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Marco Legal

A Lei n2 8.080, de 19 de setembro de 1990, estabelece, em seu art. 19-Q, que a incorporacao, a exclusdo ou a
alteracdo de novos medicamentos, produtos e procedimentos, bem como a constituicdo ou alteragdo de protocolo clinico
ou de diretriz terapéutica sdo atribuicdes do Ministério da Saude (MS). Para cumprir essas atribuices, o MS é assessorado
pela Comiss3do Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no Sistema Unico de Satde (Conitec).

A analise da Comissao deve ser baseada em evidéncias cientificas sobre eficacia, acuracia, efetividade e seguranca
da tecnologia, bem como a avaliagdo econdmica comparativa dos beneficios e dos custos em relagdo as tecnologias ja
incorporadas. A tecnologia em saude deve estar registrada na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) e, no caso
de medicamentos, ter o preco regulado pela Camara de Regulagdo do Mercado de Medicamentos (CMED).

Em seu art. 19-R, a legislacdo prevé que o processo administrativo devera ser concluido em prazo nao superior a
180 (cento e oitenta) dias, contado da data em que foi protocolado o pedido, admitida a sua prorrogacao por 90 (noventa)
dias corridos, quando as circunstancias exigirem.

A Conitec é composta por Secretaria-Executiva e trés comités: Medicamentos, Produtos e Procedimentos e
Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas. O Decreto n° 7.646, de 21 de dezembro de 2011, e o Anexo XVI da Portaria
de Consolidagdo GM/MS n? 1, de 28 de setembro de 2017, regulamentam as competéncias, o funcionamento e o processo
administrativo da Comissdo. A gestdo técnica e administrativa da Conitec é de responsabilidade da Secretaria-Executiva,
que é exercida pelo Departamento de Gest3o e Incorporacdo de Tecnologias em Saude (DGITS/SECTICS/MS).

Os Comités sdo compostos por quinze membros, um representante de cada Secretaria do Ministério da Saude —
sendo presidido pelo representante da Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacdo e do Complexo Econémico-Industrial
da Saude (SECTICS) — e um representante de cada uma das seguintes instituicdes: 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 Saide (CONASEMS), Conselho Federal
de Medicina (CFM), Associacdo Médica Brasileira (AMB) e Nucleos de Avaliagdo de Tecnologias em Salude (NATS),
pertencentes a Rede Brasileira de Avaliagdo de Tecnologias em Saude (Rebrats).

O Comité de Medicamentos é responsavel por avaliar produto farmacéutico ou biolégico, tecnicamente obtido
ou elaborado, para uso com finalidade profilatica, curativa ou paliativa, ou para fins de diagndstico.

Todas as recomendac¢des emitidas pelos Comités sdo submetidas a Consulta Publica (CP) pelo prazo de 20 (vinte)
dias, exceto em casos de urgéncia quando o prazo podera ser reduzido a 10 (dez) dias. As contribui¢des e sugestGes da
consulta publica sdo organizadas e avaliadas pelo Comité responsavel, que emite deliberacado final. Em seguida o processo
é enviado para decisdo do Secretdrio de Ciéncia, Tecnologia, Inovacdo e Complexo da Saude, que pode solicitar a
realizacdo de audiéncia publica. A portaria deciséria é publicada no Didrio Oficial da Unido.
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Avaliacao de Tecnologias em Saude

De acordo com o Decreto n2 11.358, de 2023, cabe ao Departamento de Gestao e Incorporacao de Tecnologias
em Saude (DGITS) subsidiar a Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacdo e do Complexo Econdmico-Industrial da Saude
(SECTICS) no que diz respeito a alteragdo ou exclusdo de tecnologias de saide no SUS; acompanhar, subsidiar e dar
suporte as atividades e demandas da Conitec; realizar a gestdao e a analise técnica dos processos submetidos a Conitec;
definir critérios para a incorporacdo tecnoldgica com base em evidéncias de eficdcia, seguranca, custo-efetividade e
impacto orgamentario; articular as agées do Ministério da Saude referentes a incorporagdo de novas tecnologias com os
diversos setores, governamentais e ndo governamentais, relacionadas com as prioridades do SUS; dentre outras
atribuicdes.

O conceito de tecnologias em salde abrange um conjunto de recursos que tem como finalidade a promocao da
saude, prevencado e tratamento de doencas, bem como a reabilitacdo das pessoas, incluindo medicamentos, produtos
para a saude, equipamentos, procedimentos e sistemas organizacionais e de suporte por meio dos quais a atencdo e os
cuidados com a saulde sdo prestados a populagao.

A demanda de incorporacdo de tecnologia em saude a ser avaliada pela Conitec, de acordo com o artigo art. 15,
§ 12 do Decreto n? 7.646/2011, deve apresentar nimero e validade do registro da tecnologia em salde na ANVISA;
evidéncia cientifica que demonstre que a tecnologia pautada é, no minimo, tdo eficaz e segura quanto aquelas disponiveis
no SUS para determinada indicacdo; estudo de avaliacdo econ6mica comparando a tecnologia pautada com as tecnologias
em saude disponibilizadas no SUS; e preco fixado pela Camara de Regulacdo do Mercado de Medicamentos (CMED), no
caso de medicamentos.

Dessa forma, as demandas elegiveis para a avaliacdo pelo DGITS sdo aquelas que constam no Decreto n?
7.646/2011 e devem ser baseadas nos estudos apresentados que sdo avaliados criticamente quando submetidos como
propostas de incorporagdo de tecnologias ao SUS.
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1. APRESENTACAO

Este Relatdrio se refere a avaliacdo das evidéncias cientificas sobre eficicia, seguranca, custo-efetividade e
impacto orcamentdrio do sulfato de gentamicina, solucdo injetdvel, para o tratamento de pacientes adultos com
brucelose humana, visando avaliar sua incorporacdo no Sistema Unico de Satude (SUS). Os estudos que compdem este

documento foram elaborados pelo NATS do Instituto René Rachou em parceria com a Secretaria-Executiva da Conitec.

2. CONFLITO DE INTERESSES

Os autores declaram que ndo possuem conflitos de interesses com a matéria.
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3. RESUMO EXECUTIVO

Tecnologia: sulfato de gentamicina combinado a doxiciclina.
Indica¢do: tratamento da brucelose humana causada por bactérias gram-negativas do género Brucella sp.
Demandante: Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacdo e Complexo Econémico-Industrial da Satude (SECTICS/MS).

Introdugdo: A brucelose humana é uma doenca bacteriana de evolugao geralmente insidiosa, caracterizada por febre com
padrdo varidvel, mal-estar e sudorese noturna. Manifestacdes comuns incluem perda de peso, artralgia, cefaleia, dor
lombar, fadiga, anorexia, mialgia, tosse e alteracdes emocionais com padrao depressivo. O tratamento é realizado com
antibiéticos e tem como objetivo a melhora dos sinais e sintomas e evitar a ocorréncia de complicacdes em sistemas-
6rgados. A melhor evidéncia disponivel aponta que a combinacdao de aminoglicosideos com a doxiciclina apresenta as
menores taxas de insucesso da terapia. Apenas um antimicrobiano da classe dos aminoglicosideos esta disponivel no SUS,
o sulfato de estreptomicina, fabricado por um Unico laboratério oficial e utilizado principalmente no tratamento da
tuberculose. Considerando a necessidade de ampliar o arsenal terapéutico para o tratamento da brucelose, a
incorporacdo da gentamicina é uma opcao a ser avaliada.

Pergunta: Qual a eficdcia e a seguranga da combinacdo de sulfato de gentamicina e doxiciclina no tratamento da brucelose
humana, comparada com a combinacdo de sulfato de estreptomicina e doxiciclina?

Evidéncias clinicas: Foram buscados ensaios clinicos randomizados (ECRs) avaliando desfechos clinicos representativos
de sucesso terapéutico com o uso de sulfato de gentamicina combinado a doxiciclina em comparagdo com sulfato de
estreptomicina + doxiciclina, terapia atualmente disponivel para mesma indicagdo no SUS. A busca na literatura foi
estruturada através do acrénico PICOS. Foram identificados 2 ECRs que atenderam aos objetivos deste relatério. Nao
foram observadas diferencas nas taxas de sucesso terapéutico entre a combinagdo sulfato de gentamicina + doxiciclina
vs. sulfato de estreptomicina + doxiciclina (RR: 0,58, 1C95%: 0,29 a 1,14). O perfil de seguranca avaliado pela taxa de
eventos adversos (EA) também foi similar na comparagdo entre as duas combinagdes (RR: 1,22; 1C95%: 0,83 a 1,80).

Avaliacdo econdémica: Uma andlise de custo-efetividade foi realizada utilizando uma modelagem do tipo arvore de
decisdo. As razdes de custo-efetividade para sulfato de estreptomicina e para sulfato de gentamicina, ambos combinados
com doxiciclina, foram de, respectivamente, RS 50,82 e RS 77,21. A razdo de custo-efetividade incremental (ICER) foi de
RS 535,09/por cura. A andlise de sensibilidade univariada indicou que a incerteza quanto aos custos do esquema
doxiciclina + estreptomicina foi o parametro com maior impacto no resultado do ICER. A analise probabilistica corrobora
com os resultados iniciais, mostrando que o sulfato de gentamicina apresenta maior custo total de tratamento e um
beneficio clinico levemente superior, cujo efeito é considerado semelhante ao sulfato de estreptomicina.

Andlise de impacto orgamentario: Observa-se que a incorporag¢ado do sulfato de gentamicina no SUS tem como resultado
um incremento de R$59.000,00 em 5 anos, em um cendrio conservador. Nos quatro cendrios projetados, o impacto
orcamentdrio variou entre uma economia de RS$314.000,00 (cendrio de baixa incidéncia) até o incremento de
R$454.000,00 (cendrio de alta incidéncia) em 5 anos. Andlise de sensibilidade apontou que os pardmetros epidemioldgicos
(incidéncia da doenca) e populacionais (cobertura no SUS), respectivamente, sdo os que mais impactam nos valores desta
andlise.

Evidéncias internacionais: Até o momento, a incorporac¢do do sulfato de gentamicina para o tratamento de pacientes
com brucelose humana ainda nao foi avaliada por agéncias internacionais de ATS pesquisadas. Ressalta-se que nenhuma
outra tecnologia foi identificada como ja incorporada para tratamento de brucelose por estas agéncias.

Monitoramento do Horizonte Tecnoldgico: Ndo foram detectadas tecnologias no MHT para pacientes com diagndstico
de brucelose humana na forma nao localizada.

Consideragoes finais: A incorporagdo de mais um antimicrobiano da classe dos aminoglicosideos representa ampliagdo
de opgles terapéuticas para brucelose humana no Brasil, com o diferencial de oferecer a via de administracao
endovenosa, em comparagao com a via intramuscular, que pode ser uma alternativa mais cémoda para alguns usuarios.
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Perspectiva do paciente: Foi aberta a Chamada Publica n2 10/2024 para inscricdo de participantes para a Perspectiva do
Paciente, durante o periodo de 09/02/2024 a 18/02/2024. Entretanto, ndo houve inscricdes.

Recomendacio preliminar da Conitec: Diante do exposto, os membros do Comité de Medicamentos presentes na 1272
Reunido Extraordindria da Conitec, no dia 07 de margo de 2024, recomendaram, por unanimidade, disponibilizar a matéria
em consulta publica com parecer preliminar favoravel a incorporag¢do ao SUS de sulfato de gentamicina combinado a
doxiciclina para o tratamento da brucelose humana. O Comité considerou para esta recomendacdo que a possibilidade
de mais um medicamento para o tratamento da brucelose humana amplia o arsenal terapéutico e preenche lacunas para
o manejo da doenga que dispde atualmente de um antimicrobiano da classe dos aminoglicosideos, representando
vantagens inerentes para este programa estratégico. A implementacdo da tecnologia foi um ponto destacado para
discussdo no contexto do PCDT em elaboragdo, assim como a notificagdo compulséria dos casos, tema a ser discutido em
breve pela drea técnica do Ministério da Saude, no contexto do programa da brucelose humana.

Consulta Publica: A consulta publica n? 14 foi realizada entre os dias 09/04/2024 e 29/04/2024 e recebeu uma
contribuicdo de experiéncia e opinido. A contribuicdo foi a favor a incorporacao, destacando a experiéncia do profissional
com esta tecnologia e outras para o tratamento da brucelose humana. Foi citado como ponto positivo a seguranga e
conhecimento amplo dos efeitos colaterais do medicamento e como pontos negativos o dificil acesso a esta tecnologia
para o tratamento da brucelose humana. A experiéncia com os medicamentos ja padronizados no SUS destaca a eficacia
das terapias, mas pontua a existéncia de recidiva da doenca.

Recomendacao final da Conitec: Apds apreciacdo da contribuicdo recebida na Consulta Publica, os membros do Comité
de Medicamentos presentes na 1292 Reunido Ordinaria da Conitec deliberaram, por unanimidade, recomendar a
incorporagao do sulfato de gentamicina combinado a doxiciclina para o tratamento da brucelose humana. Foi assinado o
Registro de Deliberagdo n2 898/2024.

Decisdo: Incorporar, no ambito do Sistema Unico de Saude - SUS, sulfato de gentamicina combinado a doxiciclina para o
tratamento da brucelose humana, publicada no Didrio Oficial da Unido, n? 118, secdo 1, pagina 210, em 21 de junho de
2024,

COMPENDIO ECONOMICO

Prego PMVG 18% para as seguintes apresentagoes:

Gentamicin®, 40 mg/ml cx 50 amp x 2 ml: RS 1,47/ampola
Gentamisan®, 40 mg/ml cx 100 amp x 2 ml: RS 0,68/ampola

Sulfato de gentamicina, 40 mg/ml cx 100 amp x 2 ml: RS 4,618/ampola
Sulfato de gentamicina, 40 mg/ml 2 amp x 2 ml: RS 4,62/ampola
Sulfato de gentamicina, 40 mg/ml 5 amp x 2 ml: RS 4,616/ampola
Sulfato de gentamicina, 40 mg / ml cx 100 x 2 ml: RS 2,287/ampola
Média por ampola: RS 3,05

Preco final considerado para incorporacdo | RS 1,53*

Prego CMED (referéncia junho de 2024)

Desconto em relacdo ao preco CMED 18% | 50,17% em relacdo a média de precos CMED PMVG 18%

Doxiciclina 100mg comprimido (42 dias) + sulfato de gentamicina 80mg ampola 2mL
(40mg/mL) (7 dias): RS 72,2736

RCEI final RS 535,09

Populag3o estimada 2024:2.988; 2025: 3.007; 2026: 3.025; 2027: 3.041; 2028: 3.057

2024: RS 165.479,62; 2025: RS 172.768,02; 2026: RS 175.959,67; 2027: RS
179.129,26; 2028: RS 182.273,81

* Compra registrada no Banco de Pregos em saude (SES-PR, SES-SC - BPS 2023)

Custo anual de tratamento por paciente

Impacto orcamentdrio incremental
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4. INTRODUCAO

A brucelose é uma doenca negligenciada, reemergente, causada por cocobacilos gram-negativos intracelulares
facultativos do género Brucella sp. Trata-se da doenca bacteriana mais prevalente no mundo, sendo endémica
principalmente em paises do Oriente Médio, Asia, Africa, América do Sul e Central, Bacia do Mediterraneo e do Caribe'?2.
No entanto, as estimativas de casos sdo baseadas em muitas incertezas diante do grande contingente de casos

assintomaticos, dificuldade de confirmac3o diagndstica e subnotificacdo?®.

