MINISTERIO DA SAUDE
SECRETARIA DE CIAENCIA, TECNOLOGIA, INOVACAO E DO COMPLEXO
ECONOMICOINDUSTRIAL DA SAUDE

PORTARIA SECTICS/MS N° 22, DE 12 DE MAIO DE 2025

Torna publica a decisao de aprovar, no ambito

do Sistema Unicde Satde SUS, o Protocolo

Clinico e Diretrizes Terapéuticas Baucelose
Humana.

A SECRETARIA DE CIENCIA, TECNOLOGIA E INOVACAO E DO COMPLEXO
ECONOMICOINDUSTRIAL DA SAUDE DO MINISTERIO DA SAUDE, no uso das
atribuicbes que lhe conferem a alinea do"inciso | do art. 32 do Decreto n° 11.798, de 28 de
novembro de 2023, e tendo em vista o dispost@res20, 22 e 23 do Decreto n°® 7.646, de 21 de
dezembro de 2011, resolve:

Art. 1° Fica @rovado, no ambito do Sistema Unico de Sa®lgS, o Protocolo Clinico
e Diretrizes Terapéuticas da Brucelose Humana.

Art. 2° O relatério de recomendacdo da Comissdo Nacional de Incorporacdo de
Tecnologias no Sistema Unico de Salde Conitec estara dismivel no endereco
eletrénico:https://www.gov.br/conitec/pt.

Art. 3° Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicacéo.

FERNANDA DE NEGRI



ANEXO
PROTOCOLO CLENICO E DIRETRIZES TERAPgUTI C
BRUCELOSE HUMANA

1. I NTRODU¢ €O

A brucelose humana é uma doergraergente @eemergente de distribuicdo global,
causada por cocobacilos gramegativos intracelulares facultativos do génBracella spt?
Dentre & principais espécies dgrucella patogénicas para o homese encontrana Brucella
abortus(B. abortu3, que infecta principalmente bovinas Brucella melitensigB. melitensig
cujos principais hospedeiros gé@@quenos ruminantesomo cabras e ovelhas Brucella suigB.
suig, quetemcomo hospedeiro preferenc@ suinosTambémassociada a doenca humana esta a
Brucella canigB. canig, preferencialmente relacionada a doenca emdideésticod®.

Tratase de uma das zoonoses mais prevalentes no mundo, emgénggpalmente em
paises da Asia, especialmenteOriente Médio, além da Africa, América Central e do Sul, Bacia
do Mediterraneo e Caribe A estimativa da carga desta doenca, que compartilha varios dos
qualificadores de doencas negligenciadas, é limitada pelo grande contingente de casos
assintomacos, pela dificuldade de confirmagdo diagndstica seibnotificagdo dos casos
existentes”.

Estimativagprojetadasom base em dadosportados entre 2014 e 2018 pBlganizacéo
Mundial de Saude Animal (OMSA) e Banco Mundiatiicam incidéncia globanualentre 1,6 e
2,1 milhdes de novos casos pom@arNo Brasil, a incidéncia da brucelose humana é pouco
conhecida e, possivelmente, subestimatlguns estadodo pais, com&anta CatarirfaParang
Tocanting®, Rondonid’, Minas Geras'? , Mato Grossbe Mato Grosso do Suja instituiram a
notificacdo compulsoria para todos os casos suspeitos. De acordo com o estudo que avaliou casos
notificados ao Sistema de Informacdo de Agravos de Notificacdo (SIMABI)27 unidades
federativas do Brasiéntre 2014e 2018, bramregistrados3.612 casos suspeitos de brucelose
humana, dos quais 25% foram confirmdd@s casos foram notificados principalmengeregido
Sul (22%), com predominio de homel{5%) e em associagdo a exposicaoupacional53%).
Pacienteentre 302 39 anos de idaderam os mais envolvidos. Aindmetade dos pacientes eram
moradores da zona rumb8% dos casos eraautdctones do municipio de residénsiando esse
o provavel local de fiecdo. Os casos que evoluiram para cura somaram 63% d®tmeatvou
se um crescimento de notificacdes de 29% entre 2014 e 2015, 47% entre 2015 e 2016, e 24% entre
2017 e 2018, estimandese umcoeficiente de incidéncia anual em 0,11 caso a cada 100,000
habitantes.

Em autro estudavaliandocasos notificados em Santa Catarina e submedidssratégia
de investigacdo estadual mesmo perfil epidemiolégico para a doefwmiaconfirmadd?® Ja o
Estado do Parand, a incidéncia estimaal@eriodo d2014 a 2017 variou entre 0,20 e 0,59 casos
por 100.000 habitant¥s Estes dados confirmam o Brasil como um pais endémico para brucelose
humana.

A transmisséo da brucelose para humanos ocorre predominantemente por meio do contato
direto ou indireto conanimais infectados e seus produtositaminado$. O contato direto com
animais, como cabras, ovelhas, gado, porcos e cées, pode resultar em transmisséo, ja que podem
excretar Brucella sp. em secrecfes reprodutivas, urina e leite. O consumo de produtos
contaminados, como leiteru, manteigasorvetescremese queijo hdo pasteurizadimcluindo
gueijo frescog umadas principaivias de aquisi¢ao da brucelogeque adactériaBrucellasp.
podem sobrevivenestesprodutos ndo tratadgsor meses®. O consumo de carne @enos
frequentementassociada infeccdomas apresentam risco potencial quando ingeridos crus ou
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makcozidos. A transmissdo de humano para humano, embora descrita como relatos de casos
isolados, pode ocorrer através de varias, viaguindo a barreira placentéria, lactacéo, relacdes
sexuais e contato com tecidos como sangue e meduld’éssea

As espécies dBrucellapodem sobreviver por longos periodos na lama, produtos do parto
(como fetos abortados e placentas), carcacas de animais, esterco, poeira, 4gua, solo, entre outras.
Desta forma, a inalagdo de aerossois contaminados com bactéBiasekasp. em suspeés
em ambientes de criagdo intensiva de animais € tida como importante via de contaminagéo. A
infeccdo por contato da pele lesionada, mucosas ou conjuntiva com fémites contaminados também
pode acontecer, especialmente durante procedimentos veterin&insituacdes de manipulacédo
de tecidos animais infectados, como animais abortados, placentas, érgéos e fluidos corporais como
sangue. Trabalhadores de estabelecimentos agropecuarios, veterinarios, trabalhadores de
matadouros e da industria de processamémizarne estao sujeitos a essa exposi¢do ocupdciona

