :
Nimri et al., 2003 N ? N N N N N
Osoba et al, N N 5 N N N
2001 s
Patra et al., 2019 N N N ? N N N
Peeridogaheh et N 5 N N N N N
al, 2013
Purwar et al., N 5 N 5 N N N
2016 : !
Queipo-Ortuno N 5 N N N N N
etal, 1997 :
Saz et al, 1987 N ? N ? N N ?
Vrioni et al., N 5 N N N N N
2004 !
Xu et al, 2020 N ? N N N N N
Zhao et al., 2020 N ? N N N N N
Fluxo e Tempo W Palo
8
‘g Padrédo de Referéncia ‘ | I
8
N
2 A
s Teste index | | ‘ |
2
54
Selegdo dos pacientes | | ‘
0% 20% 46% 66% 86% 100% 0% 20% 40% 60% 80% 100%
Proporgdo de estudos com baixo, alto ou ndo claro Proporgdo de estudos com baixo, alto ou ndo claro
RISCO DE VIES PREOCUPACOES SOBRE APLICABILIDADE

Figura L. Grafico da avaliacao do risco de vies pela ferramenta Quadas-2 para
estudos de acuracia diagnostica.

Resumo das Evidéncias

As medidas sumarizadas para a sensibilidade e especificidade dos testes
diagnosticos avaliados para brucelose humana, assim como a heterogeneidade
expressa atraves do I? estao apresentadas na Tabela A.
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Tabela A. Medidas sumarizadas de desempenho dos testes diagnosticos avaliados
para brucelose humana.

Cultura Cultura e/ou SAT |
o a;ﬁsét;i w |sensibilidade | . |Especificidade | . |Sensibilidade| . E?f:'(f}ﬁ'd -
(%) [IC95%] (%) [IC95%] (%) [IC95%] o
[IC95%]
Diagnéstico imunolégico
89,7 94,1 96.6 97.9
Rosa Bengala [82,0-94.4] 708 831-9811 | 993| 1926-985 |2°°|193.1-99.41 |*°°
89.2 05.6 _ ) o )
SAT [81,4-94,0] 85.2 [89,7-08,1] 892
82,9 06,2 85,8 99,0
ELISA | 2, . . .
SAIgG l595-9411 | %>/ | 180,6-99.4] 861 755-9221 | 2%°|1953-99.81|>%°
84,5 95.3 553 96.8
ELISA1gM 68.0-033 |%%5| (87.5-9841 [5°3| wz8-6271 [°%°|(505-90.:81|7°
94.4 98,5 : ) _ _
ELISA IgA (681-99.2] 77.6 [90.3-99.8] 0,00
94.3 935 96,8 98.6
ELISA IgG/IgM 87.5-97.5] 68,6 [75.8-98 5] 94,3 [60.8-99.8] 88,9 [96.1-99.5] 0,00
- 78,7 B 4 B B B B
Teste Rapido IgG [70.0-85,4] 0,00
‘o 74.3 i i 70.6 i i
Teste Rapido IgM (35.2-93.0 | 949 62.9-773 |°°°
Teste Rapido 96,2 63.9 . } ) _ ) )
lgG/IgM [70,4-99,61 '
931 98,4 89.4 988
Coombs 602-g921 | 75| lgro-goz1 | *®9| 1300-90.41 |73 |ig2.0-99.81|°°
Diagnostico molecular
PCR 96.4 0981 79.6 96,0
convencional [69,6-, 99,71 §22 [93,6-99,5] 307 [47.6-94.4] 90.4 [85.8 - 99,01 478
PCR
i 93.3 861 0,00
convencional - - - - > 24,9 ~
(com exclusao) [81,4-97.8] [80,0-90,5]
PCR
: 90,9 96,5
convencional 81,1 0,0 - - - -
Primer B4Bs) | 28:97996] 189.8-08.9l
PCR em tempo 819 915 ) ) ) )
real [66,9-91,0] 741 [71,4-97.9] 893
PCR em tempo
) o l673§'§9 o |87 7 573&3;3 O e ) ) ; ;
(com exclusao) ' ' ' '

Considerando as imperfeicoes de ambos os padroes de referéncia avaliados
nesta revisao sistematica, o padrao composto por Cultura e/ou SAT parece se
aproximar mais do diagnostico real, apresentando ainda, de forma geral, menor
heterogeneidade entre os estudos avaliados. Em relacao aos testes indices, para o
teste rapido, observa-se auséncia de dados de especificidade e para o teste de
Coombs pelo numero limitado de estudos.
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Perfil de evidéncias:

A certeza da evidéncia foi avaliada pelo sistema GRADE, para os seguintes
testes: Rosa bengala, ELISA IgG/IgM e PCR convencional (Quadro K, Quadro L,
Quadro M, respectivamente), considerando cultura e/ou SAT como comparador.

Em todas as comparacdes, a certeza da evidéncia foi classificada como muito
baixa, limitando a utilizacao destes resultados de forma isolada para tomada de
decisao.
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Quadro K - Avaliagao da certeza da evidéncia pelo sistema GRADE para Rosa Bengala.

Pergunta: Deve-se usar Rosa Bengala para diagnosticar Brucelose em pacientes suspeitos?

Efeito por
N° dos Fatores que podem diminuir a certeza da evidéncia pia\(::(i).ezzgs
D estudos Delineament testados Forcada
esfecho (N° de o do estudo recomendaca
pacientes) Riscode Evidéncia Viés de Probabilidade °
g g Inconsisténcia Imprecisao ot pré-teste de
viés indireta publicacao o
1.92%
Verdadeiros- vies de 1855 (1778 para
positivos 3 estudos estudos de muito - - b publicagao 1891) 100]@)
178 coorte e rave? nao grave nao grave grave ltamente muito bana
. pacientes | caso-controle 9 L
Falsos-negativos suspeito 65 (29 para 142)
Verdadeiros- viés de 96020 (91312 para
negativos 2 estudos estudos de muito . ) ] publicaco 97492) o000
120 coorte e o grave nao grave grave ltamente muito bana
F o pacientes | caso-controle ~ IM@V€ a . 2060 (588 para ul X
alsos-positivos suspeito® 6768)

Explicacoes

a. Trés estudos apresentam risco de vies em relagao a selegao dos pacientes, padrao de referéncia e fluxo e tempo. Alem disso, em um estudo ha tambem risco de vies
referente ao teste indice.

b. Observa-se pequeno numero de pacientes avaliados (<300 pacientes).

c. Observa-se predominio de estudos pequenos com desempenho muito alto. A auséncia de estudos grandes sugere ocorréncia de vies.

d. Ambos os estudos apresentam risco de vies em relagao a selegao dos pacientes, padrao de referéncia e fluxo e tempo. Alem disso, em um estudo ha também risco de
viés referente ao teste indice.

e. A especificidade foi avaliada em relagao a pacientes saudaveis e nao em pacientes suspeitos.
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Quadro L - Avaliacao da certeza da evidéncia pelo sistema GRADE para ELISA 1gG/IgM.

Pergunta: Deve-se usar ELISA IgG/IgM para diagnhosticar Brucelose em pacientes suspeitos?

N° dos
estudos
Desfecho (N° de
pacientes)
Verdadeiros-
positivos 2 estudos
242
Falsos- pacientes
negativos
Verdadeiros-
negativos 2 estudos
309
Falsos- pacientes
positivos
Explicacoes:

Delineamento
do estudo

estudo de
acuracia do tipo
caso-controle

estudo de
acuracia do tipo
caso-controle

Fatores que podem diminuir a certeza da evidéncia

Riscode Evidéncia e : Viés de
oz gy Inconsisténcia Imprecisao e
viés indireta publicacao
muito 2 b ).
R nao grave grave nao grave nenhum
grave
muito . ~ ~
A grave nao grave nao grave nenhum
grave

Efeito por 100.000
pacientes testados

Probabilidade preé-
teste de1.92%

1859 (1167 para
1916)

61 (4 para 753)

96707 (94255 para
97590)

1373 (490 para 3825)

Forca da
recomendacgao

®O00O

Muito baixa

®O00O

Muito baixa

a. Os dois estudos apresentam risco de vies em relagao a selegao de pacientes, padrao de referéncia, fluxo e tempo. Alem disso, em um estudo ha tambem risco

de viés referente ao teste index.
b. Observa-se variabilidade nas estimativas de efeito, com intervalos de confianca que nao se sobrepdem e alta heterogeneidade.

c. A especificidade foi avaliada em relagao a pacientes saudaveis e ndo em pacientes com suspeita da doenga em ao menos um estudo.
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Quadro M - Avaliacao da certeza da evidéncia pelo sistema GRADE para PCR convencional.

Pergunta: Deve-se usar PCR convencional para diagnosticar Brucelose em pacientes suspeitos?

N° dos
estudos
Desfecho (N° de
pacientes)
Verdadeiros-
positivos 4 estudos
211
Falsos- pacientes
negativos
Verdadeiros-
negativos 4estudos
166
Falsos- pacientes
positivos
Explicagoes:

Delineamento
do estudo

Risco de viés

estudos de
coorte e caso-
controle

muito grave?

estudos de
coorte e caso-
controle

muito grave?

Fatores que podem diminuir a certeza da evidéncia

Evidéncia PN - Viés de
gy Inconsisténcia Imprecisao g
indireta publicacao
grave® grave® graved nenhum
gravebe grave® graved nenhum

a. Trés estudos apresentam risco de vies em relacao a selecao de pacientes, padrao de referéncia e fluxo e tempo.

b. Diferentes alvos sao avaliados nos estudos incluidos.

c. Observa-se variabilidade nas estimativas de efeito e intervalos de confianga que nao se sobrepdem.
d. Pequeno numero de pacientes avaliados.

e. A especificidade foi avaliada em relacao a pacientes saudaveis e nao em pacientes com suspeita da doenca em ao menos um estudo.

Efeito por
100.000
pacientes
testados

Probabilidade
pré-teste
de1.92%

1528 (914 para
1812)

392 (108 para
1006)

04157 (84153
para 97099)

3923 (981 para
13927)

Forca da
recomendacao

®O00O

Muito baixa

®O00O

Muito baixa
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Formulagao de recomendacgodes pelo método GRADE (Evidence to decision
table - EtD):

O processo de formulacao de recomendacdes por meio de um painel de
especialistas, conduzido em setembro de 2023, € descrito a seguir. Nesse painel
foram formuladas recomendacdes sobre o uso das tecnologias Rosa Bengala, ELISA
IgG/IgM e PCR para o diagnostico da brucelose humana, baseando-se nas
contribuicoes do painel de especialistas apoiado pela sintese de evidéncias
realizada pelo grupo elaborador.

A Tabela B apresenta o processo de tomada de decisao sobre o uso do teste
de Rosa Bengala para o diagnostico de brucelose humana, baseando-se nas
contribuicoes do painel de especialistas, na sintese de evidéncias realizada pelo
grupo elaborador e nas informagdes das diretrizes e dos documentos (bula, por
exemplo) sobre essa tecnologia.

Tabela B. Processo de tomada de decisao referente ao uso do teste de Rosa
Bengala para o diagnostico de brucelose humana

Julgamento
Item da EtD dos Justificativa
painelistas

Beneficios Preciso Acuracia: 97,9%; Certeza da evidéncia muito baixa
(limitagdes metodologicas), Dados da literatura advém
de pacientes com forma sistémica nao sendo possivel
estratificacao por tempo da doenca ou espécie de
Brucella.

Efeitos Grande Sensibilidade: 96,6% (ICo5%. 92,6-98,5). Em 1920

desejaveis pacientes, 1855 (1778 a 1891) foram diagnosticados
corretamente.

Efeitos Moderado Em 08080 pacientes, 2.060 (588 a 6768)

indesejaveis diagnosticados erroneamente.
Foi discutida a ansiedade e o estigma relacionado a ter
a doenca; os gastos desnecessarios com tratamento,
eventos adversos e possibilidade de resisténcia
antimicrobiana e que deixar de tratar o correto agente
causador e possivel piora clinica.

Certeza da Muito baixa A certeza geral da evidéncia foi considerada muito

evidéncia baixa. Os dominios rebaixados foram: risco de viés;
evidéncia indireta; imprecisao; vies de publicacao.
Foi discutido que isso se baseia na evidéncia
disponivel até o momento

Custos: Grande Custo unitario: R$0,15 a R$0,50 (Cotacdo Lacen MG e

economia PR), considerando apenas os reagentes.

Foi discutido que, além do custo por teste, ha a
manutencao do equipamento, pessoal, aléem da
variabilidade por kits utilizados

Equidade Aumenta Simples realizacao (manual)
Laboratorios com simples infraestrutura (uso de
centrifuga)
Profissional treinado
Universalidade do teste
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Julgamento

Item da EtD dos Justificativa
painelistas
Aceitabilidade  Provavelmente Resultado em menos de trinta minutos
sim Utilizagcao de amostras de soro

Preferéncia dos profissionais para realizagao do teste
por sua simplicidade
Viabilidade de  Sim Necessita de treinamento do técnico para avaliagao
implementacao do resultado
Kits comerciais disponiveis e registrados na ANVISA
Estrutura implantada no pais

Fonte: Autoria propria.

Recomendacao:

Recomendacao a favor e condicional para a intervencao, devido a baixa
certeza da evidéncia.

Consideragbes para subgrupos: A evidéncia disponivel nao aponta
recomendagoes para subgrupos.

Consideracoes para implementacao: variabilidade dos kits.

Monitoramento e avaliacao: Avaliacao do acesso aos testes e manutencao
(disponibilidade dos testes), Estudos de validacao dos kits diagnosticos.

Prioridades em pesquisa: Necessidade de estudos com populacao brasileira.

A Tabela C apresenta o processo de tomada de decisao sobre o uso do teste
de ELISA IgG/IgM para o diagnodstico de brucelose humana, baseando-se nas
contribuicées do painel de especialistas, na sintese de evidéncias realizada pelo
grupo elaborador e nas informacdes das diretrizes e dos documentos (bula, por
exemplo) sobre essa tecnologia.

Tabela C. Processo de tomada de decisao referente ao uso do teste de ELISA
IgG/IgM para o diagnostico de brucelose humana

Julgamento dos

Item da EtD . Justificativa
painelistas
Beneficios Preciso Acuracia: 98,6%
Certeza da evidéncia muito baixa (limitagcoes
metodologicas)
Dados da literatura advéem de pacientes com
forma sistémica nao sendo possivel estratificacao
por tempo da doenca ou espéecie de Brucella
Efeitos Grande Sensibilidade: 96,8% (IC95%: 60,8-99,8)
desejaveis Em 1920 pacientes, 1859 (1167 a 1916) foram
diagnosticados corretamente
Grande intervalo de confianga
Efeitos Pequeno Em 98.080 pacientes, 1.373 (490 a 3825) foram
indesejaveis diagnosticados erroneamente
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Julgamento dos

Item da EtD .
painelistas

Justificativa

Foi discutida a ansiedade e o estigma relacionado
a ter a doenca; os gastos desnecessarios com
tratamento, eventos adversos e possibilidade de
resisténcia antimicrobiana e que deixar de tratar o
correto agente causador e possivel piora clinica.
Certeza da Muito baixa A certeza geral da evidéncia foi considerada muito
evidéncia baixa
Os dominios rebaixados foram: risco de vies;
evidéncia indireta; imprecisao; viés de publicacao
Foi discutido que isso se baseia na evidéncia
disponivel até 0 momento
Custos Grande Custo unitario: R$12,71 a R$99,60 (Cotagao Lacen
economia MG e PR), considerando apenas os reagentes.
Foi discutido que, além do custo por teste, ha a
manutencao do equipamento, pessoal, além da
variabilidade por kits utilizados
Equidade Provavelmente  Relativamente simples realizagao (automagao)
reduz Equipamentos especificos (centrifuga e leitor de
ELISA)
Profissional treinado para opera-los
Aceitabilidade Provavelmente  Resultado em média de 4 horas
sim Utilizacao de amostras de soro
Viabilidade de Provavelmente  Possibilita automacao do processo (maior escala)
implementacao sim Kits comerciais disponiveis e registrados nha
ANVISA
Testes comerciais e equipamento automatizado

Fonte: Autoria propria.

Recomendacao:

Recomendacao a favor e condicional para a intervencao, devido a baixa
certeza da evidéncia.

Consideragdes para subgrupos: A evidéncia disponivel nao aponta
recomendacdes para subgrupos.

Consideracoes para implementacao: variabilidade dos kits.

Monitoramento e avaliacao: Avaliagcao do acesso aos testes e manutencao
(disponibilidade dos testes); Estudos de validacao dos kits diagnosticos.

Prioridades em pesquisa: Necessidade de estudos com populacao brasileira.

A Tabela D apresenta o processo de tomada de decisao sobre o uso do teste
de PCR para o diagnostico de brucelose humana, baseando-se nas contribuicdes do
painel de especialistas, na sintese de evidéncias realizada pelo grupo elaborador e
nas informagoes das diretrizes e dos documentos (bula, por exemplo) sobre essa
tecnologia.
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Tabela D. Processo de tomada de decisao referente ao uso do teste de PCR
para o diagnostico de brucelose humana

Item da EtD Julga_mepto elog Justificativa
painelistas

Beneficios Preciso Acuracia: 95,9%
Certeza da evidéncia muito baixa (limitacoes
metodologicas)
Dados da literatura advem de pacientes com
forma  sistémica nao sendo  possivel
estratificacao por tempo da doenca ou espécie
de Brucella.

Efeitos Moderado Sensibilidade: 93,3% (IC95%: 81,4-97.8)

desejaveis Em 1920 pacientes, 1791 (914 a 1812) foram
diagnosticados corretamente.
Sensibilidade menor comparado ao Elisa e Rosa
bengala

Efeitos Grande Em 98080 pacientes, 3923 (081 a 13927)

indesejaveis

diagnosticados erroneamente

Foi discutida a ansiedade e o estigma
relacionado a ter a doenca; os gastos
desnecessarios com tratamento, eventos
adversos e possibilidade de resisténcia
antimicrobiana e que deixar de tratar o correto
agente causador e possivel piora clinica.

Certeza da Muito baixa A certeza geral da evidéncia foi considerada
evidéncia muito baixa
Os dominios rebaixados foram: risco de vies;
evidéncia indireta; imprecisdo; viés de
publicacao
Foi discutido que isso se baseia na evidéncia
disponivel até 0 momento
Custos Custo grande Custo unitario: R$50,00 (valor de mercado)
Custo de manutencao da plataforma
Foi discutido que, além do custo por teste, ha a
manutencao da plataforma, pessoal, além da
variabilidade por kits utilizados e de estrutura
diferenciada
Equidade Reduz Técnica laboriosa
Demanda maior infraestrutura e equipamentos
mais complexos (maquina de PCR)
Profissionais especializados
Aceitabilidade Provavelmente Resultado em torno de 8 horas
nao Utilizagdo de amostras de sangue (risco
biologico)
Viabilidade de Provavelmente Complexidade no  processo e  dificil
implementacao nao padronizacao Diagnostico ‘in house”, auséncia

de kits comerciais Requerer disponibilidade
simultdnea de diferentes reagentes (kit de
extracao, enzima, primer, equipamento, etc)
Grande estrutura, diferentes primers, requer
processos de validacao em cada laboratorio.
Restrito ao PR e SP atualmente.

Fonte: Autoria propria.
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Recomendacao:

Recomendacao a favor e condicional para a intervencao, devido a baixa
certeza da evidéncia. Ha ressalvas na recomendacao do PCR devido a necessidade
de padronizacao do teste.

Consideragbes para subgrupos: A evidéncia disponivel nao aponta
recomendacgoes para subgrupos.

Consideracoes para implementacao: complexidade e custo.
Monitoramento e avaliagao: Necessidade de rigida padronizagao.

Prioridades em pesquisa: Necessita de mais estudos, oportunidade de
pesquisa. Lacuna de estudos com a populacao brasileira.
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QUESTAO 2: A combinagao de doxiciclina + sulfato de gentamicina é tao
eficaz e segura quanto a doxiciclina + sulfato de estreptomicina no tratamento da
brucelose humana?

Recomendacao: Adotou-se a deliberacao da Conitec, em recomendar a
incorporacao no SUS da doxiciclina associada ao sulfato de gentamicina, conforme
Relatorio de Recomendacgao n° 901/2024, disponivel em:
https.//www.gov.br/conitec/pt-br/midias/relatorios/2024/sulfato-de-
gentamicina-combinado-a-doxiciclina-para-o-tratamento-brucelose-humana

A resposta dessa pergunta foi obtida a partir de uma estratégia ampla que
incluiu uma revisao sistematica com meta-analise em rede, sobre o tratamento da
brucelose humana e a seguinte pergunta de pesquisa: Qual € a eficacia e seguranca
das estrategias terapéuticas para o tratamento da brucelose humana?

Posteriormente, a pergunta especifica comparando as tecnologias doxiciclina
associado a sulfato de gentamicina e doxiciclina associado a sulfato de
estreptomicina foram objeto de elaboracao de um Relatério de Recomendacao
avaliado pela Conitec, a fim propor a incorporacao do esquema doxiciclina associado
a sulfato de gentamicina, tecnologia ainda nao disponibilizado no SUS.

A estrutura PICOS para esta pergunta foi:

Populagao: Casos confirmados de brucelose humana

Intervencao: Monoterapia ou terapia combinada de antimicrobianos
indicados para o tratamento da brucelose humana.

Comparador: Monoterapia ou terapia combinada de antimicrobianos
indicados para o tratamento da brucelose humana.

Desfechos: Insucesso do tratamento (desfecho combinado considerando
falha terapéutica/resposta ao tratamento + recidiva + perdas de acompanhamento),
tempo de defervescéncia e incidéncia de eventos adversos.

Desenho de estudo: Ensaios clinicos randomizados.

Métodos e Resultados da Busca:

Foi realizada a busca sistematizada da literatura nas bases de dados Medline
(via Pubmed), Embase, Cochrane Library e BVS ate a data de 06 de janeiro de 2023.
As estratégias de busca para cada base estao descritas no Quadro N.
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Quadro N. Estrategias de busca, de acordo com a base de dados, para identificacao de estudos clinicos sobre o tratamento da
brucelose humana

Base de Numero de
Estratégia de Busca resultados
dados
encontrados|
MEDLINE | Populagao: 1472
(via #1 (Brucellosis|[MeSH Terms]) OR (Brucellosis) OR (Brucelloses) OR (Malta Fever) OR (Fever, Malta) OR (Gibraltar Fever) OR (Fever, Gibraltar)
Pubmed) | OR (Rock Fever) OR (Fever, Rock) OR (Cyprus Fever) OR (Fever, Cyprus) OR (Brucella Infection) OR (Brucella Infections) OR (Infection, Brucella)

OR (Undulant Fever) OR (Fever, Undulant) OR (Brucella abortus) OR (Brucella canis) OR (Brucella melitensis) OR (Brucella ovis) OR (Brucelld
suis)

Intervencgao:

#2 (tetracyclinelMeSH Terms]) OR (doxycyclinelMeSH Terms]l) OR (gentamiciniMeSH Terms]) OR (ciprofloxacinlMeSH Termsl]) OR
(levofloxacinlMeSH Terms]) OR (ofloxacinlMeSH Terms]) OR (therapeuticsIMeSH Terms]) OR(Tetracycline) OR (Tetrabid) OR (4-Epitetracycline)
OR (4 Epitetracycline) OR (Topicycline) OR (Achromycin V) OR (Hostacyclin) OR (Tetracycline Hydrochloride) OR (Tetracycling
Monohydrochloride) OR (Sustamycin) OR (Achromycin) OR (doxycycline) OR (Doxycycline Monohydrate) OR (Vibramycin) OR (Atridox) OR
(Doxycycline Phosphate (1:1)) OR (BMY-28689) OR (BMY 28689) OR (BMY28689) OR (BU-3839T) OR (BU 3839T) OR (BU3839T) OR (Doryx) OR
(Doxycycline Calcium Salt (1:2)) OR (Doxycycline Hyclate) OR (Doxycycline Hemiethanolate) OR (Doxycycline Monohydrochloride, 6-epimer)
OR (Doxycycline Monohydrochloride, 6 epimer) OR (Doxycycline Monohydrochloride, Dihydrate) OR (Doxycycline Calcium) OR (2-
Naphthacenecarboxamide, 4-(dimethylamino)-1,4.4a,5,5a,6,11,12a-octahydro-3,5,10,12,12a-pentahydroxy-6-methyl-1,11-dioxo-, (454
(4alpha 4aalpha,5alpha 5aalpha,6alpha,12aalpha))-) OR (Alpha-6-Deoxyoxytetracycline) OR (Alpha 6 Deoxyoxytetracycline) OR (Doxycycline-
Chinoin) OR (Doxycycline Chinoin) OR (Hydramycin) OR (Oracea) OR (Periostat) OR (Vibra-Tabs) OR (Vibra Tabs) OR (Vibramycin Novum) OR
(Vibravenos) OR (minocycline) OR (Minox 50) OR (Aknemin) OR (Aknin-Mino) OR (Aknin Mino) OR (Aknosan) OR (Mynocine) OR (Apo-Minocycline)
OR (Apo Minocycline) OR (Arestin) OR (Blemix) OR (Cyclomin) OR (Cyclops) OR (Dentomycin) OR (Dynacin) OR (Icht-Oral) OR (Icht Oral) OR
(Klinomycin) OR (Lederderm) OR (Mestacine) OR (Minakne) OR (Mino-Wolff) OR (Mino Wolff) OR (Minocin) OR (Minocin MR) OR (Minoclir) OR
(Minocycline Hydrochloride) OR (Hydrochloride, Minocycline) OR (Minocycline Monohydrochloride) OR (Monohydrochloride, Minocycline) OR
(Minocycline, (4R-(4 alpha 4a beta,5a beta,12a beta))-Isomer) OR (Minolis) OR (Minomycin) OR (Minoplus) OR (Minotab) OR (Akamin) OR (Akne-
Puren) OR (Akne Puren) OR (gentamicins) OR (Gentamycins) OR (Garamycin) OR (Gentacycol) OR (Gentamicin Sulfate) OR (Sulfate (Gentamicin
OR (Gentamicin Sulfate (USP)) OR (Gentavet) OR (Genticin) OR (G-Myticin) OR (G Myticin) OR (GMyticin) OR (Gentamicin) OR (Gentamycin) OR
(streptomycin) OR (Streptomycine Panpharma) OR (Streptomycin Grinenthal) OR (Estreptomicina CEPA) OR (Strepto-Hefa) OR (Strepto Hefa)
OR (Estreptomicina Clariana) OR (Estreptomicina Normon) OR (Strepto-Fatol) OR (Strepto Fatol) OR (Streptomycin Sulfate) OR (Streptomycin
Sulfate (2:3) Salt) OR (Streptomycin Sulphate) OR (rifampicin) OR (Benemycin) OR (Rifampicin) OR (Rimactan) OR (Tubocin) OR (Rifadin) OR
(Rimactane) OR (ciprofloxacin) OR (Ciprofloxacin Hydrochloride Anhydrous) OR (Anhydrous, Ciprofloxacin Hydrochloride) OR (Hydrochloride
Anhydrous, Ciprofloxacin) OR (Cipro) OR (Ciprofloxacin Hydrochloride) OR (Hydrochloride, Ciprofloxacin) OR (Ciprofloxacin Monohydrochloride]
Monohydrate) OR (Monohydrate, Ciprofloxacin Monohydrochloride) OR (Monohydrochloride Monohydrate, Ciprofloxacin) OR (Bay-09867) OR
(Bay 09867) OR (Bayog867) OR (Ciprinol) OR (levofloxacin) OR (Ofloxacin, (S)-lsomer) OR (Levofloxacin Anhydrous) OR (Anhydrous,
Levofloxacin) OR (Quixin) OR (Levaquin) OR (ofloxacin) OR (Ofloxacine) OR (Tarivid) OR (ORF-28489) OR (ORF 28489) OR (ORF28489) OR (DR-
3355) OR (DR 3355) OR (DR3355) OR (Hoe-280) OR (Hoe 280) OR (Hoe280) OR (Ofloxacin Hydrochloride) OR (Ru-43280) OR (Ru 43280) OR

(Ru43280) OR (DL-8280) OR (DL 8280) OR (DL8280) OR (aminoglycosides) OR (macrolides) OR (macrolide) OR (Therapeutics) OR (Therapeutic)




Base de
dados

Estratégia de Busca

Numero de
resultados
encontrados|

OR (Therapy) OR (Therapies) OR (Treatment) OR (Treatments) OR (Anti-Bacterial Agents) OR (Agents, Anti-Bacterial) OR (Anti Bacterial Agents)
OR (Antibacterial Agents) OR (Agents, Antibacterial) OR (Antibacterial Agent) OR (Agent, Antibacterial) OR (Anti-Bacterial Compounds) OR (Anti
Bacterial Compounds) OR (Compounds, Anti-Bacterial) OR (Anti-Bacterial Agent) OR (Agent, Anti-Bacterial) OR (Anti Bacterial Agent) OR (Anti-
Bacterial Compound) OR (Anti Bacterial Compound) OR (Compound, Anti-Bacterial) OR (Bacteriocidal Agents) OR (Agents, Bacteriocidal) OR
(Bacteriocidal Agent) OR (Agent, Bacteriocidal) OR (Bacteriocide) OR (Bacteriocides) OR (Antibiotics) OR (Antibiotic)

Desenho do estudo:

#3 (("clinical'[Title/Abstract] AND "trial'[Title/Abstract]) OR "clinical trials as topic'[MeSH Terms] OR "clinical trial'[Publication Typel OR
"'random*™'[Title/Abstract] OR "random allocation'[MeSH Terms] OR "therapeutic use'[MeSH Subheadingl) AND "humans'IMeSH Terms]) NOT
"animals'[MeSH Terms:noexpl

#4 #1AND #2 AND #3

EMBASE | Populacgao: 1727
#1 'brucellosis' OR 'brucella infection' OR 'brucella melitensis infection' OR 'malta fever' OR 'mediterranean fever (brucellosis)' OR 'brucellosis]
OR 'infection by brucella’ OR 'infection by brucella melitensis' OR ‘infection due to brucella’ OR ‘infection due to brucella melitensis' OR
‘melitococcosis' OR 'undulant fever' OR 'brucella’ OR 'brucella abortus' OR 'brucella abortus' OR 'bacterium abortus' OR 'brucella abortus bang
bacteria’ OR 'brucella abortus sensitivity' OR 'brucella melitensis' OR 'brucella canis' OR 'brucella canis' OR 'brucella canidis' OR 'brucella ovis'
OR 'brucella ovis' OR 'brucella suis' OR "brucella melitensis biovar suis' OR 'brucella melitensisbv. suis' OR 'brucella suis'
Intervencao:
#2 Therapy'/syn OR 'doxycycline'/syn OR 'doxycycline' OR 'gentamicin'/syn OR 'gentamicin’ OR 'rifampicin'/syn OR 'rifampicin' OR
'streptomycin'/syn OR 'streptomycin’ OR 'ciprofloxacin'/syn OR 'ciprofloxacin’ OR 'macrolide'/syn OR 'macrolide’ OR 'aminogly coside'/syn OR
‘aminoglycoside’ OR 'quinolone'/syn OR 'quinolone’
Desenho do estudo:
#3 (randomized controlled trial'/exp OR ‘clinical trial' /exp OR ‘comparative study'/exp OR ‘controlled study'/de OR ‘evaluation study'/de OR|
‘human experiment'/exp OR random™ab,ti OR control”ab,ti OR ‘intervention study"ab,ti OR ‘experimental study"ab,ti OR trialab,ti OR trials:abti
OR compar”:ab,ti OR repeat”ab,ti OR crossover.ab,ti OR ‘double blindab,ti OR evaluat'ab,ti OR ‘before and after:ab,ti OR ‘interrupted time|
series'ab,ti) NOT (animal'/exp NOT ‘human'/exp)
#4 #1 AND #2 AND #3 AND [humansl]/lim AND [embasel/lim
Cochrane | Populagao: 84
Library #1 MeSH descriptor: [Brucellosisl explode all trees