A determinacdo da distribuicdo e frequéncia da brucelose humana é vital para o verdadeiro entendimento de seu
impacto, bem como para o desenvolvimento de estratégias de controle sustentdveis. Estimativas de incidéncia da doenga
revelaram taxa de 0,02 a 0,09 por 100.000 habitantes no continente norte americano, 12,84 por 100.000 habitantes na
Argentina e 25,69 por 100.000 habitantes no México. Uma revisdo sistematica reunindo dados da populacdo chinesa
identificou proporcdo de 62,5% (IC95%: 56,4%—69,2%) de pacientes diagnosticados incorretamente, confirmando,
portanto, o potencial de subnotificacdo da doenca®. Um estudo recente, cujo objetivo foi investigar a incidéncia anual
global da brucelose humana a partir de dados fornecidos pela Organizacdo Mundial de Saude Animal (OMSA), demonstrou
importante lacuna nos relatérios internacionais. Entre 2005 e 2019, um total de 2.730 relatérios deveriam ter sido
enviados a OMSA pelos paises membros, porém, apenas 48,4% foram enviados, reafirmando seu status de doenca

negligenciada®.

A epidemiologia da doenca no Brasil ainda é pouco descrita no &mbito nacional®. Estudo longitudinal conduzido
no estado do Parand estimou a incidéncia da brucelose entre 2014 e 2017 entre 0,20 e 0,59 casos por 100.000 habitantes®.
A prevaléncia da doenca, no periodo de 2013 a 2018, na regido oeste de Santa Catarina foi de 3,4%°, e de 4,4% em um
municipio do estado do Alagoas’. Em uma comunidade urbana em Salvador, foi observada soropositividade de 13% dos
individuos testados.®2 Um estudo que realizou a andlise das notificacdes do Sistema de Informacdo de Agravos de
Notificagcdo (SINAN) entre 2014 e 2018 estimou a incidéncia média 0,11 casos por 100.000 habitantes entre 2015 e 2018.
A maior quantidade destes casos (22%) foi notificada na regido sul e 53% dos casos registrados apresentavam relagao

ocupacional®.

No Brasil, observa-se que a brucelose humana apresenta perfil ocupacional, aumentando sua relevancia no
contexto da saude publica. Entre funciondrios de matadouro no Maranh3o, foi observada soroprevaléncia de 10,7%°. No
Tocantins, em uma amostra de 645 trabalhadores de frigorificos, lavradores, médicos veterindrios e estudantes de
medicina veterinaria, 26 (4,0%) tiveram sorologia positiva para Brucella abortus''. J4 em Minas Gerais, 32,83% (108/329)
(1C95%: 27,78-38,19%) dos veterindrios cadastrados para administrar a vacinagdo contra brucelose bovina em 2018
relataram ter sido acidentalmente expostos as cepas vacinais B19 ou RB51'2, Entre janeiro de 2019 e abril de 2020, trés
acidentes laboratoriais com Brucella abortus foram notificados em Curitiba e envolveram 58 trabalhadores®®. Casos

semelhantes de brucelose adquiridos em laboratérios clinicos ja tinham sido previamente relatados no Brasil'.
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Embora a doenca seja capaz de acarretar problemas sanitdrios importantes e prejuizos econémicos, a brucelose
humana n3o estd incluida entre os agravos de notificacdo compulséria no Brasil, exceto em situacdes de surtos®.
Importante ressaltar que alguns estados como Santa Catarinal®, Parand'’, Minas Gerais®®, entre outros, apresentam
legislagdo especifica incluindo a brucelose na lista de notificagdo compulséria na sua area de abrangéncia. A ndo
obrigatoriedade de notificacdo, contribui para que a prevaléncia de casos no Brasil seja pouco conhecida e possivelmente

subestimada.

As principais espécies de Brucella patogénicas para o homem sao Brucella abortus e Brucella melitensis, cujos
hospedeiros preferenciais sdo, respectivamente, bovinos e pequenos ruminantes (como cabras e ovelhas). Também
associada a doenca humana estd Brucella suis, que tem os suinos como hospedeiro preferencial e Brucella cannis,
preferencialmente relacionada a doenca em c30'°. Em geral, a transmiss3o da doenca para humanos ocorre por contato
de material contaminado com a conjuntiva ou pele lesionada, ingestdo de produtos contaminados, inalacdo de bactérias
ou inoculacdo acidental durante a vacinacdo de animais. Casos esporadicos e surtos ocorrem entre os consumidores de
produtos lacteos ndo pasteurizados, especialmente queijos. A transmissao da doenca entre humanos é descrita de forma
isolada, geralmente através da barreira placentdria ou lactacdo, mas também ha relatos de transmissdo por transfusdo

de sangue, transplante de medula dssea e por aerossol de pacientes infectados®.

Quanto a manifestacado clinica, trata-se de doenca subaguda ou insidiosa, caracterizada por febre com padrao
variavel, mal-estar e sudorese noturna, que pode se associar a um odor peculiar de mofo. Sintomas adicionais incluem
perda de peso, artralgia, cefaleia, dor lombar, fadiga, anorexia, mialgia, tosse e alteracdes emocionais com padrdo
depressivo?:?2, O periodo de incubacdo (desde a aquisicdo até as manifestacdes clinicas) costuma ser de duas a quatro
semanas, mas ocasionalmente pode durar vérios meses. Se ndo tratada, a doenca pode cursar com quadros prolongados,
com duracdo de meses e até anos. Os achados clinicos sdo variaveis e inespecificos, sendo descritos hepatomegalia,
esplenomegalia e/ou linfadenopatia. O envolvimento focal de 6rgdos é reconhecido como uma complicacdo da infecgéo,

0 que ocorre mais comumente em adultos que em criangas?*%,

A doenga osteoarticular é a forma mais comum de brucelose focal; ocorre em até 70% dos pacientes e as
manifestacdes incluem artrite periférica (geralmente joelhos, quadris e tornozelos)?®?%, mas também sacroileite e
espondilite, esta ultima mais comum no contexto da doenga cronica. O envolvimento geniturinario é a segunda forma
mais comum de brucelose localizada; ocorre em até 10% dos casos. No sexo masculino, a orquite e/ou epididimite sdo as
manifestagdes mais comuns; prostatite e abscesso testicular ocorrem menos comumente. Em mulheres, foi descrito
abscesso tubo-ovariano. Manifestacdes adicionais incluem cistite, nefrite intersticial, glomerulonefrite e abscesso renal?’.
Acometimento neuroldgico ocorre em até 10% dos casos?®. As manifestacdes incluem meningite (aguda ou cronica),
encefalite, abscesso cerebral, mielite, radiculite e/ou neurite (com envolvimento de nervos cranianos ou periféricos). Por
sua vez, envolvimento cardiovascular e pulmonar sdo mais raros, em até 3% dos casos®® e pode incluir endocardite, que

€ a principal causa de morte na brucelose, mas também miocardite, pericardite, endarterite, tromboflebite e/ou

aneurisma micético da aorta ou ventriculos, além de bronquite, pneumonite intersticial, pneumonia lobar, nddulos
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pulmonares, derrame pleural, linfadenopatia hilar, empiema ou abscessos. A brucelose em mulheres gravidas tem sido
associada ao risco de aborto espontaneo, morte fetal intrauterina, parto prematuro e infec¢do intrauterina com possivel

morte fetal?>3.

Devido a inespecificidade e amplo espectro clinico da brucelose humana, torna-se essencial o diagndstico
diferencial com outras doengas, infecciosas ou ndo, entre as quais destacam-se: febre tifoide, malaria, artrite e
endocardite bacteriana, tuberculose, pneumonia, mas também doencas reumatoldgicas, neoplasias, infecgdes fungicas e

transtornos psiquidtricos3%32,

A Brucella sp. pode ser isolada do sangue, da medula dssea, ou mais raramente de outros liquidos organicos
(liquido cefalorraquidiano e liquido sinovial), sendo o crescimento em cultura considerada padrao-ouro para o diagndstico
da doencga3¥*%*. O tempo necessdrio para confirmacdo diagndstica depende do método de cultura utilizado, tipo e volume
da amostra, sendo a probabilidade de isolamento maior no inicio da doenca (fase de bacteremia mais elevada).3>3¢
Embora util, a cultura é cara e laboriosa, sendo necessaria cabines de seguranca biolégica de classe Il ou superior para
sua manipulacdo®. Ainda assim, o isolamento em cultura é evidéncia irrefutavel da infecc3o, possibilitando a identificacdo

de espécie e genotipagem, além de avaliacdo da suscetibilidade antimicrobiana.®

Como a incapacidade de isolar a Brucella sp. ndo exclui a infeccdo, os métodos imunoldgicos sdo considerados
importantes ferramentas para o diagndstico. Diferentes técnicas sorolégicas estdo descritas, desde a aglutinacado
qualitativa em placa utilizando o corante Rosa Bengala (TRB), mas também a aglutinacdo em tubo que permite a
quantificacdo do titulo de anticorpos, testes de imunoensaio (ELISA), empregando diferentes tipos de antigenos e
imunocromatografia®®3%34, Mais recentemente, métodos moleculares, em especial a reacdo em cadeia da polimerase
(PCR), seja qualitativo ou em tempo real, empregando diferentes alvos, tém sido utilizados para o diagndstico da brucelose

humana3®%.

Diversas classes de antimicrobianos estdo descritas para o tratamento da brucelose humana, dentre elas as
tetraciclinas (doxiciclina e minociclina), aminoglicosideos (amicacina, gentamicina e estreptomicina), quinolonas
(ciprofloxacino), além de rifampicina, sulfametoxazol/trimetoprima e ceftriaxona®. A evidéncia atual acumulada sugere
superioridade de esquemas combinados em relacdo & monoterapia*’. Outros principios gerais do tratamento s3o a
necessidade de cursos prolongados de antibidtico e de vigilancia apds o tratamento, ja que taxa de recorréncia de até
29% esta descrita*?. Com significativo impacto na definic3o terapéutica, varios fatores devem ser também ressaltados,
tais como a resisténcia natural a rifampicina da cepa mutante RB51 de B. abortus, utilizada na forma atenuada na vacina
homénima, fonte de exposicdo em acidentes de trabalho®; a reconhecida contraindicacdo ao uso de tetraciclina por
gestantes e criancas com menos de 8 anos** e, por fim, a diferenca na via de administracdo permitida para os
aminoglicosideos estreptomicina, intramuscular, e gentamicina, endovenosa, determinante da operabilidade do fluxo

assisténcial e da aceitacdo por parte dos pacientes.
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No Brasil, estdo oficialmente disponiveis para o tratamento de brucelose humana doxiciclina 100mg comprimido;
sulfato de estreptomicina 1g pd para solucdo injetavel, rifampicina 300mg capsula e rifampicina 20mg/mL suspensdo
oral®. Esse relatdrio cumpre a funcdo de reunir a evidéncia para sustentar a avaliacdo da incorporacdo do sulfato de
gentamicina em associacdo a doxicilina como mais uma alternativa terapéutica recomendada para o tratamento da

brucelose humana.

5. TECNOLOGIA

A tecnologia avaliada neste relatério é o sulfato de gentamicina para uso combinado com doxiciclina no
tratamento da brucelose humana, sendo este ultimo uma tecnologia ja incorporada ao SUS. O sulfato de gentamicina é
uma solucdo aquosa estéril para administracdo parenteral, contendo o antibiético aminoglicosideo gentamicina sob a
forma de sulfato. Testes in vitro demonstraram que a gentamicina é um antibidtico aminoglicosideo bactericida que atua
inibindo a sintese proteica bacteriana em micro-organismos sensiveis. E ativa contra ampla variedade de bactérias
patogénicas, Gram-negativas e Gram-positivas. Além disso, a gentamicina pode ser ativa contra isolados clinicos de
bactérias resistentes a outros aminoglicosideos*’. O Quadro 1 apresenta a descri¢do técnica do sulfato de gentamicina.
No Brasil, a sua aprovacdo pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria (ANVISA) ocorreu em 20174,

Quadro 1. Ficha com a descri¢dao técnica da tecnologia.

Tipo Medicamento
Principio ativo sulfato de gentamicina 80mg solugdo injetavel
Nomes Gentamisan®, Neo Gentamicin®, Gentamicil®, Septopal®, Garamicina®, Gentamil®, Gentagran®,
comerciais Garamox®
Medicamento sulfato de gentamicina
genérico
Classe Antimicrobiano, aminoglicosideo
terapéutica
Apresentagao Solucdo injetavel 40mg/mL (ampola de 2 mL)
Detentor do | SANTISA LABORATORIO FARMACEUTICO S/A (CNPJ: 04.099.395/0001-82)
registro FRESENIUS KABI BRASIL LTDA (CNPJ: 49.324.221/0001-04)
HYPOFARMA - INSTITUTO DE HYPODERMIA E FARMACIA LTDA (CNPJ: 17.174.657/0001-78)
Fabricante SANTISA LABORATORIO FARMACEUTICO S/A- Registro ANVISA n2 1018600340031;

1018600340080; 1018600340099;

GENTAMISAN (1018600020035; 1018600020086; 1018600020094);

FRESENIUS KABI BRASIL LTDA - Registro ANVISA n2 1004102100029 e 1004102100061;
HYPOFARMA - INSTITUTO DE HYPODERMIA E FARMACIA LTDA - Registro ANVISA ne

1038700450044
Indicagao Tratamento de infec¢Oes causadas por cepas de bactérias sensiveis dos seguintes micro-
aprovada na | organismos: Pseudomonas aeruginosa, Proteus sp. (indol-positivo e indol-negativo), Escherichia
ANVISA coli, Klebsiella-Enterobacter-Serratia sp., Citrobacter sp., Providencia sp., Staphylococcus sp.

(coagulase-positivo e coagulase-negativo) e Neisseria gonorrhoeae. Os estudos clinicos
demonstraram a eficacia de sulfato de gentamicina em:

- Septicemia, bacteremia (incluindo sepse neonatal);
- InfecgGes graves do Sistema Nervoso Central (SNC) (incluindo meningite);
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- Infecgdo nos rins e trato geniturinario (incluindo infecgdes pélvicas);

- InfecgOes respiratorias;

- InfecgOes gastrintestinais;

- InfecgcGes na pele, ossos ou tecidos moles (incluindo queimaduras e feridas infectadas);
- InfecgGes intra-abdominais (incluindo peritonite);

- Infec¢Ges oculares.

Indicagao Tratamento da brucelose humana (bactérias gram-negativas)
proposta
Posologia Para pacientes com func¢do renal normal e infec¢Bes graves, a dose indicada é de 3mg/kg/dia,

divididas em trés tomadas iguais a cada 8 horas ou em duas tomadas iguais a cada 12 horas ou em
uma dose Unica didria. Uma administracado simplificada para pacientes adultos com mais de 60kg
é a de 80mg, 3 vezes por dia, ou 120mg, a cada 12 horas. Para adultos pesando 60kg ou menos,
60mg, 3 vezes por dia. Para adultos muito pequenos ou muito grandes, a dose deve ser calculada
em mg/kg de massa corpdrea magra. Em doencgas com risco de vida, podem-se utilizar doses de
até 5mg/kg/dia, divididas em trés tomadas iguais a cada 8 horas, ou quatro tomadas iguais a cada
6 horas. Essa dose deve ser reajustada para 3mg/kg/dia tdo logo a evolucdo clinica assim o indicar.
Para infeccOes sistémicas ou urindrias de gravidade moderada, quando o agente é, provavelmente,
muito sensivel, pode-se considerar a dose de 2mg/kg/dia dividida em duas tomadas iguais a cada
12 horas ou em uma dose Unica didria. Essa dose deve ser reajustada para 3mg/kg/dia, caso nio
haja melhora répida.

A gentamicina é altamente concentrada na urina e no tecido renal. Em pacientes com infeccao
urindria, cronica ou repetida, e sem evidéncia de insuficiéncia renal, Gentamicin (sulfato de
gentamicina) podera ser administrado intramuscularmente em doses de 160mg uma vez por dia,
durante 7-10 dias. Para adultos com peso abaixo de 50kg, a dose diaria deverd ser de 3,0mg/kg de
peso corporal.

Patente N3o ha documentos patentarios relacionados aesta combinagdo de medicamentos, sendo
encontradas apenas patentes relacionadas a formulagdo de cada principio ativo.