Ostrabalhadoresnvolvidos com o cuidado e vacinagéo de rebagrdsdaboratoristas que
manipulam amostras humanas contaminaglasqueles que manuseiam amostras de animais
contaminados&o 0s maisuijeitos a exposicdo acidental no ambiente de traBath@ risco de
uma exposicao clinicamente significativa aumenta exponencialmente durante e apds inaubacao d
material en meios sélidos e liquidés Procedimentos bacterioldgicos de rotina, como
homogeneizacédo de tecidos, centrifugacdo e vOrtex de suspensfes bacterianas também podem
resultar em dispersdo e contaminacéo do ambiente e de profissionais de laBorp@sar de
sermenos comum, ha registros de transmissdes vertical, nééRgtaia aleitamento materno,
sexuat*?*e pela doacéo de drgéos e transfusédo de sadhguénfeccéo intrauteringor Brucella
sp. pode resultar em complicagcbes graves, como aborto espontianeo, parto pfédiaturo
transmissdo congénita da doencaapa recémmascidé®, além de mudltiplas complicactes
sistémicas e organicas para mae e {flho

A prevencgao da brucelose em humanos inclui medtieazes e articuladase controle
em animais, e praticas de higiene rigorosas na producao e manipulacédo de alimentos de origem
animal. A estratégia de prevencao mais eficaz € a eliminagcédo da infeccdo nos ,asemeds a
vacinacdo de bovinos, caprinos e ovinos recomendseeialmente em &areas com alta
prevaléncia. Adicionalmente, é importante a dissemina¢do de conhecimento sobre as vias de
transmissé@o da infecc@prevencdo entre as populagbes sob risco, com énfase nas medidas de
seguranca alimentaomo pasteurizacdo adegaado leite e derivado§ambém é fundamental
disseminar o uso dmedidas desegurangaocupaciongl sejano manuseio de animais e seus
derivados através daiso de técnicas seguras parprocessamento da carne, correto manejo e
descarte de animais e sdasidos, ena manipulacdo de amostras clinicas em laboratéoim 0
uso de barreiragisicas e equipamentos de protec@mdividual (EPI) inclusive durante a
vacinaca?®.

Clinicamente, a brucelose se manifesta como uma dakncaso as vezes agudo, mas
muitas vezesnsidioso tendendo a evolugéo crénicam padrdo variavel de febre, e sintomas
inespecificos como malstar sudoresemialgia, entre outro. Sintomas adicionais incluem perda
de peso, artralgia, cefaleia, dor lomijadiga, anorexia, tosse e alteragdes emocionais com padréo
depressivér3 O periodo de incubacéo (desde a aquisicdo até as manifestacdes clinicas) costuma
ser de duas a quatro semanas; ocasionalmente, pode durar vario€as¥em tratada, a doenca
pode cursar com quadros prolongafosmalocalizada/cronicecom duragéo de meses e até anos
para os quaistachados fisicos sao variaveimespecificosomo oacometimentmsteoarticular
geniturinario, neuroldgico e cardiovascttaf.

Devido a natureza ampla dosinais e sintomas,ainda que associado ao vinculo
epidemiolégicoa confirmacédo laboratorial torys® crucial. A deteccdo dgrucellasp. em meio
de cultivo a partir de diferentes espécimes clinicos é o padréoporém, tratae deuma técnica



laboriosa que requer tempo prolongado e infraestrutura laboratomahivel de biosseguranca 3
para sua realizac®o® Portanto, métodos imunolégicos e moleculares, como aglutinacdo em placa
e em tubogensaio imunoenzimétic&LISA) e reacdo em cadeia da DNA polimeraBER), vém

sendo amplamente empregados visando auxiiaronfirmacdo da doenfaPara o tratamento,
geralmente sdo utilizados esquemas combinados de antimicrdbamads/ersas classes, dentre
elas as tetraciclas (doxiciclina e minociclina)aminoglicosideogamicacina, gentamicina e
estreptomicina), quinolonas (ciprofloxacino), além de rifampicina, sulfametoxadoietoprima

a e ceftriaxorfa.

A identificacdo da doenca em seu estagio inetaleconhecirento de casos dxposicao
acidentab Brucellasp. devem ter encaminhamento agil e adequado para o atendimento na Atencao
Priméariaa Saudevisandoa um melhor resultado terapéutico e prognostico dos casos. Ainda, a
vigilancia ativa dos casasoutraestatégia fundamentgaracontengéala brucelose humana no
Brasil. EsteProtocolo relne as evidéncias disponiveis para orientar profissionais de saude,
pacientes, familiares e grupos de risco quanto ao diagndstico, tratamento, monitoramento e
profilaxia posexposi¢éo da brucelose humana.

2. METODOLOGI A

O processo de desenvolvimento desse PCDT seguiu recomendacdes da Diretriz
Metodol6gica de Elaboracéo de Diretrizes Clinicas do Ministério da Sajigepreconiza o uso
do sistema GRADEGrading ofRecommendations Assessment, Development and Evaluétion
GRADE classifica a qualidade da evidéncia ou o grau de certeza dos resultados disponiveis na
literatura em quatro categorias (muito baixo, baixo, moderado E3altma descricdo mais
detalhadala metodologia esta disponivelAypéndicel. Além disso, o histérico de alteracdes deste
Protocolo encontrae descrito né\péndice2.

3. CLASSI FI CA¢ceO I NTERNACI ONAL DE DOENC¢AS E
RELACI ONADOS é SIADDE (CI D

- A23 - Brucelose

- A23.0- Brucelosepor Brucellamelitensis
- A23.1- Brucelose poBrucella abortus

- A23.2- Brucelose poBrucella suis

- A23.3- Brucelose poBrucella canis

- A23.8- Outras bruceloses

- A23.9- Brucelose néo especificada

4. DEFI NI ¢i ES

Este Protocolo considera seguintes defini¢oes:

Caso suspeito sintomatico:paciente comquadro clinico compativel com brucelose
caracterizada pofebre acompanhada por sinais e sintomas constitucionais tais como calafrios,
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mialgia, sudorese, artralgia, astenia, fraqueza e hephpespgalia ou comprometimento
localizado de sistemawgaos (artrite, orquite, endocardite, meningite, entre outros), associada a
vinculo epidemioldgicorepresentadgor consumo de alimentos contaminadpsincipalmente

leite e derivados n&o pasteurizadasno queijo, manteiga, nataicgurte), exposicdo a animais
infectados ou exposicao acidental a material organico ou enriqueciddraoatlasp.