Populagao:

#2 'brucellosis' OR 'brucella infection’' OR 'brucella melitensis infection’' OR 'malta fever' OR 'mediterranean fever (brucellosis) OR 'brucellosis'
OR ‘infection by brucella’ OR ‘infection by brucella melitensis' OR 'infection due to brucella’ OR ‘infection due to brucella melitensis' OR
‘melitococcosis’ OR 'undulant fever' OR 'brucella’ OR ‘brucella abortus' OR 'brucella abortus' OR 'bacterium abortus' OR 'brucella abortus bang
bacteria’' OR 'brucella abortus sensitivity' OR 'brucella melitensis' OR 'brucella canis' OR 'brucella canis' OR 'brucella canidis' OR 'brucella ovis'




Base de
dados

Estratégia de Busca

Numero de
resultados

encontrados|

OR 'brucella ovis' OR 'brucella suis' OR 'brucella melitensis biovar suis' OR 'brucella melitensisbv. suis' OR 'brucella suis"brucellosis' OR 'brucella
infection’ OR 'brucella melitensis infection' OR 'malta fever' OR 'mediterranean fever (brucellosis) OR "brucellosis' OR 'infection by brucella’ OR
'infection by brucella melitensis' OR 'infection due to brucella’ OR 'infection due to brucella melitensis' OR 'melitococcosis’ OR ‘undulant fever'
OR 'brucella’ OR 'brucella abortus' OR 'brucella abortus' OR 'bacterium abortus' OR 'brucella abortus bang bacteria’ OR 'brucella abortus
sensitivity' OR 'brucella melitensis' OR 'brucella canis' OR "brucella canis' OR 'brucella canidis' OR 'brucella ovis' OR 'brucella ovis' OR 'brucelld
suis' OR 'brucella melitensis biovar suis' OR 'brucella melitensisbv. suis’ OR 'brucella suis')ti,ab.kw

Intervengao:
#3 (Doxycycline OR Minocycline OR Rifampin OR Streptomycin OR Gentamicins OR Trimethoprim OR Sulfamethoxazole OR Quinolones OR
Erythromycin OR Azithromycin OR Clarithromycin OR Macrolides OR Levofloxacin OR Ofloxacin OR Ciprofloxacin OR Chloramphenicol OR)

Tigecycline)ti,ab,kw

#4 (#1OR #2) AND #3

BVS

Populagao:
#1 ((mh:(brucelose)) OR (brucelose) OR (mh:(brucellosis)) OR (brucellosis) OR (mhi(brucelosis)) OR (brucelosis) OR (febre ondulante) OR (febre|
de malta) OR (infecgaopor brucella) OR (mh:(brucella)) OR (brucella) OR (mh:(brucella abortus)) OR (brucella abortus) OR (bacterium abortus)
OR (mhi(brucella canis )) OR (brucella canis ) OR (mh:(brucella melitensis )) OR (brucella melitensis ) OR (micrococcus melitensis) OR
(mh:(brucella ovis)) OR (brucella ovis) OR (mh:(brucella suis)) OR (brucella suis))
Intervencao:
#2 ((therapeutics OR therapeutic OR therapy OR therapies OR treatment OR treatments OR (anti-bacterial agents) OR (agents, anti-bacterial)
OR (anti bacterial agents) OR (antibacterial agents) OR (agents, antibacterial) OR (antibacterial agent) OR (agent, antibacterial) OR (anti-bacteria
compounds) OR (anti bacterial compounds) OR (compounds, anti-bacterial) OR (anti-bacterial agent) OR (agent, anti-bacterial) OR (anti bacterial
agent) OR (anti-bacterial compound) OR (anti bacterial compound) OR (compound, anti-bacteriall OR (bacteriocidal agents) OR (agents,
bacteriocidal) OR (bacteriocidal agent) OR (agent, bacteriocidal) OR (bacteriocide) OR (bacteriocides) OR (anti-mycobacterial agents) OR|
(agents, anti-mycobacteriall OR (anti mycobacterial agents) OR (anti-mycobacterial agent) OR (agent, anti-mycobacteriall OR (anti
mycobacterial agent) OR (antimycobacterial agent) OR (agent, antimycobacterial) OR (antimycobacterial agents) OR (agents, antimycobacterial)
OR (antibiotics) OR (antibiotic)) )
Desenho do estudo:
#3 ((mh:("Randomized Controlled Trials as Topic" OR "Controlled Clinical Trials as Topic" OR "Random Allocation” OR "Double-Blind Method"
OR "Single-Blind Method" OR "Placebos” OR "Multicenter Studies as Topic" OR "Cross-Over Studies' OR "Pragmatic Clinical Trials as Topic") OR
pt:("Randomized Controlled Trial" OR "Controlled Clinical Trial" OR "Multicenter Studies" OR "Pragmatic Clinical Trial") OR ti(random” OR aleatori’
OR placebo®) OR (ti("clinical trial" OR "ensayoclinico” OR "ensaioclinico”) AND tw:(control” OR random® OR aleatori® OR placebo”)) OR (ti(*cross-
Over" OR multicenter OR multicentric®) AND ti(study OR studies OR estud”)) OR ab:(randomi* OR aleatori” OR placebo”) OR (ab:("clinical trial" OR|
"‘ensayoclinico” OR "ensaioclinico”) AND tw:(control” OR random” OR aleatori® OR placebo’)) OR (abi('cross-Over' OR multicenter OR|
multicentric) AND ab:(study OR studies OR estud") OR (tw:(simple” OR singl” OR duplo” OR doble® OR doubl" OR trebl® OR tripl") AND tw:(cego
OR ciego OR blind OR mask OR dumm™))) AND NOT ((mh:"animals" AND NOT mh:"humans") OR mh:"Retrospective Studies"))




Base de
dados

Estratégia de Busca

Numero de
resultados
encontrados|

Bases disponiveis apos retirada da MEDLINE no filtro da BVS:

#4 (db:("LILACS" OR "ARGMSAL" OR "BINACIS")

#5 #1 AND #2 AND #3 AND #4

Total

3.287




Todos os estudos identificados nas bases foram exportados para o programa
Mendeley*®, onde as duplicatas foram excluidas. Em seguida, as referéncias foram
enviadas para o aplicativo Rayyan' para gerenciamento em relacao a triagem de
titulos e resumos no escopo da revisao. Os artigos selecionados foram lidos na
integra e analisados de acordo com os criterios de elegibilidade.

Foram considerados como critérios de elegibilidade:
Critérios de inclusao:

(@ Tipos de participantes: Pacientes com diagnostico confirmado de
brucelose humana.

(b) Tipo de intervencao: Qualquer intervencao terapéutica medicamentosa.
(c) Tipos de estudos: Ensaios clinicos randomizados.

(d) Desfechos: Insucesso do tratamento (desfecho combinado considerando
falha terapéutica/resposta ao tratamento + recidiva + perdas de acompanhamento),
tempo de defervescéncia e incidéncia de eventos adversos.

(e) Idioma: Estudos publicados em inglés, espanhol e portugués.
Critérios de exclusao:

(@) Tipos de participantes: Pacientes com manifestacdes secundarias da
brucelose humana.

(b) Tipos de estudos: Publicacdes no formato de abstract de congresso cujos
resultados foram relatados em artigo cientifico; Estudos com menos de 10 pacientes
em cada braco de tratamento.

Adicionalmente, foram realizadas buscas na literatura cinzenta em duas
plataformas: a base Google Académico, com as principais palavras-chave definidas
na estratégia de busca, e a base de dados OpenGrey (atualmente arquivada como
base de dados na DANS EASY - easy.dans.knaw.nl), um sistema de Informagao sobre
Literatura Cinzenta da Europa. Além disso, foram realizadas buscas na plataforma
ClinicalTrials.gov, fornecido pela Biblioteca Nacional de Medicina dos EUA, para
identificagcao de estudos registrados e em andamento. As primeiras 10 paginas do
Google Académico foram verificadas; das demais bases, todos os titulos retornados
por estas buscas foram lidos para avaliar se estavam dentro do escopo desta revisao.
A triagem dos documentos resultantes destas buscas adicionais foi operacionalizada
com o apoio de uma planilha Excel®.

Desfechos de interesse

O desfecho de interesse dessa analise foi a incidéncia de insucesso das
intervengoes, sendo comumente relatado pela ocorréncia de falha e de recidiva da
terapia. Os casos de recidiva sao definidos como o reaparecimento de sinais,
sintomas da doenca ou resultados laboratoriais positivos apos a conclusao da terapia
e um periodo assintomatico, situacao identificada durante o acompanhamento do
paciente. A falha terapéutica ou auséncia de resposta ¢ definida como a persisténcia



de sinais e/ou sintomas apos o final do tratamento. Considerando que o objetivo da
terapia € a melhora das manifestacées da doenca a partir do inicio do tratamento, os
dois desfechos foram considerados agrupaveis gerando um desfecho combinado
de insucesso. Nesse estudo, consideramos casos de insucesso aqueles sem
resposta, aqueles com recidiva, além dos casos de perdas de follow-up € interrupcao
do tratamento.

Risco de viés

O risco de viés para cada desfecho foi avaliado a partir da ferramenta Revised
Tool for Assessing Risk of Bias in Randomized Trials (RoB 2.0)“° por duas
pesquisadoras de forma independente e pareada. Assim, cinco dominios foram
avaliados: processo de randomizacao, desvios das intervencdes pretendidas, dados
ausentes, medidas do desfecho e selecao dos resultados relatados. Apos a avaliagcao
independente dos dominios, uma conclusao geral sobre o risco de viés era gerada
para cada estudo.

O estudo foi considerado com baixo risco de viés quando havia baixo risco
para todos os dominios. O estudo foi julgado como “some concerns" quando pelo
menos um dominio apresentava algumas preocupagoes e henhum julgamento de
alto risco de viés era identificado. Por fim, o estudo foi julgado como alto risco de
viés quando pelo menos um dominio foi considerado com alto risco.

Meta-analise

Inicialmente, meta-analises para comparagodes binarias foram realizadas para
comparacoes avaliadas em dois ou mais estudos, usando o risco relativo (RR) como
medida de efeito para dados categoricos e mean difference (MD) para medida de
efeito para dados continuos. Intervalos de confianca de 95% foram usados para
apresentar os resultados em todos os casos. Em seguida, apds confirmacao dos
pressupostos de similaridade, heterogeneidade e consisténcia, meta-analises em
rede (NMA) foram realizadas para permitir a comparacao de multiplos tratamentos
via um comparador em comum. Neste caso, o comparador escolhido foi a terapia
com doxiciclina associado a estreptomicina para todos os desfechos. Para todas as
analises, utilizou-se a estatistica frequentista, com o modelo de efeitos randédmicos,
e o R statistical software (https:.//cran.r-project.org)®*®” com ativacao dos pacotes
meta e netmeta.

A similaridade foi avaliada qualitativamente, considerando a comparabilidade
metodologica entre os estudos. A presenca de heterogeneidade foi explorada pela
analise de consisténcia entre os estudos: a pouca sobreposicao dos intervalos de
confianca para os resultados dos estudos individuais indicou heterogeneidade
estatistica. A estatistica I tambeém foi utilizada para avaliar a heterogeneidade entre
os estudos. Por fim, a inconsisténcia foi avaliada utilizando a funcao netsplit.

As probabilidades de classificacao foram estimadas pelo valor P, analogo ao
metodo da superficie sob a curva de classificagao cumulativa (SUCRA) utilizado na
estatistica bayesiana, resultando em um ranking de probabilidade de cada
tratamento ser o melhor em relacao aos demais. Por fim, foi gerada uma tabela
classificativa para cada resultado para obter uma comparacao entre todas as
intervencoes.



Certeza da evidéncia

A certeza da evidéncia foi avaliada para cada dominio usando o Confidence in
Network Meta-Analysis Software- CINeMA. Cada estimativa de efeito das principais
terapias evidenciadas pelas redes, foi avaliada de acordo com os seguintes critérios:

1) Viés interno do estudo: O risco de vies geral para cada estudo foi atribuido
de acordo com os critérios da ferramenta RoB 2.0. Em seguida, cada comparagao
pareada de terapia foi comparada com base no julgamento do vies medio e na
contribuicdo da estimativa direta de estudos individuais para a matriz de
contribuicao.

2) Evidéncia indireta: Este dominio considerou se os estudos incluidos nesta
revisao responderam a questao de pesquisa direcionada em termos de populacao,
tratamento e caracteristica do desfecho. Esta revisao utilizou como desfecho
primario, um desfecho combinado, embora nem todos os estudos primarios tenham
abordado desta maneira. Assim, os estudos que relataram apenas um dos desfechos
(recidiva ou falha terapéutica) foram classificados como moderada evidéncia indireta
e aqueles que relataram dados para compor o desfecho de forma completa foram
classificados como baixa evidéncia indireta. Cada comparacao pareada de terapia
foi classificada na matriz de contribuicao com base no julgamento do vies medio.

3) Imprecisao: Os autores definiram efeitos clinicamente importantes como
uma razao de risco menor que 0,8 e maior que seu reciproco 1,25. Viés de publicacao:
avaliado por meio da busca na literatura cinzenta e na base de dados internacional
para registro de ensaios clinicos (Clinicaltrials.gov). Alem disso, foram verificadas as
fontes de financiamento das pesquisas para certificar de que nao houve conflito de
interesse da industria farmacéutica contribuindo para a presenca do viés de
publicacao.

4) Incoeréncia: Os autores rebaixaram as comparacdes, resultando
estatisticamente significativas no “teste de divisao de no6 local”,

5) Heterogeneidade: A heterogeneidade foi avaliada pela concordancia das
conclusdes com base em intervalos de confianca e intervalo de predicao em relacao
ao efeito nulo e o efeito clinicamente importante considerado como 0,8.

Por fim, atribuiu-se a cada comparagao um julgamento qualitativo global
baseado em quatro niveis de certeza da evidéncia: alta, moderada, baixa, muito
baixa. A qualidade geral da evidéncia foi rebaixada, comecando do mais alto em um
ou dois niveis para os dominios considerados classificados como “algumas
preocupacodes” ou “principais preocupacoes’, respectivamente.

Resultados da Busca

A busca identificou 3.287 artigos nas bases de dados. Apos triagem e
processo de selecao com base nos critérios de elegibilidade, 31 manuscritos foram
incluidos na analise qualitativa. Todo o processo de selecao do estudo e os motivos
da exclusao estao resumidos em um fluxograma PRISMA (Figura M).
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Figura M. Fluxograma de selecao dos estudos incluidos na revisao
sistematica avaliando opcoes terapéuticas para o tratamento das manifestacoes
primarias da Brucelose Humana

Fonte: Adaptado de Page et al**.

Anadlise e Apresentacao dos Resultados

As caracteristicas dos estudos incluidos, descrevendo caracteristicas
metodologicas, dos participantes e das intervencoes, estao sumarizadas nos Quadro
O e Quadro P.



Quadro O. Principais caracteristicas metodologicas dos estudos que avaliaram eficacia do tratamento para brucelose humana

Feiz, 1973>°

Buzon,
1982209

Ariza,
1985210

Rodriguez
Zapata,
1987211

Acocella,
1989212

Ira (n=95)

NR (n = 84)

NR (n = 58)

Espanha
(n=72)

Multicéntrico
- Franca,

Grupo 1. DX 3
Grupo 2: OXT+STP
Grupo 3: OXT

Grupo 1. TE + RF 6
Grupo 2:
SMX/TMP
Grupo 1. TE+STP
Grupo 2:
SMX/TMP

Grupo 1. 24
Grupo 2: 36

Grupo 1. DX+RF 12
(34)
Grupo 2: DX+STP
(36)

Grupo 1(A): RF + 12
DX (63)

Sinais e sintomas
clinicos, teste de
triagem, teste de
soroaglutinagao e
hemocultura.
NR

Culturas de sangue
em Castaneda mediun
foram incubadas por
pelo menos 6
semanas; Testes de
aglutinacao de Wright,
Rosa bengala e
antiglobulina de
Coombs.

Presenca de quadro
clinico compativel
com brucelose aguda,
teste de Rosa Bengala
positivo e/ou
hemocultura positiva
para Brucella sp.

Quadro clinico
compativel com

Pacientes com
brucelose aguda.

NR

Pacientes consecutivos
(jan 1978 e abr. 1980)
com brucelose e
culturas de sangue
positivas para B.
melitensis foram
submetidos a rigoroso e
prolongado
acompanhamento
clinico e bacteriologico.
Pacientes com
brucelose aguda.

Combinacao de
sintomas clinicos e

NR

NR

NR

|dade < 13 e > 70 anos,
gestantes, doencas

graves concomitantes,

pacientes que
necessitam de
tratamentos com
corticosteroides,
barbituricos ou outros
antibioticos,
contraindicagao para
qualquer um dos
antibioticos utilizados.

|dade <10 anos e > 70
anos, mulheres

Ambos: 20/95

NR

Ambos: 2/58

Grupo 1:2/34
Grupo 2: 0/36

Ambos: 3/146



gravidas, doengas

Colmenero,
198913

Grécia,

Espanha (n

146)

Espanha
(n=111)

Grupo 2 (B): DX +

= STP (53)

Grupo 3 (C): TE +
STP (27)

Grupo 1. DX+STP
(59)

Grupo 2: DX+RF
(52)

brucelose aguda e
padrao Teste de
aglutinagao em tubo
acima de 125 Ul, ou

fixacao de

complemento positiva

em diluicdo de 1/8 ou

mais, ou hemocultura
positiva para Brucella

sp.

(1) isolamento de
Brucella sp. do sangue
ou de qualquer outro
fluido corporal e/ou
(2) quadro clinico
compativel com a
doenca juntamente
com (i)
soroaglutinagao de
Wright em titulos
iguais ou superiores a
1/160; ou
(i) imunofluorescéncia
indireta com titulos
iguais ou superiores a
1/100 para os
conjugados IgS ou IgG
e igual ou superior a
1/50 para 0s
conjugados IgM ou
IgA; ou

(iii) soroconversao de
quatro ou mais vezes
os titulos iniciais em
duas amostras de soro
separadas colhidas
com intervalo minimo

niveis de anticorpos, ou
de hemocultura
positiva.

Pacientes
diagnosticados como
portadores de
brucelose em nosso
servico durante 1985-
1986.

graves concomitantes,
alérgicas a qualquer
um dos quatro
antibioticos a serem
usados.

Pacientes com
complicagdes
neuromeningeas ou
aqueles tratados nas
ultimas 96h com
tetraciclina,
estreptomicina,
Rifampicina ou
cotrimoxazol.

Grupo 1. 0/59
Grupo 2: 0/52




19901,
Solera?#

Ariza,
1992°

Akova,
1993216

Espanha (n =
84)

Espanha
(n =111

Turquia
(n=61)

Grupo 1. DX+ RF
(42)
Grupo 2: DX+STP
(42)

Grupo 1. DX+RF
(53)
Grupo 2: DX+STP
(51)

Grupo 1. DX+RF
(30)
Grupo 2: OFX+RF
(31

12

12

12

de 3 semanas entre
elas.
O diagnostico foi feito
em 48 pacientes por

meio do isolamento de

hemoculturas de
Brucella sp. e nos 36
restantes, devido a
quadro clinico
compativel com
brucelose mais titulo
de aglutinagao sérica
de Wright maior ou
igual a 1/160. O teste
da rosa bengala foi
utilizado como
metodo auxiliar
(inclusao de pacientes
com sinais clinicos
positivos pendentes
de hemoculturas ou
soroaglutinagao).
Cultura positiva para
Brucella melitensis ou
achados linfinicos e
titulo de anticorpos
para brucella STAT
(>1/160).
Deteccao sorologica
de anticorpos contra
especies de Brucella
sp. (STAT>1/160) e
achados clinicos
compativeis e
isolamento de Brucella

sp.

NR

Cultura positiva ou
achados clinicos e
aglutinagcao em tubo
padrao

Pacientes com
brucelose (ver critério
diagnostico)

ldade < 7 anos;
mulheres gravidas; os
pacientes que tinham
tomado algum
tratamento
antimicrobiano eficaz
nos 7 dias anteriores;
doenca concomitante
grave, endocardite,
neurobrucelose;
pacientes com
contraindicagdes para
tomar qualquer um
dos antibioticos
testados. Pacientes
admitidos com
diagnostico de
espondilite.

Endocardite ou
neurobrucelose.

Mulheres gravidas,
endocardite,
neurobrucelose.
individuos que
receberam terapia
antimicrobiana prévia
ao estudo, pacientes
alérgicos a qualquer

Grupo 1: 8/42
Grupo 2:8/42

Grupo 1: 9/53
Grupo 2: 7/58



Montejo,
1993217

Colmenero,
1994%%

Solera,
19957

Espanha (n

375)

Espanha
(n=20)

Espanha
(n=194)

Grupo 1. DX+RF (4
semanas)
Grupo 2:
SMX/TMP (6
meses)
Grupo 3: DX (6
semanas)
Grupo 4: STP (2 or
3 semanas) + DX (6
semanas)
Grupo 5. DX+RF (6
semanas)
Grupo 6: DX+STP
(6 semanas)

Grupo1l. DX+STP
(o))

Grupo 2: DX+RF
(10)

Grupo 1. DX+RF
(100)
Grupo 2: DX+STP

(94)

Isolamento de germes
de espécimes clinicos
e/ou STAT de 1/160.

Isolamento do
organismo ou exames
clinicos e sorologicos.
(soroaglutinagao
21/160 e teste anti-
Brucella
Coombs=1/320)

Isolamento de
especies ou titulo de
anticorpos contra
Brucella sp. (STAT >
1/160) com achados
clinicos compativeis

2 14 anos de idade,
quadro clinico
compativel com
diagnostico de
brucelose, isolamento
de germes de
especimes clinicos
e/ou STAT de 1/160.

(1) Hepatico normal e
fungdes renais; (2)
nenhum deles recebeu
qualquer medicamento
ou
tomou qualquer bebida
alcoolica durante o
periodo de tratamento.
Pacientes com
brucelose (critério
diagnostico: sorologia +
sintomas compativeis)

um dos
medicamentos
empregados nos
esquemas.
Gestantes,
antecedentes de
brucelose no ultimo
ano, presenca de
doenga grave
associada, relato de
alergia a um ou mais
antimicrobianos
utilizados neste
estudo, diagnostico de
endocardite,
espondilite ou
acometimento do SNC
por Brucella sp.

Ambos: 45/375

NR 0/20

Gestantes,
profissionais da
enfermagem;
hipersensibilidade
conhecida ou suspeita
ou outra
contraindicagao para
tetraciclinas,
rifampicina ou

Grupo 1: 13/100
Grupo 2:14/94



Kalo,
1996 220

Agalar,
1999221

Saltoglu,
200232

Albania (n =
24)

Turquia
(n =40)

Turquia
(h=57)

Grupo 1. DX+CIP 6
(12)
Grupo 2: DX+RF (12)

Grupo 1. DX+RF 12
(20)

Grupo 2: CIP+RF

(20)

Grupo 1. DX+RF 6
(30)

Grupo 2: OFX+RF

27)

Sorologia positiva
e/ou isolamento de
Brucella sp. do sangue
na presenca de
achados
epidemiologicos e
clinicos compativeis.
Os critérios
sorologicos foram:
titulos de Wright para
soroaglutinagao iguais
ou superiores a 1/160
e/ou titulos de
imunofluorescéncia
indireta maiores que
1/100.
Infecgao por Brucella
Sp. com base nos
achados clinicos e
laboratoriais
(hemoculturas)

O isolamento de
Brucella sp. no sangue,
fluidos corporais e
quadro clinico
compativel apoiado
pela detecgao de
anticorpos especificos
em titulos

NR

Pacientes com suspeita

de infeccao com base

nos achados clinicos e
laboratoriais

Os pacientes com
brucelose foram
acompanhados no
Departamento de
Microbiologia Clinica e
Doencas Infecciosas da
Universidade de
Cukurova, Hospital

aminoglicosideos,
doenca concomitante
grave; e terapia
antimicrobiana eficaz
dentro de 7 dias antes
da entrada no estudo.
|dade < 15 anos,
gestantes, individuos
que receberam terapia
antimicrobiana prévia
ao estudo, pacientes
alérgicos as drogas
empregadas,
pacientes com
brucelose e
complicagdes graves
dessa doenca, como
acometimento do
sistema nervoso
central, endocardite
ou espondilite.

|dade < 15 anos,
historia de convulsoes,
uso recente de
antibicticos, alergia
aos antibioticos do
estudo e gravidez
NR

Grupo 1: 0/12
Grupo 2: 0/12

Grupo 1: 0/20
Grupo 2: 0/20

NR



Solera,
2004223

Karabay,
200434

Roushan,
200435

Espanha
(167)

Turquia
(h=234)

Ird (n = 280)

Grupo 1. DX + GT-
30 dias (84)
Grupo 2: DX+GT -
45 dias (83)

Grupo 1. DX+RF (18)
Grupo 2: OFX+RF
(16)

Grupo 1. SMX-
TMP+DX (140)
Grupo 2:

SMX/TMP  +RF

12

12

significativos e
demonstragao de um
aumento de pelo
menos 4 vezes, ou
ambos nos titulos de
anticorpos em
amostras de soro
foram tomados apos 2
semanas.
Isolamento do
organismo ou
deteccao sorologica
de anticorpos contra
Brucella sp. (STAT
21:160; ou aumento de
24 vezes no titulo de
anticorpos contra
Brucella sp para >1:.80,
revelado por
aglutinagdo em tubo
padrao, entre
amostras de soro
obtidas zcom intervalo
de 2 semanas e
estudadas no mesmo
laboratorio)
Presenca de sinais e
sintomas compativeis
com brucelose,
incluindo aglutinacao
positiva (titulo21/160)
e/ou cultura positiva
21/320 titulo padrao
de aglutinagao em
tubo (STAT) de
anticorpos contra

Balcali, Adana, Turquia,
entre janeiro de 1997 e
fevereiro de 2001.

|dade 218 anos com
diagnostico de
brucelose e pelo menos
2 dos seguintes
achados clinicos
compativeis devem
estar presentes: febre,
artralgias, perda de
peso,
hepatoesplenomegalia
ou sinais de doenca
focal.

Pacientes com
brucelose (critério
diagnostico: sorologia +
sintomas compativeis)

Pacientes consecutivos
com brucelose
atendidos de abril de
1999 a janeiro de 2002

Hipersensibilidade
conhecida ou suspeita
(ou outra
contraindicacao) a
tetraciclinas ou
aminoglicosideos,
doenga concomitante
grave, peso corporal
de =50 kg ou
recebimento de
terapia antimicrobiana
eficaz para bruceloses
30 dias antes de entrar
no estudo.

|dade < 15 anos,
historia de convulséao,
mulheres gravidas.

Idade < 10 anos,
gestantes, espondilite,
endocardite,
meningoencefalite,

Grupo 1: 7/80°
Grupo 2: 8/81"

Grupo 1: 4/18
Grupo 2:1/16

Grupo 1: 10/140
Grupo 2:23/140



Ersoy, Turquia
200522 (n =128)
Roushan, Ira (n = 200)
200637

Grupo 1. OFX+RF
(41)
Grupo 2. DX+RF
(45)
Grupo 3. DX+STP
(32)

Grupo 1. DX+STP
(100)
Grupo 2. DX+GT
(100)

12

Brucella sp. com 2
mercaptoetanol (2 ME)
21/160, em associagao
com achados clinicos

compativeis. Testes
confirmatorios
também foram

realizados usando

Elisa com titulos
significativos de

anticorpos IgM e IgG
especificos para

brucella sp.

(1) Isolamento de
Brucella sp. de sangue
ou outros fluidos.

(2) o achado de
21/160 ou aumento de
quatro vezes ao longo
de 2-3 semanas no
titulo de anticorpos
contra Brucella sp. por
um teste de
aglutinagdo em tubo
padrao em associagao
com achados clinicos
caracteristicos e
historia de consumo
de leite cru ou nao
pasteurizado.
STAT 21.320 e 2ME
21:80 que
apresentaram achados
clinicos compativeis
com este diagnostico.

no Departamento de
Doencas Infecciosas do
Hospital Universitario
Yahyanejad, Babol
Medical University.

Pacientes ambulatoriais
e hospitalizados entre
maio de 1997 e
dezembro de 2002,
recem-diagnosticados
como brucelose nao
complicada.

Pacientes com
brucelose segundo
critérios diagnosticos

historia prévia de
brucelose e terapia
antimicrobiana por
mais de 7 dias antes
dainscricao.

Ambos: 10/128

Mulheres gravidas,
lactantes,
hipersensibilidade
conhecida ou suspeita
ou qualquer
contraindicacao a
rifampicinas,
tetraciclinas ou
aminoglicosideos,
doenga concomitante
grave e terapia
antimicrobiana eficaz
dentro de 10 dias
antes do inicio do
estudo.

|dade <10 anos,
espondilite,
neurobrucelose,
gestantes e
recebimento de 11
semanas de
antibioticoterapia

Grupo 1: 6/100
Grupo 2: 3/100



Alavi, Ira (n = 105)
2007228
Ranjbar Ira (n=228)
20073
Keramat, Ira (n=178)
2009%3°

Grupo 1: DX+RF (52)
Grupo 2: DX+ CFX
(53)

Grupo 1. DX+RF
(114)
Grupo 2: DX+RF +

AM (114)

Grupo 1. DX+RF (61)
Grupo 2: CIP+RF
(62)
Grupo 3 CIP+DX
(55)

6

Achados clinicos
compativeis e achado
de titulos significativos

(STAT 21/80 com

2-ME 21/40.

(1) Caracteristicas
clinicas da brucelose
incluindo febre,
sudorese, artralgia,
hepatomegalia,
esplenomegalia e/ou
sinais de doenca focal
com titulo padrao de
aglutinagao em tubo
de 21/160 de
anticorpos contra
Brucella.

(2) amostra de tecido
ou hemocultura
positiva para Brucella;
(3) aumento de quatro
vezes no titulo de
Wright em um
intervalo de duas
semanas com achados
clinicos compativeis.
Sintomas compativeis
com brucelose aguda
com titulo de
anticorpos para
Brucella sp. (STAT

Pacientes com
brucelose segundo
critérios diagnosticos

Pacientes consecutivos
com brucelose que
frequentaram o Hospital
Hamedan Sina entre
1099 e 2001, atendidos
ambulatorialmente ou
internados.

Pacientes com
brucelose segundo
critérios diagnosticos

antes da incluséao.
|dade < 15 anos,

gestantes, espondilite,

endocardite,
meningoencefalite,
historia préevia de
brucelose, terapia
antimicrobiana por
mais de sete dias
antes da inscricao.
Idade < 8 anos,
mulheres gravidas,
endocardite e
neurobrucelose.

|dade <17 anos,
gestantes, meningite,
neurobrucelose,
endocardite,
insuficiéncia renal ou

Grupo 1:1/52
Grupo 2:2/53

Grupo 1: 4/114
Grupo 2: 4/114

Grupo 1: 0/61
Grupo 2: 0/62
Grupo 3: 0/55



Sarmadian
200973

Roushan,
2010

Hashemi,
2012%°

Sofian,
20143°

Ira (n = 80)

Ira (n = 164)

Ira (n = 219)

Ira (n = 158)

Grupo 1. DX+RF
(40)

Grupo 2: DX+RF+
CIP (40)

Grupo 1. DX+STP
(82)
Grupo 2. DX+GT
(82)

Grupo 1. OFX+RF
(73)
Grupo 2: DX+RF
(73)
Grupo 3. DX+STP
(73)

Grupo 1
DX+RF+STP 6
semanas (79)

Grupo 2:
DX+RF+STP 8

semanas (79)

12

24

21/160 e 2-ME 21/80,
e/ou hemocultura
positiva.