N3do consta na base de dados da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), nenhum
registro valido referente a combinag¢do dos principios ativos sulfato de gentamicina+doxiciclina.

Fonte: Ministério da Salude. Agéncia Nacional de Vigildncia Sanitaria (ANVISA)%; Instituto Nacional da Propriedade
Industrial (INP1)%.
Contraindicagfes: pacientes com hipersensibilidade ou reagdes tdxicas graves em tratamentos anteriores com

gentamicina ou outros aminoglicosideos.

Precaugbes: A dose deve ser ajustada para pacientes com insuficiéncia renal. Monitoramento da fung¢do renal e

neurotoxicidade em pacientes idosos, pediatricos, em uso de altas doses e durante periodos prolongados.

Eventos adversos: O medicamento pode causar nefrotoxicidade frequentemente em pacientes com antecedentes de
insuficiéncia renal e nos tratados durante longos periodos ou com doses mais altas que as recomendadas.
Neurotoxicidade — Foram relatados efeitos adversos sobre os ramos vestibular e auditivo do oitavo par craniano,
principalmente em pacientes com alteracdo da fungdo renal ou nos que fazem uso de altas doses e/ou que se submetem

a tratamentos prolongados. Esses sintomas incluem tontura, vertigem, tinido, ataxia, sensacdo de ruido nos ouvidos e
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perda de audi¢do. A perda de audicdo manifesta-se inicialmente pela diminui¢cdo da audicdo aos sons de alta tonalidade,

e podem ser irreversiveis.

Anormalidades nos exames laboratoriais, possivelmente relacionadas com a gentamicina, incluem: elevacdo das
transaminases séricas [ALT (TGP), AST (TGO)] e aumento da desidrogenase latica no soro (DHL) e da bilirrubina; diminuicdo
do calcio, magnésio, sddio e potassio séricos; anemia, leucopenia, granulocitopenia, agranulocitose transitdria,

eosinofilia; aumento ou diminuicdo do nimero de reticuldcitos; e trombocitopenia.
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6. EVIDENCIAS CLINICAS

6.1 Pergunta de Pesquisa

Para a revisdo sistematica, estabeleceu-se a seguinte pergunta estruturada no formato PICOS (populagdo,
intervengdo, comparador, outcomes [desfechos] e study [desenho de estudo]), cujos componentes estdo detalhados no
Quadro 2: Qual a eficdcia e a seguranca da combinacédo sulfato de gentamicina e doxiciclina no tratamento da brucelose

humana em comparac¢do com a combinacdo de sulfato de estreptomicina e doxiciclina?

Quadro 2. Pergunta Pico (Populagdo, Intervenc¢do, Comparacdo E "Outcomes" [Desfechos]).
Pacientes com manifestacGes primarias de brucelose humana e diagndstico
confirmado da doencga

P - Populagdo

| - Intervengao sulfato de gentamicina + doxiciclina
C - Comparagao sulfato de estreptomicina + doxiciclina
O - Desfechos (outcomes) Taxa de falha do tratamento, tempo de defervescéncia, taxa de eventos adversos

S - Desenho de estudo (study) | Ensaios clinicos randomizados controlados
Fonte: Elaboragdo propria.

6.2 Busca por Evidéncias

Com base na pergunta PICO estabelecida para esta revisdo sistematica, foi realizada uma busca nas seguintes
bases de dados: MEDLINE (via Pubmed); EMBASE (via Periodicos Capes); Cochrane Library; LILACS (via BVS). A busca foi
encerrada em 06 de janeiro de 2023, atualizada em 28 de setembro do mesmo ano, usando termos MeSH, EMTREE, DECS,
palavras-chave e outros termos livres relacionados a “brucelose humana”, “tratamento” e “ensaio clinico” conectados
por operadores booleanos (OR, AND) (Apéndice 1). Foram incluidos estudos publicados em inglés, espanhol e portugués
e ndo houve restricdes quanto a data da publica¢do. Além disso, foram conduzidas pesquisas na plataforma internacional

de registro de ensaios clinicos (www.clinicaltrials.gov) para verificagdo de potenciais estudos em andamento com a terapia

de interesse.

6.3 Selecao dos Estudos

Inicialmente, os registros obtidos nas bases de dados foram importados para o Mendeley Reference Management
Software®® para deteccdo e eliminacdo das duplicatas, e em seguida, importadas para o aplicativo Rayyan®! para
gerenciamento das referéncias e sele¢do dos estudos. Os registros foram selecionados por duas duplas de revisores, de
forma independente cada dupla, tanto na triagem (leitura de titulos e resumos), quanto na elegibilidade final (leitura dos
textos completos). Os conflitos foram discutidos até que se chegasse a um consenso e, quando necessario, foram

resolvidos por outros dois revisores.
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6.4 Extracao dos Dados

A extracdo dos dados foi realizada de forma independente por duplas de avaliadores, usando o software Microsoft
Excel®. Os seguintes dados foram extraidos: primeiro autor e ano de publicacdo; nimero de participantes por braco de
tratamento; critérios diagndsticos utilizados; critérios de elegibilidade; caracteristicas da populacdo-alvo; caracteristicas
das intervengdes avaliadas; desfechos relacionados a falha terapéutica (incluindo persisténcia dos sintomas apods
descontinuacdo do tratamento, recidiva ou necessidade de descontinuac¢do da terapia devido a eventos adversos), tempo

até a defervescéncia e eventos adversos; tamanho do efeito e direcdo do efeito; e limita¢cdes dos estudos.

6.5 Avaliacao do Risco de Viés

A avaliagdo do risco de viés dos estudos incluidos foi realizada para cada desfecho de interesse utilizando-se a
ferramenta de avaliacdo do risco de viés da Cochrane (The Cochrane Collaboration’s tools for assessing risk of bias in
randomised trials), versdo 2.0 (RoB 2.0)°?, que verifica o risco de viés envolvido em cinco dominios: processo de
randomizacdo, desvios das intervencées pretendidas, dados ausentes, medidas do desfecho e selecdo dos resultados
relatados. Apds cada avaliacdo, foi estabelecida uma avaliacdo geral sobre o risco de viés. O estudo foi considerado com
baixo risco de viés quando o estudo foi considerado com baixo risco para todos os dominios. O estudo foi julgado como
tendo algumas preocupac¢oes quando pelo menos um dominio foi julgado desta forma, mas com nenhum julgamento de
alto risco de viés. Por fim, o estudo foi julgado como apresentando alto risco de viés quando pelo menos um dominio foi

considerado com alto risco.

6.6 Avaliacao da Qualidade da Evidéncia

A avaliagdo da qualidade da evidéncia foi realizada por meio do sistema GRADE (Grading of Recommendations
Assessment, Development, and Evaluation). A evidéncia relevante para pacientes e tomadores de decisdo foi graduada
como alta, moderada, baixa e muito baixa, considerando os critérios de rebaixamento (downgrade) da qualidade da
evidéncia (limitacdes metodoldgicas, evidéncia indireta, inconsisténcia, imprecisdo de estimativa de efeito e risco de viés

de publicacdo)>.

6.7 Andlise dos Dados

Para analise dos dados, uma meta-analise tradicional foi realizada para cada comparacdo pareada onde havia
evidéncia disponivel de dois ou mais estudos, por desfecho de interesse, usando o Risco Relativo (RR) como medida de
efeito para dados categéricos e Diferenca de Médias (MD) para medidas de efeito continuas. Intervalos de confianca de
95% foram usados para apresentar os resultados em todos os casos. O modelo de efeitos aleatdrios foi utilizado para
todas as analises. A presenca de heterogeneidade foi explorada considerando até que ponto os resultados dos estudos

eram consistentes entre si (resultados do teste do I12). Além disso, se os intervalos de confianca para os resultados de
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estudos individuais apresentassem baixa sobreposicdo, isso também representou indicativo de presenca de
heterogeneidade estatistica. Todos os estudos com dados quantitativos para os desfechos das comparacdes de interesse

foram incorporados as meta-analises utilizando-se os pacotes “meta” e “metafor” no software R, versdo 3.6.2.

6.8 Resultados da Busca

Foram identificadas 3.287 publicacOes através da estratégia de busca descrita neste documento. Nenhum estudo
adicional foi identificado na busca na literatura cinzenta. Ndo foram identificados registros de protocolos de estudos
clinicos na plataforma de registro clinicaltrials.gov relacionados a condi¢do ou doenca ‘brucelose humana’ e a intervencao
‘sulfato de gentamicina’ (termos de busca utilizados: [‘brucellosis’ OR ‘human brucellosis’ OR ‘brucella’] AND [‘Gentamicin’
OR “ Gentamicin Sulfate’]. Apds a exclusdo das duplicatas e sele¢do por titulos e resumos, restaram 56 publicacGes para
a avaliacdo por texto completo. Apds a segunda etapa de elegibilidade, foram incluidos 2 ensaios clinicos randomizados

controlados. A Figura 1 resume o processo de selecdo dos estudos.
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[ Identificagao de estudos por meio de bases de dados e registros ]

Registros identificados através de:
& MEDLINE (n=1496)
é EI\O/IEQSRIZ r(\an—z :3;%) Registros dupli_czagdgos removidos
£ | | BVS(n=4) (n=299)
s
Total = 3408 registros
) i
Registros em triagem Registros excluidos
(n =3109) (n =3044)
Publicagbes para leitura na integra Registros ndo recuperados
£ (n=65) (n=7)
S
- v
Publicacdes avaliadas para Publicagbes excluidas: 56
elegibilidade .
(n =58) o Desfecho de interesse ausente (n=7)
o Utilizagao de outro idioma
(Rus/Freslital/Persa) (n=10)
¢ Participantes repetidos (n=3)
e Série pequena (menos de 10
- pacientes tratados) (n=2)
— ¢ Desenho de estudo e/ou populagao
» inadequada (n=4)
S Estudos incluidos na revisédo ¢ Outra intervengéo (n=30)
] (n=2)
2
N——

Figura 1. Fluxograma de sele¢do dos estudos.
Fonte: Elaboracdo prépria baseado em Page et al., (2020) .

6.9 Descricao dos Estudos

As principais caracteristicas dos participantes e das intervenc¢des dos estudos incluidos estdo sumarizadas nas
Tabelas 1 e 2. Em seguida, encontra-se a descricdo narrativa de cada um destes estudos. Os dois estudos incluidos
investigaram os desfechos recidiva e falha terapéutica®>°®. Recidiva foi definida pela recrudescéncia de sinais e sintomas
de brucelose humana associada a elevagdo de um titulo reduzido (STAT ou 2ME) no seguimento apds o término da terapia.
J4 a falha terapéutica refere-se a persisténcia dos sintomas clinicos da doenga apds o término do tratamento ou sua

descontinuac¢do, em caso de ocorréncia de eventos e efeitos adversos.
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Tabela 1. Principais caracteristicas metodoldgicas dos estudos incluidos (n = 2).

Grupos de Follow-u Critério de Perda no Fonte de financiamento
Autor, ano Pais (n) . - ~ o Critério de diagnéstico . ~ Critério de exclusdo acompanhamento/ do estudo
intervengdo (n) (meses) inclusao .
pacientes tratados
Roushan, 2006°° Ird (200) Grupo 1: DX+STP Pacientes com Idade <10 anos, espondilite, Grupo 1: 6/100 Razi Medical Research
(100) STAT 21:320 e 2ME 21:80 que brucelose de neurobrucelose, gestantes e Grupo 2: 3/100 Center of Babol and the
12 meses apresentavam quadro clinico compativel acordo com tratamento com antibidticos por 11 Iranian Society
Grupo 2: DX+GT (100) com esse diagndstico critérios semanas antes da inscrigdo
diagndsticos
56 3 . i i
Roushan, 2010 Ird (164) Grupo 1: DX+STP (82) STAT 21:320 e titulo de 2ME 1:160, Casos. . - . Grupo 1: 5/82 Infectious Diseases
. P ambulatoriais e Espondilite, endocardite, Grupo 2: 2/82 Research Center and
QTSI E RS E TS hospitalares de neurobrucelose, gestante e aqueles Tropical Diseases of Babol
Grupo 2: DX+GT (82) 12 meses compativeis (febre, sudorese, artralgias, P be g P

artrite periférica, sacroileite e
orquiepididimite)

brucelose humana
com idade > 10
anos.

que receberam antibiéticos por > 2
dias

Medical University
(GR011-1385)

Legenda: DX: doxiciclina; STP: sulfato de estreptomicina; GT: sulfato de gentamicina; STAT: Titulo padrdo de aglutinacdo em tubo; 2 ME: 2-mercaptoethanol.
Fonte: Elaboragao prépria.

Tabela 2. Caracteristicas da populagdo incluida e das intervencdes e esquemas terapéuticos.

Intervengao

Sexo masculino

Caracterizagdo das

Duragao dos

. . Comparagao Idade em anos . o .. . espécies de .
Autor, ano (vna/dose/trequencna/dura T e B e T T médiatDP (amplitude) .(n.)/ Manifestagdes clinicas Forma clinica (n) Brucella (n) smtorfms em
¢do) (n) Feminino (n) dias
. H . + . 1 .
Roushan, STP: IM/1000mg/SID/14 GT: NR/5 mg/kg/SID/7 dias Grupo 1: 36,2+14,14 Grupo 1: 57/40 Febre, sudorese e artralgia Grupo 1: forma aguda NR NR
2006 >° dias + + (81), forma focal (27)
. H . + . .
DX: OR/100mg/BID/45 dias DX: OR/100mg/BID/45 dias Grupo 2: 33,74+16,6 Grupo 2:52/42 Grupo 2: forma aguda
(97) (73), forma focal (24)
(94)
Roushan, STP:IM/1000mg/14 dias GT: NR/5 mg/kg/SID/5 dias Grupo 1: 36,5+14,5 Grupo 1: 52/30 Febre, sudorese, artralgia, Forma aguda (164) NR NR
2010 %6 + + Grupo 2: 35,9+14,8 Grupo 2: 56/26 artrite periférica,
DX: OR/100mg/45 dias (82) DX: OR/100mg/BID/56 dias sacroileite, epididimo-
(82) orquite, espondilite

Legenda: DX: doxiciclina; STP: sulfato de estreptomicina; GT: sulfato de gentamicina; DG: grupo doxiciclina + sulfato de gentamicina; DS: grupo doxiciclina + sulfato de
estreptomicina; STAT: Titulo padrdo de aglutinacdo em tubo; 2 ME: 2-mercaptoethanol, NR: ndo relatado; SID: uma vez ao dia; BID: duas vezes ao dia; DP: desvio padrdo; OR:

Oral.
Fonte: Elaboracdo prépria.
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Roushan, 2006

Trata-se de um ensaio clinico randomizado, controlado, desenvolvido com o objetivo de comparar a eficacia da
combinacdo sulfato de estreptomicina + doxiciclina (Grupo 1) com sulfato de gentamicina + doxiciclina (Grupo 2) no
tratamento da brucelose humana. Inicialmente, 200 pacientes foram randomizados. Dos 100 pacientes tratados no grupo
1, 5 recusaram seguimento e 1 paciente faleceu em acidente automobilistico durante o tratamento; esses 6 pacientes
foram excluidos do estudo. Dos 100 pacientes tratados no grupo 2, 3 recusaram seguimento. O regime do grupo 1 incluiu
1 g de sulfato de estreptomicina administrado por via intramuscular por 14 dias mais 100 mg de doxiciclina administrados
duas vezes ao dia por 45 dias, e o regime do grupo 2 incluiu 5 mg/kg por dia de gentamicina administrado por 7 dias mais
100 mg de doxiciclina administrados duas vezes ao dia por 45 dias. Apds o tratamento, todos os pacientes foram avaliados
no més 1, 2, e 3 e em intervalos de 3 meses depois disso, bem como sempre que reapareceram os sintomas clinicos. A
duracdo do acompanhamento para todos os pacientes foi de 1 ano. Os desfechos avaliados neste estudo foram falha
terapéutica e recidiva. A falha terapéutica foi definida como persisténcia dos sintomas clinicos da doenca apds a conclusdo
do tratamento ou descontinuacao do tratamento devido a efeitos adversos associados a um dos medicamentos.