Caso suspeito assintomaticgpessoa que ndo apresesitais esintoma e quetenha sido
exposta, sejpela ingestado de produtos (leite e derivados ndo pasteurizadoshiatio de risco
comanimais ou materiais biolégicos contaminados 8watellasp.

Diagnostico provavel de brucelose: caso suspeito sintomaticacompanhado por
positividade nodestes soroldgos realizados enduas plataformas distintagRosa Bengala e
ELISA total ou IgG) ou detecgdo de DNA Beucellasp. em ensaio PCR.

Diagnostico definitivo de brucelose: caso suspeito sintomatico confirmado por
crescimento d@rucellasp. em cultura ou por elevagédo deekesno titulo de teste sorologico
(Rosa Bengala ou ELISA total ou Ig@m duas amostras diferentesm intervalo igual ou
superior a 2 semanas entre 0s exames.

Caso descartado:

) Casos investigados com mais de 3 mesesiw®is esintomas:testes soroldgicos
(Rosa Bengala e ELISA totalilgG) discordantes ou negativ@ssociadsa PCRnéo detectavel
guando este for realizado

1)} Casos investigados com menos de 3 meses dileais e sintomas: testes
soroldgicos (Rosa Bengala e ELISA total IgG) discordantes ou negativos em duas testagens
(com intervalo minimo de 2 semanas entre elas)

Caso indefinido: caso que ndo preencha os critérids qualquerdas situacdes
anteriormentelescritas.

Cura inicial: desaparecimento de sinais e sintomas atribuidos a dapasaratamento
especifico

Falha terapéutica/auséncia de respostapersisténcia de sinais e/ou sintomas atribuiveis
a doenca apods 6 semanas de inicio do tratamento.

Recidiva: reaparecimento de sinais e/ou sintomas atribuiveis a brucelose, apds periodo
assintomatico, até 12 meses apo6s o fim do tratamento



Soroconversédo recente: condigcdo apresentada p@aciente suspeit@ssintomatico,
exposto a fonte contaminada [Byucdla sp. e que apresente critério soroldgico de infecgéo recente
(viragem sorolégica ou elevacao de titulo) tal como descrito a seguir:

) Viragem soroldgica: positividade dos testes Rosa Bengala e Elisa (total ou IgG),
no caso de ambos 0s testes samegativos ou um positivo e outro negativo na avaliacédo basal (se
a condicao basal for positividade nos dois testes, esse critério ndo é aplicavel).

1)} Elevacéo de titulo:elevacdo de quatro vezes ou mais no titulo de qualquer um dos
testes sorolégicos em andas avaliacdes de seguimento apds a exposicao.

5. CRI'TERI OS DE | NCLUSeéO

Seréo incluidos neste Protocolo pacientes com suspeita ou diagnéstico da brucelose
humana e pessoas expostas acidentalmeBiiecallasp.

6. CRITERI OS DE EXCLUSeéO

Serédo excluidos @& Protocolo casos complicados de brucelose, tais como formas
localizadas em sistema nervoso central, sistema cardiovascular, ocular, osteomielite, ou pacientes
imunossuprimidos tais como aqueles vivendo com o virus da imunodeficiéncia humana (HIV),
transplatados ou usuéarios de imunossupressdtssas situacdes devem ser abordadas de forma
individualizada, em servicae salude por profissionais especializados

7. CASOS ESPECI AI S

Os casos especiamsm geralrequerem avaliagdo em servico especializadwm ve que
podemrequereicondutas definidas caso a casm fungédo da complexidade.

7.1.Gestantes e c¢crian-as

A infeccdo poBrucellasp pode levar a complicacdes obstétricas como almamto parto
prematuro, infeccdo intrauterina ou morte fétah inespecificidadedos sinais esintomas da
bruceloseaumenta gossibilidade de diagnéstico incorreto ou tardam risco de progressao para
complicagdesAssim, o reconhecimen®inicioprecoce da terapia antimicrobias@o essenciais
para reducdodalrisco dedesfeclos obstétricodesfavoraveignfeccaoneonathe contaminagéo de
profissionais da saude envolvidos no pairioluindo aqueles responsaveis pela limpeza e
desinfeccao das salas de parto e centros obstétricos

Embora a brucelose seja menosmum entre criancds a populacdo pediatricé
considerada especialmersigscetivel devido & maior vulnerabilidade do sistema imunolégico e a
exposicao a alimentos de ridetf. Além disso, as criancas podem estar particularmente em risco,
pois poden adotar animais recémascidos ou doentes como animais de estimacdo. Assim, a
doenca tende a ter um impacto mais significativo nesse grupo, sendo recomendado que as criancas



sejam protegidas do contato com animais reséstidos ou que tenham abortado pauwido
recentemente

Os principais sintomas clinicos da brucelose em criancas incluem febre, que
frequentemente aparece isoladanf®ngém de dor abdominal e mialgficO envolvimento 6sseo
e articular, incluindo artrite, espondilite e osteorteebao as principais complicacdes da brucelose
em criangas, com frequéncias que variam entre 6,4% e Z3E8plenomegalia e hepatomegalia
podem estar presentes, mas ocorrem com menor freqiékeiagestantes, a febre permanece
como o sintoma maiequente da brucelose. No que diz respeito as manifestacdes clinicas nos
sistemas corporais afetados, o sistema osteoarticular é o mais comumente comprometido,
apresentando sintomas como dor, edema e artralgia nas articulacdes, além de fadiga, astenia,
fraqueza e dor lomb#.

Apesar da relevancia do tratamento da brucelose em gestantes e criangas ser indiscutivel,
existem desafios em relacdo ao arsenal terapéutico apropriado para estas popetegdieinas
sdo contraindicadagpara gestantes e angasem fase de crecimentd Além disso, o uso de
aminoglicosides” e quinolona®* também néo é recomgalo durante a gestacéao.