NR

Titulo padrao de
aglutinagao em tubo
(STA) 21320 e titulo de
2-mercaptoetanol
(2ME) 21:160,
juntamente com
achados clinicos
compativeis (febre,
sudorese, artralgias,
artrite periférica,
sacroileite e
epididimo-orquite).
Apresentacao clinica e
titulos significativos de
anticorpos especificos
(STAT =21/160,
Teste de Coombs
21/160, 2-ME 21-80 ou
Brucella IgG-ELISA
>12) e/ou hemocultura
positiva.

Sinais e sintomas
compativeis, teste
padrao de aglutinagao
em tubo (STA) 2 1:160
e aglutinagdo de 2-
mercaptoetanol (2ME)

Pacientes com mais de
13 anos e frequentaram
uma das duas clinicas
de doencas infecciosas
em Arak, Ira, entre 2006
e 2008.

Casos ambulatoriais e
hospitalares com idade
>a 10 anos.

Pacientes com
brucelose segundo
critérios diagnosticos

Pacientes com mais de
9 anos de idade com
diagnostico de
brucelose nao
complicada.

hepatica

NR

Espondilite,
endocardite,
neurobrucelose,
gestante e aqueles
que receberam
antibioticos por > 2
dias.

|dade <17 anos,
endocardite,
neurobrucelose,
espondilite,
insuficiéncia renal ou
hepatica, ou
tratamento para
brucelose nos ultimos
6 meses.
Mulheres gravidas e
pacientes com outras
doencas subjacentes.

NR

Grupo 1:5/82
Grupo 2:2/82

Grupo 1: 9/73
Grupo 2:11/73
Grupo 3:8/73

Grupo 1: 7/79
Grupo 2:7/79



Autor, Ano

Hasanain
20163*

Majzoobi,
201832

Karami,
202033

Majzoobi,
202234

Pais
(casos)

Egito (120)

Ira(n=177)

Ira (n = 339)

Ira (n=92)

Bracos do estudo
(numero de
pacientes)
Grupo 1. DX+RF
(60)
Grupo 2:
DX+RF+LEV (60)

Grupo 1
DX+STP+HC (89)
Grupo 2. DX+STP
(88)

Grupo 1: DX+RF+GT

(8semanas)

(175)

Grupo 2:
DX+RF+GT (12
semanas)

(164)

Grupo 1
DX+STP+HC (28
dias) (46)

Grupo 2:

DX+STP+HC (42
dias) (46)

Seguimento
(meses)

Critérios diagnosticos

> 1.80.
Contato com animais
ou produtos de origem
animal frescos e
manifestagdes clinicas
sugestivas de duragao
inferiora umano e
titulo de anticorpos
positivo (>1:160).
Caracteristica clinica
compativel com
sorologia positiva para
Brucella sp.
[Wright 21/160, 2ME 2
1/80l ou culturas de
sangue ou medula
Ossea positivas para
Brucella sp.

Clinica e sorologica
sintomas dos
pacientes
selecionados
(Wright>1,80;
2ME>1,40).

Apresentacoes
clinicas compativeis
com brucelose com

sorologia positiva,
incluindo teste de
aglutinagao em tubo

Critérios de inclusao

Pacientes com
brucelose
aguda/subaguda que
nao haviam recebido
qualquer terapia
antimicrobiana desde o
inicio da doenca.

Pacientes com idade
minima de 18 anos e
representaram os
critérios de brucelose
aguda, incluindo uma
caracteristica clinica
compativel com
sorologia positiva para
Brucella [Wright 21/160,
2ME =2 1/80I ou culturas
de sangue ou medula
Ossea positivas para
Brucella sp.

(1) Idade >»12 anos.
(2) Diagnostico
confirmado.

(3) Auséncia de
complicagdes.
(4) Admissao em
Hospital Valiasr.
Pacientes adultos
internados com
brucelose

Critérios de exclusao

Pacientes gestantes e
pediatricos

Pacientes com
deficiéncia de glicose
6-fosfato
desidrogenase,
mulheres gravidas,
doengas preexistentes
significativas (porfiria,
psoriase, degeneracao
macular), ou outras
doencas
hematologicas,
gastrointestinais
graves ou doencas
neurologicas.

(1) Reacdes alérgicas a
medicamentos.

(2) Historia de
doengas renais.

(3) Disturbios da
audicao e do
equilibrio.

Idade < 18 anos,
gestantes,
neurobrucelose,
endocardite,
espondilite,
complicagao grave da

Seguimento de
pacientes
perdidos/tratados

Grupo 1: 7/60
Grupo 2: 6/60

Grupo 1: 0/89
Grupo 2: 0/88

NR

Grupo 1: 0/46
Grupo 2: 0/46



__ - . _
e (g EEET I e ot cosessesaise B

padrao (Wright) 2 brucelose, pacientes
1/160 e 2- que Nao quiseram
mercaptoetanol 2ME) continuar o
21/80. acompanhamento

clinico e laboratorial
Legenda: DX: doxiciclina; RF: rifampicina; STP: sulfato de estreptomicina; OFX: ofloxacina; OXT: oxitetraciclina GT: sulfato de

gentamicina; LEV: levofloxacino; HC: hidroxicloroquina; CIP: ciprofloxacino; CFX: ceftriaxona; SMX-TMP: sulfametoxazol-trimetoprim; AM:
amicacina; TE: tetraciclina, STAT: teste padrao de aglutinagao em tubo; 2 ME: 2-mercaptoetanol, NR: nao relatado. "Pacientes sem
diagnostico confirmado nao foram contabilizados como perdas.



Quadro P. Caracteristica da populacao incluida nos estudos que avaliaram eficacia do tratamento para brucelose humana e
caracteristicas dos esquemas terapéuticos

Autor, Ano

Feiz,
1973208

Buzon,
1982 299

Ariza,
1985210

Rodriguez
Zapata,
1987211

Intervencao
(mg/frequéncia/dura
cao) (n)

Grupo 1: DX
/400mg/dia/14 dias e
200mg/dia/7 dias (31)

Grupo 1. TE/500mg +
RF 1200 mg/dia
durante a primeira
semana e 600 mg/dia
durante as 3 semanas
seguintes/durante um
periodo de 4 semanas
(46 ciclos)
TE/0.5g/21 dias

STP/1g/dia/14 dias
27

DX /200mg/dia/45
dias
RF /9oomg/dia/45
dias (34)

(ITT36)

Comparagao
(mg/frequéncia/duragao)
(n)

Grupo 2: OXT 25-30mg/kg
+STP 20mg/kg/
diariamente/14 dias (28).
Grupo 3: OXT 25-
3omg/kg/dia/21 dias (16)
Grupo 2:
SMX/TMP (480/2400mg
(10dias), 320/1600mg
(20dias) e 160/400mg (ate
o final do tratamento)
durante 6 meses (46 ciclos)

SMX/TMP /240 mg a
1.200mg/duas vezes
ao dia/45 dias (28)

DX /200mg/dia/21 dias

+

STP IM/1g/dia/21 dias (36)

(ITT36)

Idade
Duragao do (médiazDP
tratamento ,anos) /
(intervalo)
Grupo 1: 21 dias NR

Grupo 2: 14 dias
Grupo 3: 14 dias

Grupo 1. NR
4 semanas

Grupo 2:

6 meses

Grupo 1: 21 dias Grupo 1
32.6 (13-72)
Grupo 2: 45 dias Grupo 2:
3237~
69)
Grupo 1: 45 dias NR

Grupo 2: 21 dias

Género
masculino
/
feminino

NR

NR

Grupo 1
20/71
Grupo 2:
25/3

Grupo 1
28/6
Grupo 2:
28/8

Manifestacoes
clinicas

NR

NR

NR

Febre (70), Dor nas
articulagcdes (59),
Sudorese (59),
Astenia (52),
Esplenomegalia
(39), Dor de cabeca
(34),
Hepatomegalia
(32), Anorexia (26),
Mialgia (20),
Linfonodomegalia
(19), Sacroiliite (9),

Forma
clinica

Agudo
Brucelos
e ativa
(todos os

partici-
pantes)

NR

Agudo

Espécies
de
Brucella
Caracteriz
acao (n)

NR

NR

B.
melitensis

NR

Duragao
dos
sintomas
em dias
Média t DP
(intervalo)
NR

NR

NR

NR



Autor, Ano

Acocella,
19 89212

Colmener
0,1989%3

19901,
Solera®4

Intervencao
(mg/frequéncia/dura
cao) (n)

Grupo 1. RF goo
mg/dia
+ DX /200mg/dia/ 45
dias (63)

Grupo 1. DX /100 mg
/12h/30 dias (59) +
STP IM/1g/21 dias (52)

DX/
200mg/dia/45dias

RF 900 mg/dia/21dias
(42)

Comparagao
(mg/frequéncia/duragao)
(n)

Grupo 2: DX /200
mg/dia/45 dias + STP IM/
1g/dia/21 dias (53)

Grupo 3: TE /2g/dia/ (0-5
g 4x ao dia)/21 dias + STP
IM/ 1g/daily/14 dias (27)
Grupo 2: DX /100mg/12h +
RF /15mg/Kg/ 45 dias
(uma dose matinal)

DX /200mg/dia/45dias

STP IM/ 1g/dia/14 dias (42)

Duragao do
tratamento

Grupo 1. 45 dias
Grupo 2: 45 dias
Grupo 321 dias

Grupo 1: 21 dias

Grupo 2: 45 dias

Group 1: 45 dias
Group 2: 45 dias

Idade
(médiatDP
,anos) /
(intervalo)

Grupo 1: 39
Grupo 2:40
Grupo 3:45

Grupo 1L
33462526
Grupo 2:
32.74+2.15
Ambos:
32.1:16.6
Grupo 1
3417
Grupo 2:
29+15

Género
masculino Manifestacoes
/ clinicas
feminino
Radiculite (7),
Constipacao (6),
Artrite periférica (5),
Orquite (4),
Espondilite (2),
Insénia (2),
Meningite (1)
Grupo 1. Esplenomegalia
36/27 (31%),
Grupo 2 linfonodomegalia
41/12 (24%), doenca
Grupo localizada (14%)
3:117/20
Grupo 1: Hepatomegalia
45/14 (43),
Grupo 2: Esplenomegalia
32/20 (27
Ambos: Artrite (24), Febre
65/17 (72), Sudorese (72),
Grupo 1: Astenia (64), Perda
32/10 de peso (35),
Grupo 2: Artralgias (48),
33/9 Mialgias (35), Dor
lombar (52),
Cefaleia (44),
Sintomas

digestivos (28),
Adenopatia (12),
hepatomegalia (19),
esplenomegalia
(28)

Forma
clinica

Brucelos
e aguda
(todos os
participa
ntes)

Doencga
Focal
(40)

Doenca
focal (29)

Espécies
de
Brucella
Caracteriz
agao (n)

B.
melitensis
(68)

B.
melitensis
(57)

NR

Duragao
dos
sintomas
em dias
Média t DP
(intervalo)

NR

NR

Grupo L.
28+38
Grupo 2:
1715



Autor, Ano
Ariza,

1992%5

Akova,
1993216

Montejo,
1993217

Intervencao
(mg/frequéncia/dura
cao) (n)

Grupo 1.

DX /100mg/duas
vezes/45 dias
RF/15mg/kg/45 dias
(44)

(ITT 53)
Grupo L.
DX/200mg/dia/6
semanas +
RF/600mg/dia/6
semanas (30)
Grupo 1L
RF/1200mg/dia/7
dias e depois 600
mg/d por 21 dias +
DX/200mg/dia/28
dias (65)

Comparagao
(mg/frequéncia/duragao)
(n)

Grupo 2:
DX /100mg/45 dias +
STP IM/1g/14 dias (94)

Grupo 2: OFX
/400mg/dia/6 semanas
+ RF/600mg/dia/6
semanas (31)

Grupo 2: TMP/160mg +
SMX /800mg/8h/10 dias;
12h ate 4 semanas;
TMP/8omg + SMX
/400mg/12h/até 6 meses.
(64)

Grupo 3: DX /200mg/dia/6
semanas (71)

Grupo 4: STP IM/1g/dia/3
Semanas + DX
/200mg/dia/6 semanas
(44)

Grupo 5:

RF /9goomg/dia + DX
/200mg/dia/

6 Semanas (406)
Grupo 6: STP IM/1g/dia/2
semanas + DX
/200mg/dia/6 Semanas
(40)

Duragao do
tratamento

45 dias

Grupo 145 dias
Grupo 2: 30
dias

Grupo 1. 6
meses

Grupo 2: 6
meses

Grupo 3: 6
semanas

Grous 4. 6
semanas

Grupo 5. 6
semanas

Grupo 6: 6
semanas

Idade
(médiatDP
,anos) /
(intervalo)

39,1+16,5
Grupo 1
36,8%15,9
Grupo 2

41,9+116,6

Grupo 1.
344143

Grupo 2:

378151

Ambos: 46
(14 - 82)

Género
masculino
/
feminino

Grupo 1
(DS): 31/13
Grupo 2
(DG): 37/14

Grupo
116/14
Grupo 2:
14/17

Ambos:
242/88

Manifestacoes Forma
clinicas clinica
NR Doenca
focal
Grupo 1
(DS). 8
Grupo 2
(GD):8
NR NR
Febre (313), NR

Transpiragao (297),
Calafrios (269),
Artralgia (211),
Sintoma
constitucional (181),
Hepatomegalia
(93).
Esplenomegalia
(56), Adenopatia
(26), Sacroiliite (27),
Orquite (14), Lesdes
cutaneas (70)

Espécies
de
Brucella
Caracteriz
agao (n)
B.
Melitensis
(81)

B.
melitensis
(49)

B.
melitensis
(66)

B. abortus
(3)

Duragao
dos
sintomas
em dias
Média + DP
(intervalo)
Grupo 1.
37,0 311
Grupo 2:
49,4 + 59,1

Grupo L.
31.4+21,7
Grupo 2:
3712245

NR



Autor, Ano
Colmener

0,1994%%

Solera,
19957

Kalo,
1996220

Agalar,
1999221

Saltoglu,
200222

Intervencao
(mg/frequéncia/dura
cao) (n)

Grupo 1: DX /100mg/

12 h/6 semanas + STP

IM/1g/dia/3 semanas
(10)

Grupo 1: DX /5mg/kg
de peso corporal por
dia se o peso corporal
foi de 40 kg ou
menos/duas vezes/ 45
dias +
RF/g9oomg/dia/45
dias (100)
Grupo 1L
CIP/1000mg/dia/6
semanas +
DX/200mg/dia/6
semanas (12)
Grupo 1L
DX/100mg/duas
vezes/
RF/600mg/dia/45
dias (20)

Grupo 1. RF
600mg/dia/ 45 dias
+ DX 100mg/BID (30)

Comparagao
(mg/frequéncia/duragao)
(n)

Grupo 2: DX associada a RF:
600 mg/dia (peso entre 50
e 60 kg)

900 mg/dia (pesando
entre 61 e 80 kg)
1.200 mg/dia (pesa mais de
80 kg) (10)

Grupo 2: DX+ STP
IM/1g/dia/14 dias (94)

Grupo 2: RF
/900/mg/dia/6 semanas
+ DX/200/ mg/dia/6
semanas (12)

Grupo 2: CIP/500mg/duas
vezes/ 45 dias +
RF/600mg/dia/30 dias
(20)

Grupo 2:
Ofloxacina/200mg/duas
vezes/ 45 dias

Duragao do
tratamento

6 semanas

Grupo 1:45dias
Grupo 2: 45 dias

Grupo 1. 6
semanas

Grupo 2: 6
semanas
Grupo 145 dias
Grupo 2: 30
dias

Grupo 1: 2
semanas

Idade Género
(médiatDP masculino
,anos) / /
(intervalo) feminino
Ambos: Grupo 1
333156 7/3
(17-69) Grupo 2:
Grupo 1. 6/4
35,3+18,8
Grupo 2:
32,1¢12,1
Grupo 1 Grupo 1.
33(7-77) 80/20
Grupo2:34  Grupo 2
(12-70) 79/15
Ambos: Ambos:
31,76+13,5 14/10
(18-56)
Grupo 1 Grupo
37.1t15.8 113/7
Grupo 2: Grupo
37.8+13,9 2:8/12
Ambos: Grupo 1:
36,8 +11,3 8/22
(15-65) Grupo 2:

6/21

Manifestacoes
clinicas

NR

NR

NR

Febre (97.5%),
cefaleia (40%),

sudorese (87,5%),

artralgia (87.5%),
mialgia (77.5%).
artrite (15%),

sacroileite (7,5%),

epididiorraquite
(2,5%)
Febre (49),
Artralgia (49),
Hepatomegalia
(18),

Forma
clinica

8/20
doenga
focal

Doencga
focal
Grupo
1.36
Grupo
2:42

Agudo

NR

NR

Espécies
de
Brucella
Caracteriz
agao (n)

Brucella
melitensis
(12 de 18
pacientes
que
fizeram
cultura)
Todos os
microrgani
sSmMos
isolados
foram B.
melitensis

B.
melitensis
(12)

NR

NR

Duragao
dos
sintomas
em dias
Média t DP
(intervalo)
60,2t 55,7
Grupo 1.
67.5¢73.2
Grupo 2:
53.7¢35.8

Grupo 1. 27
34
Grupo 2: 25
+ 29

Ambos:
21.42+14.52

Grupo L.
36.45:28"
Grupo 2:
24.35t16.1"

NR



Autor, Ano

Solera,
200432

Karabay,
200424

Roushan,
20043

Ersoy,
2005226

Roushan,
2006%7

Intervencao
(mg/frequéncia/dura
cao) (n)

Grupo 1: DX
/100mg/duas
vezes/30 dias +
Placebo
GT/240mg/dia/7 dias
(73)
841TT)

Grupo 1. DX
100mg/duas vezes/ 45
dias + RF 6oomg/
dia/45 dias (14)

(18 1TT)

Grupo 1. CTX
8mg/kg/dia do
componente
trimetoprima dividido
em 3 doses + DX
100mg/ duas vezes ao
dia (140)

Grupo 1. OFX
400mg/dia/6
semanas +
RF 600mg/dia/6
semanas (41)

Grupo 1: STP IM/1g/14
dias + DX 100mg/duas

Comparagao
(mg/frequéncia/duragao)
(n)

Rifampicina/ 600mg/dia
(27)

Grupo 2: DX /100mg/duas
vezes/45 dias + GT
/240mg/dia/7 dias (73)
(831TT)

Grupo 2: OFX
400mg/dia/30 dias
+ RF 600mg/dia/30 dias
(15)
181TT)

Grupo 2: CTX 8mg/kg/dia
do componente
trimetoprima
dividido em 3 doses + RF
15mg/kg/dia
(140)

Grupo 2: DX 200mg/dia/6
semanas
+ RF 6o0mg/dia/6
semanas (45)
Grupo 3: DX 100mg/dia/6
semanas
+STP IM 1g/3 semanas (32)
Grupo 2:GT 5
mg/kg/dia/7 dias +

Duragao do
tratamento

Grupo 2: 2
semanas

Grupo 1: 30dias
Grupo 2: 45dias

Grupo 1. 45 dias

Grupo 2: 30
dias

Grupo 1. 2
meses

Grupo 2: 2
meses

Grupo 1. 6
semanas
Grupo 2: 6
semanas
Grupo 3: 6
semanas

45 dias

Idade
(médiatDP
,anos) /
(intervalo)

Grupo 1.
383137
Grupo 2:
39.5t 154

Grupo 1: 29
(24-61)
Grupo 2: 35
(18-60)

Grupo 1
35.56+16.2
(12-81)
Grupo 2:
31.39+17.88
(10-79)

Grupo 1
(16-70)
Grupo 2:
18-75
Grupo 3:
17-62

Grupo 1.
36.2£14.14

Género
masculino
/
feminino

Grupo 1
62/9
Grupo 2:
60/13

Grupo 1.
11/3
Grupo 2:
13/2

Grupo 1
74/66
Grupo 2:
76/64

Grupo 1
23/18
Grupo 2:
24/21
Grupo 3:
15/17

Grupo 1.
52/42

Manifestacoes
clinicas

Esplenomegalia
(38), Artrite (12),
Sacroiliite (15)
NR

Grupo 1. febre (13),
artralgia (10) Dor de
cabeca (10)
Grupo 2: febre (13),
artralgia (10) Dor de
cabeca (10)
Artralgia (185),
Mialgia (94),
Esplenomegalia
(19)

NR

Grupo 1: Febre 69
(73.4%); sudorese

Forma
clinica

Doenca
focal

NR

Aguda
(208)
Artrite
subagud
ae
cronica
(72)

NR

Grupo 1.
81

Espécies
de
Brucella
Caracteriz
agao (n)

NR

NR

NR

NR

NR

Duragao
dos
sintomas
em dias
Média t DP
(intervalo)

Grupo 1.
30.2 +28.3
Grupo 2:
33.5%334

NR

NR

Grupo 1.
23.7¢22
Grupo 2:
25317
Grupo 3:
28.4%2.5

NR



Autor, Ano

Alavi,
2007228

Ranjbar
20072

Keramat,
20092

Intervencao

(mg/frequéncia/dura

cao) (n)

vezes/ 45 dias (94) (100

T

Grupo 1. DX/100mg/

duas vezes

RF/300mg/8 hora (51)

(521TT)

Grupo 1: DX

100mg/duas vezes ao

dia +RF
10mg/kg/dia/8
semanas (114)

Grupo 1: DX 200
mg/dia + RF 15

Comparagao
(mg/frequéncia/duragao)
(n)

DX 100mg/duas vezes/45
dias (97) (100 ITT)

Grupo 2: DX /100mg/ duas
vezes +
CTX /2 comprimidos para
adultos ou g6omg/duas
vezes (51)
(531TT)

Grupo 2:

DX 100mg/duas vezes ao
dia + RF
10mg/kg/dia/8 semanas *
AM IM/75mg/kg/duas
vezes ao dia/7 dias (114)
Grupo 2: CIP 15 mg/kg/dia
(500-750 mg duas vezes

Duragao do
tratamento

8 semanas

Grupo 1: 21 dias
Grupo 2: 45 dias

8 semanas™”

Idade

Género

(médiatDP masculino

,anos) /
(intervalo)

Grupo 2:
3374%16.6

Grupo 1L
31.26 +11.23
Grupo 2:
20.89 +9.81

Grupo 1

37+184

Grupo 2:

35717

Grupo 1.

39.67

/
feminino

Grupo 2:
57/40

NR

Ambos:
107/113
Grupo 1
53/57
Grupo 2:
54/56
Grupo 1.
43/18

Manifestacoes
clinicas

80 (85,1%); Artralgia
67 (71.3%)
Grupo 2: Febre 75
(77.3%), sudorese
01 (93.8%); Artralgia
71(73,2%)

Grupo 1: Febre 29
(56,86); Sudorese
40(78,43); Artralgia
40(78,43), Dor
lombar 48(94,11)
Grupo 2: Febre 28
(54,90); Sudorese
41(80,39); Artralgia
41(80,39); Dor
lombar 49(96,07)
Febre (203)

Mal-estar (157),
artralgia (142), dor
generalizada (140),

Espécies
Forma il
. . Brucella
clinica ;
Caracteriz
agao (n)
agudos
(86,2%);
27
doengas
focais
(28,7%)
Grupo 2:
73
agudos
(75.3%);
24
doencas
focais
(24,7%)
NR NR
NR B.
melitensis
(16)
Hemocultu
ra negativa
(69)
Aguda NR
(duragao

Duragao
dos
sintomas
em dias
Média t DP
(intervalo)

NR

NR

NR



Autor, Ano

Sarmadia
n
2009 23

Roushan,

2010°*#

Hashemi,
201223

Sofian,
2014234

Intervencao
(mg/frequéncia/dura
cao) (n)

mg/kg/dia (600-900
mg) por via oral (61)

Grupo 1. DX/100
mg/BID/8 semanas +
RF/10 mg/kg/dia/8
semanas
(40)
Grupo 1. GT /5
mg/kg/dia/s dias
+ DX/100mg/duas
vezes ao dia/8
semanas (82)

Grupo 1. OFX 800 mg
por dia + RF 15 mg/kg

diariamente durante 6

semanas (64) (ITT=73)

Grupo 1: DX
100 mg/duas vezes
por dia/6 semanas *
RF 600 mg/dia/ 6
semanas + STP IM
750-1000 mg/ dia/7
dias (79)

Comparagao

(mg/frequéncia/duragao)

(n)

ao dia) + RF 15 mg/kg/dia
(62)

Grupo 3: CPI 15 mg/kg/dia
(500-750 mg duas vezes
ao dia) + DX 200 mg/dia

(55)

Grupo 2: DX/
100mg/BID/8 semanas
+ CIP /500mg/BID/8
semanas
(40)

Grupo 2: GT IM/1g/2
semanas+ DX /1g/45 dias

Grupo 2: DX 200 mg/ dia +
RF 15mg/kg/
diariamente/6 semanas
(62) (ITT=73)

Grupo 3: DX 200 mg por
dia/6 semanas
+STP 1000 mg/
Diariamente/3 semanas
(65) (ITT=73)

Grupo 2: DX'100 mg/duas
vezes por dia/8 semanas +
RF 600 mg/dia/ 8
semanas + STP IM 750-
1000 mg/ dia/7 dias (79)

Idade Género
Duracao do (médiatDP masculino Manifestacoes
tratamento ,anos) / / clinicas
(intervalo) feminino
Grupo 2: Grupo 2: sudorese (140) e
43.66:NR 34/28 cefaleia (128).
Grupo 3: Grupo 3:
38.41 38.41
Grupo 1: 8 NR NR NR
semanas
Grupo 2: 8
semanas
Grupo 1: 8 Grupo 1 Ambos: Febre, Sudorese,
semanas 35.9t14.8 Grupo 1: Artralgia, Artrite
Grupo 2: 56/82 periférica,
Grupo 2: 45 dias 36,5t14,5 Grupo 2: Sacroiliite,
52/82 Epididimo-orquite,
Espondilite
6 semanas Grupo 1; Grupo: Artralgia (74.3%),
40,5t 14,2 1.36/28 cansaco (73,8%),
Grupo: lombalgia (68,1%),
Grupo 2: 2:34/28 dor no corpo
38,6 +17.3 Grupo: (57.6%), sudorese
Grupo 3: 3.26/29 (49.2%), cefaleia
39,0t 15,4 (46,6%) e anorexia
(45,0%)
Grupo 1. 6 Ambos: Ambos: Febre (68,6%),
semanas 35.9%15 93/53 artralgia (62,6%),
Grupo 1 Grupo 1. anorexia (53.5%),
Grupo 2: 8 37.7t14.6 43729 sudorese noturna
semanas Grupo 2: Grupo 2: (52,9%), mal-estar
34.2+15.18 48/24 (49,3%), mialgia

(42%), cefaleia

Espécies
Forma il
. . Brucella
clinica ;
Caracteriz
acao (n)
<3
meses)
NR NR
Agudo NR
NR Brucella
melitensis
(12)
Brucelos NR
e nao
complica
da

Duragao
dos
sintomas
em dias
Média t DP
(intervalo)

NR

NR

Grupo L.
60.1 103
Grupo 2:
68,6 + 150,9
Grupo 3:
46,6 + 34,3

9.5 dias (3 -
40)



Autor, Ano

Hasanain
20162%

Majzoobi,
2018%°

Karami,
202023

Intervencao Comparagao
(mg/frequéncia/dura (mg/frequéncia/duragao)
cao) (n) (n)

Grupo 2: DX 200 mg/dia +
RF 900 mg/dia + LEV 500
mg/dia/6 semanas (54)
(ITT=60)

Grupo 1. DX 200
mg/dia + RF 900
mg/dia/6 semanas
(53)(ITT=60)

Grupo 2: DX 100 mg/duas
vezes ao dia/6 semanas +
STP 1000 mg/dia (<60
anos) ou 750 mg/dia (idade
minima de 60 anos)/3
semanas
(88)

Grupo 1. HC 6,5 mg/kg

DX 100 mg/duas
vezes ao dia/6
semanas + STP 1000
mg/dia (<60 anos) ou
750 mg/dia (idade
minima de 60 anos)3
semanas (89)
Grupo 1. comprimidos
de DX (100 mg duas
vezes por dia durante
8 semanas) + RF (600
mg/dia por 8 semanas
+ GT (5 mg/kg/dia por
7 dias) (175)

Grupo 2: comprimidos de
DX (100 mg duas vezes por
dia durante 12 semanas) +
RF (600 mg/d por
12 semanas + GT
(5 mg/kg/d por 7 dias)
(164)

Duragao do
tratamento

6 semanas

6 semanas

Grupo 1

Primeiro grupo:

8 semanas

Grupo 2:
Segundo
grupo:12
semanas

Idade Género
(médiatDP masculino
,anos) / /
(intervalo) feminino
Grupo 1. Grupo 1:
32,7 32/21
+ Grupo 2:
15 30/24
Grupo 2:
36.2
+
17.4
Grupo 1 Grupo 1
38.5¢17.2 59/30
Grupo 2: Grupo 2:
42,5:6,4 58/30
4595 * 193/146
18.65

Manifestacoes
clinicas

(25%), tosse (10,4%),
diarreia (2,8%).
Febre 103 (96,3%),
Fadiga 89 (83,2%),
Mialgia 75 (7,1%),
Calafrios 71 (66,4%),
Sudorese 66
(61,7%), Artralgia 52
(48,6%), Bradicardia
relativa 34 (31.8%),
Esplenomegalia 23
(21,5%),
Hepatomegalia 18
(16,8%),
Linfadenopatia 15
(14%)

Dor generalizada,
Artralgia, Dor de
cabeca, Febre,
Artrite, Espondilite,
Orquite

Febre (81,1%),
sudorese (65,8%),
mialgia (69%),
artralgia (56,9%),
cefaleia (14,5%),
letargia (46%),
inapeténcia (44,5%),

Forma
clinica

Brucelos
e
aguda/s
ubaguda

Agudo

NR

Espécies PUEEED

dos
de .
sintomas
Brucella .
Caracteriz e'm. dias
acao (n) Média + DP
¢ (intervalo)
NR NR
NR NR
NR Média de
30(21-56)
dias



Intervencao Comparagao

Autor, Ano (mg/frequéncia/dura (mg/frequéncia/duracao) PITEEDE
) tratamento
Gao) (n) (n)
Majzoobi, DX 200 mg/dia/4 DX 200 mg/dia/6 semanas = Grupo 1. 28 dias
2022%3% semanas + HC +HC 400 mg/dia/6 Grupo 2: 42 dias
400 mg/dia/4 semanas + STP 1g/dia/3
semanas + STP 1 semanas.
g/dia/3 semanas (46)

(46)

Idade
(médiatDP
,anos) /
(intervalo)

Grupo 1.
37.4%5
Grupo 2:
40.115

Género
masculino
/
feminino

Grupo 1
35/11
Grupo 2:
29/17

Manifestacoes
clinicas

tosse (8%), diarreia
(4,1%) e disuria
(13/6%)
Mialgia, cefaleia,
artralgia, febre

Forma
clinica

Espécies
de
Brucella
Caracteriz
agao (n)

NR

Duragao
dos
sintomas
em dias
Média t DP
(intervalo)

NR

Legenda: DX: doxiciclina; RF: rifampicina; STP: sulfato de estreptomicina; OFX: ofloxacina; OXT: oxitetraciclina GT: sulfato de
gentamicina; LEV: levofloxacino; HC: hidroxicloroquina; CIP: ciprofloxacino; CFX: ceftriaxona; SMX/TMP: sulfametoxazol-trimetoprima; AM:;
amicacina; TE: tetraciclina, STAT: teste padrao de aglutinagao em tubo; 2 ME: 2-mercaptoetanol, NR: nao relatado, y: Anos. * Duragao da
febre (em dias) antes da admissao ao hospital. ** Aqueles com espondilite ou que nao responderam a uma terapia de oito semanas

receberam tratamento adicional de quatro semanas.