Ao todo, 94 pacientes no grupo 1 (52 individuos do sexo masculino e 42 individuos do sexo feminino; idade média
36,2+14,14; faixa 15 a 81 anos) e 97 pacientes no grupo 2 (57 individuos do sexo masculino e 40 individuos do sexo
feminino; média de idade 33,74+16,6; faixa 15 a 79 anos) foram estudados, sem diferenca significativa nas caracteristicas
basais (P = 0,27). As manifestag¢des clinicas em ambos os grupos eram semelhantes, com exce¢do da sudorese, que foi

mais prevalente no grupo 2 (P = 0,04). As caracteristicas dos participantes encontram-se descritas na Tabela 3.

Tabela 3. Caracteristicas dos pacientes tratados com DG ou DS.

Caracteristicas Grupo 1 (n =94) Grupo 2 (n=97)
Sexo
Masculino 52 (55,3) 57 (58,8)
Feminino 42 (44,7) 40 (41,2)
Residéncia
Urbana 24 (25,5) 17 (17,5)
Rural 70 (74,5) 80 (82,5)
Fator predisponente 82 (87,2) 81 (83,5)
Febre 69 (73,4) 75 (77,3)
Sudorese 80 (85,1) 91 (93,8)
Artralgia 67 (71,3) 71(73,2)
Doenga focal
Qualquer 27 (28,7) 24 (24,7)
Artrite periférica 15 (16) 12 (12,4)
Artrite esternoclavicular 1(0,5) 0(0)
Orquite do Epididimo 2(2,1) 4(4,1)
Sacroileite 7(7,4) 7(7,2)
Bursite 1(1,1) 1(1)
Eritema nodoso 1(1,1) 0(0)
Do inicio da doenga ao diagndstico
Aguda (< 2 meses) 81 (86,2) 73 (75,3)
Subaguda (2 meses a 1 ano) 12 (12,8) 21 (21,6)
Cronica (> 1 ano) 1(1,2) 3(3,1)
Achados normais de contagem completa de células sanguineas 75 (79,8) 75 (77,3)
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Caracteristicas

Grupo 1 (n =94)

Grupo 2 (n=97)

Nivel de fator reumatéide positivo
Nivel positivo de proteina C-reativa

5(5,3)
51 (54,3)

5(5,2)
73 (75,3)

Legenda: DG: grupo doxiciclina + sulfato de gentamicina; DS: grupo doxiciclina + sulfato de estreptomicina.

Fonte: Adaptado de Roushan et al., 2006 *°.

Roushan, 2010°®

Neste estudo foi comparada a eficacia da combinacdo de sulfato de estreptomicina (1g por IM por duas semanas)
mais doxiciclina (100 mg, duas vezes ao dia) por 45 dias no tratamento da brucelose humana (grupo 1) contra a
combinacdo de sulfato de gentamicina por 5 dias (5 mg/kg, uma vez ao dia) mais doxiciclina (100 mg, duas vezes ao dia)
por 8 semanas (grupo 2). Dos 216 pacientes avaliados, 164 foram randomizados. No grupo 1 foram contabilizadas 5 perdas
de seguimento e dois casos de espondilite, enquanto no grupo 2 houve descontinuidade de acompanhamento de 3

pacientes (2 perdas e 1 espondilite). As caracteristicas basais dos pacientes em ambos os grupos de tratamentos sdo

mostradas na Tabela 4.

Tabela 4. Caracteristicas dos pacientes tratados com DG ou DS.

Caracteristicas Grupo 1 (n = 82) Grupo 2 (n = 82) P valor
Idade, anos, médiaZ=DP 36,5+14,5 35,9+14,8 NS
Masculino, n (%) 52 (63,4) 56 (68,3) NS
Fator de risco para brucelose, n (%) 66 (80,5) 66 (80,5) NS
Residéncia rural, n (%) 72 (87,8) 71 (86,6) NS
Inicio da doenga antes do diagndstico, dias, 46,5+49,9 44,6+52,8 NS
médiaZ=DP

Peso, kg, média+DP 66,4+11,3 59,7+13,6 0,001
Febre, n (%) 60 (73,2) 59 (72) NS
Sudorese, n (%) 75 (91,5) 74 (90,2) NS
Artralgia, n (%) 55 (67,1) 58 (70,7) NS
Hemocultura positiva, n (%) 38 (46,3) 45 (54,9) NS
Doenga focal, n (%) 27 (32,9) 21 (25,6) NS
Artrite periférica, n (%) 14 (17,1) 15 (18,3) NS
Sacroileite, n (%) 6(7,3) 4 (4,9) NS
Epididimo-orquite, n (%) 5(6,1) 1(1,2) NS
Espondilite, n (%) 2(2,4) 1(1,2) NS
Hb, g/dL, médiaZ=DP 13,1+1,2 12,3+1,1 NS
ESR, mm/h, média==DP 28,2420,5 25,8413,2 NS
Contagem de leucdcitos, média==DP 8,443,4~103 7,24+2,8~103 NS
AST, média=DP 22,84+21,3 25,8+31,3 NS
ALT, média==DP 24,5422,8 31,3445 NS
Creatinina sérica, mg/dL, média==DP 0,63+0,4 0,65+0,3 NS
PCR positivo, n (%) 59 (72%) 63 (76,8%) NS
RF positivo, n (%) 5(6,1%) 5(6,1%) NS

Legenda: Grupo 1: doxiciclina + sulfato de estreptomicina; Grupo 2: grupo doxiciclina + sulfato de gentamicina; NS, ndo
significativo; Hb, hemoglobina; VHS, velocidade de hemossedimentacao; WBC, gldébulo branco; AST, aspartato

aminotransferase; ALT, alanina aminotransferase; PCR, proteina C reativa; FR, fator reumatoide.

Fonte: Adaptado de Roushan et al., 2010 *®.

6.10 Resultados

6.10.1 Efeitos desejaveis das tecnologias
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Neste PTC, foram definidos como desfechos de interesse o insucesso terapéutico e a taxa de eventos adversos.
Por definicdo, foram considerados casos de insucesso terapéutico, pacientes com uma das seguintes condicdes:
persisténcia de sinais e sintomas clinicos da doenga apds o término do tratamento (falha), a necessidade de
descontinuacdo do tratamento devido a efeitos adversos, e recrudescimento de sinais e sintomas apds o término da

terapia (recidiva).

Ndo houve diferenga no risco de insucesso terapéutico na comparacdo sulfato de gentamicina + doxiciclina vs.
sulfato de estreptomicina + doxiciclina (RR: 0,58; 1C95%: 0,29 a 1,14) (Figura 2). Nenhum estudo incluido nesta revisao

avaliou o tempo de defervescéncia.

DX+GT DX+STP

Estudo Eventos Total Eventos Total Risco Relativo RR 95%.1C Peso
2010, Roushan A 82 9 82 - 044 [014:139] 359%
2008, Roushan g8 100 12 100 — T 067 [0.28,156] 64.1%
Modelo de efeitos randémicos 182 182 — 0.58 [0.29; 1.14] 100.0%
heterogeneidadel” = 0% =0 p =058 [ I

02 05 1 2 5

DX+GT DX+STP

Figura 2 - Grafico de floresta para o risco de insucesso terapéutico para a comparacao DX +GT vs. DX +STP.
Legenda: DX: Doxiciclina; STP: sulfato de estreptomicina; GT: sulfato de gentamicina; RR: risco relativo.
Fonte: Elaboracdo prépria

Nestes estudos foram ainda relatadas as taxas de probabilidade de recidiva dos participantes, as quais ndo
puderam ser sumarizadas, mas s3o apresentadas abaixo. No estudo de Rousham, 2006 > a probabilidade de recidiva apds
o tratamento foi de 4,3% no grupo tratado com sulfato de estreptomicina e 2,1% no grupo tratado com sulfato de
gentamicina (diferenca, 2,2%; 1C95%, 2,8 a 7,2) (Figura 4). No estudo de Roushan, 2010° a probabilidade de recidiva
destas terapias apds o tratamento foi de 6,1% e 2,4%, respectivamente (RR= 0,4 IC 95%, 0,08-2,00). As probabilidades

cumulativas de casos sem recidivas sdo apresentadas na (Figura 3).
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Figura 4. Probabilidade cumulativa de Figura 3. Probabilidade de recidiva entre os
pacientes sem recidiva em cada grupo pacientes
Nota: O sucesso foi observado em 95,12% dos Legenda: DG: grupo doxiciclina + sulfato de
pacientes do grupo gentamicina + sulfato de gentamicina; DS: grupo doxiciclina + sulfato de
doxiciclina (linha continua) e em 89% dos estreptomicina.
pacientes do grupo sulfato de estreptomicina + Fonte: Adaptado de Roushan et al., 2006 >®.

doxiciclina (linha tracejada) (P=0,135).
Fonte: Adaptado de Roushan et al., 2010 °°.

6.10.2 Efeitos indesejaveis das tecnologias

No estudo de Rousham et al.2006°°, ambos os regimes terapéuticos foram bem tolerados, com apenas efeitos
adversos menores. Reacdo de fotossensibilidade considerada relacionada a doxiciclina foi observada em 11 pacientes
tratados com o esquema doxiciclina + sulfato de gentamicina e em 8 pacientes tratados com o esquema doxiciclina +
sulfato de estreptomicina. Desconforto abdominal leve e dor epigastrica foram observados em 34 pacientes (16 no grupo
DG e 13 no grupo DS). O monitoramento dos niveis de ureia e creatinina no sangue nao revelou toxicidade renal associada
a esses dois aminoglicosideos. Apenas 2 pacientes apresentaram ototoxicidade no grupo DS, e isso foi considerado
relacionado ao recebimento de estreptomicina. A ototoxicidade nos dois casos ocorreu no dia 10 da terapia com sulfato
de estreptomicina. Um paciente apresentou zumbido e o outro apresentou zumbido e desequilibrio. Ambos os pacientes
se recuperaram da ototoxicidade dentro de 4 semanas apds o término da terapia com sulfato de estreptomicina. Ndo

foram encontradas diferencas estatisticamente significativas entre os 2 grupos.

No estudo de Roushan et al.2010°°, a ades3do a doxiciclina foi avaliada durante o tratamento nos dias 10, 20, 45 e
56 e, em geral, a terapia foi bem tolerada nos dois grupos. No grupo tratado com sulfato de gentamicina + doxiciclina, foi
observada reacgdo de fotossensibilidade em 11 casos, e leve desconforto abdominal e dor epigastrica em 12 casos; no
grupo tratado com sulfato de estreptomicina + doxiciclina, esses efeitos adversos foram observados em 8 e 10 casos,

respectivamente. Dois dos 11 casos com reac¢do de fotossensibilidade no grupo tratado com sulfato de gentamicina +
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doxiciclina tiveram onicdlise, que se desenvolveu apds 6 semanas de tratamento e foi relacionada a doxiciclina, mas esse
agente foi continuado por 8 semanas. A onicélise foi reparada completamente dentro de 3 meses apds o término do
tratamento. No geral, as taxas de efeitos adversos em ambos os grupos foram semelhantes (28% no grupo 2 e 22% no
grupo 1) (RR: 1,3; 1C95% 0,74 a 2,15). Apds o término do tratamento, o nivel médio de creatinina sérica no grupo tratado
com sulfato de gentamicina + doxiciclina foi de 0,65+0,2 mg/dL e no grupo tratado com sulfato de estreptomicina +

doxiciclina foi de 0,62+0,17 mg/dL. Nenhuma ototoxicidade foi encontrada com nenhum dos aminoglicosideos.

A metanalise incluindo eventos adversos relatados pelos dois estudos mostrou que nao houve diferenca no risco
de eventos adversos entre as terapias sulfato de gentamicina + doxiciclina vs. sulfato de estreptomicina + doxiciclina (RR:
1,22; 1C95%: 0,83 a 1,80), sobretudo considerando-se os subgrupos de eventos relacionados a presenca de desconforto

abdominal, fotossensibilidade e ototoxicidade (Figura 5).

Legenda: DX: Doxiciclina; STP: sulfato de estreptomicina; GT: sulfato de gentamicina; RR: Risco Relativo; IC: Intervalo de
DX+GT DX+STP

Estudo Eventos Total Eventos Total Risco Relativo RR 95%-IC Peso
Evento = Desconforto abdominal

2010, Roushan 12 §2 10 82 = 120 [055,262] 247%
2006, Roushan 16 97 13 94 - 1.19 [061,234] 331%
Modelo de efeitos randémicos 179 176 4> 1.20 [0.72; 1.99]) §7.8%
":'.'.":-;’.":‘1)::':": =0%, v =0 p=099

Evento = Fotossensibilidade

2010, Roushan " 82 8 82 - 1.38 [0.58;324] 20.5%
2006, Roushan 1" 97 8 94 —E— 1.33 [0.56;3.17] 20.1%
Modelo de efeitos randomicos 179 176 it 1.35 [0.74; 2.49]) 40.6%
heterogenedade [ = 0%, tv“ =0, p =098

Evento = Ototoxicidade

2010, Roushan 0 82 0 82 0.0%
2006. Roushan 0 97 2 94 . T 0.19 [0.01,398] 1.6%

Modelo de efeitos randomicos 179 176 ——=—TT=—r 0.19 [0.01;3.98] 1.6%
heterogenaidadé:NOt appicadle

Modelo de efeitos randomicos 537 528 -f) 1.22 [0.83; 1.80] 100.0%
heterogencidade 17 = 0%, « = 0, p = 0.82 !
ercsidual [“=0%,p=100 001 01 1 10 100

DX+STP DX+GI

Figura 5. Grafico de floresta para o risco de eventos adversos da comparagao DX + GT vs. DX + STP.

Confianga.
Fonte: Elaboracdo prépria.

6.10.3 Balanco efeitos desejaveis e indesejaveis das tecnologias

O uso do sulfato de gentamicina combinado a doxiciclina apresenta perfil de eficacia e seguranga similar ao
esquema ja padronizado no SUS (doxiciclina + sultato de estreptomicina). Um dos principais objetivos no tratamento da
brucelose humana é promover a cura e evitar a recidiva da doenga. Neste contexto, o efeito desejavel foi comprovado
nos estudos, reforcando outros achados sobre o bom desempenho dos aminoglicosideos no tratamento da brucelose
humana®?. Os efeitos indesejaveis, representados pelos eventos adversos nesta analise, s30 bem tolerados e n3o houve
relato de efeitos com sequelas para os pacientes. Cabe destacar que embora desfechos de adesdo ndo tenham sido
explorados em profundidade nos estudos, o tratamento com medicamentos injetdveis por vezes é apontado como uma

barreira para a ades3o ao tratamento da brucelose humana®’. Assim, considerando que o tempo de uso do sulfato de
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gentamicina é de 7 dias, inferior ao sulfato de estreptomicina, e este medicamento ainda apresenta mais uma via de
administracdo (intravenosa) em alternativa ao uso intramuscular, estas caracteristicas podem contribuir para melhorar a

adesdo dos pacientes e profissionais de salde a este esquema.

Considerando os aspectos apresentados, identifica-se que no tratamento da brucelose humana com o sulfato de

gentamicina + doxiciclina, os efeitos desejaveis superam os efeitos indesejaveis.

6.11 Risco de Viés

O risco de viés dos estudos incluidos nesta revisdo foi avaliado utilizando-se a ferramenta RoB 2.0. Os desfechos
avaliados foram insucesso terapéutico e eventos adversos, ja que nenhum dos estudos relatou resultados para tempo de
defervescéncia. A partir dessa avaliagcdo, os estudos foram classificados como alto risco global de viés e algumas

preocupacdes para os dois desfechos, como mostrado na Tabela 5.