7.2.Casos c¢crtnicos/ f ormas | ocali zadas da bruce

As recomendacdede manejodeste protocolose aplicam essencialmentés formas
subagudse agudasao localizadada doencaque representam a maior parte dos casos reunidos
nabusca poevidénciasaliteraturamédica. Casos comanifestagdes focajgravidade clinica ou
acometimento do sistema nervoso centratjuelegnvolvendo hospedeiros especificos, tais como
criangas muito jovenspacientes imunossuprimidatevem ser avaliados em centllesefeéncia
por especialtasnas respectivas areanvolvidas, edlevem recebesbordagem diferenciadgue
pode incluir esquema terapéutico individualizadonsiderando o b@nco entre ogiscos e
beneficios do tratamento para o paciente

Casos com complicacBes esistema organicos tais como endocardite, infeccdo em
sistema nervoso central, osteomielite ou abscesso profundo, o esquema terapéutico deve ser
individualizado com base nas especificidades do paciente, peneteaidizal esperada dos
antimicrobianos nos diferentes drgdogravidade clinica, ndo havendondutasestudadas em
ensaios clinicosComo principios gerais, sugese avaliar o prolongamento do tempo de
tratamento para 4 a 6 meses no caso de osteomielite e considerar drenagem cirlrgica adjuvante no
caso de colecdabscess™.



ABORDAGEM DE PACIENTES COM SUSPEITA OU DIAGNOSTICO DA BRUCELOSE
HUMANA

8 DI AGNCSTI CO

A brucelose humana é uma doenca de amplo espectro ctinjoaliagnostico definitivo
requera identificacdo do agentdioldégicoem amostra desangue ou de outros tecidos e fluidos
corporais Entretanto, a dificuldade deolamento encultivo e o risco de infeccao envolvido nessa
manipulacdoexigem o uso de estratégias alternativas para a confirmacdo diagn8éiica.
considerados casos provaveisde brucelose humana aqueles queapresentam vinculo
epidemiolégico associados amanifestacdes clinicacompativeis e resultados positivos
combinadosle testes laboratoriaisiunol6gico$?, incluindo o teste Rosa Bengala (RE®nsaio
imunoenzimético (EISA), oumolecular, tal como @&gacéo encadeia da DNA polimerase (PCR)

8.1.Diagn-stico cl2nico

A brucelose se manifesta inicialmente como uma doenca febril semelhante a um quadro
gripal, com sinaise sintomasconstiticionais(malestar, astenia, inapeténéfainespecificos e
achados fisicos varidveisincluindo hepatomegalia, esplenomegalia e/ou linfadenopatia.
Manifestacdes osteomusculares incluiadeoalgia, mialgia e dores nas costas sédo frequesetedo
descritas encerca de metade dos pacientes (65%, 47% e 45%, respetivdin&etae é um dos
sinais mais comuns (78% podendo se apresentar com padrdo variavel, sendo algumas vezes
acompanhada paudorese noturna, que pode se associar a odor peculiar & ¥h@mtomas
adicionais incluem perda de peso, cefaleia, dor lombar, fadiga, tosse e alteracdes emocionais com
padrdo depressiy*15

Conforme umaevisdo sistematicde estudos realizados na Chime,principaissintomas
clinicosforam febre, faja, artralgia e dores muscularesm prevaléncias d&/%, 63%, 62% e
56%, respectivamente. Observse diferencasignificativasrelacionadas faixa etaria erupcdes
cutdneas complicagbes respiratorias e cardiacaBm de orquite/epididimite foram mais
frequentesem criangasEntre ascomplicagbes comuns da brucelosiestacararse hepatite,
osteoartrite, doencas respiratérias, cardiovasculares, disfungdo do sistema nervoso central,
sindrome hemofagocitica e orquite/epididimite em haffien

Ha rehtos deperiodo de incubacéo (desde a infeccdo até as manifestacdes clinicas)
variandoentre 1 semana e 2 me¥emaiscomumenteentreduase quatro semanafuando nio
tratada, a doenca pogersistirprolonga@mente com duracéo de meses e até aAaenca pode
se desenvolver de forma sistémica n&o localizada ou afetar diversos sistemas do organismo, em
especial o osteoarticular, geniturinario, osistema nervoso central (SNC), o gastrointestinal, o
cardiovascular e o sistema respiratéenvohimento focal de 6rgaas reconhecido como uma
complicagdo da infeccdo,que ocorre mais em adultos do que em cridhtas

Uma dassificagdo clinica universalmente aceita para a brucdlosgnando esta
disponivel De modo geral, encontrase arbitrariamente descritas na literatura as formas: aguda
(menor que meses), subaguda (3 a 12 meses) e crmia@r quel ano§>%. Quanto a forma de
apresentacdm acometimento de sistemas especificos define a doengalocalizad®", o que
pode ocorrer tanto nas formas aguda, subaguda ou crénica.

A brucelosehumanacronicase assemelha sindrome da fadigaersistentesendomenos
frequenteem criangase mais prevalentem idososGeralmente pacientes corbrucelose cronica



apresentanpsiconeurose, sudorese e perda de.p#&s@presenca déebre é pouco frequente
Embora as diferentesformas localizadaspossam ocorreras manifestacées oculares, como
episclerite e uveitesdo as mais frequentés

As principais manifestacées da brucelose humana indfiem

- Sistema osteoatrticular A doenca osteoarticular é a forma mais comum de brucelose
localizada, ocormredo em até 70% dos pacientes e as manifestacdes incluem artrite pewérica
articulagbes maicomumente afetadas sédo as grandes articulagdes, como joelhos, quadris, ombros
e tornozelossacraileite e espondilite, sendo esta uUltima mais comum no contexto da doenca
cronica®e,

- Sistemagenitourinario: O envolvimento geniturinério € a segunda forma mais comum
de brucelose localizada, ocorre em até 10% dos casos. No sexo masculino, a orquite e/ou
epididimite sdo as manifestacbes mais comuns; prostatite e abscesso testicular ocorrem menos
comumente. Em nilneres, foi descrito abscesso tudb@riano. Manifestagfes adicionais incluem
cistite, nefrite intersticial, glomerulonefrite e abscesso t&ran mulheres gravidas tem sido
associada ao risco de aborto espontaneo, morte fetal intrauterina, parttufresnanfecgéo
intrauterina com possivel morte fétdp.

- Sistema nervoso centralacometimento neurolégico ocorre em atgélds cass®™ com
guadros de meningite (aguda ou cronica), encefalite, abscesso cerebral, mielite, radiculite e/ou
neurite €om envolvimento de nervos cranianos ou periféricos) e manifestacfaactjem
cefaleiag meningismo, confusdo mental, letargia, convulsées, hemiparesia, sinais meningeos e
alteracdegmocionais

- Sistema gastrointestinal: dor abdominal, nauseas, vomitos, diarreia, constipacao,
hepatomegalia e esplenomegaitmlem ocorrer durante o curso da brucelose. Complicagbes como
hepatite granulomatosa e abscessos hepéticos também foram relatadas.