Meta-analises

Para a avaliacao da eficacia e seguranca das opgodes terapéuticas para
brucelose humana, trés desfechos foram incluidos nas NMA: insucesso do
tratamento que compreende um desfecho combinado dos casos de recidiva e falha
da doenca, tempo de defervescéncia e eventos adversos. A Figura N ilustra as redes
de evidéncias contendo as terapias avaliadas para cada um destes desfechos. Todas
as redes atenderam aos principios da homogeneidade, similaridade e consisténcia.

Diante da inviabilidade de identificar uma Unica rede de evidéncia para cada
desfecho, alguns estudos nao puderam fazer parte das analises por testarem
combinagodes de terapias que nao foram comparadas com as demais incluidas nas
redes. Enquanto Sofian®? comparou doxiciclina associado a rifampicina (6 semanas)
e a estreptomicina versus doxiciclina associado a rifampicina (8 semanas) e a
estreptomicina, Karami®*® comparou doxiciclina associado a rifampicina e a
gentamicina usados em 8 e 12 semanas de tratamento, nao compondo nenhuma das
analises. Roushan®* por ser o unico estudo que comparou as terapias sulfametoxazol
+ trimetoprima associado a doxiciclina e sulfametoxazol + trimetoprima associado a
rifampicina e relatou resultados para eventos adversos, precisou ser excluido da
rede desta evidéncia, apesar de ter contribuido com o desfecho combinado de
insucesso do tratamento.

A intervencao utilizada como comparador nas analises foi doxiciclina
associado a estreptomicina. Esta € a intervencao mais utilizada do grupo doxiciclina-
aminoglicosideo, representando a atual indicagao de tratamento para a doenca.

A) B) <)
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DXSSTR4HE (43 0aye)

DX+8TR

Figura N. Redes de Evidéncia para os desfechos (A) Insucesso do tratamento;
(B) Tempo para Defervescéncia; (C) Eventos Adversos

Legenda: DX: doxiciclina; RF: rifampicina; STP: sulfato de estreptomicina; OFX:
ofloxacina; OXT: oxitetraciclina GT: sulfato de gentamicina; LEV: levofloxacino; HC:
hidroxicloroquina; CIP: ciprofloxacino; CFX: ceftriaxona; SMX-TMP: sulfametoxazol-
trimetoprima; AM: amicacina; TE: tetraciclina.
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Insucesso do Tratamento

Vinte e oito estudos, com 3.217 participantes e 20 categorias de intervencoes
apresentaram o desfecho recidiva, enquanto 18 estudos, com 2.256 participantes e
12 categorias de intervencdes contribuiram com informacdes relacionadas a falha do
tratamento. Assim, estes estudos contribuiram com a NMA para o desfecho
combinado de insucesso do tratamento.

Apenas a terapia tripla com doxiciclina associado a estreptomicina e a
hidroxicloroquina usada por 42 dias (RR: 0,08; IC95% 0,01 a 0,76; certeza da evidéncia
muito baixa certeza) apresentou efeito protetor contra insucesso do tratamento
comparada ao esquema doxiciclina associada a estreptomicina. Nao houve
diferenca estatisticamente significativa entre o esquema doxiciclina associado a
estreptomicina quando comparado a doxiciclina associado a gentamicina (RR: 0,56;
IC95% 0,22 a 1,45, certeza da evidéncia muito baixa certeza). O esquema, doxiciclina
+ rifampicina apresentou maior risco de insucesso quando comparado a doxiciclina
associado a estreptomicina (RR: 1,96; IC95% 1,27 a 3,01, certeza da evidéncia muito
baixa certeza). Todas as comparacdes realizadas contra esta ultima terapia podem
ser visualizadas na Figura O.

Comparacao: outro vs ‘DX + STP'
Tratamento (modelo de efeitos randémicos) RR  95%-IC

CIP+RF - 222 (066, 7.47)
DX - 246 [0.82, 7.36)
DX+CIP e 438 [139;13.75]
DX+GT e 056 [0.22; 1.45]
DX+GT(30 days) —— 074 [0.18; 3.07]
DX+RF - 196 [1.27. 3.01]
DX+RF+AM —— 151 [0.42; 541)
DX+RF+LEV — 128 (041 3.95]
DX+SMX-TMP _— 096 (025 372)
DX+STP 1.00

DX+STP+HC (28days) ——————+ 011 [0.01; 143]
DX+STP+HC (42days) 0.08 [0.01: 0.76]
OFX+RF o 164 [0.82; 3.30]
OXT e 265 [0.49; 14.41]
OXT+STP ———— 121 (0.20; 7.17)
SMX-TMP — 359 [1.30; 9.97)
SMX-TMP+RF  — 161 [0.29; 8.86]
TE+STP [ r —— 403 [1.42,11.45]

]
001 01 1 10 100

Risco relativo

Figura O. Grafico de floresta da meta-analise em rede para o desfecho falha
do tratamento

Legenda: DX: doxiciclina; RF: rifampicina; STP: sulfato de estreptomicina; OFX:
ofloxacina; OXT: oxitetraciclina GT: sulfato de gentamicina; LEV: levofloxacino; HC:
hidroxicloroquina; CIP: ciprofloxacino; CFX: ceftriaxona; SMX-TMP: sulfametoxazol-
trimetoprima; AM: amicacina; TE: tetraciclina.

A Figura P ilustra a classificacao das intervencdes para o tratamento da
brucelose humana e sua probabilidade de serem as melhores ou piores em relacao



ao risco de insucesso. As terapias com doxiciclina associado a estreptomicina e a
hidroxicloroquina usadas por 42 e 28 dias tiveram as maiores probabilidades de
evitar insucesso considerando a comparacao direta e indireta juntas (P-score = 0,967
e 0,921, respectivamente). A terceira melhor terapia no ranking foi doxiciclina
associado a gentamicina (P-score = 0,805) enquanto as piores terapias foram
SMX/TMP em monoterapia (P-score = 0,144) e doxiciclina associado a ciprofloxacino
(P-score = 0,126).

Nao foi detectada presenca de inconsisténcia na NMA para o desfecho
insucesso do tratamento (Q = 3,70; P = 0,977) ou presenca de heterogeneidade
estatistica (12 = 0%; tau = 0).

0,967 0,921 0,805 0,702 0,665 0,650 0,563 0,553 0,489 0,459 0,452 0,379 0,349 0,302 0,299

1 2 3 a 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18
Ndmeragdo Esquema terapéutico Probabilidade s
1 DX+STP+HC (42 dias) 0,967 - ;::
2 DX+STP+HC (28 dias) 0,921 “?
3 DX +GT 0.805 o,
4 DX +GT (30 dias) 0,702
5 DX+STP 0,665
6 DX+SMX-TMP 0,650
7 OXT+STP 0,563
8 DX+RF+LEV 0,553
9 DX+RF+ AM 0,489
10 OFX+RF 0,459
11 SMX-TMP +RF 0,452
12 DX+RF 0,379
13 CIP+RF 0,349
14 DX 0,302
15 OXT 0,289

Figura P. Classificacao das intervencdes e probabilidades de risco de
insucesso no tratamento da brucelose humana

Legenda: DX: doxiciclina; RF: rifampicina; STP: sulfato de estreptomicina; OFX:
ofloxacina; OXT: oxitetraciclina GT: sulfato de gentamicina; LEV: levofloxacino; HC:
hidroxicloroquina; CIP: ciprofloxacino; CFX: ceftriaxona; SMX-TMP: sulfametoxazol-
trimetoprima; AM: amicacina; TE: tetraciclina.



Tempo de defervescéncia

Apenas 5 estudos, com 379 participantes e 4 categorias de intervencoes,
contribuiram para a NMA que avaliou o tempo para defervescéncia. Nao houve
diferenca neste tempo entre as terapias com doxiciclina associado a estreptomicina
versus doxiciclina associado a rifampicina, e ciprofloxacino associado a rifampicina
(DM: -26,62; ICo5% -56,57 a 3.33), embora o tratamento com ofloxacina associado a
rifampicina (DM: -32,04; IC95% -60.55 a -5,34) tenha reduzido significativamente o
tempo de febre (Figura Q).

Comparacdo: outro vs 'DX + STP'

Tratamento (modelo de efeitos randomicos) MD 95%-IC
CIP+RF ~ ——%—+ 2662 [-56.57; 3.33)
DX+RF —— -0.94 [-14.23; 12.34]
DX+STP 0.00
OFX+RF

3294 [-60.55;-5.34]
T T | T 1

60 -40 -20 0 20 40 60

Diferenca Média

Figura Q. Grafico de floresta da meta-analise em rede para o desfecho
defervescéncia no tratamento da brucelose humana

Legenda: DX: doxiciclina; RF: rifampicina; STP: sulfato de estreptomicina; OFX:
ofloxacina; GT: sulfato de gentamicina; CIP: ciprofloxacino.

Na comparacao envolvendo todos os tratamentos, doxiciclina associado a
rifampicina e doxiciclina associado a estreptomicina apresentou tempo de
defervescéncia significativamente maior comparado a ofloxacino associado a
rifampicina (MD: 32,00;1C95% 11,60 a 52,40 horas; MD: 33,51, IC95% 10,44 a 56,58 horas,
respectivamente).

No ranqueamento das probabilidades de melhor desempenho, doxiciclina
associado a estreptomicina apresentou-se na pior posicao (P-score = 0,138) (Figura
R). A inconsisténcia nao pode ser detectada, uma vez que nao houve loops fechados
para este desfecho.

PPPPPP

0,884 0,770 0,208

OFX+RF CIP+RF DX+RF DX+STP . 0.00

Esquema terapéutico Probabilidade

OFX+RF 0,884

CIP+RF 0,770

DX+RF 0,208




Figura R. Classificacao das intervencdes e probabilidades de risco para o
desfecho de defervescéncia no tratamento da brucelose humana.

Legenda: CIP: ciprofloxacino; DX: doxiciclina; RF: rifampicina; STP: sulfato de
estreptomicina; OFX: ofloxacina; HC: hidroxicloroquina.

Eventos adversos

Ao todo, 12 estudos envolvendo 1.819 participantes e 11 tipos de intervencoes
foram avaliadas em NMA para o desfecho taxa de eventos adversos.

Nao houve diferenca significativa no risco de eventos adversos entre as
diferentes terapias em comparacao com a combinacao doxiciclina associado a
estreptomicina (Figura S). Quando todos os tratamentos foram comparados com os
demais, a estrategia doxiciclina associado a gentamicina nao apresentou diferenca
na incidéncia de eventos adversos (muito baixa certeza da evidéncia). Todas as
comparagdes encontram-se no Quadro P.

Comparacdo: outro vs ‘DX + STP'

Tratamento  (modelo de efeitos randémicos) RR  95%-IC
CIP+RF — 171 [0.27. 10.96)
DX+CIP % 449086 2334)
DX+GT - 128 [062, 262]
DX+GT(30 days) — 1.32 (051, 343]
DX+RF —_— 116 [0.78. 1.71)
DX+RF+AM — - — 174 [0.44 691
DX+RF+LEV —t—— 208 {069, 630]
DX+STP 1.00

DX+STP+HC (42days) - 064 (027, 149
OFX+RF — 085 [0.47 155]
TE+STP Ig‘—%—T : 037 [0.05; 285)

01 051 2 10

Risco Relativo

Figura S. Grafico de floresta da meta-analise em rede para o desfecho
reacoes adversas no tratamento da brucelose humana

Legenda: DX: doxiciclina; RF: rifampicina; STP: sulfato de estreptomicina; OFX:
ofloxacino; GT: sulfato de gentamicina; LEV: levofloxacino; HC: hidroxicloroquina; CIP:
ciprofloxacino; CFX: ceftriaxona; TE: tetraciclina.

A Figura T ilustra a classificacao das intervencdes para o tratamento da
brucelose humana e sua probabilidade de causar eventos adversos. Os esquemas
de tratamento com tetraciclina associado a estreptomicina e doxiciclina associado a
estreptomicina e a hidroxicloroquina usada por 42 dias relacionaram a menor
probabilidade de causar eventos adversos (P-score = 0855 e 0.816,
respectivamente). As terapias mais associadas com eventos adversos foram



doxiciclina associado a rifampicina e ao levofloxacino (P-score = 0.255) e doxiciclina
associado a ciprofloxacino (P-score = 0.084).

Nao foi detectada presenca de inconsisténcia na NMA para o desfecho
eventos adversos (Q = 6.23; P = 0.182) ou presenca de heterogeneidade estatistica (I
= 0%; tau = 0).

P-scores

e 100

075

0855 0816 0714 0622 0503 0458 0447 0396 0350 0255 050
025
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& N & of © ° & ) & & of
o A st &
S & ) <Q

¥
St

Figura T. Classificacao das intervengdes e probabilidades de reacdes

adversas no tratamento da brucelose humana
Legenda: DX: doxiciclina; RF: rifampicina; STP: sulfato de estreptomicina; OFX:

ofloxacino; GT: sulfato de gentamicina; LEV: levofloxacino; HC: hidroxicloroquina; CIP:
ciprofloxacino; CFX: ceftriaxona; TE: tetraciclina.

A Tabela E € a Tabela F sao as league-table para os desfechos insucesso do
tratamento e eventos adversos, respectivamente.



Tabela E. League-table para o desfecho insucesso do tratamento.

CIP+RF

1,14
(0,36; 3,63)
0,44
(0,19; 1,00)
3,87
(1,18; 12,70)
2,95
(0,80; 10,95)
1,15
(0,45; 2,94)
1,49
(0,44; 5,07)
1,76
(0,61; 5,08)
2,34
(0,64; 8,62)
2,23
(0,84; 5,91)
19,69 (1,81;
213,67)
27,07 (2,88;
254,60)
1,59 (0,58;
4,41)
1,06
(0,24; 4,62)
2,32 (0,48;
11,14)
0,69
(0,21; 2,22)
1,39
(0,35; 5,57)
0,70
(0,21; 2,34)

Legenda: DX: doxiciclina; RF: rifampicina; STP: sulfato de estreptomicina; OFX: ofloxacino; GT: sufato de gentamicina;

DX

0,38
(0,13; 1,13)
3,39 (1,27;
9,04)
2,59
(0,84; 7,97)
1,01
(0,51; 1,97)
1,31
(0,47; 3,67)
1,54
(0,67; 3,55)
2,05
(0,67; 6,32)
1,95
(0,96; 3,96)
17,24 (1,75;
169,89)
23,70 (2,79;
201,14)
1,39
(0,64; 3,03)
0,93
(0,37; 2,31)
2,03
(0,70; 5,87)
0,60
(0,25; 1,44)
1,22
(0,36; 4,13)
0,62
(0,24; 1,60)

0,38
(0,16; 0,92)

DX+CIP

8,82
(2,90; 26,81)
6,73
(1,94; 23,30)
2,62
(1,13; 6,07)
3,40
(1,08; 10,74)
4,01
(1,51; 10,63)
5,34
(1,56; 18,32)
5,08
(2,11; 12,24)
44,86 (4,29;
469,19)
61,69 (6,82;
557,71)
3,63
(1,43; 9,18)
2,42
(0,59; 9,91)
5,29
(1,17; 23,98)
1,56 (0,52;
4,68)
3,17 (0,85;
11,89)
1,61
(0,52; 4,95)

0,76
DX+GT (.44, 1,33)
0,76  DX+GT (30
(0,44; 1,33) dias)
0,30 0,39
(0,14;0,62) (0,16; 0,97)
0,39 0,51
(0,13;1,12) (0,15; 1,69)
0,45 0,60
(0,19; 1,10) (0,21; 1,68)
0,61 0,79
(0,19;1,93) (0,22;2,87)
058(0,29, 0,76
1,14)  (0,31;1,82)
509(052; 6,67
49,77)  (0,64; 69,66)
7,00 9,17
(0,83; 58,89) (1,01; 82,80)
0,41 0,54
(0,18;0,92) (0,20; 1,44)
0,27 0,36
(0,07; 1,05) (0,08; 1,53)
060 0,79 (0,17
(0,14;2,54)  3,69)
0,18 0,23
(0,07;0,48) (0,07;0,73)
036  047(012;
(0,10;1,26)  1,85)
0,18 0,24
(0,07;0,51) (0,07;0,77)

1,48
(0,55; 3,97)
0,74
(0,37; 1,49)
2,46
(1,00; 6,06)

DX+RF

1,30
(0,59; 2,84)
1,53
(0,93; 2,51)
2,04
(0,83; 5,02)
1,94
(1,50; 2,51)
17,13 (1,91;
153,31)
23,55 (3,08;
180,22)
1,39 (0,93;
2,05)
0,92
(0,30; 2,87)
2,02
(0,57; 7,09)
0,60 (0,30;
1,21)
1,21 (0,44;
3,36)
0,61
(0,29; 1,30)

1,30
(0,59; 2,84)

DX+RF+AM

1,18
(0,47; 2,97)
1,57 (0,48;
5,18)
1,49 (0,66;
3,40)
13,18 (1,29;
135,04)
18,12 (2,05;
160,31)
1,07
(0,44; 2,56)
0,71 (0,18;
2,81)
1,55
(0,35; 6,82)
0,46
(0,16; 1,32)
0,93
(0,26; 3,37)
0,47
(0,16; 1,39)

1,53
(0,93; 2,51)

DX+RF+LEV

1,33
(0,48; 3,73)
1,27 (0,73;
2,22)
11,20 (1,18;
105,95)
15,40 (1,90;
125,06)
0,91
(0,48; 1,71)
0,60
(0,18; 2,08)
1,32
(0,34; 5,10)
0,39 (0,17;
0,92)
0,79 (0,26;
2,46)
0,40 (0,16;
0,99)

2,04
(0,83; 5,02)

DX+SMX-
T™P
0,95

(0,37; 2,43)

8,40 (0,79;
89,90)
11,55 (1,25;
107,02)
0,68

(0,25; 1,82)
0,45

(0,11; 1,93)

0,99 (0,21;
4,65)
0,29

(0,09; 0,92)
0,59

(0,37; 0,95)

0,30 (0,09;
0,97)

2,96
(0,97; 9,03)

0,58
(0,29; 1,14)

191
(1,47; 2,47)

DX+STP

8,83
(1,00; 77,81)
12,14
(1,61; 91,36)
0,71
(0,46; 1,10)
0,48 (0,15;
1,51)
1,04
(0,29; 3,72)
0,31 (0,15;
0,64)
0,62
(0,22; 1,79)
0,32
(0,15; 0,68)

DX+STP+HC
(28dias)
1,37
(0,61; 3,10)
0,08
(0,01; 0,74)
0,05
(0,00; 0,63)
0,12
(0,01; 1,47)
0,03
(0,00; 0,35)
0,07 (0,01;
0,79)
0,04
(0,00; 0,36)

12,14 (1,61;
91,36)
1,38 (0,61;
3,10)
DX+STP+HC
(42dias)
0,06
(0,01; 0,46)
0,04
(0,00; 0,40)
0,09
(0,01; 0,93)
0,03
(0,00; 0,22)
0,05 (0,01;
0,50)
0,03 (0,00;
0,23)

0,93 2,03 1,50
(0,37; 2,31) (0,70; 5,87) (0,58; 3,90)

1,37 2,02 0,12
(0,91; 2,05) (0,86; 4,74) (0,04; 0,39)
0,59
(0,37; 0,95)
0,79 (0,46; 0,51 (0,15; 0,09
1,37) 1,73) (0,02; 0,39)
OFX+RF
0,67 2,19 (0,68;
(0,20;221)  OXT 7,00)
1,46 2,19
(0,39; 5,43) (0,68;7,00) "X TP
043  0,65(0,18 0,30 2,89 (1,29;
(0,19;0,96)  2,29)  (0,07;1,17) SMXTMP 6,49)
0,87 131 060(012; 2,03 SMIX-
(0,29;2,61) (0,29;6,02)  3,02)  (0,59;6,99) TMP+RF
0,44 0,66 0,30 1,03 0,51 TEssTP

(0,19; 1,03) (0,18; 2,48) (0,07; 1,26) (0,52; 2,04) (0,14; 1,79)

LEV: levofloxacino;

HC: hidroxicloroquina; CIP: ciprofloxacino; CFX: ceftriaxona; SMX-TMP: sulfametoxazol-trimetoprima; AM: amicacina; TE: tetraciclina; OXT:
oxitetraciclina.



Tabela F. League-table para o desfecho eventos adversos.

CIP+RF
0,38 (0,10; 1,40)
1,41 (0,22; 9,05)
1,36 (0,20; 9,13)
1,48 (0,26; 8,53)
0,98 (0,12; 8,42)
0,82 (0,11; 5,94)
1,80 (0,30; 10,69)
2,81 (0,42; 19,07)
2,11 (0,34; 13,01)
4,83 (0,34; 69,27)

0,38 (0,10; 1,40)
DX+CIP
3,71 (0,71; 19,28)
3,58 (0,66; 19,55)
3,88 (0,84; 17,90)
2,59 (0,36; 18,49)
2,16 (0,36; 12,84)
4,74 (1,00; 22,53)
7,40 (1,34; 40,89)
5,54 (1,11; 27,57)
12,70 (1,02; 157,98)

DX+GT
0,97 (0,64; 1,45)
1,05 (0,56; 1,94)
0,70 (0,18; 2,78)
0,58 (0,19; 1,76)
1,28 (0,75; 2,18)
2,00 (0,83; 4,82)
1,49 (0,72; 3,11)
3,43 (0,43; 27,16)

0,97 (0,64; 1,45)
DX+GT (30 dias)
1,08 (0,52; 2,27)
0,72 (0,17; 3,06)
0,60 (0,19; 1,96)
1,32 (0,68; 2,59)
2,07 (0,78; 5,45)
1,55 (0,67; 3,58)
3,55 (0,43; 29,26)

1,48 (0,26; 8,53)
3,88 (0,84; 17,90)

DX+RF
0,67 (0,19; 2,30)
0,56 (0,22; 1,39)
1,22 (0,90; 1,66)
1,91 (0,89; 4,09)
1,43 (0,88; 2,32)
3,27 (0,44; 24,28)

0,67 (0,19; 2,30)
DX+RF+AM
0,83 (0,18; 3,89)
1,83 (0,51; 6,55)
2,86 (0,67; 12,25)
2,14 (0,57; 8,09)
4,91 (0,47; 51,75)

0,56 (0,22; 1,39)

DX+RF+LEV
2,20 (0,83; 5,79)
3,43 (1,04; 11,34)
2,57 (0,91; 7,27)
5,89 (0,65; 53,42)

1,28 (0,75; 2,18)

1,18 (0,86; 1,61)

DX+STP
1,56 (0,78; 3,14)
1,17 (0,71; 1,93)
2,68 (0,36; 19,81)

1,42 (0,84; 2,42) 2,14 (0,26; 17,48)

1,56 (0,78; 3,14) 1,10 (0,63; 1,91) 3,57 (0,46; 27,52)
DX+STP+HC (42dias)
OFX+RF

2,29 (0,29; 17,83)

0,75(0,32; 1,77)

1,72 (0,21; 14,27) TE+STP

Legenda: DX doxiciclina; RF:

tetraciclina.

rifampicina; STP: sulfato de estreptomicina; OFX: ofloxacino; GT: sulfato de gentamicina; LEV:
levofloxacino; HC: hidroxicloroquina; CIP: ciprofloxacino; CFX: ceftriaxona; SMX-TMP: sulfametoxazol-trimetoprima; AM: amicacina; TE:



Analise de Subgrupos

A maior parte dos estudos incluidos nesta revisao apresentam os resultados
agrupados, impossibilitando a separacao por grupos de interesse relacionados as
caracteristicas clinicas dos participantes, comorbidades e faixa etaria. Destaca-se
que embora uma estratificacao por faixa etaria nao tenha sido possivel, uma questao
de interesse esta centrada na faixa etaria para indicacao de algumas classes de
medicamentos usadas no tratamento da brucelose humana. Medicamentos da
classe das tetraciclinas ndo sao recomendados para criangas menores de 8 anos
conforme bula do medicamento, critério adotado e relatado nos protocolos dos
estudos dessa revisao. Para os demais principios ativos, observou-se em 10 estudos
0 uso do mesmo tratamento do adulto nas criangas a partir de 7 a 8 anos (Tabela G).

Tabela G. Estudos e respectivas faixas etarias minima e maxima

Estudo (ano) Faixa etaria (anos)
Ariza (1985) 7-69
Solera (1991) 7-63
Montejo (1993) 14-82
Solera (1995) 7-77
Saltoglu (2002) 15-65
Roushan (2004) >17
Ersoy (2005) 16-75
Roushan (2006) >17
Hasanain, 2016 >17
Acocella, 1989 10-70

Dessa forma, os resultados dessa revisao sao aplicaveis a populacao de
adultos e criancas com 10 anos ou mais, em uso dos mesmos principios ativos. A
avaliacao das evidéncias relacionadas especificamente ao tratamento de criancas
menores de 10 anos com brucelose humana foi desenvolvida separadamente e esta
disposta na Pergunta de Pesquisa 3.

Avaliacao do Risco de Viés e Certeza da Evidéncia:

As avaliacdes do risco de viés para cada desfecho de interesse desta revisao
estao apresentadas nos Quadro Q, Quadro R € Quadro S.



Quadro Q. Avaliacao do risco de viés para o desfecho insucesso do
tratamento, pela Ferramenta ROB.2 para ensaios clinicos randomizados

Ano, autor Dominio 1 Dominio 2 Dominio 3 Dominio 4 Dominio 5 Risco de viés

Ariza, 1985 ©

Rodriguez
Zapata, 10877
Acocella 1989 &

Colmenero,
1089 ©
Solera, 1991 1°

Ariza, 1992

Akova 1993 2
Montejo, 1993 13

1994, Colmenero
14

Solera, 1995 15

Kalo, 1096 © Algumas
preocupagoes
Agalar, 1999 V7 Algumas

preocupacoes
Saltoglu, 2002 8

Solera, 2004 1©

Karabay, 2004 2° Algumas
preocupagoes

preocupacdes |preocupacoes preocupacoes | preocupacdes |preocupacoes
2005, Ersoy Algumas
preocupacoes

2006, Roushan 23
preocupagoes
2007, Alavi2 Algumas
preocupacoes preocupacoes

2007, Ranjbar 2 Algumas ‘
preocupacoes

2009, Keramat 26 Algumas ‘
preocupacoes

20090, Sarmadian Algumas

27

preocupacoes
2010, Roushan 28 |

2012, Hashemi 20 Algumas
preocupacoes

2014, Sofian 3° Algumas
preocupacoes

2016, Hasanain 3t Algumas
preocupacoes

2018, Majzoobi 3 Algumas Algumas
preocupacgdes |preocupacoes

2020, Karami 33 ‘

I
I
I
I
L

2022, Majzoobi 34 ‘ ‘

Estudos que avaliaram apenas um dos desfechos usados no desfecho
combinado (recidiva + falha) foram avaliados com alto risco de viés no dominio. Aléem

disso, o método para a mensuracao dos desfechos considerou as definicdes



estabelecidas pelo autor; aquelas que consideraram apenas sinais e sintomas sem

um parametro laboratorial obrigatorio foram considerados inapropriados.

Quadro R. Avaliacao do risco de viés para o desfecho eventos adversos, pela
Ferramenta ROB.2 para ensaios clinicos randomizados

Risco de
viés

Ano, autor

Dominio 1 Dominio 2 Dominio 3 Dominio 4 Dominio 5

1987, Rodriguez
Zapata
1089, Acocella

1989,
Colmenero
1992, Lang

Algumas
preocupagoes
1905, Solera
1999, Agalar

Algumas
preocupagoes

2004, Solera

2005, Ersoy Algumas

Algumas
preocupacoes

preocupacoes
2007, Ranjbar Algumas
preocupacoes preocupacoes
2009, Keramat Algumas

preocupacoes

2010, Roushan

2012, Hashemi Algumas
preocupacoes
Algumas

preocupacoes

2016, Hasanain

2018, Majzoobi

Quadro S. Avaliagdo do risco de viés para o desfecho tempo de
defervescéncia, pela Ferramenta ROB.2 para ensaios clinicos randomizados

Dominio 1 Dominio 2 Dominio 3 Dominio 4 Dominio 5 Risco de viés

Ano/Autor

Algumas
preocupacoes

1085, Ariza

1987,
Rodriguez
Zapata

Algumas
preocupacoes

Algumas
= preocupacoes
Algumas Algumas
preocupacoes preocupacoes

Algumas Algumas
preocupacoes preocupacoes

1905, Solera

1999, Agalar

Algumas

2004, Karabay -
preocupacgdoes

Os Quadro T e Quadro U apresentam um sumario da qualidade da certeza
da evidéncia para os desfechos insucesso do tratamento e eventos adversos, em
relacao as terapias que apresentaram os melhores desempenhos nas demais
analises realizadas nesta revisao. A certeza de evidéncia foi avaliada como muito

baixa em ambos os desfechos.



Quadro T. Certeza da evidéncia em relacao as terapias que foram avaliadas quanto ao desfecho insucesso do tratamento

Comparacio Quantidadede Viésinterno Viés Evidéncia Imorecisio Heterogeneidade  Incoeréncia Certezada
paraca estudos do estudo relatado indireta P g Evidéncia
DX+GT:DX+GT (30 dias) Preocgpagoes o Alguma§ Preocgpagoes Nenhumal Preocgpagoes . ‘
1 maiores Baixo risco  preocupagdes maiores preocupacao maiores Muito Baixa
, Preocupagdes  Baixo risco Nenhuma Preocupacgdes Nenhuma Preocupacdes
DX+GT:DX+STP ; ~ . - . . .
2 maiores preocupacao maiores preocupacao maiores Muito Baixa
: Preocupacdes Baixo risco Nenhuma Nenhuma Preocupacoes Nenhuma
DX+RF: DX+*STP ; ~ - . - . .
10 maiores preocupacao preocupacao maiores preocupagao Muito Baixa
DX+STP: DX+STP+HC (42 Algumas Baixo risco Nenhuma Nenhuma Algumas Preocupacoes
dias) 1 preocupagoes preocupagao preocupagao preocupacoes maiores Muito Baixa
DX+STP+HC (28 Preocupacdes Baixo risco Algumas Preocupacdes Nenhuma Preocupacdes
dias).DX+STP+HC (42 dias) 1 maiores preocupagoes maiores preocupacao maiores Muito Baixa
: Preocupacdes Baixo risco Nenhuma Nenhuma Preocupacdes  Preocupacdes
DX+GT.DX+RF ! ~ ~ ; . . .
0 maiores preocupagao preocupacao maiores maiores Muito Baixa
DX+GT:.DX+STP+HC (28 Preocupacdes Baixo risco Nenhuma Preocupacdes Nenhuma Preocupacdes
dias) 0 maiores preocupacao maiores preocupacao maiores Muito Baixa
DX+GT:DX+STP+HC (42 Preocupacdes  Baixo risco Nenhuma Preocupacodes Nenhuma Preocupacdes
dias) 0 maiores preocupacao maiores preocupacao maiores Muito Baixa
DX+GT (30 dias)DX*RF Preocgpagoes Baixo risco Nenhuma~ Preocgpagoes Nenhumal Preocgpagoes . .
0 maiores preocupagao maiores preocupagao maiores Muito Baixa
DX+GT (30 dias)DX+STP Preocgpagoes Baixo risco Alguma§ Preocqpagoes Nenhumal Preocgpagoes . .
0 maiores preocupagoes maiores preocupagao maiores Muito Baixa
DX+GT (30 Preocupacdes  Baixo risco Algumas Preocupacdes Nenhuma Preocupacdes
dias)DX+STP+HC (28 dias) o] maiores preocupagoes maiores preocupacao maiores Muito Baixa
DX+GT (30 Preocupacdes  Baixo risco Nenhuma Preocupacdes Nenhuma Preocupacdes
dias):DX+STP+HC (42 dias) o] maiores preocupacao maiores preocupacao maiores Muito Baixa
DX+RF.DX+STP+HC (28 Preocupacdes  Baixo risco Nenhuma Nenhuma Algumas Preocupacdes
dias) 0 maiores preocupacao preocupacao preocupacoes maiores Muito Baixa
DX+RF.DX+STP+HC (42 Preocupacdes  Baixo risco Nenhuma Nenhuma Nenhuma Preocupacdes
dias) 0 maiores preocupacao preocupacao preocupacao maiores Muito Baixa
DX+STP: DX+STP+HC (28 Preocupacdes  Baixo risco Algumas Preocupacdes Nenhuma Preocupacdes
dias) 0 maiores preocupacoes maiores preocupacao maiores Muito Baixa

DX: doxiciclina; RF: rifampicina; STP: sulfato de estreptomicina; GT: sulfato de gentamicina; HC: hidroxicloroquina.