Tabela 5. Avaliacdo do risco de viés para os desfechos de insucesso da terapia e eventos adversos dos estudos incluidos
utilizando-se a ferramenta RoB 2.0.

Autor, ano Dominio 1 Dominio 2 Dominio 3 Dominio 4 Dominio 5 Risco de viés
Roushan, 2006 [52] Baixo Baixo
preocupagdes
Roushan, 2010 [53] Baixo Baixo Baixo Algumas Baixo Algumas
preocupagoes preocupacgdes

Nota: Dominio 1: processo de randomizacdo; Dominio 2: desvios das intervengdes pretendidas; Dominio 3: dados
ausentes; Dominio 4: medidas do desfecho; Dominio 5: sele¢do dos resultados relatados.
Fonte: Elaboracdo prépria.

Sobre essa conclusdao, cabem os seguintes comentarios:

1. Apesar do ECR ndo ter sido cego, ndo ha evidéncia de desvio das interveng¢bes pretendidas, nem
problemas no processo de randomizagdo, por isso o baixo risco nos dominios 1 e 2.

2. Roushan et al. 2010 realizaram analise por ITT para o desfecho falha terapéutica, o que reduz o risco de
viés associado ao dominio 3, enquanto Roushan et al. 2006 realizou analise por protocolo, indicando alto
risco de viés. Para o desfecho eventos adversos, as analises de ambos os estudos foram realizadas na
populagdo de seguranca, sendo majoritariamente descritivas, com o objetivo de fornecer uma
compreensdo mais clara do perfil de efeitos colaterais, gerenciamento de toxicidade e experiéncia do
paciente com sulfato de gentamicina, o que nao é influenciado por este risco de viés.

3. Como os desfechos nado foram avaliados de forma cega e podem ter sido influenciados pelo conhecimento
da intervencdo recebida pelos participantes, o dominio 4 desperta algumas preocupacdes para ambos os

estudos.
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4. Para o estudo de Roushan et al. 2010°%, os desfechos e analises pretendidas foram pré-especificados em
protocolo previamente registrado que foi finalizado antes que os dados de resultados nao cegos
estivessem disponiveis para analises. Desta forma, o dominio 5 foi classificado como baixo risco de viés.
Roushan et al. 2006 apresentou indicios de alto risco de viés para este dominio, ja que ndo apresentou

informacdo sobre este registro.

6.12 Qualidade da Evidéncia

O resumo da avaliacdo da qualidade da evidéncia para os desfechos de eficacia e seguranca descritos nos estudos
incluidos nesta revisdo estd apresentado na Tabela 6. Resumo da avaliagdo da qualidade da evidéncia pelo sistema GRADE.
A avaliagdo detalhada encontra-se no Apéndice 2. Em linhas gerais, a qualidade da evidéncia foi considerada baixa para

os desfechos avaliados.

Tabela 6. Resumo da avaliacdo da qualidade da evidéncia pelo sistema GRADE.

Desfecho DG vs. DS
Falha terapéutica (desfecho combinado falha + recidiva) DO Baixa
Eventos adversos ®dOO0 Baixa

Legenda: DG: grupo doxiciclina + sulfato de gentamicina; DS: grupo doxiciclina + sulfato de estreptomicina.
Fonte: Elaboragao prépria.

6.13 Consideragdes e limitacdes das evidéncias clinicas

Os estudos identificados nesta revisdo fornecem evidéncias de nao inferioridade do sulfato de gentamicina em
relacdo ao sulfato de estreptomicina, ambos associados a doxiciclina, no tratamento das manifestacGes primarias da
brucelose humana. Embora apenas dois estudos tenham sido incluidos, trata-se de ECRs reunindo 364 participantes. As
principais limitagdes destes estudos estdo relacionadas a falta de cegamento dos avaliadores dos desfechos, o que pode
gerar algumas preocupacgdes em relagao ao risco de viés. A falta de informacdo sobre registro do protocolo de um destes
estudos também contribuiu para a avaliacdo de alto risco de viés. Contudo, os estudos se destacam por terem avaliado a
falha terapéutica de forma abrangente, incluindo tanto a persisténcia dos sintomas apds descontinua¢ao do tratamento,
guanto o reaparecimento dos sintomas e a necessidade de descontinuagdo da terapia devido a eventos adversos. Outro
ponto forte a ser destacado é a adequac¢do dos desenhos de estudos, seja em relagdo a populagdo alvo, pacientes com
manifesta¢Oes primarias da brucelose humana, seja em relacdo a pergunta médica relevante, expressa nos desfechos

primarios.
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7. EVIDENCIAS ECONOMICAS

7.1 Avaliacdao econ6mica

A analise das evidéncias descrita no capitulo anterior apontou que ndao houve diferenca significativa no risco de

insucesso da terapia e de eventos adversos entre os esquemas de sulfato de gentamicina + doxiciclina vs. sulfato de

estreptomicina + doxiciclina, a partir da evidéncia disponivel até o momento. Mesmo considerando que ha equivaléncia

entre os desfechos para as intervengdes comparadas e uma analise de custo-minimizagao poderia ser utilizada, realizou-

se uma analise de custo-efetividade possibilitando a elaboracdo de um modelo completo, englobando pequenas variacdes

dos parametros clinicos. Os resultados podem ser expressos como diferenca de custos entre as alternativas (aumento,

equivaléncia ou diminui¢do), juntamente com uma pequena variacao na efetividade.

O desenho do estudo seguiu as premissas das Diretrizes Metodolégicas para Estudos de Avaliacdo Econémica, do

Ministério da Saude®®. Com a finalidade de aumentar a transparéncia do estudo proposto, os principais aspectos dos

estudos foram sumarizados conforme o checklist Consolidated Health Economic Evaluation Reporting Standards (CHEERS)

Task Force Report *° conforme apresentado no Quadro 3.

Quadro 3. Parametros da avaliagdo econdmica.

Parametro

Especificagdo

Tipo de estudo

Custo-efetividade

Populagdo alvo

Pacientes com diagndstico de brucelose humana na forma nao localizada

Perspectiva da

analise

Perspectiva do SUS

Intervengdes

Intervencdo: sulfato de gentamicina 80mg (40mg/mL ampola 2mL) +
doxiciclina 100mg comprimidos

Comparador: sulfato de estreptomicina 1g (P6 para solugdo injetavel) +
doxiciclina 100mg comprimidos

Horizonte temporal

O modelo considera o horizonte de 6 semanas (tempo de administragdo das
intervencgoes).

Taxa de desconto

N&o foi aplicada uma taxa de desconto (doenga de curso agudo).

Medidas da efetividade

Sucesso da terapia (cura)

Estimativa de recursos despendidos e

Custos diretos médicos. Foram utilizados valores praticados em contratos

de custos vigentes do Ministério da Saude para os medicamentos do componente
Estratégico da Assisténcia Farmacéutica e valores disponiveis no Banco de
Precos em Saude.

Moeda Real (RS). Valores de referéncia vigentes em setembro de 2023.

Modelo Arvore de decisdo

Analise de sensibilidade

Analise deterministica e probabilistica com 1000 simulagao de Monte Carlo
de segunda ordem (Probabilistic Safety Assessment — PSA).

Fonte: Elaboragdo prépria.
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7.1.1 Métodos

A brucelose humana é uma condicdo clinica aguda e a medida de efetividade é mensurada pela taxa de cura da
doenga com dado tratamento. Foi construida uma arvore de decisdao composta por dois bragos mutuamente exclusivos
comparando o tratamento atualmente disponivel no SUS (doxiciclina + sulfato de estreptomicina) versus o esquema
sulfato de gentamicina + doxiciclina. O desfecho de interesse foi considerado cura clinica em seis semanas apds um ciclo
de tratamento (Figura 6), inverso da falha terapéutica (ou insucesso), descrito nos estudos primarios. Conforme
apresentado neste relatdrio, a partir das probabilidades de insucesso das terapias disponiveis nos dois ECRs encontrados
na literatura, foram calculadas as probabilidades desse desfecho ocorrer utilizando sulfato de gentamicina e sulfato de
estreptomicina associadas a doxiciclina, obtendo respectivamente as probabilidades complementares de cura para cada

esquema no modelo (Quadro 4).

custo DX STP \ 1
DX + STP # - -

Diagnotico de Insucesso
brucelose o insuc_STP

custo DX _STP V0

custo_DX_GE = cura
Distribution_custo...
custo_DX_STF = DX+GE &
Distribution_custo...
p_insuc GE =
Distribution_P_fal...
p_insuc STP =
Distribution_P_fal...

custo DX GE \ 1

Insucesso

A A A A

custo DX GE\ 0
p_insuc_ GE

Figura 6. Arvore de decisdo utilizada.
Legenda: DP: DX + STP: grupo doxiciclina + sulfato de estreptomicina; DX + GE: grupo doxiciclina + sulfato de gentamicina.

Fonte: Elaboracdo prépria.

Quadro 4. Probabilidades de falha da terapia no tratamento da brucelose.

Fonte Intervengdo Eventos Probabilidade Probabilidade DP 1C95% Intervalo Intervalo Média £ IC
de falha e de insucesso de insucesso inferior superior
recidiva média
(total)

Roushan STP 12 (100) 0,120 0,1149 0,0051 0,0071 0,1078 0,1220 0,0115 (0,1078-

2006 0,1220)
Roushan STP 9(82) 0,110

2010
Roushan GT 8 (100) 0,080 0,0644 0,0156 0,0216 0,0428 0,0860 0,064(0,0428-

2006 0,0860)
Roushan GT 4(82) 0,049

2010

DP: Desvio padrdo; IC: Intervalo de confianca; GT sulfato de gentamicina; STP: sulfato de estreptomicina.
Fonte: Elaboracdo prépria.

Os seguintes pressupostos foram assumidos para este modelo: (1) as probabilidades de acesso aos tratamentos
sdo idénticas; (2) os pacientes ndo serdo submetidos a demais tratamentos adjuvantes (3) ndo foram consideradas
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alteracdes ou reducdes da dose dos medicamentos visando ajuste para diferentes popula¢des, um valor padrao foi
adotado e (4) ndo foram imputados no modelo, desfechos relacionados aos eventos adversos dos medicamentos uma vez
gue ndo ha diferenca estatisticamente significativa no perfil de eventos adversos destes antimicrobianos, ambos da
mesma classe terapéutica. Na sintese de evidéncia elaborada neste relatdrio (item 6.10.2), apenas dois casos de
ototoxicidade transitdria foram observadas com o uso de sulfato de estreptomicina, sendo os esquemas propostos

considerados bem tolerados no tratamento da brucelose humana.

A mensuracgdo dos custos dos medicamentos utilizou os esquemas posolégicos recomendados pela literatura
cientifica. O tratamento com o medicamento sulfato de estreptomicina, comparador disponivel no SUS, seguiu o esquema
posoldgico recomendado nos manuais do Ministério da Saude (sulfato de gentamicina 1g por dia durante 14 dias +
doxiciclina 100mg 12/12h por 42 dias). O tratamento com o sulfato de gentamicina considerou a posologia descrita em
bula, utilizando como esquema padrdo para o tratamento da brucelose a dose recomendada em estudos internacionais
6061 & protocolos regionais® em uso no pais (sulfato de gentamicina 5Smg/kg/dia durante 7 dias + doxiciclina 100mg 12/12h

por 42 dias).

O tratamento com ambas as intervencgdes é realizado em nivel ambulatorial (atengdo basica), sem a necessidade
de internacdo hospitalar, com a aplicacdo do medicamento por via intramuscular ou endovenosa. Nesse cendrio de uso,
o0 componente mais relevante para o tratamento sob a perspectiva do SUS é o preco de aquisicdo dos medicamentos,
considerando o modelo de financiamento da atencgdo basica. Destaca-se que o numero de atendimentos previstos para o
tratamento, bem como custos com materiais para aplicagdo dos medicamentos, foi considerado equiparavel para as
intervengdes em uso intramuscular. A via de administracdo endovenosa para o sulfato de gentamicina é também uma
opcao disponivel, compreende um atendimento simples, com a diluicdo do medicamento em soro fisiolégico ou glicosado

em infusdo lenta, administracdo também realizada no ambito da atencdo bdasica.

A estimativa de custos para a aquisicdo dos medicamentos foi elaborada a partir da consulta de contratos do
Departamento de Logistica em Saude da Secretaria Executiva do Ministério da Saude (DLOG/SE), do Banco de Pregos em
Saude (BPS), utilizando os valores médios praticados e valores de compras praticados pelas Secretdrias Estaduais do
Parana e Santa Catarina que fazem aquisi¢cdao destes medicamentos para o programa estratégico de brucelose (Quadro

5).

Para realizacdo da andlise de sensibilidade univariada do modelo, as probabilidades referentes a falha terapéutica
em 6 semanas foram variadas de acordo com os respectivos intervalos de confianga em nivel de 95% (Quadro 4). Ja para
os precos dos medicamentos, optou-se por utilizar valores praticados nas compras publicas em diferentes localidades,
valores encontrados no BPS e valores de comercializagdo descritos na tabela CMED (PMGV 18%) para o sulfato de

estreptomicina para o qual ha apenas um fabricante com registro valido no momento (Quadro 6).
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Quadro 5. Preco de aquisicdao dos medicamentos.

Medicamento Dose didria Quantidade Custo unitario Fontes de consulta

(duragdo) média por (minimo-maximo)

tratamento

Doxiciclina 100mg comprimido 200mg 84 comprimidos R$ 0,2229 DLOG/MS 2023 (DLOG/MS 2023 —

(42 dias) (0,2229-0,4432) MP/BPS 2023)
Sulfato de estreptomicina 1g pd 1g (14 dias) 14 frascos RS 1,8751 DLOG/MS 2022 (DLOG/MS 2022 —
para solugdo injetavel (1,8751 —-5,9052) CMED2023/PMGV18%)
Sulfato de gentamicina 80mg 5mg/kg 35* ampolas RS 1,5300 Compra SES-PR (Compra SES-SC - BPS
ampola 2mL (40mg/mL) (7 dias) (1,4100-2,0096) 2023)

*Individuos com peso entre 65 e 80kg. BPS 2023 (consulta em 02/09/23); CMED 2023 (atualizada em 31/08/23).

Fonte: Elaboracgdo prépria.

Quadro 6. Parametros de custos utilizados na analise de custo-efetividade.

Esquemas de tratamento

Custo do tratamento

Custo do tratamento Custo do tratamento

gentamicina 80mg ampola 2mL (40mg/mL) (7 dias)

(base) (limite inferior) (limite superior)
Doxiciclina 200mg comprimido (42 dias) + sulfato de RS 44,9750 RS 44,9750 RS 101,3964
estreptomicina 1g pé para solugdo injetavel (14 dias)
Doxiciclina 100mg comprimido (42 dias) + sulfato de RS 72,2736 RS 68,0736 RS 89,0596

Fonte: Elaboragdo prépria.

Na analise de sensibilidade probabilistica foram realizadas 1000 simulacdes de Monte Carlo de segunda ordem

(PSA). Os parametros descritos nos Quadro 2 e Quadro 4 foram utilizados nesta analise e os resultados foram expressos

em graficos de dispersdes.

7.1.2 Resultados

Os resultados da analise de custo-efetividade comparando as duas estratégias de tratamento da brucelose

humana estdo apresentados na Tabela 7. As razdes de custo-efetividade, ou seja, o custo por cura para a associagdo de

doxiciclina com o sulfato de estreptomicina ou para o sulfato de gentamicina foi de, respectivamente, RS 50,82 e RS

77,21. A razdo de custo-efetividade incremental (ICER), que é o valor necessario para que o tratamento com sulfato de

gentamicina ofereca uma unidade extra de beneficio ganho em rela¢do ao comparador foi de RS 535,09.