- Sistema cardiovascular envolvimenb cardiovascular é considerado raro, descrito em
até 3% dos casdése pode incluir endocardite, que é a principal causa de morte na brucelose, mas
também miocardite, pericardite, endarterite, tromboflebite e/ou aneurisma micético da aorta ou
ventriculos

- Sistema respiratoria tosse, dispneia, dor toracica e pneumonia, mais raramente
abscessos pulmonares, empiema e derrame pleural

- Manifestacdes cutédneaserupcdes maculopapulares, eritema nodoso, purpura, lesdes
papulares e nddulos subcutdnpodem ocorrer em pacientes com brucelose. Estas manifestacfes
sdo geralmente secundarias a bacteremia ou reac6es de hipersensibilidade.

E importante que os profissionais reconhecam os prinaigise sintomas as diferentes
manifestacdesla brucelosea fim de excluiroutrosdiagndsticos diferenciaidessa doencgver
secaasobre adiagndstico laboratorigl

8.2.V2Zncul o epidemiol - -gico

Considerando mecanismo de transmissédo da infec¢éo, o vinculo epidemiolégico pode ser
estabelecido diante das seguiniesgoes:



Exposicdo a animais infectadasindividuos, comatrabalhadores rurais/eterinarios,
trabalhadores de matadouros, que tém contato direto com animais infectados ou produtos
contaminadoslerivados deles, como carne, visceras, ¢ederivadosidopasteurizade

Consumo de alimentos contaminadoshistérico de ingestdo de produtos lacteos néo
pasteurizados ou outros produtos de origem animal de procedésciznhecidau proveniente
de areas onde a doenca animal € endéirs e vegetais contanaidos também podem ser fontes
de exposicao Brucellasp.

Contato com casos humanogmbora incomum, a transmissdo de pessoa para pessoa por
via sexualtransfusao de sanguesrtical e transplante de 6rgéos esté descrita.

Exposicdo acidental aBrucella sp.: autoinoculacdo durante procedimento de vacinagao
animal, contato do spray da vacina com a mucosa ocular, ou exposi¢cao a material de cultivo para
Brucellasp. em ambiente laboratorial.

8. 3.Diagn-stico | aboratori al

A realizacdo daultura ea identificagdo deBrucellasp. a partir de amostras clinicas €
evidéncia irrefutavel da infeccaestabelecendo diagnéstico definitivo de brucelosemandép.
No entantogssa doencgearacterizese por carga bacteriémica baixa e intermitente, com reducéo
progressia ao longo do curso da doenca. Essa cinética da bacteremia torna a realizacdo de
hemocultura uma estratégia de investigagdo pouco sensivel nas fases crénicas, mas especialmente
indicada em casos agudos (menos de trés meses de infetcAd)aixa sesibilidade da culturd
S exige o emprego deétodos sorolégicos e moleculadesinvestigacddrequentemente usados
em combinacao, para aumento da acuracia diagndticautro lado, as formas complicadas com
sinais de comprometimento localizado em 6rgaos especificos (articubi¢@oyalva cardiaca
etc.) e, principalmente, no caso de abscessos ou cole¢des, sempre que possivel, devem ser
investigadas com realizacao deltivo a partir do respectivo espécime clinico coletado do foco
identificado.

Para sustentar as recomendac¢fes de investigacdo laboratorial para brucelose humana, foi
realizada revisdo sistematica da literafiedevado em considerac@s caracteristas intrinsecas
dos testesalém derecomendacGes de organismos internaciéhalsponibilidade no contexto
brasileiro, parametros como simplicidade de execugdo e custo unitario dos’té3etalhes
metodologicosdas estratégias utilizadas pararasomendagfesncontrarrse disponiveis no
Apéndicel. NaFigura 1 é apresentado algoritmo para a investigacéo laboratorial da brucelose
em individuos sintomaticpbaseado na combinacasdestes Rosa Bengala, ELISA (total ou IgG)
e PCR.

Para permitir aealizacdo dos testes,coanendase a coleta de sangue para andlise de
sangue total esoroplasma. Se outro espécime clinico coletado em condicGes estéreis estiver
disponivel (no caso de forma localizada), o material deve ser encaminhado para culra\e PC
sequéncia de realizacdo dos testes segue o racional de otimizacdo da utilizacdo dos recursos e
melhor aproveitamento das propriedades intrinsecas dos testes, em termos de desempenho,
realizado em fluxo continuo peRistema Nacional de LaboratoriosSide PUblic€SISLAB), a
partir de cada entradeo degistro deespécime clinico, vi&istema Gerenciador de Ambiente
Laboratorial GAL) e usufruindo de todos os recursos da rede de laboratérios (por meio de
transferéncia interna de amostra), indepataieentede qual seja o laboratério de entrada da
amostra.

Importante ressaltar que a investigacdo laboratorial de brucelose deve ser realizada para
pacientes sintomaticos com suspeita da dodxggprimeira etapa de investigacao, sugerea
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realizacdo simitanea de sorologia por duas técnicas difererstighitinacdo por Rosa Bengala
(titulavel ou ndo) e ELISA total ou Ig@&abedestacar que a detecc¢édo isolada de IgM pelo ELISA
ndo deve ser considerada um critério de confirmacdo da doen¢a ou um marcasergada da
infeccdo, devido ao alto percentual de reacdes inespecificaspéasitivas) que podem persistir
por longos periodds

Em casos com resultados positivos para os testes de Rosa Bengala (titulavel ou néo) e
ELISA total ou IgG, € possivel estabelecimento de um diagndésticov@vel de brucelose em
casos sintomaticos. Nos casos suspeitos com testes negativos ou discordantes, a amostra de sangue
total (também coletada junto com a amostra déglaima seguira para teste pela técnica de PCR.
A deteccdo de DNA dBrucellasp.na técnica de PCBm pacientes com manifestacao clinica e
vinculo epidemioldgico é considerada evidéncia presuntiva do diagridshimo entanto, um
resultado negativo da PCR ndo é suficiente para descartar a suspeitacd@o, devido a
possibilidade de falsesegativos em pacientes com formas clinicas ndo bacteriémicas ou com
baixa/intermitentearga bacteriana