Quadro U. Certeza da evidéncia em relacao as terapias que foram avaliadas quanto ao desfecho eventos adversos

Comparacio Quantidade de Viés interno do Viés Evidéncia Imorecisio Heterogeneidade  Incoeréncia Certezada
paraca estudos estudo relatado indireta P g Evidéncia
DX+GT:DX+GT (30 dias) 1 Preocgpagoes Balxo Nenhuma~ Preocgpagoes Nenhumal Nenhumq Muito Baixa
maiores risco preocupacao maiores preocupacao preocupagao
DX+GTDX+STP 1 Preocgpagoes Balxo Nenhuma~ Preocgpagoes Nenhumq Nenhumq Muito Baixa
maiores risco preocupacao maiores preocupacao preocupacao
DX+RFDX+STP 6 Preocgpagoes Balxo Nenhuma~ Algumas~ ALguma§ Nenhumq Baixa
maiores risco preocupacao preocupagoes preocupacoes preocupacao
DX+STP: DX+STP+HC 1 Preocupacoes Baixo Nenhuma Preocupacoes Nenhuma Nenhuma Muito Baixa
(42dias) maiores risco preocupagao maiores preocupacao preocupacao
DX+GTDX+RF o Preocgpagoes Balxo Nenhuma~ Preocgpagoes Nenhumq Nenhuma~ Muito Baixa
maiores risco preocupagao maiores preocupagao preocupagao
DX+GT:.DX+STP+HC o Preocupacdes Baixo Nenhuma Preocupacdes Nenhuma Nenhuma Muito Baixa
(42dias) maiores risco preocupagao maiores preocupacao preocupacao
DX+GT (30 dias)DX*RF o Preocgpagoes Balxo Nenhuma~ Preocgpagoes Nenhumq Nenhuma~ Muito Baixa
maiores risco preocupagao maiores preocupagao preocupagao
DX+GT (30 dias)DX+STP o Preocgpagoes Balxo Nenhuma~ Preocgpagoes Nenhumal Nenhumal Muito Baixa
maiores risco preocupagao maiores preocupacao preocupagao
DX+GT (30 Preocupacdes Baixo Nenhuma Preocupacdes Nenhuma Nenhuma , .
N , o] ! . ~ ! ~ ~ Muito Baixa
dias)DX+STP+HC (42dias) maiores risco preocupagao maiores preocupacao preocupacao
DX+RF:DX+STP+HC o Preocupacoes Baixo Nenhuma Preocupacdes Nenhuma Nenhuma Muito Baixa
(42dias) maiores risco preocupacao maiores preocupacao preocupacao

DX: doxiciclina; RF: rifampicina; STP: estreptomicina; GT: gentamicina; HC: hidroxicloroquina.



QUESTAO 3: Qual é a eficacia e a segurancga da terapia com antimicrobiano
para o tratamento da brucelose humana em criangas até 10 anos de idade?

Recomendacao: Condicional a favor do uso do sulfametoxazol +
trimetoprima associado a rifampicina para o tratamento de criancas com até 10 anos
de idade diagnosticadas com brucelose humana (certeza da evidéncia muito baixa).

A estrutura PICOS para esta pergunta foi:

Populagao: Casos confirmados de brucelose humana em criancas até 10
anos de idade.

Intervencdo: Monoterapia ou terapia combinada de antimicrobianos
indicados para o tratamento da brucelose humana.

Comparador: Nenhum tratamento, placebo, monoterapia ou terapia
combinada de antimicrobianos indicados para o tratamento da brucelose humana.

Desfechos: Insucesso do tratamento, tempo até a defervescéncia e eventos
adversos.

Desenho de estudo: Ensaios clinicos e estudos observacionais, com ou sem
grupo comparador.

Métodos e Resultados da Busca:

Com base na pergunta PICOS estabelecida para esta revisao, foi realizada a
busca sistematizada da literatura nas bases de dados Medline (via Pubmed), Embase
(via Periddicos Capes), Cochrane Library e LILACS (via BVS). A busca foi realizada ate
o dia 06 de marco de 2023, usando termos MeSH, DECS e EMTREE, alem de
palavras-chave e outros termos livres relacionados a “brucelose humana”, “crianca’
e "tratamento”, conectados por operadores booleanos (OR, AND). Estudos adicionais
foram pesquisados nas listas de referéncias dos artigos incluidos e na literatura

cinzenta.

As estratégias de busca para cada base estao descritas no Quadro V.



Quadro V. Estratégias de busca, de acordo com a base de dados, para identificacao de estudos clinicos sobre o tratamento da
brucelose humana em criangas

Bases de Numero de
Estratégia de Busca resultados
dados
lencontrados|
MEDLINE |Populagao: 825
(via #1 (BrucellosisIMeSH Terms]) OR (Brucellosis) OR (Brucelloses) OR (Malta Fever) OR (Fever, Malta) OR (Gibraltar Fever) OR (Fever, Gibraltar) OR
Pubmed) [(Rock Fever) OR (Fever, Rock) OR (Cyprus Fever) OR (Fever, Cyprus) OR (Brucella Infection) OR (Brucella Infections) OR (Infection, Brucella) OR

(Undulant Fever) OR (Fever, Undulant) OR (Brucella abortus) OR (Brucella canis) OR (Brucella melitensis) OR (Brucella ovis) OR (Brucella suis)

Populagao:
#2 (child” or pediatr” or paediatr” or infant”) [AlL fields]

Intervencao:

#3 (therapeuticsIMeSH Terms] OR antibacterial agentsIMeSH Termsl]) OR (antibioticsiIMeSH Termsl)OR (Therapeutics) OR (Therapeutic) OR
(Therapy) OR (Therapies) OR (Treatment) OR (Treatments) OR (Anti-Bacterial Agents) OR (Agents, Anti-Bacterial) OR (Anti Bacterial Agents) OR
(Antibacterial Agents) OR (Agents, Antibacterial) OR (Antibacterial Agent) OR (Agent, Antibacterial) OR (Anti-Bacterial Compounds) OR (Anti
Bacterial Compounds) OR (Compounds, Anti-Bacterial) OR (Anti-Bacterial Agent) OR (Agent, Anti-Bacterial) OR (Anti Bacterial Agent) OR (Anti-
Bacterial Compound) OR (Anti Bacterial Compound) OR (Compound, Anti-Bacterial) OR (Bacteriocidal Agents) OR (Agents, Bacteriocidal) OR
(Bacteriocidal Agent) OR (Agent, Bacteriocidal) OR (Bacteriocide) OR (Bacteriocides) OR (Anti-Mycobacterial Agents) OR (Agents, Anti-
Mycobacterial) OR (Anti Mycobacterial Agents) OR (Anti-Mycobacterial Agent) OR (Agent, Anti-Mycobacterial) OR (Anti Mycobacterial Agent)
OR (Antimycobacterial Agent) OR (Agent, Antimycobacterial) OR (Antimycobacterial Agents) OR (Agents, Antimycobacterial) OR (Antibiotics) OR
(Antibiotic)

#4 #1 AND #2 AND #3




Bases de
dados

Estratégia de Busca

Numero de
resultados
encontrados|

EMBASE

Populagao:

#1 (‘brucellosis'/exp OR 'brucella infection' OR 'brucella melitensis infection' OR 'malta fever' OR 'mediterranean fever (brucellosis) OR
‘brucellosis' OR 'infection by brucella’ OR 'infection by brucella melitensis' OR 'infection due to brucella’ OR 'infection due to brucella
melitensis’ OR 'melitococcosis' OR 'undulant fever' OR 'brucella’/exp OR 'brucella’ OR 'brucella contamination' OR 'brucella abortus'/exp OR
‘brucella abortus' OR 'bacterium abortus' OR 'brucella abortus bang bacteria’ OR 'brucella abortus sensitivity' OR 'brucella canis'/exp OR
‘brucella melitensis'/exp OR 'brucella melitensis' OR 'micrococcus melitensis' OR 'brucella ovis'/exp OR 'brucella ovis' OR 'brucella suis'/exp
OR 'brucella melitensis biovar suis' OR 'brucella melitensisbv. suis' OR 'brucella suis')

Populacgao:
#2 child” OR pediatr OR paediatr OR infant”

Intervencao:

#3 ‘'therapy' OR'combination therapy' OR 'disease therapy' OR 'disease treatment’' OR 'diseases treatment’ OR 'disorder

treatment' OR 'disorders treatment' OR 'efficacy, therapeutic' OR 'illness treatment’ OR 'medical therapy' OR 'medical treatment’' OR 'multiple
therapy' OR 'polytherapy' OR 'somatotherapy' OR 'therapeutic action' OR 'therapeutic efficacy' OR 'therapeutic trial' OR 'therapeutic

trials' OR 'therapeutics' OR 'therapy, medical' OR 'treatment effectiveness' OR 'treatment efficacy' OR 'treatment, medical'

#4 #1 AND #2 AND #3 AND [embasel/lim

882

Cochrane
Library

Populagao:
#1 MeSH descriptor: [Brucellosis] explode all trees

#2 (‘brucellosis' OR 'brucella infection' OR 'brucella melitensis infection' OR 'malta fever' OR 'mediterranean fever (brucellosis)’ OR 'brucellosis'
OR ‘'infection by brucella’ OR 'infection by brucella melitensis' OR 'infection due to brucella’' OR 'infection due to brucella melitensis' OR
‘melitococcosis' OR 'undulant fever' OR 'brucella’ OR 'brucella abortus' OR 'brucella abortus' OR 'bacterium abortus' OR 'brucella abortus bang
bacteria’ OR 'brucella abortus sensitivity' OR ‘brucella melitensis' OR 'brucella canis' OR 'brucella canis' OR 'brucella canidis' OR 'brucella ovis'
OR 'brucella ovis' OR 'brucella suis' OR "brucella melitensis biovar suis' OR 'brucella melitensisbv. suis' OR 'brucella suis"brucellosis' OR
‘brucella infection' OR 'brucella melitensis infection' OR 'malta fever' OR 'mediterranean fever (brucellosis)' OR 'brucellosis’ OR ‘infection by
brucella’ OR 'infection by brucella melitensis' OR ‘infection due to brucella’ OR ‘'infection due to brucella melitensis' OR "'melitococcosis' OR
‘undulant fever' OR 'brucella’ OR 'brucella abortus' OR 'brucella abortus' OR ‘bacterium abortus' OR 'brucella abortus bang bacteria' OR
‘brucella abortus sensitivity' OR ‘brucella melitensis' OR "brucella canis' OR 'brucella canis' OR ‘brucella canidis' OR 'brucella ovis' OR 'brucella
ovis' OR 'brucella suis' OR 'brucella melitensis biovar suis' OR 'brucella melitensisbv. suis' OR 'brucella suis’)

#3 ((child" or pediatr” or paediatr” or infant™)

Intervencao:
#4 ((therapy' OR 'combination therapy' OR 'disease therapy' OR 'disease treatment’ OR 'diseases treatment' OR 'disorder treatment’' OR

35




Bases de - MR EED
dados Estratégia de Busca resultados
encontrados|
‘disorders treatment' OR 'efficacy, therapeutic' OR 'illness treatment’ OR 'medical therapy' OR 'medical treatment' OR 'multiple therapy' OR
‘polytherapy’ OR 'somatotherapy’ OR 'therapeutic action' OR 'therapeutic efficacy' OR 'therapeutic trial' OR 'therapeutic trials' OR 'therapeutics'
OR 'therapy, medical' OR 'treatment effectiveness' OR 'treatment efficacy' OR 'treatment, medical’)
#5 (#1 OR #2) AND #3 AND #4
BVS Populagao: 47
#1 ((mh:(brucelose)) OR (brucelose) OR (mh:(brucellosis)) OR (brucellosis) OR (mh:(brucelosis)) OR (brucelosis) OR (febre ondulante) OR (febre
de malta) OR (infeccaopor brucella) OR (mh:(brucella)) OR (brucella) OR (mh:(brucella abortus)) OR (brucella abortus) OR (bacterium abortus)
OR (mh:(brucella canis)) OR (brucella canis ) OR (mh:(brucella melitensis )) OR (brucella melitensis ) OR (micrococcus melitensis) OR
(mh:(brucella ovis)) OR (brucella ovis) OR (mh:(brucella suis)) OR (brucella suis))
Populagao:
#2 (((child” OR pediatr” OR paediatr” OR infant)))
Intervencao:
#3 (((therapeutics OR therapeutic OR therapy OR therapies OR treatment OR treatments OR (anti-bacterial agents) OR (agents, anti-bacterial)
OR (anti bacterial agents) OR (antibacterial agents) OR (agents, antibacterial) OR (antibacterial agent) OR (agent, antibacterial) OR (anti-
bacterial compounds) OR (anti bacterial compounds) OR (compounds, anti-bacterial) OR (anti-bacterial agent) OR (agent, anti-bacterial) OR
(anti bacterial agent) OR (anti-bacterial compound) OR (anti bacterial compound) OR (compound, anti-bacterial) OR (bacteriocidal agents) OR
(agents, bacteriocidal) OR (bacteriocidal agent) OR (agent, bacteriocidal) OR (bacteriocide) OR (bacteriocides) OR (anti-mycobacterial agents)
OR (agents, anti-mycobacterial) OR (anti mycobacterial agents) OR (anti-mycobacterial agent) OR (agent, anti-mycobacterial) OR (anti
mycobacterial agent) OR (antimycobacterial agent) OR (agent, antimycobacterial) OR (antimycobacterial agents) OR (agents,
antimycobacterial) OR (antibiotics) OR (antibiotic))) )
Bases disponiveis apos retirar MEDLINE no filtro da BVS;
#4 (db:("LILACS" OR "IBECS" OR "BINACIS" OR "CUMED" OR "LIPECS" OR "MedCarib" OR "SES-SP" OR "HANSENIASE" OR "LIS" OR "SMS-SP")
#5 #1 AND #2 AND #3 AND #4
Total em todas as bases 1789

Busca realizada em 06/03/2023



Inicialmente, os registros obtidos nas bases de dados foram importados para
o0 Mendeley Reference Management Software® para deteccao e eliminacao das
duplicatas, e em seguida, importados para o aplicativo Rayyan'* para gerenciamento
das referéncias e selecao dos estudos. De acordo com os critérios prée-definidos de
elegibilidade, os registros foram selecionados por duas duplas de revisores, de
forma independente, tanto na triagem de titulos e resumos, quanto na elegibilidade
final pela leitura dos textos completos. Os conflitos foram discutidos até que se
chegasse a um consenso e, quando necessario, foram resolvidos por outros
revisores.

Foram considerados como critérios de elegibilidade:
Critérios de inclusao:

(@) Tipos de participantes: Criancas até 10 anos de idade com diagnostico
confirmado de brucelose humana.

(b) Tipo de intervencao: Qualquer intervencao terapéutica medicamentosa.

(c) Tipos de estudos: Ensaios clinicos e estudos observacionais, com ou sem
grupo comparador.

(d) Desfechos: Insucesso do tratamento (desfecho combinado considerando
falha terapéutica/resposta ao tratamento + recidiva + perdas de acompanhamento),
tempo de defervescéncia e incidéncia de eventos adversos.

(e) Idioma: Estudos publicados em inglés, espanhol e portugués.

Critérios de exclusao:

(@) Tipos de participantes: Pacientes com manifestacdes secundarias da
brucelose humana.

(b) Tipos de estudos: Publicagoes no formato de abstract de congresso cujos
resultados foram relatados em artigo cientifico; Estudos com menos de 5 pacientes,
que nao reportaram a descricao dos tratamentos utilizados ou cujos resultados para
a faixa etaria de interesse nao puderam ser extraidos.

A extracao dos dados foi realizada de forma independente por dois
avaliadores, utilizando-se um formulario padronizado para a coleta. Os conflitos
foram discutidos até que se chegasse a um consenso entre os dois revisores.

Os seguintes dados foram extraidos: ano, autor, pais, desenho do estudo,
numero de participantes, periodo do estudo, tempo de seguimento dos pacientes,
critérios diagnosticos, critérios de inclusao, critérios de exclusao, idade, género,
manifestagdes clinicas, forma clinica da doenca (aguda, subaguda ou croénica),
caracterizacao das especies de Brucella, duracdao dos sintomas, descricao da
intervencao terapéutica, duracao do tratamento, perdas de seguimento, casos de
recidiva e falha ao tratamento, eventos adversos e tempo para a defervescéncia.



Desfechos de interesse

O desfecho primario de interesse foi o insucesso das intervencdes, sendo
comumente relatado pela ocorréncia de falha e/ou de recidiva da terapia. A recidiva
foi definida como reaparecimento de sintomas ou deteccao de cultura sanguinea
positiva apos o término do tratamento. Falhas no tratamento foram definidas como
persisténcia de sintomas e de culturas sanguineas positivas na vigéncia do
tratamento. Considerando que o objetivo da terapia € a melhora das manifestacées
da doenca a partir do inicio do tratamento, os dois desfechos foram considerados
agrupaveis gerando um desfecho combinado de insucesso. Nesse estudo, foram
considerados casos de insucesso aqueles sem resposta ao tratamento e/ou aqueles
com recidiva.

Risco de viés

A avaliacao do risco de viés dos estudos incluidos foi realizada utilizando-se
as ferramentas de avaliacao critica da JBI (Instituto Joanna Briggs) conforme o
desenho metodologico dos estudos incluidos na revisao. A avaliacao abrangeu os
seguintes itens: (1) critérios de inclusao claros, (2) medicao padronizada e confiavel
da condicao, (3) metodos validos para identificar a condicao, (4) inclusao consecutiva
e (5) completa dos participantes, (6) relato de dados demograficos dos participantes
e (7) informacdes clinicas, (8) relato claro dos resultados e do seguimento dos
pacientes, (9) relato de informacdes demograficas do local/ambulatorio e (10)
analise estatistica apropriada.

A avaliacao da qualidade da evidéncia foi realizada por meio do sistema
GRADE (Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation),
classificada em quatro niveis: alta, moderada, baixa ou muito baixa.

Analises dos dados

Inicialmente os dados foram analisados de forma qualitativa, seguida de uma
sumarizagao dos achados em relagao ao insucesso da terapia. A analise dos dados
foi realizada no programa R versao 3.6.2 com ativagao do pacote meta. Todas as
analises foram conduzidas a partir do modelo de efeitos randdmicos, dada a alta
heterogeneidade entre os estudos, estimada pela estatistica de I°. A estimativa
sumarizada da taxa de insucesso da terapia (falha terapéutica e/ou recidiva) foi
realizada somente entre aqueles estudos que relataram o desfecho separadamente
para cada tipo de tratamento realizado e que apresentaram mais de cinco
participantes por intervencao. Os estudos incluidos nesta revisao nao forneceram
dados que permitissem agrupar os demais desfechos de interesse para este
relatorio.

Resultados da Busca



A partir da estratégia de busca utilizada nas bases de dados, foram
recuperados 1.773 registros, com 1.402 artigos restantes apos a identificacao e
eliminacao de duplicatas. Todos 0s registros passaram por um processo de revisao
por pares, e o texto completo de 77 artigos potencialmente elegiveis foi
cuidadosamente avaliado. Entre eles, 66 estudos nao atenderam aos critérios de
inclusao desta revisao. Os motivos de exclusao foram a auséncia de desfecho de
interesse (19 estudos), estudos que nao avaliaram e/ou nao relataram desfecho por
terapia na populacao especifica de criancas até 10 anos de idade (22 estudos),
intervencdes nao relatadas ou mal descritas nos estudos impossibilitando a
identificacao dos tratamentos (12 estudos), tamanho amostral pequeno (4 estudos) e
redacao em idioma diferente do inglés, portugués ou espanhol (9 estudos). Ao final,
11 estudos atenderam aos critérios de elegibilidade e foram incluidos nesta revisao
(Figura U).

[ Identificacao de estudos por meio de bases de dados e registros ]
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Figura U. Fluxograma de selecao dos estudos incluidos na revisao sistematica
avaliando opcodes terapéuticas para o tratamento das manifestagcdes primarias da
Brucelose Humana em criangas ate 10 anos de idade

Fonte: Adaptado de Page et al**.



Analise e Apresentacao dos Resultados

As caracteristicas dos estudos incluidos, tais como caracteristicas
metodologicas, dos participantes e das intervengdes, estao apresentadas nos
Quadro W, Quadro X € Quadro Y, respectivamente.

Os onze estudos incluidos foram conduzidos em oito paises diferentes.
Especificamente, houve dois estudos da Grécia, um da Jordania, dois do Ira, um da
Maceddnia, um de Oma, um da Espanha, um da Turquia e dois dos Estados Unidos.

Todos os estudos incluidos apresentaram delineamento observacional.
Dentre eles, 10 foram classificados como séries retrospectivas de casos, com dados
obtidos de prontuarios medicos, enquanto um estudo foi prospectivo.

No contexto dos critérios de diagnostico para a inclusao de pacientes nos
estudos, a maioria deles utilizou uma combinacdo de um ou mais critérios para
confirmar o diagnostico. Os critérios mais frequentemente utilizados foram o Teste
de Aglutinacao Padrao (STAT) com titulo igual ou superior a 1:160, cultura de sangue
e avaliagao de sinais e sintomas clinicos.

Em relagao ao ano de publicacao dos estudos, trés estudos foram conduzidos
antes dos anos 2000, entre os anos de 1996 a 1999. Outro conjunto de estudos foi
realizado entre 2000 e 2010 (3 estudos), e os estudos restantes (5 estudos) foram
conduzidos a partir de 2011, sendo o estudo mais recente publicado em 2016. O
periodo de acompanhamento do estudo variou dependendo da disponibilidade de
prontuarios dos pacientes e dos critérios de monitoramento. Os periodos de
acompanhamento variaram desde acompanhamentos de curto prazo de um més,
até estudos de longo prazo com acompanhamento estendendo-se ate 7 anos.

Nesta revisao, os 11 estudos apresentaram um total de 1.156 criangas. Entre
as criangas incluidas, 647 (56%) eram do sexo masculino e 509 (44%) eram do sexo
feminino, demonstrando o mesmo padrao de proporcao em cada estudo individual.

Entre os estudos que realizaram a identificacao das espécies, os resultados
revelaram que a espéecie mais identificada foi a Brucella melitensis (B. melitensis),
sequida de Brucella abortus (B. abortus), identificada em uma proporgao menor. As
principais manifestacdes clinicas observadas nos pacientes incluidos foram: febre
(variando de 75% a 100% dos casos), sudorese (variando de 3,9% a 64% dos casos),
artralgia (variando de 24% a 100% dos casos) e artrite (variando de 19,0% a 62,5% dos
casos). Outras manifestagoes identificadas incluiram dor abdominal, dor de cabeca,
dor nas costas, calafrios, fadiga, hepatomegalia, esplenomegalia e outras. A maioria
dos estudos nao relatou a forma clinica da doenca. A duragao dos sintomas variou
de 0 a 360 dias.



Quadro W. Principais caracteristicas metodologicas dos estudos que avaliaram o tratamento da brucelose humana em criancas

Estudo

Galanakis et al,,
1996 *+

Sanchez-Tamayo

etal., 1997 243

Issa et al., 1999 244

ELl-Amin et al,,
2001 245

Makis et al., 2005
246

Pais (n)

Grécia (52)

Espanha (34)

Jordania (68)

Oma (375)

Grécia (20)

Desenho do estudo

Série de casos
retrospectiva

Série de casos
prospectiva

Série de casos
retrospectiva

Serie de casos

retrospectiva

Série de casos
retrospectiva

Periodo do
estudo

1979 @ 1993

Marco 1993 a
fevereiro 1995

NR

Setembro 1995 a
setembro 1998

NR

Tempo de
seguimento
O seguimento foi
realizado de acordo
com a resposta
individual
6 meses apos o
final do tratamento.
9.2 meses
intervalo (6-20
meses)

Pelo menos 6
meses

6 meses

Pelo menos 8
meses

Critérios diagnosticos

STAT=21:160 e/ou cultura de
sangue

Sinais e sintomas clinicos,
STAT 2 1:160 ou 2 1:320 para
o teste de Coombs anti-
Brucella, ou soroconversao
de um dos testes
sorologicos com aumento
de 4 vezes ou mais no titulo
inicial em duas amostras de
soro e/ou cultura de
sangue
Qualquer um dos seguintes:
sinais e sintomas clinicos
com cultura de sangue
positiva ou STAT 2 1160
e/ou aumento do titulo
O diagnostico foi baseado
em critérios clinicos e
confirmado de acordo com
os critérios de definicao de
caso da Organizagao
Mundial da Saude (OMS):
cultura de sangue positiva
ou STAT=21.160
Sinais e sintomas clinicos
com cultura de sangue
positiva ou STAT 2 1:160

Critérios de inclusao

Criancas hospitalizadas
com brucelose no
Departamento
Pediatrico Universitario
Criangas < 14 anos de
idade diagnosticadas na
Unidade de Doengas
Infecciosas Pediatricas
do Hospital Regional de
Malaga, Espanha, ou nos
Departamentos
Pediatricos de dois
hospitais distritais
dependentes
NR

Todos os pacientes <13
anos de idade
diagnosticados com
brucelose

Criangas hospitalizadas
por brucelose no
Departamento
Pediatrico do Hospital
Universitario de loannina



Shen et al,, 2008 EUA (20)

247

Logan et al,, 2011 EUA (21)

248

Zamani et al., Ira (24)
2011249

Bosilkovski et al., Macedonia (317)

2015%5°

Série de casos
retrospectiva

Série de casos
retrospectiva
multicéntricas

Série de casos
retrospectiva

Série de casos
retrospectiva

Janeiro 1993 a 1-9 meses
janeiro 2005
Janeiro 1086 a 2 anos
dezembro 2008
1997 a 2005 1ano

Janeiro 1989 a
dezembro 2011

A mediana foi de 6
meses, variando de
0 a 84 meses

Sinais e sintomas clinicos
com cultura positiva de
fluido corporal estéril ou
STAT = 11160

Sinais e sintomas clinicos
com cultura positiva de
fluido corporal esteril ou
teste de aglutinagao = 1:160.
O diagnostico confirmado
foi baseado no isolamento
de especies de Brucella em
culturas de sangue, medula
ossea, liquido
cefalorraquidiano, outros
locais estéreis ou em
amostras de tecido
STAT>1/160 e 2ME 21/40.
Culturas bacterianas foram
realizadas em todos os
pacientes

Sinais e sintomas na
presenca de STAT (1/160),
de teste de Coombs para
Brucella (1/320) ou do
ensaio Brucellacapt
(>1/320), de acordo com o

A inclusao na revisao foi
baseada em um
diagnaostico clinico e
laboratorial de
brucelose, seguido pelo
tratamento
antimicrobiano
adequado
Casos de Brucella
ocorrendo em criangas
<18 anos de idade

Foram revisados os
prontuarios hospitalares
de criangas com
diagnostico confirmado
de brucelose que foram
internadas na
enfermaria de doencas
infecciosas e no
departamento de
pediatria entre 1997 €
2005
Pacientes com
brucelose < 15 anos de
idade



periodo do estudo

Cirakli et al,, 2015 Turquia (52) Série de casos Janeiro 2008 a NR STAT 21/160, isolamento de Casos pediatricos
251 retrospectiva dezembro 2013 Brucella sp. em cultura de diagnosticados com
fluido corporal esteril com brucelose e internados
sintomas e sinais clinicos no Hospital Pediatrico
da Faculdade de
Medicina da
Universidade Ondokuz
Mayis
Roushan et al,, Ira (173) Série de casos Abril 2005 a NR STAT 21/160 e 2ME 21/80 Pacientes com
2016 22 retrospectiva dezembro 2015 com sintomas e sinais brucelose < 15 anos de
clinicos idade

Legenda: NR: nao relatado, STAT: teste de aglutinacao padrao; 2ME: 2-mercaptoetanol.



Quadro X. Caracteristicas da populacao pediatrica incluida nos estudos que avaliaram o tratamento da brucelose humana em

criangas

Galanakis et al.,
1996242

Sanchez-
Tamayo et al,,
1997°4

Issa et al., 1999

244

ELl-Amin et al,,
2001245

Makis et al,,
2005246
Shenetal,
2008247

NR (1.3-14)

83(23-13,9

NR (3-14)

56 t334
(7m - 12)

Mediana 9,5 (3m
-11)
7.85 (2-18)

31/21

24/10

40/28

201/174

11/09

10/10

Febre (88%), Artralgia (62%), Mal-
estar (29%), Mialgia/dor de cabeca
(21%), Sudorese (19%), Sintomas
gastrointestinais  (19%),  Erupcao
cutanea  (12%), Tosse  (12%),
Manifestagdes do sistema nervoso
central (2%), Manifestacoes
cardiacas  (2%), Esplenomegalia
(52%), Hepatomegalia (33%).

NR

Artralgia (78%); febre (75%); sudorese
(60%); artrite (56%); esplenomegalia
(34%) e hepatomegalia (25%).

Febre (91%), Sudorese (57%), Dor nos
membros (55%), Artrite em uma
Unica articulacao (40%),
Esplenomegalia (23%), Dor nas
costas (20%), Hepatomegalia (18%),
Adenopatia  (11%),  Artrite em
multiplas articulagdes (10,5%).

Todas as criangas apresentaram
febre e artralgia ou mialgia.

Febre (80%), Artrite (25%), Calafrios
(25%), Artralgia (75%), Perda de peso
(5%), Fadiga (5%), Dor generalizada
(5%), Falta de energia (5%), Dor
abdominal (25%), Dor de cabeca
(15%).

Localizada: 5/34
(osteoarticular)
Forma aguda: NR

NR

NR

NR

NR

B. melitensis (21,2%)
B. abortus (2%)

NR

NR

B. melitensis (74%)
B. abortus (26%)

B. melitensis

B. melitensis (90%)

16+NR (1 a 90)

20,5 (5 a 75)

NR

18+ 9,61

NR

(7 a120)



Logan et al,
201124

Zamanietal,
2011249

Bosilkovski et
al.,, 2015%°

Cirakli et al,,
2015%!