Tabela 7. Analise de custo-efetividade entre tratamentos para brucelose humana

Estratégia Custo por
Tratamento
(R$)
doxiciclina (200mg/dia/42 dias) + sulfato de 44,98
estreptomicina (1g/dia/14 dias)
doxiciclina (200mg/dia/42 dias) + sulfato de 72,27

gentamicina (5mg/Kg/dia/7dias)

Fonte: Elaboragdo prépria.

Custo
incremental

(RS)

27,29

Efetividade Efetividade  Razdo custo- Razdo custo
(cura) incremental  efetividade efetividade
(cura) (RS) incremental
(R$)
0,885 50,82 535,09
0,936 0,051 77,21

5U5+
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Um diagrama de tornado para o ICER esta apresentado na Figura 7. Considerando o conjunto de andlises
de sensibilidade mostradas no diagrama de tornado, a incerteza quanto aos custos do esquema doxiciclina + sulfato

de estreptomicina foi o parametro com maior impacto no resultado do ICER.

DX + STP vs. DX+GE

_ custo tamente DX+STP (449?8 ° 101396)
.- probabilidade de falha do tratamento com GE (0.043 to 0.086)
I- custo tratamento DX + GE (68.074 to 89.06)

II probabilidade de falha com tratamento STP (0.108 to 0.122)

! 1 L L L i Il L Il 1 Il
T T T T T

CEELFLFLILILFLLILFLS,SE LIS S S ®
SEL ST FS TSP L PSS

ICER

Figura 7. Diagrama de tornado.
Legenda: DX: doxiciclina; GE: sulfato de gentamicina STP: sulfato de estreptomicina, ICER: Razdo de custo efetividade

incremental.
Fonte: Elaboracdo prépria.

Os resultados de uma analise de sensibilidade probabilistica com 1.000 simula¢des de Monte Carlo de segunda
ordem estdo apresentados na

Para as probabilidades de falha do tratamento foram utilizadas distribui¢Ges beta com média do cendrio base e
desvio-padrdo calculado em nivel de 95% de confianga (Quadro 2). Para as variaveis de custo foram utilizadas distribuigdes
gama tendo como média o valor do cenario base e variagGes de precos praticados (Quadro 5).

A andlise probabilistica corrobora com os resultados iniciais, mostrando que o sulfato de gentamicina apresenta
um incremento de custo do tratamento. Em relagdo ao incremento de efetividade, embora superior o beneficio clinico, é

considerado semelhante ao sulfato de estreptomicina, conforme apresentado abaixo.
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DX+GE vs. DX+STP
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Figura 8. Diagrama de dispersao da analise de sensibilidade probabilistica.
Legenda: WTP: disponibilidade a pagar em reais.
Fonte: Elaboracdo prépria.

7.1.3 LimitacoOes

As limitacOes dessa andlise estdo relacionadas aos pressupostos assumidos e ao modelo proposto que ndo

agrega situagdes concomitantes, tratamentos adjuvantes e complica¢Ges da doenga.

7.2 Impacto orcamentario

A andlise do impacto orcamentario (AlO) da incorporagdo do sulfato de gentamicina associado a doxiciclina ao
arsenal de medicamentos ja disponibilizados no SUS para o tratamento de pacientes com brucelose humana foi
calculado, apesar das limitagdes relacionadas a estimativa do nimero de casos de brucelose humana, uma doenga

subdiagnosticada e ndo incluida na lista nacional de doengas de notificagdo compulsdria.

7.2.1 Perspectiva da analise

Na AIlO, adotou-se a perspectiva do SUS como fonte pagadora dos servicos em saude.
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7.2.2 Horizonte temporal

A andlise assumiu um horizonte temporal de cinco anos, sem adotar taxa de desconto, conforme recomendado

pelas Diretrizes Metodoldgicas de Andlise de Impacto Orcamentdrio do Ministério da Saude .

7.2.3 Cenario e comparadores

O modelo proposto estima o impacto orgamentario a partir da comparacao dos custos envolvidos em um cendrio
de referéncia (sem o novo tratamento incorporado) e cenarios alternativos (com o novo tratamento incorporado). O
cenadrio de referéncia considera os medicamentos disponibilizados pelo Componente Estratégico de Assisténcia
Farmacéutica (CESAF) no programa estratégico da brucelose gerenciado pelo MS como primeira escolha: (doxiciclina +
sulfato de estreptomicina) e tratamento alternativo (doxiciclina + rifampicina). Os cenarios alternativos apresentam a
inclusdo do esquema doxiciclina + sulfato de gentamicina como alternativa adicional de primeira escolha para o
tratamento da doencga explorando a variacdo da difusdo e divisdo de mercado (Market share) entre as tecnologias,
propondo um cenario conservador e outro mais agressivo.

Em segunda analise, dada a incerteza da incidéncia da doenca no pais e a auséncia de dados consistentes sobre
o numero de casos, dois cendrios alternativos exploraram a variacdo da populacdo elegivel ao tratamento a partir da
variacdo das taxas de incidéncia da doenca. Assim os cenarios com perfil de alta e baixa incidéncia contribuem para a
anadlise de sensibilidade dessa variavel, fator determinante para o cdlculo do custo do tratamento (Tabela 8).

Tabela 8. Proposta de cenario para AlO.

Cenario Projegao populacional Market-share
Referéncia Valor médio ajustado Referéncia (atual)
A - Conservador Valor médio ajustado Conservador

B - Agressivo Valor médio ajustado Agressivo

C - Baixa incidéncia Valor baixa incidéncia ajustado Conservador

D - Alta incidéncia Valor alta incidéncia ajustado Conservador

Fonte: Elaboracdo prépria.

7.2.4 Divisao de mercado (Market-Share)

Inicialmente, a estratégia para definir o market-share foi estabelecida a partir da andlise de dados de consumo
dos esquemas terapéuticos. Foi realizada uma consulta ao Programa do Ministério da Saude e a Secretaria Estadual de
Saude do Paran3, estado que ja utiliza o sulfato de gentamicina no tratamento da brucelose humana. Apenas o estado
do Parana forneceu o histérico de consumo para o tratamento da brucelose, dado que estava agregado ao consumo dos
medicamentos por outras condi¢Bes clinicas no Ministério da Saude (Tabela 9). Neste estado, embora a doxiciclina +
sulfato de gentamicina seja a primeira escolha de tratamento e docicliclina + rifampicina a escolha alternativa, o
percentual médio de uso nos ultimos anos da primeira escolha foi de 30% dos tratamentos. Assim como ja relatado na
literatura, embora haja evidéncias que o esquema oral com a rifampicina apresente maiores taxas de falha terapéutica
e recaida®’, a necessidade de administracdo parenteral de aminoglicosideos pode ser um fator complicador,

principalmente nas regiGes que necessitam de infraestrutura e profissionais de saude capacitados. Essa justificativa
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mantém o esquema oral doxicilina + rifampicina em grande percentual de uso, conforme apontaram estudos realizados
com pacientes e profissionais de saude®®,

Tabela 9. Dispensac¢des de Medicamentos no Programa de Brucelose na Secretaria de Saude do Parana.

Ano rifampicina 300 mg N2 aproximado de Percentual Gentamicina 40 N2 aproximado Percentual
capsulas tratamentos mg/mL — ampolas de tratamentos
2019 1020 12 75% 156 4 25%
2020 430 5 83% 28 1 17%
2021 430 5 42% 251 7 58%
2022 1068 13 81% 91 3 19%
Percentual 70% 30%
médio

Fonte: Elaboragao prépria.

Desta forma, o calculo da divisdo de mercado foi realizado a partir dos dados de demanda aferida no estado do
Parana estabelecendo-se o mesmo percentual identificado na média dos ultimos 4 anos. Em um cenario conservador,
estabeleceu-se a migracdo progressiva de um esquema para outro com uma taxa de difusdo inicial de 10% da nova
tecnologia e uma taxa de difusdao incremental de 5%, permanecendo como opc¢des os dois esquemas e a reducdo de

20% do uso do esquema alternativo ao final dos 5 anos (Tabela 10).

Tabela 10. Market-share proposto para o cendrio conservador utilizado na AlO.

Medicamentos Referéncia Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5
(atual)

doxiciclina+rifampicina 70% 70% 65% 60% 55% 50%

doxiciclina 30% 25% 20% 20% 20% 20%

+estreptomicina

doxiciclina +gentamicina - 5% 15% 20% 25% 30%

Fonte: Elaboragdo prépria.

Em um cendrio mais agressivo, assumiu-se uma taxa de difusao inicial de 20% da nova tecnologia e uma taxa de
difusdo incremental de 5% a 10% ao ano para o novo medicamento em detrimento da apresentagdo de sulfato de

estreptomicina (Tabela 11).

Tabela 11. Market-share proposto para o cenario agressivo utilizado na AlO

Medicamentos Referéncia Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5
(atual)

doxiciclina + rifampicina  70% 70% 65% 60% 50% 40%

doxiciclina +sulfato de 30% 10% 10% 10% 10% 10%

estreptomicina

doxiciclina + sulfato de - 20% 25% 30% 40% 50%

gentamicina

Fonte: Elaboragdo prépria.

Cabe ressaltar que a proposta de incorporacdo do sulfato de gentamicina compreende a inclusdo de mais de
uma tecnologia ao arsenal terapéutico para a brucelose humana. Dessa forma, ainda é esperado o consumo da

apresentacdo de sulfato de estreptomicina ao final de cinco anos.
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7.2.5 Populacao elegivel

O cdlculo da populacdo elegivel considerou as estimativas de projecao da populacdo total divulgadas pelo
Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE) para os préximos 5 anos. Na sequéncia, utilizou-se a abordagem
epidemioldgica utilizando dados da literatura para o calculo da incidéncia da doencga. Em funcao da subnotificacdo da
brucelose em todo o mundo, a incidéncia da doenca varia amplamente entre e dentro dos paises, demonstrando que
os dados agregados nos niveis nacional ou regional podem ndo captar as complexidades da dinamica da doenca, e
consequentemente, populacdes ou areas de risco podem ser omitidas®®. Uma revis3o sistematica identificou estudos
que reportaram incidéncia e a carga global da doenca, mostrando grande variabilidade em paises de uma mesma
regido®’. Segundo estimativas da Organizacdo Mundial da Saide (OMS) baseadas em dados indiretos de varias endemias
em paises da Asia e da bacia do Mediterraneo, para cada caso humano reportado oficialmente, outros 25-50 casos
permanecem ndo relatados®®. A Organizacdo Panamericana de Saude (OPAS) relata que a incidéncia, que serve de
referéncia, nos paises desenvolvidos é de 0,01/100.000 habitantes, enquanto nos paises com maior incidéncia chega-se
a 200 casos por 100.000 habitantes. Segundo a OPAS estima-se que a verdadeira incidéncia em humanos possa ser entre
10 e 25 vezes maior do que a relatada oficialmente®,

No Brasil, casos de brucelose humana ndo sdo objeto de notificacdo compulséria, exceto em alguns estados,
sendo reportados espontaneamente no SINAN do Ministério da Saude. Um estudo nacional baseado em casos
notificados no SINAN entre 2014-2018 estimou a incidéncia da doenca em 0,11 casos por 100.000 habitantes ®. Essa
observagdo da incidéncia de brucelose na populagdo brasileira foi considerada na analise realizada nesse relatério, que
adotou recomendacdo de calculo da incidéncia de casos preconizada pela OPAS, estimada em 10 a 25 vezes o numero
de casos oficialmente reportados®. O cenério base adotou o valor médio de 1,92 casos por 100.000 habitantes, os
valores minimo e maximo foram utilizados para compor uma analise adicional de cendrios considerando diferentes

estimativas da populacao elegivel para o tratamento (Tabela 12).

Tabela 12. Estimativas de incidéncia da brucelose humana e cendrios propostos

Casos x 100.000 hab. (SINAN) Fator multiplicador Casos x 100.000 hab. Valor médio ajustado
(ajustado)

0,11 (BOURDETTE & SANO, 2023°) 10 vezes (OPAS, 2015)¢1 1,1 (baixa incidéncia) 1,92 casos x 100.000 hab.

0,11 (BOURDETTE & SANO, 20239) 25 vezes (OPAS, 2015)61 2,75 (alta incidéncia)

Fonte: Elaboracdo prépria.

Na sequéncia, considerou-se no célculo da populacdo elegivel para receber o tratamento, o percentual de
pacientes tratados no SUS, utilizando o valor de 71,5% que corresponde a parcela da populagdo que depende
exclusivamente do SUS e ndo possui acesso a planos de satde privados (Tabela 13) 7°. Cabe destacar que n3o foram
incluidos nessa analise, os pacientes com as formas recidivadas ou complicadas da doen¢ca como neurobrucelose,

espondilodiscite e endocardite, que podem exigir esquemas especificos e cursos mais prolongados de tratamento.
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Nenhuma limitacdo por idade foi aplicada ao calculo, considerando que ndo ha restricdo de indicacao do medicamento

para faixas etdrias especificas; assim, a populac¢do total foi considerada no calculo.

Tabela 13. Populacdo elegivel estimada para o tratamento da brucelose humana no SUS.

Ano 2023 2024 2025 2026 2027 2028
Populagao brasileira 216.284.269 217.684.462 219.029.093 220.316.530 221.545.234 222.713.669
(Projegao IBGE)

Projegdo de pacientes diagnosticados 2969 2988 3007 3025 3041 3057

com brucelose (caso base) *

Projegao de pacientes diagnosticados 1784 1796 1807 1818 1828 1837

com brucelose (baixa prevaléncia) *

Projegao de pacientes diagnosticados 4461 4490 4517 4544 4569 4593

com brucelose (alta prevaléncia) *

*Estimativa de 71,5% dos pacientes tratados no SUS.
Fonte: Elaboragdo prépria.

7.2.6 Custos de tratamento

Os custos dos medicamentos foram os mesmos adotados na andlise de custo-efetividade. Os valores para a
aquisicdo da rifampicina foram extraidos dos contratos do DLOG/MS e do BPS. Nesta analise, foram considerados apenas

os custos de aquisi¢do dos medicamentos (Tabela 14).

Tabela 14. Parametros de custo utilizados na AlO para o tratamento da brucelose humana.

Medicamento Valor por tratamento Valor minimo utilizado na Valor maximo utilizado

(dose média) andlise de sensibilidade na analise de
sensibilidade

doxiciclina (200mg/dia/42 dias) + sulfato de RS 44,98 RS 44,98 RS 101,40

estreptomicina (1g/dia/14 dias)

doxiciclina (200mg/dia/42 dias) + sulfato de RS 72,27 RS 68,07 RS 89,06

gentamicina (5mg/Kg/dia/7dias)

doxiciclina (200mg/dia/42 dias) + rifampicina RS 57,88 RS 57,88 RS 265,89

(600mg/dia/42 dias)
Fonte: Contratos DLOG/2022 e 2023; Banco de precos em Saude 2023; CMED 2023.
Fonte: Elaboragdo prépria.
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7.2.7 Andlise de sensibilidade univariada

Uma andlise de sensibilidade univariada foi realizada no cendario de referéncia utilizando os valores minimo e
maximo para prevaléncia, market-share do sulfato de gentamicina, percentual de cobertura no SUS e custo dos

medicamentos conforme descrito na Tabela 15.

Tabela 15. Parametros da proposta de cendrio para AlO.

Parametros Minimo Maximo
Incidéncia 0,0000110 0,0000275
Cobertura SUS 60,0% 80,0%
Market share 30,00% 50,00%
Custo esquema STP RS 44,98 RS 101,40
Custo esquema GE RS 68,07 RS 89,06
Custo esquema RF RS 57,88 RS 265,89

Fonte: Elaboracdo prépria.

7.2.8 Resultados

Na Tabela 16 sdo apresentadas as estimativas do impacto orcamentario. Observa-se que a incorporacao do
sulfato de gentamicina no SUS tem como resultado um incremento de custo na maioria dos cenarios, ou seja, um
impacto econémico positivo. No entanto, em um cenario de baixa prevaléncia, o qual se assemelha ao nimero de
notificagdes registradas atualmente, um impacto econémico negativo é observado gerando uma economia de recursos.
Considerando-se o numero estimado de casos da doenca em um horizonte temporal de 5 anos, o gasto incremental

para a compra deste medicamento no periodo varia de RS 314 mil a RS 454 mil nos diversos cenarios propostos.