Aposa realizacaaaprimeiraetapada investigaca¢Figura 1), ndo havendo confirmacéao
do diagnosticalefinitivo ou provavetle bruceloseu se aeste por PCR néo estiver disponigel
persistindo a suspeita clinica, nova coleta de sangue com inten2k4semanasla primeira
coletade sangugode ser realizada para repeticdo do Rosa Bengala e Etd&Aou IgQ. A
exigéncia dentervalo minimo entre as duas colet&® o propdésito de minimizar o risco de falso
negativo relacionadeo periodo préomconversado. Para qualquer um dos métodos sorolégicos
guantitativos, a elevagéo do titulo da reagéo acima de 4 vezes em um intervalo minimo de 2 semanas
confirma o diagnoéstico definitivo de brucel&se

Em casode exposi¢cdo acidenfatonsultar asecdo® ABORDAGEM DE PESSOAS
EXPOSTAS ACIDENTALMENTE A PBtBICHEstdcae qGeRMcasd e st e
de aparecimento dsinais esintomascompativeis conbrucelosehumanaaté 24 semanas apos a
exposicapindependente da classificacde risco da fontainvestigacdo diagndstiakeve seguir
a proposta detalhade Figura 1.
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Caso suspeito sintomatico™
(individuo com quadro clinico’ compativel com brucelose + vinculo epidemiologico?)

{ | }

Coleta da 1° amostra de sangue total
deve ser fraci em ali de
| soro para sorologia e sangue total para PCR)

I v

Sangue ou espécime clinico :
coletado por técnica estéril

Realizar cultura Realizar Rosa Bengala e ELISAS
Positivo ] Negativo Divergentes ou | Ambos reagentes
L ambos negativos |
7 Diagnostico 7 Avaliar os resultados ‘ . Diagnostico
Realizar PCR <
\ definitivo® dos demais testes | provavel

|

T

f'Néo detectavel ou
| PCR indisponivel

—

‘ Detectavel ‘

= Sim Diagnostico
Nao “caso permanece pgava'vel
suspeito?
Caso Caso
descartado indefinido
Néo frcolelada pames Sim |~ Coleta da 2° amostra de
Caso mﬁl“e%s;ad%cg':::s oe sangue total
indefinido it tes (apos pelo menos 2 semanas
da data da 1° coleta)

sintomas?

'

Realizar Rosa Bengala e ELISA®

l
v v v

Pelo menos um dos testes reagente ' [ Ambos reagentes sem j ' Divergentes ou
_com elevagao de 4 vezes o titulo | \elevagdo de 4 vezes titulo . ambos negativos

\ 4 A 4
Diagnéstico Diagnostico Caso descartado |
definitivo | provavel |

*Suspeita de exposigao a vacina RB51 ou B. canis com quadro clinico compativel com brucelose: realizar somente a
cultura.

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

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

3Critérios de positividade: ELISA total ou IgG.

4Cultura positiva: sempre que possivel encaminhar amostra das culturas positivas para confirmacdo da espécie no
laboratorio de referéncia.

Figural - Fluxograma para o diagnéstico da brucelose humana.

Fonte: elaboracao propria.

Nota: Casossuspeitos sintomaticqeor infec¢do ou exposicao acidental a vacina RB51 ou
B. canis devem seguir a investigacao diagndstica por exame de cuittioague ndo & producao
deanticorpos titulaveis para os agentes investigados pelos métodos sorolégicos disponiveis.
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8. 4. Di agno sdtiifcerenci al

Devido a inespecificidade e amplo espectro clinico da brucelose;swraessencial o
diagnostico diferencial com outrdsencas, infecciosas ou ndo, entre as quais destedebre
tifoide, maléaria, endocardite bacteriana, tuberculose, pneumonia, mas também doencas
reumatologicas, sarcoidose, neoplasias, infeccbes fungicas e transtornos psijiigric 2).
Dessa fama,exames especificos indicados para afastar outros diagnésticos diferenciais devem ser
realizados concomitantemente a investigacdo para brucelose, de acordo com julgamento clinico e

a luz das especificidades de cada caso.

Forma aguda

Formas Localizadas

Tuberculose1'3'4

Febre tifoide !

« Febre paratifoide’=
Endocardite infecciosa®*

Mononucleose™
3

Leptospirose
« Criptococose®

. Histoplasmose3

« Malaria’3

« Doenca colageno-vascular®

« Febre reumatica’
« Salmonelose*

Osteoarticular*®
Ciatica
Dor nas costas
Arfrite séptica
Espondilodiscite
Artrite de joelho ou quadril
Aririte reumatoide
Hérnia de disco
Espondilodiscite
Sacroileite
Osteomielite
Bursite
Sinovite
Tendinite

Gastrointestinal®

« Doenca de Crohn

Doencas

inflamatorias intestinais
Neoplasias intestinais
Tuberculose intestinal
Doenca de Whipple

Respiratoria .24
Tuberculose

Sarcoidose

Pneumonias
Criptococose
Histoplasmose
Neoplasias

Empiema pleural cronico

Genitourinaria*®®
Orquites virais
bacterianas
Epididimo-orquite
Neoplasia testicular
Tuberculose de vias urindrias
Pielonefrite
Xantogranulomatosa

Hepatobiliar'*

Hepatites
Amebiase
Colecistite

Cardiovascular’-®
Miocardites virais
Endocardite

Neoplasia valvar
Derrame pericardico
Insuficiéncia cardiaca

Neuro.végfca" 6

Depressao

Disturbios mentais
Meningite

Doenca de Lyme
Encefalomielite disseminada
aguda

Esclerose mdltipla

Cuténea5

Ptiriase rosea
Micoses profundas
Neoplasias
Sarcoidose

Figura2 - Condi¢des de saude mais frequentes a serem excluidas dignsddes agudos

sistémicos.

Legenda: 1. Mantur et al., 20042. Takahashi et al., 19963. Araj et al., 201%; 4. Ulu
Kilic et al., 2013% 5. Guler et al., 20F% 6. Esmaeilnejadzaniji et al., 201%.
Fonte: elaboracao prépria
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9. ABORDAGEM TERAPaUTI CA

O tratamento da brucelose humana € tido como um desafio, o0 que esté diretamente ligado
a capacidade das bactérias do gémmecella sp. de formar nichos intraceluder nos tecidos
hospedeirosisso pode explicar as recidivas observadas apés terapia antimicrobiana aparentemente
eficaz Seu objetivo éeverter as manifestacdes clinieggrevenir a ocorréncia de complicacfes
cronicas.