Roushan et al.,

mediana 6,5
(2-14)

7.4x3,71
(2-12)

mediana g9 (7 m
-14 Q)

11 (2-17)

NR

13/08

14/10

201/116

42/10

65/108

Febre (95%), Sintomas
constitucionais (76%), Anorexia (48%),
Fadiga (33%), Calafrios (24%), Perda
de peso (24%), Mialgias/Artralgias
(24%), Dor abdominal (24%). %),
Vomitos e/ou diarreia (24%), Dor de
garganta (19%), Disturbios
neuropsiquiatricos  (10%), Outros
(29%), Esplenomegalia (60%),
Hepatomegalia (55%), Artrite (35%),
Sacroileite  (15%), Joelho (10%),
Quadril (10%), SNC (15%),
Osteomielite (10%), Cardiaca (10%),
Adenite mesentérica (5%).

Febre (87,5%), fadiga (75%), dor de
cabeca (58,3%), calafrios (45,8%),
suores noturnos (41,7%) e perda de
peso  (20,8%).  esplenomegalia
clinicamente evidente ((25%) e
hepatomegalia (16,7%). Monoartrite
(62,5%) e poliartrite (37,5%).

Febre (78%), Mal-estar (60%),
Sudorese (64%), Artralgia (72%),
Perda de peso (10%), Dor de cabega
(33%), Hepatomegalia (68%),
Esplenomegalia (53%).

Febre 39 (75%), artralgia 28 (53,8%),
dor nas pernas 16 (30,8%), fadiga 10
(19,2%), perda de peso 4 (7,7%),
epistaxe 3 (5,7%), sudorese noturna 2
(3,9%), esplenomegalia 23 (44,2%),
hepatomegalia 22 (42,3%), artrite 10
(19,2%); Petequias 3 (5,7%);
epididimorquite 1 (1,9%).

Febre (107 - 61,8%), sudorese (77 -

NR NR

NR B. melitensis (17%)

NR NR

(57.7%) B. melitensis (65,2%)

Subaguda (42,3%)

NR NR

15+tNR(0ag9
meses)

NR

21 (3 a 360)

NR

NR



2016%2 44,5%), artralgia (Q0 - 52%), artrite (46
- 26,6%), sacroileite (13 - 7.5%) e
espondilite (46 - 26,6%).

Legenda: DP: desvio padrao, NR: ndo relatado, a: anos, d: dias, m: meses, SNC: Sistema Nervoso Central.




Quadro Y. Caracteristicas das intervencdes para tratamento da brucelose humana em criancas

Galanakis et al.,
1996242

Sanchez-Tamayo
etal, 199724

Issa et al., 199924

ELl-Amin et al,,
2001245

Makis et al., 2005
246

Shen et al,, 2008
247

Logan et al,, 2011
248

<8 anos

<8 anos

<8 anos

<7 anos

<10 anos

<8 anos

<10 anos

SMX-TMP + STP” (24)

TMP-SXM + GT™" (13)

TMP-SXM + RF (10)
TMP-SXM + STP” (7)
RF + STP" (5)
TMP-SXM + GT"" (9)
RF +GT™ (3)
TMP-SXM + RF (10)

TMP-SXM + RF (345)

TMP-SXM + RF (16)
TMP-SXM + RF e/ou GT (9)

TMP-SMX (5)

TE @
TMP-SXM + GT (2)
TMP-SXM + RF (3)

TMP-SXM + RF + GT (1)
TE ou DX+ G (2)

SMX-TMP: 6-8
mg/kg/d
STP: 20-30
mg/kg/d”
TMP-SXM: 8-10 mg
TMP/kg/d
GT: 5 mg/kg/d™"
NR

NR
NR
NR
NR
NR

TMP-SXM: 10/50
mg/kg/d
RF: 15 mg/kg/d
NR

NR

NR
NR
NR
NR
NR
NR

21 dias (3s)

21 dias (3s)

42d (6s)
42d (6s)
42d (6s)
42d (6s)
42d (6s)
42d (6s)
42d (6s)

42d (6s)
21d a 42d (3 a 6s)

< 21 dias (3s)
42d (6 9s)
242d(6s)
242d(6s)
242 d (6s)
21 dias (3s)

1(2%)

4 (30%)

2 (20%)
0 (0%)
1(20%)
5 (55,6%)
3 (100%)
2 (20%)

0 (0%)

3 (31,8%)

3(33.3%)

2 (40%)

1(100%)

1(50%)
0 (%)
0 (%)
0 (%)

NR

NR

NR
NR
NR
NR
NR
NR
NR

NR
1(11,1%)

0 (0%)
0 (0%)
2 (100%)
0 (%)
0 (%)
0 (%)



TE ou DX + RF (1) NR 2 42 d (6s) 0 (%) 0 (%)

DX+ RF + GT (1) NR > 42 d (6s) 0 (%) 0 (%)
Zamanietal, <8 anos TMP-SXM + GT (13) TMP-SXM: 10 42 d (6s) 0 (%) 0 (%)
201174 mg/kg/d
GT: 5-7 mg/kg/d
Bosilkovski et al., <8 anos TMP-SXM + RF + GT (43) TMP-SXM: 10-12 45d 4 (9,3%) NR
201525° mg/kg/d
5 TMP-SXM + RF (74) R 16 90 rﬁg Ykard 45d 4(5.4%) NR
TMP-SXM + GT (13) GT:5mg/kg/d 45d 0 (%) NR
Cirakli et al,, <8 anos TMP-SXM + RF (52) NR 42 d (6s) 11 (21,.2%) NR
2015%5!
Roushan et al., <10 anos TMP-SXM + RF (41) NR 45 dias 2 (0,04%) NR
2016°52

Legenda: a) A falha do tratamento foi considerada como falha terapéutica ou falha terapéutica + recidiva; DX: doxiciclina; FR: rifampicing;
STP: estreptomicina; GT: gentamicina; SMX-TMP: trimetoprima-sulfametoxazol; TE: tetraciclina; NR: nao relatado, d: dias; s: semanas; "STP
por via intramuscular por 2 semanas; “"STP por via intramuscular por 3 semanas; “"GT intramuscular por 5 a 7 dias.



Resumo das evidéncias:

A revisao sistematica conduzida com foco no tratamento da brucelose
humana em criancas com idade até 10 anos revelou uma lacuna significativa no que
se refere a ensaios clinicos randomizados. Nao foram identificados estudos com este
delineamento que avaliassem especificamente o tratamento da brucelose humana
na populagao pediadtrica. Em consequéncia, ha uma caréncia de estudos
comparativos que abordem a eficacia e a seguranca dos tratamentos existentes para
essa faixa etaria.

A partir dos estudos observacionais incluidos nesta revisao, foi possivel
identificar e extrair dados de cinco abordagens terapéuticas distintas para a faixa
etaria estudada: 1) Sulfametoxazol associado a Trimetoprima (SMX + TMP), 2) SMX +
TMP associado a rifampicina, 3) SMX + TMP associado a aminoglicosideos, 4)
Rifampicina associado a aminoglicosideos, 5) SMX + TMP associado a rifampicina € a
aminoglicosideos.

A duracao do tratamento com os antimicrobianos avaliados variou entre os
estudos, sendo classificada como de curta duragcao (21 dias)***®3%* e de longa
duragao (42 dias ou mais)9899:255-260

Os esquemas de dupla terapia com sulfametoxazol + trimetoprima associado
a rifampicina e com sulfametoxazol associado a trimetoprima e a aminoglicosideos
foram os mais relatados, por 7 e 5 estudos, respectivamente?8101:254257.259,

A taxa sumarizada de insucesso variou entre 2% e 40% entre 0s esqguemas
terapéuticos avaliados. No entanto, para alguns esquemas terapéuticos, apenas um
estudo foi identificado: SMX + TMP em monoterapia®3, rifampicina +
aminoglicosideos®’, e a tripla terapia com SMX + TMP associado a rifampicina e a
aminoglicosideo®. Para os esquemas mais utilizados no tratamento da brucelose
humana em criangas, as taxas de insucesso sumarizadas foram 2% (IC95%: 0,0-0,49)
e 13% (IC95%: 0,06-0,29) para SMX + TMP associado a aminoglicosideos e SMX + TMP
associado a rifampicina, respectivamente (Tabela H). Nenhum dos estudos incluidos
avaliou os desfechos de taxa de eventos adversos e tempo para a defervescéncia.

Tabela H. Taxa de insucesso (IC95%) por esquema de tratamento

Intervencao Estudos Eventos Totalde Taxa de insucesso
participantes = sumaria (IC95%)

Sulfametoxazol- 1 1 5 0,40
trimetoprima (0,10-0,80)
Stlxlfametc?xazol- 013
trlmetclap.rlma + 7 46 581 (0.06-0.29)
rifampicina
Sulfametoxazol-
trimetoprima  + 5 9 85 0,02

. . . (0,00-0,49)
aminoglicosideos
Rifampicina + 1 1 5 0,20
aminoglicosideos (0,03-0,69)
Sulfametoxazol-
trimetoprima + 0,09
rifampi:ina + ! 4 43 (0,04-0,22)

aminoglicosideos



Avaliacao do Risco de Viés e Certeza da Evidéncia:

Todos os estudos incluidos nesta revisao sistematica apresentam desenho
correspondente a séries de casos, que compreendem um conjunto de pacientes
com caracteristicas comuns usado para descrever algum aspecto clinico,
fisiopatologico ou operacional de uma doenca. Nestes estudos nao foram
observados grupos de comparagao, sendo apresentados casos prevalentes em uma
amostra por conveniéncia'’. Assim, as pontuacdes obtidas na Lista de Verificagcao de
Avaliacao Critica de Estudos de Série de Casos do JBI (em um total de 10 pontos)
variaram de 4 a 9 pontos (Quadro Z). Os dominios que receberam mais penalidades
foram a inclusao completa de participantes e relato claro das caracteristicas
demograficas dos participantes.



Quadro Z. Descricao geral da qualidade dos estudos incluidos na revisao sistematica avaliando intervencdes terapéuticas para a
brucelose na populacao pediatrica

Havia A condicao foi | Foram utilizados
critérios medida de métodos validos
claros forma paraa A série de casos A série de casos | Houve relato claro | Houve relato Os resultados ou | Houve relato claro das
ara padronizada e | identificacdo da teve inclusio teve inclusao das caracteristicas claro das acompanhamentos informagoes A andlise
Estudo/ano inzluséo confiavel para condigdo em consecutiva dos completa de demograficas dos informagdes dos casos foram demogréficas do(s) estatistica foi
na série todos os todos os articipantes? todos os participantes no clinicas dos relatados de forma local(is) de adequada?
de participantes participantes P P ’ participantes? estudo? participantes? clara? apresentagao/clinica?
incluidos na incluidos na
2
CasoST | serie de casos? | série de casos?

Galanakis et al.,
1995
Sanchez-
Tamayo et al,,
1997

INCERTO

INCERTO

INCERTO

Issa et al., 1999 INCERTO INCERTO

INCERTO
INCERTO

El-Amin et al,
2001

Makis et al.,
2005

Shen et al.,
2008

INCERTO INCERTO

INCERTO

Logan et al.,

2011 INCERTO

Zamani et al.,

2011 INCERTO

Bosilkovski et
al, 2015

Cirakli et al.,
2015

INCERTO

INCERTO

INCERTO
INCERTO

Roushan et al,,
2016

Legenda: NA: nao se aplica

INCERTO



A Tabela | apresenta os resultados das meta-analises e da avaliacao da
certeza da evidéncia (GRADE) para o desfecho da taxa de insucesso. A certeza da
evidéncia para todos os esquemas terapéuticos avaliados foi classificada como
'muito baixa". Esta classificacao sugere que ha uma confianga limitada nos efeitos
estimados para taxa de recidiva.

A decisao de rebaixar a certeza da evidéncia foi fundamentada em varias
razodes especificas relacionadas ao desenho dos estudos e a natureza dos dados
disponiveis.

Primeiramente, a fonte de informacao que embasou a analise provem de
séries de casos. Esse tipo de estudo, por sua natureza observacional impede de
estabelecer relagdes causais. Alem disso, a auséncia de grupos comparadores nos
estudos avaliados limita a capacidade de discernir a eficacia de uma intervencao em
relacao a outra.

Durante essa revisao, foram encontrados cinco principais esquemas
terapéuticos utilizados para tratar brucelose humana na populacao pediatrica até 10
anos de idade. Portanto, fica evidente a heterogeneidade da conduta terapéutica
para essa populacao, o que torna desafiador fazer uma recomendagao unica.

Faz-se necessaria a realizacdo de ensaios clinicos randomizados que
abordem essas lacunas para uma compreensao mais aprofundada e confiavel dos
desfechos avaliados.



Tabela |. Avaliacado da certeza da evidéncia pelo GRADE dos estudos que avaliaram taxa de recidiva apoés tratamento de brucelose

humana na populacao pediatrica com ate 10 anos de idade

Avaliagao da certeza da evidéncia N° de pacientes

Certeza

N° dos Delineamento Risco Evidéncia Outras qualquer Relativo | Absoluto

Inconsisténcia Imprecisao Antimicrobianos

estudos do estudo de viés indireta consideragoes comparador | (95% CI) (95% CI)

Sulfametoxazol-trimetoprima (monoterapia)

Importancia

1 Série de casos nao nao grave® gravec muito Nenhum 1/5(0.40, 95% - - - o000 CRITICO
grave? grave? IC 0,10-0,80) Muito
baixa
Sulfametoxazol-trimetoprima + rifampicina
7 Série de casos muito muito gravef gravec muito Nenhum 46/581 (013, - - - 10]0]0) CRITICO
grave® graved 95% IC 0,06- Muito
0,29) baixa
Sulfametoxazol-trimetoprima + aminoglicosideos
5 Série de casos | muito muito gravef muito muito Nenhum 9/85 (0,02, 95% - - - eO00O CRITICO
grave® graved graved IC 0,00-0.,49) Muito
baixa
Rifampicina + aminoglicosideos
1 Série de casos | graveh nao graveP gravec muito Nenhum 1/5(0,20, 95% - - - eO00O CRITICO
graved IC 0,03-0,69) Muito
baixa
Sulfametoxazol-trimetoprima + rifampicina + aminoglicosideos (Terapia tripla)
1 Série de casos nao nao graveP grave® muito Nenhum 4/43(0,09, 95% - - - eO00O CRITICO
grave? graved IC 0,04-0,22) Muito
baixa
Explicacoes:

a. O risco de viés foi julgado como nao grave, considerando aplicacao da ferramenta JBI.




b. Uma vez que a medida sumaria provem de um estudo, a heterogeneidade foi considerada nao grave.

c. Considerou-se grave pela auséncia de comparador, gerando evidéncia indireta nas analises em criangas.

d. Considerou-se muito grave devido ao amplo intervalo de confianga encontrado na sumarizagao das taxas de recidiva.

e. O risco de viés foi julgado como muito grave, considerando aplicacao da ferramenta JBI. Aléem disso, um estudo ou mais apresentou risco de
viés muito alto.

f. Elevada heterogeneidade identificada na sumarizagao dos estudos.

g. Considerou-se muito grave pela auséncia de comparador, gerando evidéncia indireta nas analises em criangas. Alem disso, foi sumarizado
todos os medicamentos pertencentes a classe de aminoglicosideos, nao se fazendo distingao entre eles.

h. O risco de viés foi julgado como grave, considerando aplicagao da ferramenta JBI.



Formulagao de recomendacgoes pelo método GRADE (Evidence to decision
table - EtD)

Apresenta-se o processo de formulacao de recomendagdes por meio de um
painel de especialistas conduzido em outubro de 2023. Nesse painel foram
formuladas recomendacdes sobre o uso dos esquemas terapéuticos para o
tratamento da brucelose humana em criancas, baseando-se nas contribuicdes do
painel de especialistas e apoiado pela sintese de evidéncias realizada pelo grupo
elaborador.

A Tabela J apresenta o processo de tomada de decisdo sobre o uso do
sulfametoxazol + trimetropima + rifampicina para o tratamento da brucelose humana
em criancas menores de 10 anos, baseando-se nas contribuicoes do painel de
especialistas, na sintese de evidéncias realizada pelo grupo elaborador e nas
informacdes das diretrizes e dos documentos (bula, por exemplo) sobre essa
tecnologia.

Tabela J. Processo de tomada de decisao referente ao uso do sulfametoxazol
+ trimetropima + rifampicina para o tratamento da brucelose humana em criancas
menores de 10 anos

Julgamento
Item da EtD dos Justificativa
painelistas

Efeitos Moderado A taxa de recidiva da doenca é relativamente baixa

desejaveis para todas as combinacdes avaliadas.
Esses resultados referem-se a forma clinica
dominante aguda encontrada na maioria dos estudos.
Sulfametoxazol-trimetoprima + rifampicina: taxa de
cura 92,3% (Roushan et al,, 2006, ensaio clinico)
Nao foi possivel extrair dos estudos o nivel de
gravidade da doenca. Porém alguns estudos (Cirakli et
al, 2015, Shen et al., 2008, 2015, Bosilkovski et al.,
Tsolia et al, 2002; Zamani et al, 2011) relataram a
adicao de aminoglicosideos a terapia dupla em
pacientes com envolvimento osteoarticular e/ou
graves.

Efeitos Moderado Sulfametoxazo + trimetoprima: 1,9% desenvolveram

indesejaveis erupcao cutanea alérgica (1 paciente- Cirakl et al,
2015)
Galanakis et al., 1995, relataram que o tratamento foi
bem tolerado e que os pacientes nao desenvolveram
efeitos adversos, porem a duracao de tratamento foi
de apenas 3 semanas.
rifampicina pode causar nauseas e vomitos, o que
pode inviabilizar o tratamento pela via oral (El-Amin et
al, 2001)
sulfametoxazol-trimetoprima + rifampicina:  1,75%
desenvolveram hepatite induzida por tratamento
(Nabi et al,, 1992)
Aminoglicosideos:
Nefrotoxicidade, neurotoxicidade e ototoxicidade,
alem da sua via de administracao injetavel.




Julgamento

Justificativa

GRADE: certeza da evidéncia muito baixa para todas
as comparagoes

Nao houve argumento para alterar a certeza da
evidéncia.

Ataxa de recidiva € baixa e eventos adversos em geral
sao leves e em baixa frequéncia.

Nao é possivel distinguir a eficacia comparativa em
relagao aos tratamentos, sendo que todos mostraram
uma resposta adequada da taxa de recidiva (RS com
meta-analise).

Considerando a sintomatologia da doenca, os
beneficios de tratar com o esquema proposto sao
maiores que os riscos identificados na literatura.
Votacdo: Houve divergéncia no voto do painel
(favorece = 3, nao ha diferenca =2)

Item da EtD dos

painelistas

Certeza da Muito baixa

evidéncia:

Balanco de Favorece a

efeitos intervencao

Recursos Custos e

necessarios: economias

insignificantes

Sulfametoxazol-trimetoprima +rifampicina por 42 dias
R$61,06 a R$80.,47 - custo, assumindo peso médio das
criangas igual a 20 quilos e 42 dias de tratamento (g
frascos sulfametoxazol+trimetropima)

Painel considerou o custo como custo irrisorio
Votacao 5 de 5

Padronizacao de um esquema de tratamento oral
com posologia facilitada em qualquer localidade.
Rifampicina nao €& amplamente disponibilizada,
compra centralizada pelo Ministério da Saude,
podendo ser esse contexto uma barreira ao acesso.
Avaliar o uso de mais de uma alternativa, melhora a
equidade no sentido de permitir tratamento oral em
pacientes cuja internacao seria dificultada, ou em
permitir o tratamento injetavel em pacientes com
baixa adesao ou intolerantes ao tratamento oral.
Votacao: 4 de 5

PACIENTE SMZ+TMP antimicrobiano usado com
frequéncia na populagao pediatrica (suspensao oral
2x ao dia)

GESTOR E PROFISSIONAL

Nao € uma tecnologia complexa de ser adotada e ndo
requer grandes mudancas em termos organizacionais
ou estruturais dos servicos de saude

O uso de aminoglicosideos (injetavel)

(aceitabilidade de pacientes e profissionais)
Acondicionamento do medicamento (paciente e
servico de saude)

Experiéncia do especialista relatada sobre perfil de
evento adverso mais grave para aminoglicosideos.
Experiéncia de outro especialista relatada sobre a
preferéncia para uso dos aminoglicosideos de 7-14
dias, sem problemas com eventos adversos.

Votagao 4/5 (sim)

Equidade: Provavelmente
aumentou

Aceitabilidade: Sim

Viabilidade de

implementacao: Sim

Ja estd disponivel no SUS (SMZ-TMX no CBAF e
rifampicina no CESAF) e sao fornecidos pelo SUS.
Votagao 5/5 (sim)

Fonte: Autoria propria.

Recomendacao:



Recomendacao a favor condicional ao uso de sulfametoxazol-trimetropim
+rifampicina no tratamento de criancas menores de 10 anos diagnosticadas com
brucelose devido a baixa certeza da evidéncia.

Consideragoes para subgrupos: Nao houve definicoes de grupo.

Consideracoes para implementacao: discutir medidas para melhorar o acesso
a rifampicina.

Monitoramento e avaliagao: Monitorar resisténcia antimicrobiana e toxicidade

Prioridades em pesquisa: Dados demograficos acurados, desfechos em
estudos bem delineados.



QUESTAO 4: Qual é a eficacia e a segurangca de esquemas de
antimicrobianos para o tratamento da brucelose humana em gestantes?

Recomendagao: Condicional a favor para o uso sulfametoxazol-trimetoprima
+ rifampicina para o tratamento da brucelose humana em gestantes (certeza da
evidéncia muito baixa).

A resposta dessa pergunta foi obtida a partir de uma estratégia ampla que
incluiu a elaboracao de uma revisao sistematica da literatura sobre o tratamento da
brucelose humana em gestantes e a seguinte pergunta de pesquisa: Qual € a
eficacia e seguranca das estratégias terapéuticas com antimicrobianos para o
tratamento da brucelose humana em gestantes?

A estrutura PICO para esta pergunta foi:
Populagao: Casos confirmados de brucelose humana em gestantes.

Intervencdo: Monoterapia ou terapia combinada de antimicrobianos
indicados para o tratamento da brucelose humana.

Comparador: Monoterapia ou terapia combinada de antimicrobianos
indicados para o tratamento da brucelose humana, placebo ou nenhum tratamento.

Desfechos: Insucesso da terapia (falha terapéutica e/ou recidiva), tempo para
a defervescéncia, eventos adversos gerais e eventos adversos obstétricos.

Métodos e Resultados da Busca

Foi realizada a busca sistematizada da literatura nas bases de dados Medline
(via Pubmed), Embase, Cochrane Library e LILACS (via BVS) até a data 11 de maio de
2023 (atualizada até 12 de dezembro de 2023). As estrategias de busca para cada
base estao descritas no Quadro AA.

Quadro AA. Estratégias de busca, de acordo com a base de dados, para
identificagao de estudos clinicos sobre o tratamento da brucelose humana em
gestantes

Bases de Estratégia de busca Numero de

dados resultados
encontrados

MEDLINE | Populagao: 471

(via #1 (BrucellosisIMeSH Terms]) OR (Brucellosis) OR (Brucelloses) OR

Pubmed) | (Malta Fever) OR (Fever, Malta) OR (Gibraltar Fever) OR (Fever, Gibraltar)
OR (Rock Fever) OR (Fever, Rock) OR (Cyprus Fever) OR (Fever, Cyprus)
OR (Brucella Infection) OR (Brucella Infections) OR (Infection, Brucella)
OR (Undulant Fever) OR (Fever, Undulant) OR (Brucella abortus) OR
(Brucella canis) OR (Brucella melitensis) OR (Brucella ovis) OR (Brucella
suis)

Populagao:

#2 "pregnan™[All Fields]




Bases de
dados

Estratégia de busca

Numero de
resultados
encontrados

Intervengao:

#3 (therapeuticsiIMeSH Terms] OR antibacterial agentsIMeSH Terms])
OR (antibioticsIMeSH Terms]) OR (Therapeutics) OR (Therapeutic) OR
(Therapy) OR (Therapies) OR (Treatment) OR (Treatments) OR (Anti-
Bacterial Agents) OR (Agents, Anti-Bacterial) OR (Anti Bacterial Agents)
OR (Antibacterial Agents) OR (Agents, Antibacteriall OR (Antibacterial
Agent) OR (Agent, Antibacterial) OR (Anti-Bacterial Compounds) OR (Anti
Bacterial Compounds) OR (Compounds, Anti-Bacterial OR (Anti-
Bacterial Agent) OR (Agent, Anti-Bacterial) OR (Anti Bacterial Agent) OR
(Anti-Bacterial Compound) OR (Anti Bacterial Compound) OR
(Compound, Anti-Bacteriall OR (Bacteriocidal Agents) OR (Agents,
Bacteriocidal) OR (Bacteriocidal Agent) OR (Agent, Bacteriocidal) OR
(Bacteriocide) OR (Bacteriocides) OR (Anti-Mycobacterial Agents) OR
(Agents, Anti-Mycobacterial) OR (Anti Mycobacterial Agents) OR (Anti-
Mycobacterial Agent) OR (Agent, Anti-Mycobacterial OR (Anti
Mycobacterial Agent) OR (Antimycobacterial Agent) OR (Agent,
Antimycobacterial OR (Antimycobacterial Agents) OR (Agents,
Antimycobacterial) OR (Antibiotics) OR (Antibiotic)

#4 #1 AND #2 AND #3

EMBASE

Populagao:

#1  (brucellosis'/exp OR 'brucella infection' OR 'brucella melitensis
infection' OR 'malta fever' OR 'mediterranean fever (brucellosis)’ OR
‘brucellosis' OR ‘'infection by brucella® OR ‘infection by brucella
melitensis' OR 'infection due to brucella’ OR 'infection due to brucella
melitensis’ OR 'melitococcosis’ OR 'undulant fever' OR 'brucella’/exp OR
‘brucella’ OR 'brucella contamination' OR ‘brucella abortus'/exp OR
‘brucella abortus' OR 'bacterium abortus’ OR 'brucella abortus bang
bacteria’ OR 'brucella abortus sensitivity’ OR ‘brucella canis'/exp OR
‘brucella melitensis'/exp OR 'brucella melitensis’ OR 'micrococcus
melitensis' OR ‘'brucella ovis'/exp OR ‘brucella ovis' OR ‘brucella
suis'/exp OR 'brucella melitensis biovar suis' OR 'brucella melitensisbv.
suis' OR 'brucella suis')

Populacgao:

#2 pregnan”

Intervencao:

#3 'therapy' OR 'combination therapy' OR 'disease therapy' OR 'disease
treatment' OR 'diseases treatment' OR 'disorder
treatment' OR 'disorders treatment' OR 'efficacy, therapeutic' OR 'illness
treatment’ OR 'medical therapy' OR 'medical treatment’' OR 'multiple
therapy' OR 'polytherapy’ OR 'somatotherapy' OR 'therapeutic

action' OR 'therapeutic  efficacy' OR 'therapeutic trial' OR 'therapeutic
trials' OR 'therapeutics' OR 'therapy, medical’' OR 'treatment
effectiveness' OR 'treatment efficacy' OR 'treatment, medical'

#4 #1 AND #2 AND #3 AND [embasel/lim

175

Cochrane
Library

Populacgao:

#1 MeSH descriptor: [Brucellosisl explode all trees

Populacgao:

#2 'brucellosis' OR 'brucella infection' OR 'brucella melitensis infection'
OR 'malta fever' OR 'mediterranean fever (brucellosis)’ OR 'brucellosis'
OR ‘infection by brucella’ OR 'infection by brucella melitensis' OR
'infection due to brucella’ OR 'infection due to brucella melitensis' OR
‘melitococcosis' OR 'undulant fever' OR 'brucella’ OR 'brucella abortus'
OR 'brucella abortus' OR 'bacterium abortus' OR "brucella abortus bang
bacteria’ OR 'brucella abortus sensitivity’ OR ‘brucella melitensis' OR
‘brucella canis' OR 'brucella canis' OR 'brucella canidis' OR 'brucella ovis'
OR 'brucella ovis' OR 'brucella suis' OR 'brucella melitensis biovar suis'
OR ‘'brucella melitensisbv. suis' OR 'brucella suis"brucellosis' OR
‘brucella infection' OR 'brucella melitensis infection' OR 'malta fever' OR
‘mediterranean fever (brucellosis)’ OR ‘brucellosis’ OR ‘infection by
brucella’ OR ‘infection by brucella melitensis' OR ‘infection due to
brucella' OR 'infection due to brucella melitensis' OR 'melitococcosis' OR

27




Bases de
dados

Estratégia de busca

Numero de
resultados
encontrados

‘undulant fever' OR 'brucella’ OR 'brucella abortus' OR 'brucella abortus'
OR 'bacterium abortus' OR 'brucella abortus bang bacteria’ OR 'brucella
abortus sensitivity' OR 'brucella melitensis' OR 'brucella canis' OR
‘brucella canis' OR 'brucella canidis' OR 'brucella ovis' OR 'brucella ovis'
OR 'brucella suis' OR 'brucella melitensis biovar suis' OR ‘'brucella
melitensisbv. suis' OR 'brucella suis'):ti,ab,kw

Populagao:

#3 (pregnan’):tiabkw

Intervengao:

#4 ((therapy' OR 'combination therapy' OR 'disease therapy' OR 'disease
treatment' OR 'diseases treatment’ OR 'disorder treatment' OR 'disorders
treatment' OR 'efficacy, therapeutic' OR 'illness treatment’ OR 'medical
therapy' OR 'medical treatment’ OR 'multiple therapy' OR 'polytherapy"
OR 'somatotherapy' OR 'therapeutic action' OR 'therapeutic efficacy' OR
‘therapeutic trial' OR 'therapeutic trials' OR 'therapeutics' OR 'therapy,
medical' OR 'treatment effectiveness’ OR 'treatment efficacy’ OR
‘treatment, medical?))

#5 (#1 OR #2) AND #3 AND #4

Lilacs (via
BVS)

Populagao

#1  ((mh:(brucelose)) OR (brucelose) OR (mhibrucellosis) OR
(brucellosis) OR (mh:(brucelosis)) OR (brucelosis) OR (febre ondulante)
OR (febre de malta) OR (infeccaopor brucella) OR (mh:(brucella)) OR
(brucella) OR (mh:(brucella abortus)) OR (brucella abortus) OR (bacterium
abortus) OR (mh:(brucella canis )) OR (brucella canis ) OR (mh:(brucella
melitensis )) OR (brucella melitensis ) OR (micrococcus melitensis) OR
(mh:(brucella ovis)) OR (brucella ovis) OR (mh:(brucella suis)) OR (brucella
suis) )

Populagao

#2 (pregnan’)

Intervencao:

#3 (((therapeutics OR therapeutic OR therapy OR therapies OR
treatment OR treatments OR (anti-bacterial agents) OR (agents, anti-
bacterial) OR (anti bacterial agents) OR (antibacterial agents) OR (agents,
antibacterial) OR (antibacterial agent) OR (agent, antibacterial) OR (anti-
bacterial compounds) OR (anti bacterial compounds) OR (compounds,
anti-bacterial) OR (anti-bacterial agent) OR (agent, anti-bacterial) OR (anti
bacterial agent) OR (anti-bacterial compound) OR (anti bacterial
compound) OR (compound, anti-bacterial) OR (bacteriocidal agents) OR
(agents, bacteriocidal) OR (bacteriocidal agent) OR (agent, bacteriocidal)
OR (bacteriocide) OR (bacteriocides) OR (anti-mycobacterial agents) OR
(agents, anti-mycobacteriall OR (anti mycobacterial agents) OR (anti-
mycobacterial agent) OR (agent, anti-mycobacterial OR (anti
mycobacterial agent) OR (antimycobacterial agent) OR (agent,
antimycobacteriall OR (antimycobacterial agents) OR (agents,
antimycobacterial) OR (antibiotics) OR (antibiotic))) )

Bases disponiveis apos a retirada do MEDLINE do filtro da BVS:

#4 (db:("LILACS" OR "BINACIS" OR "IBECS")

#5 #1 AND #2 AND #3 AND #4

11

Total

684

Busca realizada em 11/05/23 (atualizada ate 12 de dezembro de 2023).