Tabela 16. Proposta de cenario para AlO

Periodo Referéncia Conservador (A) Agressivo (B) Baixa incidéncia (C) Alta incidéncia (D)
2024 RS 161.401,99 RS 165.479,62 RS 177.712,52 RS 94.806,03 RS 237.015,08
2025 RS 162.398,96 RS 172.768,02 R$ 180.973,66 RS 98.981,68 RS 247.454,20
2026 RS 163.353,53 RS 175.959,67 RS 184.213,55 RS 100.810,23 RS 252.025,57
2027 RS 164.264,55 RS 179.129,26 RS 189.617,44 RS 102.626,14 RS 256.565,35
2028 RS 165.130,89 RS 182.273,81 R$ 195.017,10 RS 104.427,70 RS 278.305,42
Total RS 816.549,93 RS 875.610,38 RS 927.534,28 RS 501.651,78 RS 1.271.365,62

Impacto Incremental
(5 anos)

Fonte: Elaboragdo prépria.

RS 59.060,46

RS 110.984,35

-R$ 314.898,14

RS 454.815,70

A anadlise de sensibilidade univariada apontou que os parametros epidemioldgicos (incidéncia da doenca) e

populacionais (cobertura no SUS), respectivamente sdo os que mais impactam nos valores da AlO (Figura 9).
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Figura 9. Diagrama de tornado mostrando resultados para analise de sensibilidade da AlO.
Fonte: Elaboragao prépria.

7.3 Limitacoes

As limitacGes desta analise sdo inerentes a este tipo de estudo, que assume pressupostos imprecisos, em
especial, aqueles utilizados para estimar a populagao elegivel para receber tratamento. O nimero de casos de brucelose
humana levou em considerag3o proje¢des ajustadas por um dado tedrico produzido por paises da Asia e regido do
mediterraneo. Apds o ajuste de casos a partir de um dado do SINAN, a populagao elegivel em um horizonte temporal
de 5 anos foi estimada por projegao linear. Sabe-se que o valor de incidéncia utilizado no cenario de “baixa incidéncia”
reflete a taxa média de notificagdo dos ultimos anos, dessa forma o nimero de casos estimados em todos os cenarios

estd superestimado, no intuito de compensar as limita¢gdes de notificagdo dessa doenga.

Com base em um estado brasileiro, a proporg¢ao de uso de dois esquemas de tratamento foram a base para
propor as taxas de market-share para a nova tecnologia. Ndo foi possivel obter o percentual de uso dos esquemas
dispensados pelo MS, com representacdo nacional, por isso assumiu-se como cendario base, os dados do estado do
Parana, Unico estado que dispunha de informagdes e ja possui recomendagdes publicadas de uso do esquema com o

sulfato de gentamicina, para embasar as taxas de market-share entre os esquemas em uso.

A demanda e utilizagdo do medicamento ao longo dos préximos anos também deve sofrer variagoes,
considerando que o estabelecimento de protocolos clinicos de abrangéncia nacional tende a organizar os fluxos de
atenc¢do e ampliar o acesso. A projec¢do de utilizacdo do esquema terapéutico oral como uma op¢do ainda muito utilizada
(cerca de 50%) parece pertinente pela preferéncia por tratamentos ndo injetaveis e que permitam o uso domiciliar, o
que é especialmente relevante para uma doencga de tratamento prolongado e de ocorréncia ligada ao meio rural. Por
outro lado, caso o percentual de uso do esquema oral regrida bastante (20%) dando espago ao esquema com o sulfato
de gentamicina (70%) (cenario E - alta difusdo), o impacto or¢camentério poderd chegar a R$139 mil, valor ainda muito

inferior ao cenario de alta prevaléncia proposto nessa AlO.
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8. MONITORAMENTO DO HORIZONTE TECNOLOGICO

Para a elaboracdo desta secdo, realizaram-se buscas estruturadas nos campos de pesquisa das bases de dados
de Ensaios Clinicos da ANVISA, ClinicalTrials.gov, EudraCT e Cortellis™, a fim de se localizar medicamentos potenciais
para tratamento de pacientes com diagndstico de brucelose humana na forma nao localizada. A busca foi realizada em

15 de fevereiro de 2024, utilizando-se as seguintes estratégias de busca:

(1) ANVISA Ensaios Clinicos: A23 - brucelose. Filtros: fase 3 e 4; Situagdo do Estudo: autorizado, finalizado e
iniciado’™.

(2) ClinicalTrials.gov: Condition/disease: brucellosis; Mediterranean fever; Bruce; Brucelloses. Filtros: not yet
recruiting, recruiting, enrolling by invitation, active, not recruiting, complete e phase: 3, 472

(3) EudraCT: Brucella infection OR brucellosis. Filtros: completed, ongoing, restarted, phase (3 e 4)7.

(4) Cortellis: Current Development Status (Indication (Brucella infection) Status (Launched or Registered or Pre-

registration or Phase 3 Clinical) Link to highest status)’.

Foram considerados estudos clinicos de fases 3 ou 4 nas bases de ensaios clinicos que testaram em cinco anos
ou estdo testando os medicamentos resultantes da busca supracitada. Foram consideradas tecnologias com registro
para a indicagdo clinica nos ultimos cinco anos na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), European Medicines
Agency (EMA) ou U.S. Food and Drug Administration (FDA). Os dados da situagdo regulatdria das tecnologias foram

consultados nos sitios eletronicos das referidas agéncias sanitarias.

Assim, no horizonte considerado nesta analise, ndo foram identificadas tecnologias potenciais para a indicagao

deste relatério.

9. RECOMENDACOES DE AGENCIAS INTERNACIONAIS DE AVALIACOES DE
TECNOLOGIAS EM SAUDE

Foram realizadas buscas por estudos de avaliagdo de tecnologia compreendendo a recomendacdo do sulfato de
gentamicina por agéncias internacionais de Avaliacdo de Tecnologias em Saude (ATS), nas seguintes organizacdes:
National Institute for Health and Care Excellence (NICE - Inglaterra), Scottish Medicines Consortium (SMC - Escécia),
Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC/PBS - Australia), Canadian Agency for Drugs and Technologies in
Health (CADTH - Canadd) e Haute Autorité de Santé (HAS — Franga).

Até o momento, a incorporagao do sulfato de gentamicina para o tratamento da brucelose humana ainda nao
foi avaliada por estas agéncias. Ressalta-se que nenhuma outra tecnologia parece ter sido incorporada por estas

agéncias para o tratamento desta condicao de saude.
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Cabe ressaltar que o sulfato de gentamicina é um medicamento amplamente utilizado no ambito hospitalar e
ambulatorial e consolidado para o tratamento de diversas condi¢des infecciosas. Dessa forma, seu uso no tratamento
da brucelose ja pode estar disseminado em outros paises, sem necessariamente essa indicacao ter sido objeto de andlise
de incorporacgdo por agéncias de ATS, considerando as varias lacunas da producao cientifica dificultam a elaboracdo de

pareceres e andlises de ATS.

10. CONSIDERACOES FINAIS

A incorporagao do sulfato de gentamicina associado a doxiciclina no SUS representa a inclusdo de mais uma
alternativa terapéutica para o tratamento da brucelose humana. Destaca-se que as revisdes sistematicas mais recentes
avaliando a eficacia dos tratamentos para brucelose humana sugerem superioridade de esquemas combinados com
aminoglicosideos (sulfato de estreptomicina e gentamicina) em rela¢do a outras combinacbes®®”. A sintese de
evidéncias reuniu apenas dois estudos publicados, apontando auséncia de diferenca significativa no risco de insucesso
dos tratamentos, desfecho de interesse para comparar o efeito terapéutico do sulfato de gentamicina e sulfato de
estreptomicina combinados a doxiciclina. A analise do perfil de seguranca das intervencBes sugere que sejam
medicamentos bem tolerados, ndo sendo identificadas diferencas significativas entre os dois aminoglicosideos. Cabe
ressaltar que o tempo de tratamento da brucelose preconizado com sulfato de gentamicina é menor (7 dias a menos)
comparado ao recomendado para sultafo de estreptomicina®’. Considerando os efeitos ototdxicos e nefrotdxicos no uso
dos aminoglicosideos’®, associados a diversos fatores inclusive a duracdo do tratamento, a reducdo do nimero de dias
em uso desses antimicrobianos é um aspecto importante a ser considerado, principalmente em algumas populagdes e

pacientes com comorbidades.

A andlise econbmica aponta um incremento de custos com a incorporagdo do sulfato de gentamicina, no
entanto, o valor incremental pode ser considerado baixo e requer cautela na interpretacdo. Limiares de custo-
efetividade tém sido utilizados para balizar decisées em avaliacdes de tecnologias em saude, no entanto, estes limiares
se constituiram em avaliacGes de tecnologias para tratamento de pacientes com condig¢des clinicas cronicas. A brucelose
é uma doenca aguda e a efetividade ndo é medida em termos de anos de vida, mas de casos de cura. Para esse
parametro, ha escassez de relatos sobre limiares de custo-efetividade. A andlise de impacto orcamentario traz
observagoes Uteis para a tomada de decisdo, identificando que em um cendrio conservador, o impacto incremental é
de 59 mil reais para cinco anos, podendo em um cenario de baixa incidéncia, representar uma economia de recursos

para o programa (reduc¢do de 314 mil reais em 5 anos).

Outro aspecto a ser salientado é a necessidade de se reduzir a dependéncia comercial para medicamentos
estratégicos. Atualmente, apenas um fabricante possui registro ativo do sulfato de estreptomicina na ANVISA, esse
medicamento faz parte do programa estratégico da tuberculose sendo também utilizado no tratamento da brucelose.

Humana. A ampliacdo do arsenal terapéutico, incluindo mais um medicamento da classe dos aminoglicosideos, pode
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otimizar o acesso ao tratamento em diversas regidoes, especialmente nas zonas rurais, areas de maior incidéncia da
doenca. O sulfato de gentamicina é utilizado no ambiente ambulatorial e hospitalar para o tratamento de outras
infecgdes e apresenta registros validos sendo amplamente comercializado no pais. Além disso, o sulfato de gentamicina
oferece também a via de administracdo endovenosa que pode ser uma alternativa mais cmoda em comparagdo a via
intramuscular para alguns usudrios, caracteristica que pode contribuir para melhorar a adesdo dos pacientes e

profissionais de saude a este esquema.

11. PERSPECTIVA DO PACIENTE

Foi aberta a Chamada Publica n2 10/2024 para inscri¢do de participantes para a Perspectiva do Paciente, durante

o periodo de 09/02/2024 a 18/02/2024. Entretanto, ndo houve inscri¢des.

12. RECOMENDAGAO PRELIMINAR DA CONITEC

Diante do exposto, os membros do Comité de Medicamentos, presentes na 1272 Reunido Extraordinaria da
Conitec, no dia 07 de margo de 2024, recomendaram, por unanimidade, disponibilizar a matéria em consulta publica
com parecer preliminar favoravel a incorporacdo ao SUS de sulfato de gentamicina combinado a doxiciclina para o
tratamento da brucelose humana.

O Comité considerou para esta recomendacdo que a possibilidade de mais um medicamento para o tratamento
da brucelose humana amplia o arsenal terapéutico e preenche lacunas para o manejo da doenca que dispGe atualmente
de um antimicrobiano da classe dos aminoglicosideos, representando vantagens inerentes para este programa
estratégico. Aimplementagdo da tecnologia foi um ponto destacado para discussao no contexto do PCDT em elaboragao,
assim como a notificagdo compulséria dos casos, tema a ser discutido em breve pela area técnica do Ministério da Saude,

no contexto do programa da brucelose humana.

13. CONSULTA PUBLICA

A Consulta Publica n? 14/2024 foi realizada entre os dias 09/04/2024 e 29/04/2024. Foi recebida uma
contribuicdo de um profissional de saude. Foram consideradas apenas as contribuicdes encaminhadas no periodo

estipulado e por meio do site da Conitec, em formulario préprio.

As caracteristicas dos participantes foram quantificadas, agrupadas e estratificadas de acordo com os

respectivos formuldrios. As contribuicdes foram quantitativamente e qualitativamente avaliadas, considerando as
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seguintes etapas: a) leitura de todas as contribuicdes, b) identificacdo e categorizagdo das ideias centrais, e c) discussdo
acerca das contribuicGes. A seguir, é apresentado um resumo da analise das contribuicdes recebidas. O conteudo
integral das contribuicdes se encontra disponivel na pagina da Conitec (http://conitec.gov.br/index.php/consultas-

publicas).

13.1 Contribuicdes de experiéncia e opinido

Contribuicdo encaminhada por um profissional de satide do sexo masculino (cisgénero), autodeclarado branco,

com idade de 40 anos residente e atuante em um servico de saide em Rondoénia.

Quadro 7. Contribui¢cdes da Consulta Publica n2 14/2024.

Qual sua opinido sobre a recomendacdo Resposta: Comentarios:
preliminar da CONITEC? “Eu acho que deve ser incorporado no “Acredito que ensaios clinicos com pacientes
SuUs” sintoméaticos devem ser considerados vélidos
no brasil.”
Teve experiéncia com a tecnologia
Relata experiéncia com a gentamicina como Efeitos positivos e facilidades: Efeitos negativos e dificuldades:
profissional de salde “E seguro. existem efeitos colaterais “Dificil acesso para brucelose”

conhecidos amplamente”

Experiéncia com outra tecnologia

Relata experiéncia com doxiciclina e rifampicina  Efeitos positivos: o tratamento é efetivo ~ Efeitos negativos: existe recidiva
e estreptomicina como profissional de satide

Evidéncias clinicas

J4 é realidade uso de 3 drogas para brucelose fora do brasil
Fonte: Consulta Publica n2 14/2024, Conitec.

Consideracgoes finais

O participante da consulta publica se posicionou a favor da incorporagdo da combinacgao de doxiciclina + sulfato
de gentamicina apontando a experiéncia sobre o uso do medicamento como profissional da saide. O profissional
ressalta a seguranca do medicamento sulfato de gentamicina "efeitos colaterais amplamente conhecidos" e o dificil
acesso ao sulfato de gentamicina para o tratamento atual da brucelose humana. A mencdo acerca da terapia tripla na
contribuicdo, refor¢a a necessidade de mais opg¢des terapéuticas para o tratamento da doencga, embora as defini¢gdes da
terapia mais adequada e respectivas combinac¢des ainda sejam objeto de discuss3o na literatura’’, requerendo andlises

compativeis com comparadores em uso no SUS.

14. RECOMENDAGCAO FINAL DA CONITEC

Ap0ds apreciacdo da contribuicdo recebida na Consulta Publica, os membros do Comité de Medicamentos presentes na

1292 Reunido Ordinaria da Conitec deliberaram, por unanimidade, recomendar a incorpora¢cdo do sulfato de
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gentamicina combinado a doxiciclina para o tratamento da brucelose humana. Foi assinado o Registro de Deliberacao

n2 898/2024.

15. DECISAO

PORTARIA SECTICS/MS N2 28, DE 19 DE JUNHO DE 2024

Torna publica a decisdo de incorporar, no &mbito do Sistema Unico
de Saude - SUS, o sulfato de gentamicina combinado a doxiciclina

para o tratamento da brucelose humana.

Ref.: 25000.024156/2024-92. O SECRETARIO DE CII::NCIA, TECNOLOGIA E INOVACAO E DO COMPLEXO
ECONOMICOINDUSTRIAL DA SAUDE DO MINISTERIO DA SAUDE, no uso das atribuicdes que lhe conferem a alinea "c" do
inciso | do art. 32 do Decreto n? 11.798, de 28 de novembro de 2023, e tendo em vista o disposto nos arts. 20 e 23 do

Decreto n? 7.646, de 21 de dezembro de 2011, resolve:

Art. 12 Incorporar, no ambito do Sistema Unico de Saude - SUS, o sulfato de gentamicina combinado a doxiciclina para

o tratamento da brucelose humana.