Todos os estudos identificados nas bases foram exportados para o programa
Mendeley?*®*, onde as duplicatas foram excluidas. Em seguida, as referéncias foram
enviadas para o aplicativo Rayyan®? para gerenciamento em relacao a triagem de
titulos e resumos no escopo da revisao. Os artigos selecionados foram lidos na
integra e analisados de acordo com os critérios de elegibilidade.




Foram considerados como critérios de elegibilidade:
Critérios de inclusao:

(@) Tipos de participantes: Mulheres gestantes com diagnostico confirmado
de brucelose humana.

(b) Tipo de intervencao: Qualquer intervencao terapéutica medicamentosa,
placebo ou henhuma intervencao.

(c) Delineamento dos estudos: Ensaios clinicos randomizados, estudos
observacionais ou série de casos.

(d) Desfechos: Insucesso da terapia (falha terapéutica e/ou recidiva), tempo
para a defervescéncia, eventos adversos gerais e eventos adversos obstétricos.

(e) Idioma: Estudos publicados em inglés, espanhol e portugués.

Critérios de exclusao

(@) Tipos de participantes: Pacientes com manifestacoes secundarias da
brucelose humana.

(b) Tipos de estudos: Publicacbes com informacdes duplicadas, mantendo-
se apenas a primeira publicagao original; Estudos com menos de 5 participantes.

Adicionalmente, foram realizadas buscas na literatura cinzenta em duas
plataformas: a base Google Académico, com as principais palavras-chave definidas
na estratégia de busca, e a base de dados Opengrey.eu, um sistema de Informacao
sobre Literatura Cinzenta da Europa. Além disso, foram realizadas buscas na
plataforma ClinicalTrials.gov, fornecido pela Biblioteca Nacional de Medicina dos
EUA, para identificacao de estudos registrados e em andamento. A triagem dos
documentos resultantes destas buscas adicionais foi operacionalizada com o apoio
de uma planilha Excel®.

A busca identificou 684 artigos nas bases de dados. Apos triagem e processo
de selecao com base nos critérios de elegibilidade, 6 manuscritos foram incluidos
nesta analise descritiva®932%3-2% Todo o processo de selecdo e os motivos das
exclusoes estao resumidos em um fluxograma PRISMA (Figura V).



Identificacdo de estudos por meio de bases de dados e registros

Registros identificados por meio de:
,,3 MEDLINE (n=471)
Y EMBASE (n=175)
& COCHRANE (n=27) Registros duplicados removidos
= BVS (n=11) (n=97)
% Literatura cinzenta (n=0)
= Lista de referéncia (n=0)
Total: (n = 684)
N
) l
) ) Registros excluidos
Registros em triagem (n =566)
(n =587)
o Publica¢des pesquisadas (n =21) E;egl;;ros nédo recuperados
S
2
0
@ \4
Publicacdes avaliadas para ReQ'SIt:"CitS eXC(;UidOS (n I:t 1d3)3
- alta de resultado por
(er',ef'i’g')dade intervencéo (n = 2)
- Participantes repetidos (n=1)
- Outro idioma (n=5)
- Pequenas séries (menos de
5 pacientes tratados) (n= 3)
__ - Desenho do estudo (reviséo
de literatura) (n = 2)
o Estudos incluidos na revisdo
3 || (=6
= Relatos dos estudos incluidos
= (n=6)

Figura V. Fluxograma de selecao dos estudos incluidos no tratamento da
Brucelose Humana em gestantes
Fonte: Adaptado de Page et al**



Analise e Apresentacao dos Resultados

As caracteristicas dos estudos incluidos, compreendendo caracteristicas
metodologicas, dos participantes e das intervencoes, estao sumarizadas nos Quadro
BB e Quadro CC.



Quadro BB. Principais caracteristicas metodologicas dos estudos sobre o tratamento da brucelose humana em gestantes

Autor, ano

Bosilkovski et al.,
2020

Inan et al,, 2019

Gulsun et al,
2011

Roushan et al,
2011

Khan et al., 2001

Seoud et al., 1991

Pais (n)
Republica
da

Macedoénia
(5)

Turquia (242)

Turquia (39)

Ira (19)

Arabia
Saudita (92)

Libano (6)

Delineamento

Série de casos

Observacional
retrospectivo
multicéntrico

Observacional
prospectivo

Seérie de casos

Observacional
retrospectivo

Serie de casos

Periodo de
estudo

1995 a 2009

2002 a 2015

2003 a 2010

2000 a 2010

1983 a 1995

1985 a 1987

Tempo de
seguimento
6-36 meses

Gravidez + periodo
neonatal e apos
conclusao da
terapia
Gravidez + periodo
neonatal e durante
pelo menos seis
meses apos o0
término da terapia
24 meses

NR

8 meses pos-parto

Critério de diagndstico

Sinais e sintomas clinicos, analises
laboratoriais (Hb 120 g/L, RBC
4100x1012/L, leucocitos 4,6x109/L, Ne
62%, Pl 200x1012/L, ALT/AST 22/18 U/L,
creatinina 64 u mol /L, VHS 60 mm/h, PCR
64 mg/L, cultura de urina negativa, teste
Rosa Bengala positivo, STA 1/1280, teste
de Brucella Coombs 1/1280).
Confirmacao clinica e laboratorial, STA (=
1:160) ou RBC e/ou isolamento de Brucella
no sangue humano e /ou placenta e feto
abortado.

STA teste, teste de Coombs anti-Brucella
e/ou hemocultura em mulheres gravidas
cujos achados clinicos sugeriam brucelose.

Titulo de STA 21/160 e titulo de 2-
mercaptoetanol (2ME) 21/80 com achados
clinicos compativeis.
Caracteristicas clinicas compativeis e titulo
de aglutinina sérica 21:320 ou resultado de
hemocultura positivo.

Sinais e sintomas clinicos, teste sorologico
utilizando teste em tubo de aglutinagao
direta e indireta (titulo direto >1:80 e titulo
indireto >1:160). Todas as culturas eram
realizadas em midia especial.

Critérios de inclusao

Nenhuma das pacientes
apresentadas tinha historia
prévia de brucelose,
doencas venéreas cronicas,
gravidez patologica ou
aborto espontaneo.

Gestantes com brucelose
com ou sem parto
recente/aborto/MFI.

Gestantes saudaveis como
grupo controle e gestantes
que tiveram brucelose.

NR

NR

Mulheres gravidas com

brucelose.

Legenda: NR: nao relatado, STA: Standard Tube Agglutination teste. Hb: hemoglobina. RBC: contagem de eritrocitos. PL: plaquetas.
Ne: neutrofilos. AST: aspartato aminotransferase. ALT: alanina aminotransferase. VHS: velocidade de hemossedimentacao. PCR: Reacao em

Cadeia da Polimerase. U: unidade. L: litros. mg: miligrama. mm/h: milimetros por hora, MFI: morte fetal intrauterina.



Quadro CC. Caracteristicas da populacao gestante incluida nos estudos sobre o tratamento da brucelose humana

Autor, ano

Bosilkovski et
al., 2020

Inan et al,,
2019

Gulsun et al,
2011

Roushan et al,
2011
Khan et al., 2001

Seoud et al,
19901

Idade
média:DP
(intervalo) anos
258 £3.2 (20 -
29)

28,816,28 (17—
50)

28.07 (20 - 40)

25,0£4,62

26,916 - 47)

24,5 (18 - 33)

Manifestacao clinica (%)

Caso 1 (lombalgia, mal-estar, sudorese, dor de
cabeca e temperatura de 38,4°C).
Caso 2 (temperatura de 39°C, febre, mal-estar,
artralgias, sudorese).

Caso 3 (mal-estar, dor no quadril direito, temperatura
de 39°C, sudorese noturna, diminuicao do apetite e
dor de cabeca).

Caso 4 (sudorese, mal-estar, cefaleia, diminuicao do
apetite, artralgias, nauseas e vomitos ha 3 semanas).
Caso 5 (temperatura de 38,2°C, sudorese, mal-estar,
cefaleia, artralgia e artrite do quadril esquerdo).

Fraqueza (95,4%), suores noturnos (89,6%), artralgia
(88,8%), febre (83,7%), sangramento vaginal (9,1%), dor
na virilha (23,5%).

Artralgia (92,3%), febre (76,9%), mialgia (71,7%),
hepatomegalia (28,2%) e esplenomegalia (25,6%).

Sudorese (57.8%), Febre (42,1%), Dor nas costas ou
generalizada (36,8%), Artralgia ou Mialgia (36.8%)
Febre (41,3%)

Febre (100%); mal-estar generalizado (83,3%); fadiga
(83.3%); calafrios (66,6%); sudorese (66,6%), dor
lombar (66,6%); artralgia (50%); mialgia (50%); cefaleia
(33,3%); hepatoesplenomegalia (33,3%)

Legenda: NR: ndo relatado.

Forma clinica Espécie de Brucella

NR NR
Aguda: 230 Brucella sp. (41,8%)
(95,0%) B. melitensis (64,2%)
Subaguda: 7
(2,9%)

Croénica: 5 (2,1%)

Aguda: 30 B. melitensis (NR)
Subaguda: 2
Recorréncia: 4
NR B. melitensis (4)
Aguda: 92 B. melitensis (16)
(100%) B. abortus (1)
Néo identificado (5)
NR B. melitensis (3)

Duracao dos sintomas

Caso 1. duas semanas ate
o diagnostico de
brucelose.

Caso 2: Seis semanas
antes da admissao
hospitalar
Caso 3: Dois meses antes
da internacao hospitalar
Caso 4: 3 semanas
Caso 5: Trés meses antes
de sua internagao no
hospital
Média de 15 (variacao de
10 a 21) dias

NR

NR

NR

Febre - Média 3.5 (£3,0)
(variagdode 2a 12
semanas)



Esta revisao incluiu 6 estudos, quatro foram relatos retrospectivos do
tratamento da brucelose humana em gestantes 993263204 dojs estudos
prospectivos®2%, publicados entre 1991 e 2020. Os estudos foram desenvolvidos na
Republica da Maceddnia®®3, na Turquia % 2%, no Libano®®4, na Arabia Saudita®® e no
Ira®. Ao todo, foram incluidas 403 gestantes, com uma variacao amostral variando
de 5 a 242 participantes nos estudos.

Os estudos descrevem a utilizacao de diferentes esquemas terapéuticos,
variando entre a mono, dupla e a tripla terapia. O esquema mais utilizado foi a
combinacao de SMX + TMP associado a rifampicina prescrita para 114 gestantes?3,
seguida de ceftriaxona + rifampicina prescrita para 92 gestantes; neste caso, a terapia
foi utilizada em apenas um estudo®. Bosilkovski et al.?®3 incluiram doxiciclina ao
esquema contendo SMX + TMP associado a rifampicina apos aborto ou nascimento
do bebé, enquanto nenhum dos demais estudos mencionou esta recomendacao. O
esquema triplo contendo SMX + TMP associado a ceftriaxona e a rifampicina foi
prescrito para 47 gestantes®. A recidiva da doenca foi um desfecho relatado em
quatro estudos, tendo ocorrido em 10 participantes (3%) apds o tratamento e
desaparecimento dos sinais e sintomas da doenca. Nem todos os estudos
associaram este desfecho a terapia utilizada no tratamento das gestantes.

O tempo para a defervescéncia foi um desfecho encontrado em apenas um
estudo®®3, variando de dois a quatro dias apos tratamento com SMX + TMP associado
a rifampicina. Nenhum dos estudos relatou o perfil de seguranca geral dos
esquemas terapéuticos nas gestantes avaliadas. Inan et al. (2019)°* destacou
auséncia de diferenca significativa entre as taxas de eventos adversos obstétricos
entre gestantes tratadas com SMX + TMP associado a rifampicina vs. ceftriaxona
associado a rifampicina (13,9% vs. 13,0%, p = 0.849). Nao foi possivel realizar
comparagoes entre o desempenho de diferentes esquemas terapéuticos em um
mesmo estudo, visto que os resultados foram descritos de forma agregada ** ou
descritos para apenas alguns grupos de participantes®® ou ainda, incluiram um unico
participante por esquema terapéutico 26324,

Desfechos relacionados a gestacao foram relatados em todos os estudos. O
desfecho aborto foi observado em todos os estudos, com 94 gestantes afetadas
(23.3%). Ao todo, estudos relataram 20 nascimentos relacionados a partos pré-termo
91265 com 10 recém-nascidos apresentando baixo peso ao nascer®®. Os partos a
termo foram relatados em 65 recém-nascidos92932%,

No estudo conduzido por Khan et al. (2011)%, foram incluidas 92 gestantes,
sendo que apenas 41 delas receberam tratamento com antimicrobianos para a
brucelose humana. Este tratamento pré-parto apresentou efeito protetor
significativo contra a ocorréncia de aborto quando comparado ao tratamento
inadequado ou a nenhum tratamento (RR: 0,14; 1C95%, 0,06-0,37; p > 0,001). No
entanto, a incidéncia de aborto entre 23 pacientes que receberam tratamento com
SMX + TMP em monoterapia nao foi significativamente diferente daquela de 17
pacientes que receberam tratamento com uma combinacdao de SMX + TMP
associado a rifampicina (P = 0,6). O Quadro DD relata os principais resultados dos
estudos incluidos nesta revisao.

Embora os diferentes desfechos, definicdes adotadas e desenhos dos
estudos propostos inviabilizem agrupamentos e comparagdes para a maioria dos
desfechos de interesse, foi possivel avaliar a taxa de eventos adversos obstétricos



el BN

especialmente para a combinacao SMX + TMP associado a rifampicina que foi de 16%
(IC95% 0,08 a 0,30)%52%8% Para os demais esquemas, o resultado representa a
perspectiva de apenas um estudo.




Quadro DD. Resultados do tratamento da brucelose humana em gestantes a partir de estudos incluidos na revisao.

Autor, ano Intervengodes (n)

Bosilkovski et
al., 2020

SMX-TMP + RF (1)

SMX-TMP + RF + DX (1) **

SMX-TMP + RF (1)

SMX-TMP + RF (1)

CFX +RF (92)
SMX-TMP + RF (79

Inan et al,, 2019

)
SMX-TMP + CFX + RF (4
6

SMX-TMP + GT/STP
CFX + SMX-TMP (3)
RF + DX (3)

RF + SMX-TMP + GT (3)

RF+GT (1)
RF+DX+GT (1)
CFX (5)
CFM (@)

SMX-TMP + RF + DX (1) **

Duragao do
tratamento
(dias)

28

45

28

45

45

42 - 56 (ou
ate
resolucao)

Tempo de
seguimento
(meses)

36

12

19

12

NR

Evolucao clinica
(n/n tratado)

Recorréncia (1/1)

Defervescéncia no
segundo dia de
tratamento (1/1)

Defervescéncia no

terceiro dia de
tratamento, cura
(1/1)
Curar sem
recorréncia (1/1)

Defervescéncia no
quarto dia de
tratamento, cura
sem recidiva (1/1)

Recorréncia
DX +RF (1/3)

Definicao de
recidiva

NR

NR

NR

NR

NR

Reaparecime
nto de sinais
clinicos ede
brucelose
apos terapia
bem-
sucedida e
cultura
positiva ou
aumento no
titulo de
anticorpos na
auséncia de

Desfechos obstétricos (n/n tratado)

Sangramento vaginal e aborto espontaneo na
132 semana de gestacao (durante tratamento
com SMX-TMP + RF) (1/1)

Auséncia de movimentos fetais na 282 semana
de gestagao (3 meses apos o termino do
tratamento antibrucelar) (1/1)
Nascimento prematuro na 322 semana de
gestagao sem sintomas/sinais e Brucellacapt
negativo (1/1)

Nascimento prematuro na 322 semana
gestacional, 6 semanas apos término do
tratamento antibrucelar. Rosa Bengala inicial
positivo em bebés e negativo apds 9 meses de
nascimento (1/1)

Parto vaginal espontaneo na 392 semana de
gestagao, 3 semanas apos o término do
tratamento antibrucelar. O bebé apresentou
resultados positivos nos testes sorologicos nos
primeiros 6 meses, apos os quais foram
negativos (1/1)

Complicagdes obstétricas P
(CFX + RF 12/92; SMX-TMP + RF 11/79; SMX-
TMP + CFX + RF 4/47)

Mortalidade materna e neonatal ou sequelas
pertinentes nos recem-nascidos (0/242)



Autor, ano

Gulsun et al,,
2011

Roushan et al.,
2011

Khan et al,,
2001

Seoud et al.,
19901

Intervengoes (n)

SMX-TMP (NR)
SMX-TMP + RF (NR)
CFX+RF (NR)
RF (NR)

SMX-TMP + RF (13)
GT + DX (4)
SMX-TMP + DX (1)
DX +RF (1)

SMX-TMP (23)
SMX-TMP + RF (17)
RF (1)

SMX-TMP + CFT (1)

SMX-TMP + RF (2)
NR

SMX-TMP + TE (2)

Duragao do
tratamento
(dias)

42

45a 60

Pelo menos
4 semanas

42

35342
NR

21a28

Tempo de
seguimento
(meses)

24

NR

NR

NR
NR

NR

Evolucao clinica
(n/n tratado)

Recorréncia
SMX-TMP (7/NR)

NR

NR

Recorréncia (1/1)

Recorréncia (0/2)
Recorréncia (0/1)

Recorréncia (0/2)

Definicao de
recidiva

sintomas de
EeXposicao a
Brucella.
Anteriorment
e
diagnosticado
com
brucelose e
curado
adequadame
nte, mas os
resultados
clinicos e
laboratoriais
tornaram-se
novamente
positivos.
NR

NR

NR

NR
NR

NR

aFalha terapéutica foi considerada como falha terapéutica isolada ou falha terapéutica + recidiva.
bConsiderou-se complicagdo obstétrica a presenca de pelo menos um dos seguintes eventos: ameaga de aborto, aborto espontaneo, PROM, IFD,
parto prematuro, quaisquer complicagcdes ou anomalias no recem-nascido € no bebé, ou morte materna apos o parto de uma gestante com brucelose

Desfechos obstétricos (n/n tratado)

Nascimentos a termo (16), baixo peso ao nascer
(9), partos prematuros (6), aborto no primeiro
trimestre (1)

Entregas a prazo (SMX-TMP + RF 8/13)
Aborto espontaneo (SMX-TMP + RF 5/13; GT +
DX 4/4; SMX-TMP + DX 1/1, DX + RF 1/1)

Aborto espontaneo ou morte fetal (SMX-TMP
3/23, SMX-TMP + RF 1/17, RF 0/1)
Entregas normais (SMX-TMP 19/23; SMX-TMP +
RF 16/17; RF 1/1)

Um aborto terapéutico na 10? semana de
gravidez (1/1)
Parto vaginal normal (1/1)
Ruptura prematura de membranas,
corioamnionite, cesariana (1/1)
Aborto terapéutico na 122 semana de gestacao
(1/1)



"Resultados globais sem distingao por intervencao.

"*Adicionada doxiciclina ao tratamento apos aborto espontaneo ou nascimento do bebé.

O estudo nao apresenta os resultados por intervencgao.

Legenda: DX: doxiciclina; RF: rifampicina; STP: estreptomicina; GT: gentamicina; CFX: ceftriaxona; SMX-TMP: sulfametoxazol-trimetoprima; TE:
Tetraciclina, CFM: cefotaxima, CFT. cefoxitina, NR: nao relatado.



A avaliacao do risco de viés nesta revisao utilizou as ferramentas da JBI para
avaliacao de séries de casos e estudos de coorte. Ressalta-se que embora o estudo
de Inan et, al.?**® tenha sido classificado como uma coorte transversal retrospectiva
multicéntrica pelos autores, o objetivo principal do estudo foi descrever o perfil
epidemiologico das gestantes de alguns servicos sem a inclusao de um grupo de
comparagcao, baseado na prevaléncia de casos em alguns servicos, similar a
descricao de uma série de casos coletada retrospectivamente, motivo pelo qual foi
utilizada na avaliacao do risco de viés o checklist para estudos de série de casos. Os
resultados da avaliacao do risco de viés dos estudos incluidos nesta revisao estao
apresentados nos Quadro EE € Quadro FF, de acordo com a ferramenta utilizada.



Quadro EE. Avaliacao do risco de viées pela Ferramenta JBI Critical Appraisal Checklist for Case Series.

Bosilkovski et al., Inan et al,, Roushan et al,, Khan et al,, Seoud et al,,
2020 2019 2011 2001 1901

Havia critérios claros para inclusao na casuistica?

A condicao foi medida de forma padronizada e confiavel
para todos os participantes incluidos na série de casos?
Foram utilizados métodos validos para identificagao da
condicao para todos os participantes incluidos na
casuistica?

A casuistica teve inclusao consecutiva de participantes?

A casuistica teve inclusao completa dos participantes?

Houve relato claro dos dados demograficos dos
participantes do estudo?

Houve relato claro das informagdes clinicas dos
participantes?

Os desfechos ou resultados de seguimento dos casos
foram claramente relatados?

Houve relato claro das informagdes demograficas do(s)
sitio(s)/clinica(s) apresentado(s)?

A analise estatistica foi adequada?

Legenda: S: Sim, N: Nao, U: Obscuro, NA: Nao aplicavel.



Quadro FF. Risco de viés do estudo observacional prospectivo, avaliado pela ferramenta JBI checklist for Cohort Studies.

Total
Estudo 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 (n° de i)
Gulson et al., 2011 u u u u X u u u u NA u 9/10

Respostas aos critérios: v': Sim; X= Nao; ?: Nao claro; NA: Nao aplicavel

1. Os dois grupos eram semelhantes e foram recrutados ha mesma populacao?

2. As exposicoes foram medidas de forma semelhante para atribuir as pessoas a grupos expostos e nao expostos?
3. A exposicao foi medida de forma valida e confiavel?

4. Foram identificados fatores de confusao?

5. Foram declaradas estratégias para lidar com fatores de confusao?

6. Os grupos/participantes estavam livres do desfecho no inicio do estudo (ou ho momento da exposicao)?

7. Os resultados foram medidos de forma valida e confiavel?

8. O tempo de acompanhamento foi relatado e suficiente para que os resultados ocorressem?

9. O acompanhamento foi completo e, caso contrario, os motivos da perda do acompanhamento foram descritos e explorados?
10. Foram utilizadas estrategias para abordar o acompanhamento incompleto?

11. Foi utilizada analise estatistica adequada?

Fonte: Elaboracao propria.

Resumo das evidéncias:

Dentre os estudos inseridos na revisao, destaca-se que os desfechos de interesse relacionados ao insucesso da terapia e o relato
de eventos adversos nao foram frequentemente descritos por esquema terapéutico nos estudos. Considerando o interesse em avaliar a
certeza da evidéncia para o esquema SMX + TMP associado a rifampicina, os estudos de Inan et al., 20192*° e Khan et al., 2001%*® e Roushan
et al., 2011 % sao os unicos que apresentaram dados para o desfecho de complicacdes obstétricas separado por esquema terapéutico
(Tabela K).



Tabela K. Avaliagcao da qualidade da evidéncia pelo GRADE dos estudos que avaliaram a terapia com SMX-TMP + RF para a brucelose
humana durante a gestacao

N° de pacientes Efeito
Avaliagao da certeza da evidéncia
Certeza | Importancia

Outras antimicrobianos qualquer Relativo | Absoluto
N°dos | Delineamento s ea . Evidéncia .~ consideragoes comparador | (95% CI) | (95% CI)
Inconsisténcia o Imprecisao
estudos do estudo > indireta

Eventos adversos relacionados a gestagao (Complicagdes obstétricas)

000
estudo o muito - 19/96 (17.4%) - - - Muito CRITICO
3 observacional grave nao grave nao grave graves Baixa
(109)

?Evidéncia gerada a partir estudos observacionais, sem grupo comparador.



Tabela para tomada de decisao (Evidence to Decision table- EtD):

Apresenta-se o processo de formulacao de recomendagdes por meio de um
painel de especialistas conduzido em outubro de 2023. Nesse painel foram
formuladas recomendacdes sobre o uso dos esquemas terapéuticos para o
tratamento da brucelose humana em gestantes, baseando-se nas contribuicoes do
painel de especialistas e apoiado pela sintese de evidéncias realizada pelo grupo
elaborador.

A Tabela L apresenta o processo de tomada de decisao sobre o uso do
sulfametoxazol associado a trimetropima e a rifampicina para o tratamento da
brucelose humana em gestantes, baseando-se nas contribuicbes do painel de
especialistas, na sintese de evidéncias realizada pelo grupo elaborador e nas
informacdes das diretrizes e dos documentos (bula, por exemplo) sobre essa
tecnologia.

Tabela L. Processo de tomada de decisao referente ao uso do sulfametoxazol
+trimetropima + rifampicina para o tratamento da brucelose humana em gestantes

ltemdaEtp Julgamento
dos painelistas
Efeitos Moderado Auséncia de dados sumarizados em comparacao
desejaveis direta na populacao de interesse
Extrapolar dados da andlise da populacdo geral:
auséncia de diferenca entre esquema com SMX-TMP
+ RF vs. DX + STP (RR: 1,61, IC95%: 0,29 a 8,86).
Auséncia de taxa de cura/recidiva para o esquema
com CFX
Beneficio para gestantes vs. feto
Votacao: unanimidade
Efeitos Moderado Resultados Inan, 2019 (desfavoravel)
indesejaveis CFX +RF -12 de 79
SMX-TMP +RF - 11 de 79
SMX-TMP + CFX + RF - 4 de 43
Uma revisao apontou prevaléncia de anomalias
congénitas em 3,5% (IC95% 1,8-5,1%) das mulheres
que usaram SMX-TMP na gravidez (certeza da
evidéncia muito baixa) (Ford et al., 2014) - Estudo nao
direcionado a brucelose
Categorias de risco na gravidez:
gentamicina D
estreptomicina D
SMX-TMP C
rifampicina C
ceftriaxona B
Votacao: unanimidade (5/5)
Certeza da Muito baixo GRADE: certeza da evidéncia muito baixa
evidéncia: (Evidéncia gerada a partir de estudo observacional,
sem grupo comparador)
Votacao: unanimidade (5/5)
Balanco de Favorece a Os beneficios superam os riscos?
efeitos intervencao Desfechos obstétricos: gestante com brucelose
humana apresenta risco e morbidade para o feto.
Votagao: unanimidade (5/5)

Justificativa




Julgamento

Item da EtD . . Justificativa
dos painelistas
Recursos Custos e sulfametoxazol + trimetoprima + rifampicina (80
necessarios: economias mg/400 mg) 12/12 horas/ 42 dias de tratamento)

insignificantes  R$ 35,15 (MS) a R$53,15 (BPS)

Votagao: unanimidade (5/5)

Equidade; Aumento Esquema terapéutico acessivel (pacientes
moradores de zona rural e grandes centros)
Administragcao via oral (nao requer estrutura
hospitalar)
Rifampicina nao €& amplamente disponibilizada,
compra centralizada pelo Ministério da Saude,
podendo ser esse contexto uma barreira ao acesso.
Votagao: unanimidade (5/5)

Aceitabilidade: Sim PACIENTE
Barreiras: resisténcia das gestantes ao tratamento
(tratamento longo com antimicrobianos)
Facilitadores: terapia oral preferida pelos pacientes
(Papas et al., 2007)
GESTOR E PROFISSIONAL DE SAUDE
Boa experiéncia do programa de tuberculose com
uso de rifampicina (relato do especialista)
OBS: acesso a rifampicina (ver barreiras)
Votagdo: 4/5 (sim)

Viabilidade de Sim Terapia ja disponivel na Rename (SMZ-TMP - CBAF e
implementacao: rifampicina - CESAF) e padronizada em alguns
estados.

Votacao: unanimidade 5/5

Fonte: Autoria propria.

Recomendacao:

Recomendacao a favor e condicional para a intervencao, devido a baixa
certeza da evidéncia. Ha ressalvas na recomendacgao do PCR devido a necessidade
de padronizacao do teste.

Consideragdes para subgrupos: Observar o trimestre de gestacao para a
indicacao de boas praticas do PCDT.

Consideragdes para implementacao: delinear o fluxo de acesso aos
medicamentos e servicos de referéncia em gestacao de alto risco (OBS: transmissao
no parto).

Acompanhamento e avaliagao: Periodo de avaliagao mais curto para
monitoramento do tratamento em gestantes.

Prioridades em pesquisa: Estudos com melhores delineamentos para
gestantes.



QUESTAO 5: Qual a eficacia do uso de antimicrobianos apds exposicao
acidental a Brucella sp.?

Recomendacgao: condicional a favor da Profilaxia Pos-Exposicao (PEP)
acidental a cepa Brucella sp.

A resposta dessa pergunta foi obtida a partir de uma estratégia ampla que
incluiu a elaboracao de uma revisao sistematica da literatura sobre a eficacia da PEP
em pessoas que tiveram contato com Brucella sp. e a seguinte pergunta de pesquisa:
Qual a eficacia do uso de antimicrobianos apos exposicao acidental a Brucella sp.?

A estrutura PICO para esta pergunta foi:
Populacgao: Individuos expostos acidentalmente a Brucella sp.

Intervencdo: Monoterapia ou terapia combinada de antimicrobianos
indicados para a profilaxia da brucelose humana.

Comparador: Nenhuma intervencao, placebo ou qualquer antimicrobiano.

Desfechos: Ocorréncia de brucelose, Intensidade/gravidade de sintomas,
taxa de soroconversao, eventos adversos e adesao ao tratamento.

Métodos e Resultados da Busca:

Com base na pergunta PICO estabelecida para esta revisao sistematica, foi
realizada a busca sistematizada da literatura nas bases de dados Medline (via
Pubmed), Embase (via Periodicos Capes), Cochrane Library e LILACS (via BVS). A
busca foi realizada até o dia 20 de marco de 2023 e atualizada em 20 de novembro
do mesmo ano, usando termos MeSH, DECS e EMTREE, além de palavras-chave e
outros termos livres relacionados a “brucelose humana” e “profilaxia” conectados por
operadores booleanos (OR, AND). Estudos adicionais foram pesquisados nas listas de
referéncias dos artigos incluidos e na literatura cinzenta. As estrategias de busca
para cada base estao descritas no Quadro GG.

Quadro GG. Estratégias de busca, de acordo com a base de dados, para
identificacao de estudos clinicos sobre a profilaxia em individuos expostos
acidentalmente a Brucella sp.