Art. 22 Conforme determina o art. 25 do Decreto n2 7.646, 21 de dezembro de 2011, as areas técnicas terdo o prazo

maximo de 180 (cento e oitenta) dias para efetivar a oferta no SUS.

Art. 32 O relatério de recomendagdo da Comissdo Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no Sistema Unico de Satde

Conitec sobre essa tecnologia estara disponivel no endereco eletrénico: https://www.gov.br/conitec/pt-br

Art. 42 Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicagdo.

CARLOS A. GRABOIS GADELHA
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APENDICE 1. ESTRATEGIAS DE BUSCA DETALHADAS POR BASE DE DADOS

Estratégia para cada base de dados

Hits

MEDLINE (via PubMed): #1 AND #2 AND #3

1496

(1472+24*)

Populagao:

[#1 (Brucellosis[MeSH Terms]) OR (Brucellosis) OR (Brucelloses) OR (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)

Intervengao:

{#2 (tetracycline[MeSH Terms]) OR (doxycycline[MeSH Terms]) OR (gentamicin[MeSH Terms]) OR (ciprofloxacin[MeSH Terms]) OR (levofloxacin[MeSH Terms]) OR (ofloxacin[MeSH Terms]) OR
(therapeutics[MeSH Terms]) OR(Tetracycline) OR (Tetrabid) OR (4-Epitetracycline) OR (4 Epitetracycline) OR (Topicycline) OR (Achromycin V) OR (Hostacyclin) OR (Tetracycline Hydrochloride) OR|
(Tetracycline 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-,(4S(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 Griinenthal) 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 (Bay09867) OR (Ciprinol) OR
(levofloxacin) OR (Ofloxacin, (S)-Isomer) 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) 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 Type] OR "random*"[Title/Abstract] OR "random
allocation"[MeSH Terms] OR "therapeutic use"[MeSH Subheading]) AND "humans"[MeSH Terms]) NOT "animals"[MeSH Terms:noexp]

EMBASE: #1 AND #2 AND #3 AND [humans]/lim AND [embase]/lim

1822

(1727+95*)
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Populagao:

I#l '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'

Intervengao:
[#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 'aminoglycoside'/syn OR 'aminoglycoside' OR 'quinolone'/syn OR 'quinolone'

Desenho do estudo:

H3 (‘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 trial:ab,ti OR trials:ab,ti OR compar*:ab,ti OR repeat*:ab,ti OR crossover:ab,ti OR ‘double blind’:ab,ti OR evaluat*:ab,ti
OR ‘before and after’:ab,ti OR ‘interrupted time series’:ab,ti) NOT (‘animal’/exp NOT ‘human’/exp)

[CENTRAL (Cochrane Library): (#1 OR #2) AND #3 86
(84+2%*)

Populagao:

#H#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

Intervencgao:

#H#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

BVS: #1 AND #2 AND #3 AND #4 4
(4+0%)

{#1 Populagdo:

((mh:(brucelose)) OR (brucelose) OR (mh:(brucellosis)) OR (brucellosis) OR (mh:(brucelosis)) OR (brucelosis) OR (febre ondulante) OR (febre de malta) OR (infeccdopor 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))

[#2 Intervengao:
((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 (cogaRewWRE. Asaacterial) OR (bacteriocidal agents) OR (agents, bacteriocidal) OR
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(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)))

{#3 Desenho do estudo:

(((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
ITrial") 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 (ab:("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")))

[#4 Bases disponiveis apds retirar MEDLINE no filtro da BVS:

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

TOTAL

3408

(3.287+21%)

*Busca realizada em 06/01/23 e atualizada em 28/09/23
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APENDICE 2. ESTUDOS EXCLUIDOS APQOS LEITURA COMPLETA

Autor, ano

Titulo

Motivo de exclusao

Acocella, 1989

Agalar, 1999

Ahmadvand, 2021
Akova, 1993

Al Anazi, 2012

Alavi, 2007

Alikhani, 2007

Alp, 2006

Aminov, 2020

Ariza, 1985

Ariza, 1985

Ariza, 1992

Barba, 1968

Bertrand, 1979
Buzon, 1982

Comparison of three different regimens in the treatment of acute brucellosis: a multicenter multinational study.

Ciprofloxacin and rifampicin versus doxycycline and rifampicin in the treatment of brucellosis
The Effectiveness of Vitamin A on the Symptoms of Brucellosis

Quinolones in treatment of human brucellosis: comparative trial of ofloxacin-rifampin versus doxycycline-rifampin
The effect of levamisole combined with standard treatment vs. standard treatment on the functions of
polymorphonulcear cells and monocytes in patients with brucellosis
Comparison of two chemotherapy regimen: doxycycline-rifampicin and doxycycline cotrimoxazol in the brucellosis
patients Ahvaz, Iran, 2004-2006
A new therapeutic management in acute uncomplicated brucellosis: Comparison between three month-ofloxacin and
doxycycline-based regimens
Doxycycline plus streptomycin versus ciprofloxacin plus rifampicin in spinal brucellosis

Improvement of treatment protocols of pain syndrome in patients with chronic brucellosis

Comparative trial of rifampin-doxycycline versus tetracycline-streptomycin in the therapy of human brucellosis.

Comparative trial of co-trimoxazole versus tetracycline-streptomycin in treating human brucellosis
Treatment of human brucellosis with doxycycline plus rifampin or doxycycline plus streptomycin. A randomized,
double-blind study.

Controlled research on the activity of a new antibiotic-antiphlogistic drug association in the treatment of typhoid and

brucellosis.

The treatment of brucellosis using rifampicine (author's transl).

Treatment of brucellosis with rifampicin+tetracycline vs TMP/SMZ. A prospective and randomized study

i
5U5+ MINIST ZTUE:

SOVERNG FEDERAL

Paila

usiio ¢ arcougTeuUcio

N3o avalia a intervengdo de interesse
(sulfato de gentamicina)

N3o avalia a intervengdo de interesse
(sulfato de gentamicina)
Desfecho ausente
N3o avalia a intervengdo de interesse
(sulfato de gentamicina)
Desfecho ausente

N3o avalia a intervengdo de interesse
(sulfato de gentamicina)

Utilizagdo de outro idioma (Persa)

Desenho de estudo e populagdo

inadequada (manifestacdo secundaria da

brucelose)
Desfecho ausente

Desfecho ausente (dados agregados para

mais de uma intervencdo)

N3o avalia a intervengdo de interesse
(sulfato de gentamicina)

N3o avalia a intervengdo de interesse
(sulfato de gentamicina)

Utilizagdo de outro idioma (Italiano)

Utilizagdo de outro idioma (Francés)

Ndo avalia a intervenc¢do de interesse
(sulfato de gentamicina)
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Cisneros, 1990

Colmenero, 1989

Colmenero, 1994

Didgar, 2012

Duasenova, 2002
Ersoy, 2005

Feiz, 1973

Fiaccadori, 1972
Hasanain, 2016

Hashemi, 2011

Hashemi, 2012

Irmak, 2003
Kalo, 1996

Karabay, 2004

Karami, 2020

Keramat, 2009

Lang, 1990
Lang,1992

Multicenter prospective study of treatment of Brucella melitensis brucellosis with doxycycline for 6 weeks plus
streptomycin for 2 weeks.
Comparative trial of doxycycline plus streptomycin versus doxycycline plus rifampin for the therapy of human
brucellosis

Possible implications of doxycycline-rifampin interaction for treatment of brucellosis
Comparison between efficacy of ciprofioxacin-doxycycline and rifampin-doxycycline regimens in treatment of
brucellosis
Ciprofloxacin in the treatment of patients with brucellosis.

Comparison of three different combination therapies in the treatment of human brucellosis.

A comparative study of therapeutic agents used for treatment of acute brucellosis.
Comparative study of the use of tetracycline in low dosage in the treatment of brucellosis
A randomized, comparative study of dual therapy (doxycycline-rifampin) versus triple therapy (doxycycline-rifampin-
levofloxacin) for treating acute/subacute brucellosis
Comparison of doxycycline-streptomycin, Doxycyclinerifampin and ofloxacin-rifampin in the treatment of human
brucellosis

Comparison of doxycycline-streptomycin, doxycycline-rifampin, and ofloxacin-rifampin in the treatment of brucellosis:

a randomized clinical trial
The effect of levamisole combined with the classical treatment in chronic brucellosis.

Ciprofloxacin plus doxycycline versus rifampicin plus doxycycline in the treatment of acute brucellosis
Ofloxacin plus rifampicin versus doxycycline plus rifampicin in the treatment of brucellosis: a randomized clinical trial
ISRCTN11871179.

Effect of 8-week and 12-week triple therapy (doxycycline, rifampicin, and gentamicin) on brucellosis: A comparative
study
A comparative trial of three therapeutic regimens: ciprofloxacin-rifampin, ciprofloxacin-doxycycline and doxycycline-
rifampin in the treatment of brucellosis
Failure of prolonged treatment with ciprofloxacin in acute infections due to Brucella melitensis
Failure of ceftriaxone in the treatment of acute brucellosis.
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Desenho de estudo (ausencia de grupo
comparador)
N3o avalia a intervengdo de interesse
(sulfato de gentamicina)
N3o avalia a intervengdo de interesse
(sulfato de gentamicina)
Utilizagdo de outro idioma (Persa)

Utilizacdo de outro idioma (Russo)
N3o avalia a intervengdo de interesse
(sulfato de gentamicina)

N3o avalia a intervengdo de interesse
(sulfato de gentamicina)
Utilizagdo de outro idioma (Italiano)
N3o avalia a intervengdo de interesse
(sulfato de gentamicina)

Dado duplicado (participantes repetidos)

Nao avalia a intervenc¢do de interesse
(sulfato de gentamicina)
Desfecho ausente
N3o avalia a intervengdo de interesse
(sulfato de gentamicina)

N3o avalia a intervengdo de interesse
(sulfato de gentamicina)

N3o avalia a intervengdo de interesse
(sulfato de gentamicina)
N3o avalia a intervengdo de interesse
(sulfato de gentamicina)
Série pequena (menos de 10 pacientes)
Série pequena (menos de 10 pacientes)
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Lyapina, 2015
Majzoobi, 2018

Majzoobi, 2022

McDevitt, 1970
Montejo, 1993

Mukovozova, 1986
Mukovozova, 1986
Mukovozova, 1987
Mukovozova, 1988
Ranjbar, 2007

Rodriguez, 1985

Rodriguez, 1987

Roushan, 2004

Roushan, 2009
Salehi, 2023

Saltoglu, 2002

Sarmadian, 2009

Sofian, 2014

Solera, 1991

Inflammatory diseases of scrotal organs in patients with brucellosis: Improvement of therapy.

Effect of hydroxychloroquine on treatment and recurrence of acute brucellosis: a single-blind, randomized clinical trial
Combination of doxycycline, streptomycin and hydroxychloroquine for short-course treatment of brucellosis: a single-
blind randomized clinical trial

Ampicillin in the treatment of brucellosis. A controlled therapeutic trial.

Open, randomized therapeutic trial of six antimicrobial regimens in the treatment of human brucellosis
Comparative effectiveness of levamisole and vaccine in the complex treatment of patients with brucellosis.
Effectiveness of levamisole in the complex treatment of patients with active forms of brucellosis.

Efficacy of various methods of therapy of chronic brucellosis.

Effect of levamisole on the cellular and humoral immunity indices in patients with chronic brucellosis.
Comparison between doxycycline-rifampin-amikacin and doxycycline-rifampin regimens in the treatment of
brucellosis
Assessment of two different regimens in the management of brucellosis: rifampicin - doxycycline vs. streptomycin -
doxycycline. Preliminary results

Comparative study of two regimens in the treatment of brucellosis
Comparison of the efficacy of two months of treatment with co-trimoxazole plus doxycycline vs. co-trimoxazole plus
rifampin in brucellosis.
Optimal duration of gentamicin containing regimen for the treatment of uncomplicated brucellosis
Comparing efficacy and safety of high-dose and standard-dose rifampicin in the treatment of brucellosis: a
randomized clinical trial

Efficacy of rifampicin plus doxycycline versus rifampicin plus quinolone in the treatment of brucellosis.
Comparison Between Efficacy of Cipofoxacin Doxycycline and Rifampin - Doxycycline Regimens in Treatment and
Relapse of Brucellosis
Comparison of two durations of triple-drug therapy in patients with uncomplicated brucellosis: A randomized
controlled trial.

Multicentric study comparing rifampin and doxycycline with streptomycin and doxycycline in human brucellosis
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Desfecho ausente
N3o avalia a intervengdo de interesse
(sulfato de gentamicina)

N3o avalia a intervengdo de interesse
(sulfato de gentamicina)
Desfecho ausente
N3o avalia a intervengdo de interesse
(sulfato de gentamicina)
Utilizagdo de outro idioma (Russo)
Utilizagdo de outro idioma (Russo)
Utilizagdo de outro idioma (Russo)
Utilizagdo de outro idioma (Russo)
N3o avalia a intervengdo de interesse
(sulfato de gentamicina)

Dado duplicado (participantes repetidos)

N3o avalia a intervenc¢do de interesse
(sulfato de gentamicina)

N3o avalia a intervenc¢do de interesse
(sulfato de gentamicina)

Dado duplicado (participantes repetidos)
N3o avalia a intervengdo de interesse
(sulfato de gentamicina)

N3o avalia a intervengdo de interesse
(sulfato de gentamicina)

N3o avalia a intervengdo de interesse
(sulfato de gentamicina)

N3o avalia a intervengdo de interesse
(sulfato de gentamicina)

Ndo avalia a intervencdo de interesse
(sulfato de gentamicina)
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Solera, 1995 N3o avalia a intervengdo de interesse
Doxycycline-rifampin versus doxycycline-streptomycin in treatment of human brucellosis due to Brucella melitensis (sulfato de gentamicina)
Solera, 2001 Azithromycin and gentamicin therapy for the treatment of humans with brucellosis. Desenho de estudo (ausencia de grupo
comparador)
Solera, 2004 N3o avalia a intervengdo de interesse
A randomized, double-blind study to assess the optimal duration of doxycycline treatment for human brucellosis (sulfato de gentamicina)
Vrioni, 2014 Administration of a triple versus a standard double antimicrobial regimen for human brucellosis more efficiently Desenho de estudo indequado e ausencia
eliminates bacterial DNA load. de desfecho de interesse
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APENDICE 3. AVALIACAO DA QUALIDADE DA EVIDENCIA PELO SISTEMA GRADE

Avalia¢do da qualidade da evidéncia.

DX+STP comparado a DX+GT para Brucelose Humana

Qualidade da evidéncia Sumario de Resultados

. Taxas de eventos do estudo

Participantes
Risco Evidéncia Viés de | Certeza da (%) Efeito relativo
(estudos) Inconsisténcia Imprecisdo
. de viés indireta publicagdo | evidéncia (IC 95%)

Seguimento Com DX+STP | Com DX+GT
Insucesso

364 grave? | n3o grave n3o graveb nenhum | @O0 21/182 12/182 (5,0%) | RR 0,58 (0,29 a 1,14)

(2 ECR) grave Baixa (11,5%)

Eventos adversos

164 grave? ndo grave nao graveP nenhum | @®QOQ | 18/82(21,9%) | 23/82 (28,0%) 1,28 (0,75 a2,18)
(1 ECR) grave Baixa

IC: intervalo de confianga; HR: hazard ratio; OR: odds ratio; NR: ndo relatado.
Explicagoes:

2 Alto risco de viés identificado pela ferramenta RoB 2.0 para os dois ECRs que avaliaram esta comparagdo de forma direta.
b Imprecisdo devido intervalo de confianga amplo.
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