Bases de Numero de
Estratégias resultados
dados
encontrados|
MEDLINE |Populagao: 1.730
(via #1(BrucellosisIMeSH Terms]) OR (Brucellosis) OR (Brucelloses) OR (Malta

Pubmed) |Fever) OR (Fever, Malta) OR (Gibraltar Fever) OR (Fever, Gibraltar) OR (Rock|
Fever) OR (Fever, Rock) OR (Cyprus Fever) OR (Fever, Cyprus) OR (Brucellg
Infection) OR (Brucella Infections) OR (Infection, Brucella) OR (Undulant Fever)
OR (Fever, Undulant) OR (Brucella abortus) OR (Brucella canis) OR (Brucella
melitensis) OR (Brucella ovis) OR (Brucella suis)

Intervengao:

#2 Post-Exposure Prophylaxis IMeSH Terms] OR "Disease Prevention” OR
chemoprevention OR "Post-Exposure Prophylaxis" OR "Profilaxis




Numero de

Bgses = Estratégias resultados
ados
encontrados|

Posexposicion” OR "Antibiotic Prophylaxis" OR antibioprophylaxie OR

chemoprophylaxis OR prophylaxis OR prevention OR "Occupational

Exposure" OR "Exposition professionnelle” OR "Laboratory Infection” OR

"Accidental Exposure” OR (‘Brucella Vaccine'lMesh] OR Vaccine, Brucella)

#3 #1 AND #2 AND humanslFilter]
EMBASE |Populagao: 843

#1 ('brucellosis'/exp OR 'brucella infection' OR 'brucella melitensis infection’
OR 'malta fever' OR 'mediterranean fever (brucellosis)' OR 'brucellosis' OR
'infection by brucella’ OR 'infection by brucella melitensis' OR 'infection due to
brucella’ OR 'infection due to brucella melitensis' OR 'melitococcosis' OR
‘'undulant fever' OR 'brucella’/exp OR 'brucella’ OR 'brucella contamination'
OR 'brucella abortus'/exp OR 'brucella abortus' OR 'bacterium abortus' OR
'brucella abortus bang bacteria’ OR 'brucella abortus sensitivity' OR 'brucella
canis'/exp OR 'brucella melitensis'/exp OR 'brucella melitensis' OR
'micrococcus melitensis' OR 'brucella ovis'/exp OR 'brucella ovis' OR 'brucella
suis'/exp OR 'brucella melitensis biovar suis' OR 'brucella melitensisbv. suis'
OR 'brucella suis)

Intervengao:

#2 (‘prophylaxis/exp OR prophylaxis OR ‘chemoprophylaxis/exp OR
chemoprophylaxis OR 'post exposure prophylaxis'/exp OR 'post exposure
prophylaxis' OR ‘antibiotic prophylaxis'’/exp OR ‘antibiotic prophylaxis' OR
‘'occupational exposure'/exp OR ‘occupational exposure’ OR ‘laboratory
infection'/exp OR 'laboratory infection' OR 'accidental exposure' OR ‘brucella
vaccine')

#3 #1 AND #2 AND [humansl]/lim AND [embasel/lim

Cochrane
Library

Populagao:

#1 MeSH descriptor: [Brucellosis] explode all trees

Populagao:

#2 (‘brucellosis' OR 'brucella infection' OR 'brucella melitensis infection' OR
'malta fever' OR 'mediterranean fever (brucellosis)’ OR 'brucellosis’ OR
'infection by brucella’ OR 'infection by brucella melitensis' OR 'infection due to
brucella’ OR 'infection due to brucella melitensis' OR 'melitococcosis' OR
'undulant fever' OR 'brucella’ OR 'brucella abortus' OR 'brucella abortus' OR
'bacterium abortus’ OR 'brucella abortus bang bacteria’ OR 'brucella abortus
sensitivity' OR 'brucella melitensis' OR 'brucella canis' OR 'brucella canis' OR
'brucella canidis' OR "brucella ovis' OR 'brucella ovis' OR 'brucella suis' OR
'brucella melitensis biovar suis' OR "brucella melitensisbv. suis' OR 'brucella
suis"brucellosis' OR 'brucella infection' OR 'brucella melitensis infection' OR
'malta fever' OR 'mediterranean fever (brucellosis)’ OR 'brucellosis’ OR
'infection by brucella’ OR 'infection by brucella melitensis' OR 'infection due to
brucella’' OR 'infection due to brucella melitensis' OR 'melitococcosis' OR
'undulant fever' OR 'brucella’ OR 'brucella abortus' OR 'brucella abortus' OR
'bacterium abortus’ OR 'brucella abortus bang bacteria’ OR 'brucella abortus
sensitivity' OR 'brucella melitensis' OR 'brucella canis' OR 'brucella canis' OR
'brucella canidis' OR "brucella ovis' OR 'brucella ovis' OR 'brucella suis' OR
‘brucella melitensis biovar suis' OR 'brucella melitensisbv. suis' OR ‘brucella
suis'):ti,ab,kw

Intervencao:

#3 (‘Disease Prevention” OR chemoprevention OR "Post-Exposure
Prophylaxis" OR "Profilaxis Posexposicion” OR "Antibiotic Prophylaxis® OR
antibioprophylaxie OR chemoprophylaxis OR prophylaxis OR prevention OR
"Occupational Exposure” OR "Exposition professionnelle” OR "Laboratory
Infection” OR "Accidental Exposure"):tiab,kw

#4 MeSH descriptor: [Brucella Vaccinel explode all trees

#5 (#1 OR #2) AND (#3 OR #4)

19

BVS

Populagao:

#1 (((mh:(brucelose)) OR (brucelose) OR (mh:(brucellosis)) OR (brucellosis) OR
(mh:(brucelosis)) OR (brucelosis) OR (febre ondulante) OR (febre de malta) OR
(infeccaopor brucella) OR (mh:(brucella)) OR (brucella) OR (mh:(brucella
abortus)) OR (brucella abortus) OR (bacterium abortus) OR (mh:(brucella canis
)) OR (brucella canis ) OR (mh:(brucella melitensis)) OR (brucella melitensis) OR

(micrococcus melitensis) OR (mh:(brucella ovis)) OR (brucella ovis) OR

447




Numero de
Bases de E . . ltad
dados stratégias resultados
encontrados|

(mh:(brucella suis)) OR (brucella suis)))

Intervengao:

#2 ("Disease Prevention" OR chemoprevention OR "Post-Exposure
Prophylaxis" OR "Profilaxis Posexposicion” OR "Antibiotic Prophylaxis" OR
antibioprophylaxie OR chemoprophylaxis OR prophylaxis OR prevention OR
"Occupational Exposure” OR "Exposition professionnelle” OR "Laboratory
Infection” OR "Accidental Exposure" OR “Vaccine, Brucella”)

Bases disponiveis apos retirar MEDLINE no filtro da BVS:

#3 (db:("LILACS' OR "PAHO" OR "BINACIS" OR "IBECS" OR "CUMED" OR
"LIPECS" OR "VETINDEX" OR "LIS" OR "MedCarib" OR "SMS-SP" OR "ARGMSAL"
OR "MINSAPERU" OR "WHOLIS" OR "DECS" OR "HANSENIASE" OR
"MULTIMEDIA" OR "PAHOIRIS" OR "SES-SP" OR "colecionaSUS")

#4 #1 AND #2 AND #3

Total em todas as bases 3039

Busca realizada em 20/03/2023 e atualizada ate 20/11/2023.

Foram considerados como critérios de elegibilidade:

Critérios de inclusao

(@ Tipos de participantes: Participantes em uso de profilaxia com
antimicrobianos apos exposicao acidental a Brucella sp.

(b) Tipo de intervencao: Qualquer intervencao terapéutica medicamentosa,
placebo ou henhuma intervencao.

(¢) Delineamento dos estudos: Ensaios clinicos randomizados, estudos
observacionais, inclusive relatos de casos.

(d) Desfechos: Medidas relativas ao sucesso da terapia profilatica, como a taxa
de ocorréncia de brucelose humana. Outros desfechos considerados foram eventos
adversos, intensidade/gravidade de sintomas, taxa de soroconversao e adesao ao
tratamento.

(e) Idioma: Estudos publicados em inglés, espanhol e portugués.

Critérios de exclusao

(@) Tipos de estudos: Publicagdes no formato de abstract de congresso, cujos
resultados também foram relatados em artigo cientifico; Estudos com menos de 5
participantes.

(b) Tipo de intervencdo: Estudos que nao relataram adequadamente o
esquema profilatico utilizado.

Inicialmente, os registros obtidos nas bases de dados foram importados para
o0 Mendeley Reference Management Software'® para identificacao e eliminacao das



duplicatas, e em seguida, importados para o aplicativo Rayyan'4 para gerenciamento
das referéncias e selecao dos estudos. De acordo com os critérios pre-definidos de
elegibilidade, a triagem de titulos e resumos foi realizada de forma independente
por duas duplas de revisores. As etapas de leitura de texto completo, inclusao dos
estudos e extracao de dados foram realizadas por uma dupla de revisores. Os
conflitos foram discutidos até que se chegasse a um consenso.

Os dados extraidos incluiram: autor, ano, pais, desenho do estudo, numero de
pacientes, periodo do estudo, duracao do acompanhamento dos pacientes, tipo de
vigilancia, classificacdao do risco de exposicao, populacao que recebeu a PEP,
antimicrobianos utilizados na PEP, duragao do tratamento e desfecho de ocorréncia
da brucelose.

A partir da estratégia de busca realizada, foram recuperados 3.102 registros,
com 2.608 citacoes restantes apos a identificacao e eliminacao de duplicatas. Apos
triagem e processo de selecao com base nos critérios de elegibilidade, todos os
registros selecionados passaram por um processo de revisao por pares com a leitura
do texto na integra (44 artigos). Dentre esses, 33 estudos nao atenderam aos criterios
de inclusao desta revisao. Os motivos de exclusao incluiram estudos que nao
reportaram adequadamente a descricao do esquema profilatico utilizado (5
estudos), relatos de caso com menos de 5 participantes (6 estudos), 18 estudos cuja
populacao nao foi a de interesse e 4 estudos publicado em idioma diverso do inglés,
espanhol e portugués. Ao final, 11 estudos atenderam aos critérios de elegibilidade
e foram incluidos nesta revisao. A Figura W ilustra o fluxograma de selecao dos
estudos.
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Figura W. Fluxograma de selegcao dos estudos incluidos na revisao
sistematica avaliando opcoées terapéuticas para a profilaxia pos-exposicao a Brucella
sp.

Fonte: Adaptado de Page et al™*

Andlise e apresentacao dos resultados

A revisao sistematica abrangeu onze estudos que foram realizados em seis
paises diferentes, sendo cinco estudos dos EUAR4 1921122260 o ym estudo de cada um
dos seguintes paises: Belgica®®?, Australia®®, Reino Unido™, Malasia®®, Singapura'® e
Turquia®*. Todos os estudos incluidos na analise sao estudos observacionais
descritivos (série de casos)

Quanto a natureza da exposicao na populacado estudada, observou-se que
todos os estudos relataram exposicao ocupacional, especialmente de profissionais
de saude de laboratorios. Os profissionais foram principalmente expostos a B.
melitensis*s18120269 Alem disso, dois estudos investigaram a exposicao a Brucella
suis 419 e dois estudos a B. abortus ' Dois estudos avaliaram a exposicao
ocupacional em veterinarios, estudantes e técnicos veterinarios®??, O estudo de
Nichols et al, 2014™ investiga alem da exposicao laboratorial, a exposicao dos
profissionais de saude e de limpeza huma sala de procedimento cirurgico. Todas as
demais exposicdes derivaram da analise de amostras de pacientes em laboratorios
clinicos.

O periodo do estudo foi relatado em seis publicacdes e variou de 2008 a 2020.
Quatro estudos nao forneceram essa informacao 16 712272 O tempo de seguimento
dos pacientes foi relatado em 9 estudos, variou entre 6 meses 1415117120-122260 5 g8
meses 118270,

Os metodos de vigilancia empregados nos estudos abrangeram abordagens
sorologicas, PCR e clinicas. Especificamente, cinco estudos4#1649-12t reglizaram
vigildncia sorolégica e clinica combinada, trés estudos'782° focaram
exclusivamente na vigilancia sorologica, enquanto um estudo abrangeu vigilancia
sorologica, PCR e clinica™® e outro focado em sinais clinicos®? As caracteristicas dos
estudos incluidos podem ser encontradas em detalhe no Quadro HH.



Quadro HH. Principais caracteristicas metodologicas dos estudos avaliando Profilaxia Pos-Exposicao para brucelose humana
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Legenda: CDC: Centers for Disease Control and Prevention; EUA: Estados Unidos da América; PCR: Reacao em Cadeia da
Polimerase; NR: nao relatado.



Os onze estudos incluidos abrangeram um total de 356 trabalhadores de
laboratorios clinicos ou veterinarios. Quanto a classificacao da exposicao, 154
participantes foram categorizados como alto risco, 12 como de médio risco, 147
participantes como baixo risco de exposicao € 43 nao relataram esta classificacao no
Quadro Il.

A maioria dos artigos utilizou a definicao de classificacao de risco adotada
pelo Centers for Disease Control and Prevention (CDC). De acordo com essa instituicao
dos Estados Unidos da Ameérica (EUA), a classificacao de risco durante uma
exposicao a Brucella sp. em um laboratoério de analises clinicas dependera de alguns
fatores, tais como o tipo de amostra manuseada (rotina, enriquecida ou reprodutiva),
as atividades desempenhadas pelos profissionais presentes no laboratorio no
momento da exposicao, a distancia dos profissionais em relagdao a amostra e a
utilizacao de procedimentos de seguranca. A classificacao de risco e classificada em
minimo, baixo e alto risco.

Riscos minimos sao oriundos de situacdes nas quais uma pessoa manipula
amostras em uma Cabine de Biosseguranca Classe Il certificada, com o uso
adequado de equipamento de protecao individual (EPI. As demais pessoas
presentes no laboratorio também sao classificadas como risco minimo quando o
manipulador da amostra se encontra nas condicdées mencionadas ou em uma
bancada aberta sem a ocorréncia de eventos geradores de aerossois. Nestas
situagoes, a PEP nao deve ser oferecida.

O cenario de baixo risco caracteriza-se pela presenca de uma pessoa no
laboratorio a uma distancia superior a 5 pes (aproximadamente 1,5 metros) de
alguém que esteja manipulando material enriquecido ou amostra clinica reprodutiva
em uma bancada aberta, sem ocorréncia de eventos geradores de aerossois. Nesses
casos, a PEP pode ser considerada em gravidas ou imunocomprometidos.

Exposicdes de alto risco podem ocorrer em diferentes contextos, tais como:
(1) contato de uma amostra clinica de rotina com a pele ferida ou mucosas,
independentemente do uso de uma Cabine de Biosseguranca Classe |l certificada e
do EPI; (2) manipulagao direta ou distancia igual ou inferior a 5 pés do manipulador
de material enriquecido ou amostra clinica reprodutiva fora de uma cabine de
biosseguranca classe Il certificada; (3) pessoa que manipula material enriquecido ou
amostra clinica reprodutiva dentro de uma cabine de biosseguranca classe I
certificada, sem o uso adequado de EPI; (4) todos os presentes durante a ocorréncia
de eventos geradores de aerossois com manipulacao de material enriquecido ou
amostra clinica reprodutiva em uma bancada aberta. PEP deve ser oferecida nesses
casos, sendo o esquema terapéutico padrao o uso de doxiciclina 100 mg duas vezes
ao dia e rifampicina 600 mg uma vez ao dia, por trés semanas.

Um dos estudos incluidos®® classificou os participantes como de baixo, médio
e alto risco de exposicao. O estudo classifica alto risco como o de funcionarios que
manipularam com culturas em bancadas abertas ou potencialmente inalaram
material das culturas liquidas ou em placa fora da Cabine de Biosseguranca Classe
Il certificada. Os funcionarios de meédio risco se encontravam mais proximos do
manipulador e os de baixo risco trabalhavam em outras areas do laboratorio. O
estudo de Nichols e colaboradores™ avaliou profissionais expostos tanto na sala de
cirurgia quanto no laboratoério de analises clinicas. Na sala de cirurgia, a classificacao


https://www.cdc.gov/index.htm

de risco foi definida como a presenca na sala de operacdes durante procedimentos
geradores de aerossois, incluindo irrigacao articular e limpeza apos o procedimento.

Outros dois estudos®™*?”* nao procederam a classificacao de risco, uma vez
que foram estudos avaliando acidentes vacinais em veterinarios, estudantes e
técnicos veterinarios.

As informacdes sociodemograficas dos participantes, abrangendo fatores
COmMo raga, sexo e idade, nao foram apresentadas no ambito dos estudos incluidos
nesta revisao. Em todos os estudos que avaliavam exposicao em profissionais de
laboratorios, a PEP foi oferecida exclusivamente aos individuos classificados como
de alto risco. Dentre os participantes classificados como de alto risco, nem todos os
trabalhadores aceitaram a abordagem terapéutica, resultando hum subconjunto de
125 participantes dos 154 classificados originalmente como de alto risco. No conjunto
de participantes cuja classificacao de risco nao se aplicava, dos 43 individuos, 42
receberam PEP.

A maioria dos estudos detalhou uniformemente o protocolo de tratamento
profilatico empregado, que consistiu na administracao de doxiciclina 100 mg duas
vezes ao dia, combinada com rifampicina 600 mg, ambas administrados durante 21
dias. Dois estudos*?* empregaram esquemas profilaticos distintos, como
doxiciclina em monoterapia. O intervalo de tempo desde o momento da exposicao
até o inicio da PEP apresentou muita variabilidade, compreendendo um intervalo de
0 até 31 dias.

Nos nove estudos sobre exposicao acidental a Brucella sp. em laboratorios,
seis relataram eventos adversos em pacientes que usaram PEP. Entre os 69
participantes incluidos na analise, 19 individuos (27,5%) relataram ter sofrido eventos
adversos. Os principais eventos adversos foram nausea, febre, perda de peso, fadiga,
vomito, anorexia, hepatite leve, inchaco facial leve, depressao leve, ansiedade,
desconforto gastrointestinal e resultados anormais de testes de funcao hepatica. No
estudo que relatou exposicao acidental devido a inoculagao da vacina, os eventos
adversos foram classificados como locais, sistémicos e locais persistentes? Das 25
pessoas que receberam PEP, 14 relataram eventos adversos locais (56%), 19 (73%)
relataram sintomas sistémicos e sete pessoas (27%) eventos adversos persistentes,
definidos como vermelhidao e inchaco que persistiram por mais tempo do que a
duracao media dos eventos adversos locais relatados pela coorte do estudo. Vale
ressaltar que os eventos adversos relatados neste estudo estao relacionados a
injecao da vacina e a tentativa de identificar sinais da cepa no organismo, dada a
dificuldade de isolamento da cepa RB51. Os autores nao conseguiram determinar se
o resultado do evento adverso relatado resultou de “infeccao” por RB51.

A adesao aos medicamentos foi relatada em sete estudos. Dentre os 84
participantes aos quais foi prescrita PEP nestes estudos, um total de 72 (85,7%)
aderiram com sucesso ao regime profilatico prescrito.

Cada estudo incluido nesta revisao sistematica documentou a manifestagao
da brucelose humana, confirmada pela sintomatologia clinica ou pelo diagnostico
laboratorial. Ashford e colaboradores® relataram como desfecho a ocorréncia de
eventos adversos relacionados ao acidental vacinal. Dos 150 participantes
submetidos a PEP, a manifestacao da brucelose humana surgiu em apenas dois
individuos (1,3%), conforme relatado em dois estudos. Em um desses estudos*® uma



mulher de 32 anos iniciou a PEP 13 dias apos a exposicao e relatou completar 21 dias
de PEP. Quatro meses apos a exposicao, ela apresentou sintomas e, apos
confirmacao diagnostica, foi tratada com regime de doxiciclina e rifampicina por 6
semanas.



Quadro Il. Resultados dos estudos que avaliaram Profilaxia Pos-Exposicao para brucelose humana
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A fim de sumarizar os dados sobre a eficacia da PEP, foi proposto um recorte
para agrupar os estudos com a descricao sucinta da intervencao em individuos
expostos nos laboratorios, sendo incluidos oito estudos™**. A ocorréncia de
brucelose entre individuos expostos tratados com PEP foi observada em apenas um
de um total de 97 individuos tratados (0,01; IC95% 0,00 a 0,07. Seis estudos relataram
adesao a PEP; entre os 61 pacientes tratados, 50 relataram ter utilizado a PEP
conforme prescrito, taxa de 86% (IC95% 0,58 a 0,96), sem detalhamento sobre o
percentual de uso de medicamentos que foi considerado adesao satisfatoria a PEP.
Neste recorte, cinco estudos relataram eventos adversos ocorridos durante a PEP.
Dos 46 pacientes que receberam PEP, 13 relataram algum evento adverso,
incidéncia de 26% (ICg5% 0,08 a 0,58). Nenhum estudo detalhou eventos adversos
quanto a duracao, intensidade, gravidade ou causalidade.

A avaliacao do risco de viés dos estudos incluidos foi conduzida de acordo
com a Lista de Verificagcao de Avaliagao Critica de Estudos de Serie de Casos e com
a Lista de Verificacao de Avaliacao Critica de Estudos Transversais do JBI (Instituto
Joanna Briggs). Os resultados sao apresentados nos Quadro JJ e Quadro KK. Nos
dez estudos avaliados pela ferramenta de série de casos, identificou-se que as
pontuacdes obtidas variaram entre 5 e 7 pontos. Todos os estudos foram
penalizados no dominio de apresentacao dos dados demograficos dos participantes
(dominio 6) e nove estudos foram penalizados no dominio de apresentacao de
informacdes clinicas (dominio 7). Estes estudos frequentemente careciam de
detalhes abrangentes sobre os participantes, tais como idade, género e outras
informacdes demograficas relevantes. Adicionalmente, observou-se a auséncia de
detalhes clinicos adequados, incluindo historico médico dos participantes, sintomas
clinicos e outros dados clinicos pertinentes.

Em sete estudos, o dominio de inclusao consecutiva (dominio 4) foi
considerado ndo aplicavel. Tal categorizagao decorreu da interpretagao das revisoes
ao considerar que o desenho do estudo contemplava a exposicao de todos os
trabalhadores em uma amostra de casos de brucelose humana. Assim, todos os
trabalhadores expostos foram incluidos no estudo, o que esta em consonancia com
o dominio 5 (inclusao completa dos participantes). Ademais, identificaram-se
limitacdes na apresentacao das informacdes demograficas do local/clinica (dominio
9), com seis estudos sendo penalizados nesse dominio. Notou-se tambem que a
maioria dos estudos nao conduziu analises quantitativas ou comparacdes
estatisticas, tornando seus resultados majoritariamente descritivos. Em
consequéncia, o dominio de analise estatistica foi considerado nao aplicavel para a
maioria dos estudos.



Quadro JJ. Descrigao geral da qualidade dos estudos (série de casos)
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Quadro KK. Descricao geral da qualidade do estudo transversal
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ambiente foram

descritos em
detalhes?

A exposicao foi
medida de uma
maneira valida e

confiavel?

Foram usados

critérios padroes e
objetivos para a
medicao da

condicao?

Fatores de
confusao foram
identificados?

Foram declaradas
estratégias para
lidar com os
fatores de
confusao?

Os resultados
foram medidos de
uma maneira
vdlida e confiavel?

Foi usada uma
analise estatistica
apropriada?




Perfil das evidéncias:

A avaliacao da certeza da evidéncia foi conduzida utilizando a ferramenta
GRADE, considerando diversos fatores como risco de vies, inconsisténcia,
imprecisao e evidéncia indireta (Tabela M).

Os desfechos avaliados nesta revisao foram: casos de brucelose humana,
eventos adversos e adesao ao tratamento. Apds uma analise criteriosa, a certeza da
evidéncia para todos os desfechos foi classificada como "muito baixa". Esta
classificacao sugere que ha uma confianca limitada nos efeitos estimados para os
desfechos.

A decisao de rebaixar a certeza da evidéncia foi fundamentada em varias
razodes especificas relacionadas ao desenho dos estudos e a natureza dos dados
disponiveis. Primeiramente, a principal fonte de informagao que embasou a analise
provém de séries de casos. Esse tipo de estudo, por sua natureza observacional
impede de estabelecer relagdes causais. Alem disso, a auséncia de grupos
comparadores nos estudos avaliados limita a capacidade de discernir a eficacia de
uma intervencao em relacao a outra.

Outro ponto crucial € a falta sistematica de dados nos estudos que possam
auxiliar na decisao sobre a adocao ou nao da profilaxia apos exposicao acidental a
Brucella sp. Sem esses dados, torna-se desafiador fazer afirmacdes conclusivas
sobre sua eficacia e a adesao dos profissionais a essa medida. Faz-se necessaria a
realizacao de pesquisas futuras que abordem essas lacunas para uma compreensao
mais aprofundada e confiavel dos desfechos avaliados.



Tabela M. Avaliacao da qualidade da evidéncia pelo GRADE dos estudos que avaliaram a profilaxia na populacao exposta a Brucella

Avaliagao da certeza da evidéncia N° de pacientes
Certeza

sp

Outras Importancia
conside-

racoes

Antimicro- Relativo Absoluto
bianos (95% CI) (95% CI)

N° dos Delineamento do Inconsis- Evidéncia
estudos estudo téncia indire-ta

Casos de Brucelose

1 10 séries de casos | Grave? nao grave Muito graved 2/150 (1,3%) - - - o000 Critico
1transversal gravec Muito
baixa

Eventos adversos

6 Série de casos grave? graveP Muito graved 19/69 (27.5%) - - - lelele) Critico
grave® Muito
baixa

Adesao ao tratamento

7 Série de casos grave? graveb muito gra- | graved 72/84 (85,7%) - - - 000 Importante
vec Muito
baixa
Explicagoes:

a. O risco de viés foi julgado como grave, considerando aplicagao da ferramenta JBI. Todos os estudos foram penalizados pela
auséncia de caracteristicas demograficas e clinicas dos participantes.

b. No desfecho de eventos adversos e adesao ao tratamento os estudos apresentam resultados divergentes.

c. Considerou-se muito grave, pela auséncia de comparador uma vez que nao € possivel estimar se fazer profilaxia com
antimicrobianos € melhor do que nao fazer.

d. Evidéncia gerada a partir de poucos estudos, com tamanho amostral reduzido.



Tabela para tomada de decisao (Evidence to Decision table- EtD):

Apresenta-se o processo de formulacao de recomendagdes por meio de um
painel de especialistas conduzido em dezembro de 2023. Nesse painel foram
formuladas recomendacdes sobre o uso dos esquemas terapéuticos para o
tratamento da brucelose humana em gestantes, baseando-se nas contribuicoes do
painel de especialistas e apoiado pela sintese de evidéncias realizada pelo grupo
elaborador.

A Tabela N apresenta o processo de tomada de decisao sobre profilaxia pos
exposicao para a exposicao acidental a brucelose, baseando-se nas contribuicdes
do painel de especialistas, na sintese de evidéncias realizada pelo grupo elaborador
e nas informacodes das diretrizes e dos documentos (bula, por exemplo) sobre essa
tecnologia.

Tabela N. Processo de tomada de decisao referente a recomendagao da
profilaxia pos exposicao para a exposicao acidental a brucelose

Julgamento

Item da EtD —— Justificativa
dos painelistas

Efeitos Moderado Revisao da literatura desenvolvida pelo NATS:

desejaveis Taxa de ocorréncia de brucelose humana pos
exposicao com uso de profilaxia: 2/142 (1,4%)
(acidentes em laboratoério de diagnostico e acidente
vacinal)
Votacao painel: moderado (5) / grande (1)
Os estudos nao conseguem  correlacionar
informacdes importantes e em detalhes sobre via de
exposicao, carga bacteriana, caracteristicas clinicas
dos participantes, exposicdes anteriores.

Efeitos Moderado Efeito indesejavel do tratamento

indesejaveis Votagao painel: Abstencdo (1) / pequeno (2) /
moderado (3)
Exposicao ocupacional repetida de profissionais
(contato com animais, acidentes no laboratorio)
Dados da revisao: Taxa de eventos adversos: 37/94
(39.4%) (n=7)

Certeza da Muito baixa GRADE: certeza da evidéncia muito baixa

evidéncia (desfechos casos de brucelose; taxa de eventos
adversos e taxa de adesao).
Votacao painel: unanimidade

Balanco de Provavelmente Considerando a  sintomatologia  inespecifica,

efeitos favorece a morbidade e dificuldade diagnostica da doenca a

intervencao PEP pode ser benéfica a despeito das reagdes
adversas que foram consideradas de facil manejo.
Ademais, a taxa de adesdo ao tratamento foi de
83,6%, indicando boa tolerabilidade.
Dentre os estudos avaliados na RS, nenhum paciente
de alto risco exposto a Brucella sp. que nao realizou
profilaxia desenvolveu a doenca.
Comentarios do painel:
Ha diferentes consideragdes a depender do tipo de
exposicao (conforme comorbidades, caracteristicas
dos participantes)




Julgamento

Item da EtD d T Justificativa
os painelistas

Nao ha literatura quer aponte que a exposicao leva
ao desenvolvimento da doencga diferencas podem
ser pontuadas para cada tipo de exposigao.
Votagao painel: a favor (2) provavelmente a favor (4)
Area técnica relatou numero crescente de acidentes
vacinais.
Uso da vacina RB51 (vacina modificada, de cultura
viva), que nao induz anticorpos detectados por
sorologia e cepa resistente a rifampicina.

Recursos Grandes Doxiciclina (200 mg/dia/21 dias) + rifampicina (600

necessarios economias mg/dia/21 dias)
R$28,94 (compra MS) - R$ 132,95 (BPS)
Comentarios do painel: custos indiretos
relacionados ao absenteismo.
Votagao do painel: grande economia (6)

Equidade Aumento Acesso a profilaxia pos exposicao:

Disponibilizar uma profilaxia representa resposta a
uma demanda ocupacional.

Rifampicina nao € amplamente disponibilizada,
compra centralizada pelo Ministério da Saude,
podendo ser esse contexto uma barreira ao acesso.
Votacao do painel: provavelmente aumenta (2)
aumenta (4)

Aceitabilidade Provavelmente
sim

PACIENTE Percentual de individuos de alto risco que
nao aceitaram fazer a profilaxia: 27/141 (19,15%) (9
estudos incluidos)

Taxa de adesao ao tratamento: 72/84 (85,7%) (n=7)
GESTOR E PROFISSIONAL

Nao requer grandes mudancas em termos
organizacionais ou estruturais dos servicos de saude.
Requer capacitacao dos profissionais quanto a
identificacao e classificagao do risco de exposicao e
monitoramento do tratamento (toxicidade).

Requer estabelecimento de redes de referéncia para
garantir acesso ao tratamento em tempo oportuno.
Consideracdes do painel: Ha diferencas a depender
do esquema terapéutico proposto. Votacdo do
painel: sim (1) provavelmente sim (5).

OBS: Intervencdes para melhorar a aceitabilidade da
PEP e monitoramento

Viabilidade de Sim
implementacao

O esquema ja esta disponivel no SUS e faz parte do
CESAF.
Votagao do painel: sim (6)

Fonte: Autoria propria.

Recomendacao:

Recomendacao a favor e condicional a favor da PEP na exposicao acidental,
devido a baixa certeza da evidéncia. Os riscos inerentes a nao fazer PEP, como
adoecimento, geram custos diretos e indiretos. Ainda, o perfil de tolerancia da PEP e

aceitavel.

Consideragoes para subgrupos: Foram discutidas a exposicao em laboratorio
e a exposicao vacinal RB51. Outras exposicoes nao foram discutidas no painel.
Considerar o contexto para definicao da PEP:



- Cenario de exposicao (ambientes e locais de exposicao, cepa para
qual ocorreu a exposicao)
- Escolha do esquema

Consideracoes para implementacao: Orientagdes diferenciadas conforme o
tipo de exposicao - definir cada uma das vias para melhor orientar os profissionais
na classificacdo da exposicao; Disponibilidade da intervencao de forma
descentralizada (operacionalizacao), acdes de monitoramento necessarias para a
implementacao da PEP.

Acompanhamento e avaliagao: Acompanhamento clinico e laboratorial dos
usuarios (verificar sugestao do protocolo do PR); Monitoramento da intervencao em
termos epidemiologicos (notificagao, vigilancia) com possibilidade de criar
indicadores.

Prioridades em pesquisa: Estudos longitudinais para identificar a taxa de
desenvolvimento da Brucella sp. apos o uso do PEP e perfil de eventos adversos.
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