Sao definidas trés situacdeiicas relacionadas ao tratart@momeadamente: & no
caso dalesaparecimento de sinais e sintomas atribuidos aalmedg tratamentespecificofalha
terapéuticéauséncia de resposta caso dpersisténcia de sinais e/ou sintomas atribuivei®ago
apos 6 semanafe inicio do tratamentoe recidivg caracterizada peleaparecimento de sinais
e/ou sintomas atribuiveis a brucelose, apés periodo assintornéticocorrénciamatél2 meses
apos o fim do tratamento.Tanto a falha quanto a recidiveédo consideradas insucessos
terapéuticd®. Diferentes classes de antimicrobianos foram estudados para o tratamento da
brucelose (tetraciclinas, aminoglicosideos, sulfonamidas, quinolonas, cefalosporinas e a
rifampicina)?418284 Apesar ddimitagéo na qualidade da evidéncia disponiveldados sugerem
a superioridade de esquemas combinados em relacdo a monététépid combinacdo de
doxiciclina e aminoglicosideos (sulfato de estreptomicina ou sulfato de gentamicina) foi
identificach como oesquema com as menores taxas de insucesso entre *Addiosvidéncias
incipientes que sugerebeneficio com a adicdo de hidroxicloroquina ao esquema doxic&lina
estreptomicina porém esses achados necessitam de confirfig€dPara o tratamento de
populacdes especificas, como criangas menores de 10 anos e gestantdéncias se mostraram
ainda mais fracas e limitasta

A escolha terapéutica dewensiderar as especificidades de cada paciente, como faixa
etaria,gravidezou patencialdeengravidaygravidade clinica, presenca de disfuncfes sistémicas ou
deoutras comorbidades, viabilidade dso de medicamentos g oral, preferéncias individuais
e aspectos logisticts

9.1.Tr attemmmo medi camentoso em adultos

O esquemale primeira escolha é a combinagéo de doxiciciomm um medicamento da
classe dosaminoglicosides (sulfato de estreptomicina au sulfato degentamiciny, por ser a
associacdo comenor taxa de insucesso comparada a outras combinacdes derahizmo$! 8

A escolha entre sulfato de estreptomicinaudfato degentamicina deve considerar
comodidade terapéutica (considerardada, o0 periodo deadministracace as caracteristicas do
paciente) e a disponibilidade do medicamant@a vez que avidénciaexistenteaté 0 momento
ndo aponta diferenge eficacieou toxicidade entre os do@ninoglicosidec$-® J4o tratamento
desegunda escoll@acombinacao ddoxiciclinae rifampicina(ambas de uso oraforapresenta
maiores taxas de insucesso terapéutico compareminbinacao de doxiciclirmaminoglicosideo
A associacdo doxiciclina e rifampicin@ode ser indicada quando houvegstricao clinica ou
impossibilidade operacional de uso de aminoglicosidemo em sitacfes que inviabilizem a ida
do paciente a unidade de saude para a administrexgfavenosaou intramuscular de
aminoglicosideo$y®°.
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9. 2.Tratament o medadgrciaane-nd s o0 em

Nascriangas acima de 10 anos, o esquema terapéutico recomendado é ondesdo |
para adultos.

J& ciancas com idade inferior a 10 anos tém restricdo relativa ao uso de tetraciclinas em
funcéo do potencialano ao crescimento e pigmentacdo dent@rizssquema mais frequentemente
utilizado, de acordo com a literaturaunida abmlando aforma néo localizada da brucelose em
criangas com idade até 10 anfos o sulfametoxazobssociado &imetoprimae arifampicina. A
taxa sumarizada de insucesso terapéutico (falha e/ou recidiva) reunindo todos o0s casos tratados foi
estimada em 3% (C95%:6- 29%)>.

O esquema terapéutico baseado na combinacdo de aminoglicosideos (sulfato de
estreptomicina ou gentamicina) com sulfametoxamimetoprima foi estudada em menor nimero
de casos, com grande variagdo na taxasieessofélha ebu recidiva) estimada er@%, 1C95%:
0,0-49,0%2 O uso desta e de outras combinagdes néo esta sustentado por ensaios clinicos e deve
ser avaliado caso a caso, considerando restricdes especificas em fungéo da toxicidade que podem
variar com a idade daianca.

Ressaltsse que néo foi identificadestudarandomizad@valiandoeficacia e seguranca do
tratamento da brucelose em criangas com menos de 10deno®do que avidéncia reunida é
constituida por estudos observacionais retrospecthssim, arecomendacao terapéuticaseia
sena extrapolacdo dos dados de eficacia descritos em adultos e no perfil de seguranca ja descritos
para os antimicrobianoEmbora na literatureientificae emguiasterapéutios de outros paises o
limite de idade param@comendacao do tratamento com os mesmos esquemas combinados usados
em adultos seja 8 anos, na revisdo da literatura realizada para a elaboragéo desse PCDT, observou
se pouca representatividade de criancas entre 8 e 10 anos nos estudos incluidostaRéo esta
optouse pela abordagem mais conservadora e o limite minimo de 10 anas@asmendacao de
tratamento tal como indicado para adul@asos especiais de criancas entre 8 e 10 anos, a depender
da gravidade clinica e fatores individuais, podemaberdados, a critério do pediatra, com base
nas recomendacdes propostas para adultos.

9. 3. Tratamento medi camentoso em gestantes

Além de risco potencial de teratogenicidade, a mesma toxicidade descrita para criancas
com menos de 10 anos se aplica ao fetmtjvo pelo quhastetraciclinas sdo contraindicadas em
gestantes (categoria)®. N&o foi identificado estudoandomizadoque avaliasse eficicia e
seguranca do tratamento da brucelose em gestantes. A evidéncia reunida é constituida por estudos
obsenacionais retrospectivos e, em todos os trabalhos, o desfecho de interesse apresentado foram
as complica¢cbes obstétricas da brucelose, ndo tendo sido possivel estimar a taxa dedasucesso
intervencdesiesse subgrupo. Por sua vez, a ocorréncieod®licacdes obstétricatis como
perda gestacional e parto prematanatre mulheres com bruceldee em torno de 16%C95%:

8 - 30%)*93

O esquemanais descrito na literatura para tratamento de gestantes com brucelose consiste
na associacate sufametoxazb+ trimetoprimacomrifampicina Tratase de uma escolha baseada
na extrapolacaode resultados disponivefgara adultose em principios gerais de seguranca
terapéutica para o uso de antimicrobianos em mulheres com potencial de engraviddas. Grav
importante destacar a necessidddgestants com suspeita ou confirmac¢ao de bruceloserser
acompanhadaem servicos de atencdo especializada, de preferéncia sob cuidados de equipe
obstétrica.
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O uso de quinolonas durante a gestacdo permaoateverso, pel risco potencial de
toxicidade embrionarjaspecialmentdurante o primeiro trimestide gestac®6°. Por sua vez, a
administracdo de aminoglicosideespecialmente o sulfato de estreptomicilaante a gravidez
aumenta o risco detatoxicidac®***e nefrotoxicidade no lactefite Embora nenhum caso de
toxicidade tenha sido identificado no feto ap6s o uso do sulfato de gentamicina em gestantes,
existéncia de poucasstudos controladpmitados aesquemasle tratamento deurta duracap
impedem a extrapolacdo dessas observéfdes

9. 4. Medi camentos

- cloridrato de doxiciclina: comprimido de 100 mg;

- rifampicina: capsula de 300 negsuspensao oral 20 mg/mL

- sulfametoxazol + trimetoprima: comprimido de 400 mg + 80 sogpensao orale 40
mg/mL + 8 mg/mLe solucdo injetavel 80 mg/mL + 16 mg/mL

- sulfato de estreptomicina: p6 para solugéo injetavel de 1 g;

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

As principais informacfes dos medicamentos recomendados neste PCDT sdasdescri
abaixo. A fonte das informacdes apresentadas a seguir € o Formulario Terapéutico®Rlacional

9.4.1Cloridrato de doxiciclina

A doxiciclina é um atibi6tico que pertencente a classe das tetraciclinas, administrado por
via oral. Seu mecanismo de acdo envolve a inibicdo da sintese de proteinas nas bactérias,
interferindo com a ligacdo do RNA mensageiro ao ribossomo bacteriano. Isso impede a producao
de proteinas essenciais para o crescimento e replicagdo bacteriana, levando a morte das bactérias
ou a inibigdo do seu crescimento. A dose usual em adultos no tratamento da brucelose € de 200 mg
(100 mg, a cada 12 horas).

O comprimido solavel pode ser detitio diretamente ou pode ser dissolvido em 50mL de
agua antes da administracdo. Recomeseda ingestdale aproximadamente 200mL de agua
durante a administracdo de comprimidos de medicamentos da classe das tetraciclinas para reduzir
o risco de irritacdosmfagica e ulceragéo.

9.4. 2Rifampicina

A rifampicina é um antibiético da classe das rif@inascujo mecanismo de acdo envolve
a inibicdo da sintese de acidos nucleicos nas bactérias, interferindo na atividade da RNA
polimerase, uma enzima essencial pararstricdo do DNA em RNA. Esse mecanismo resulta na

interrupcdo da producd@o de proteinas e &cidos nucleicos, levando a inibicdo do crescimento
bacteriano.

No adulto, adosediaria sugerida é de 600 mg. As capsulas podem ser ingeridas com
liquido, por via orh A administragdo deve ser feita preferencialmente em jejum, pelo menos 30
minutos antes ou 2 horas apos as refeicPesa garantir absorgao rapida e completa, recomenda
se administrar a rifampicina com o estbmago vazio, longe das refei¢cdes. Estenasttiqaode
causar coloracdo avermelhada da urina, escarro e lagrimas.
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9.4. 3Sulfametoxazol associado ~ trimetopri ma

A combinacdo de sulfametoxazol e trimetopriman antibiético da classe das
sulfonamida® um inibidor da folato redutasspresentgrande atividdesinérgica O mecanismo
de acdo do sulfametoxazol consiste em inibir a sintese do acido félico bacteriano, enquanto a
trimetoprima interfere na mesma via metabdlica. Este mecanismo habitualmente resulta em
atividade bactericidia vitro em concentracOems quais as substancias individualmente sédo apenas
bacteriostatica. Ou seja, essa combinacao de acdes impede a producdo de componentes essenciais
para o crescimento bacteriano, levando a morte das bactérias.

As doses administradas em comprimidos e sismede uso oral devem ser pela manhé e
a noite, de preferéncia apés uma refeicdo e com suficiente quantidade de liquido. O frasco de
suspensédoral deve ser agitado antes da administracgao.

9.4.4Sulfato de estreptomicina

Este atibidtico pertencente a classesdaminoglicosideos, utilizado no tratamento de
diversas infec¢des bacterianas, incluingdorucelose. Seu mecanismo de agdo envolve a
interferéncia com a sintese de proteinas nas bactérias. A estreptomicina se liga irreversivelmente a
subunidade 30S dobdssomo bacteriano, prejudicando a leitura do cédigo genético e inibindo a
sintese de proteinas essenciais para o crescimento bacteriano. Esse efeito leva a morte das bactérias
ou a inibi¢cdo do seu crescimento.

A dose recomendada para os adultos é dédInipao dia. O contetdo em pé do frasco
deve ser diluido com,@mL de agua para injecéo, obtersd uma solucdo limpida, incolor a
levemente amarelada. O volume final do produto apds reconstituicdo é cerca de 5,8mL. A solugéo
pronta contém 216 mg dsulfato de estreptomicina por mL, equivalente a 172 mg de
estreptomicina. Apos reconstituigadevese administrar o medicamenimediatamente por via
intramuscular profunda.

9.4.58Sulfato de gentamicina

O sulfato de gentamicirambémé um atibiotico da class dos aminoglicosidepsujo
mecanismo de acao envolve a interferéncia com a sintese de proteinas nas bactérias. A gentamicina
se liga irreversivelmente a subunidade 30S do ribossomo bacteriano, prejudicando a leitura do
codigo genético e inibindo a sintede proteinas essenciais para o crescimento bacteriano. Esse
efeito resulta na morte das bactérias ou na inibicdo do seu crescimento. A gentamicina é eficaz
contra uma ampla gama de bactérias Gnagmativas, incluindo algumas cepas resistentes a outros
artibiodticos e é altamentiminada @ urina e no tecido renal.

9. 5. Esquemas de administra-«o

Os esquemas de administragcdo dos medicamentos preconizado neste Protocolo estdo
descritos n®uadro 1 conforme populacdes especificas.

17



Quadrol - Esquemas recomendados para tratamento da brucelose nos diferentes subgrupos.

Indicacéo Esquema Posologiadiaria Duragéo
doxiciclina: 100 mg, 12/12 .
L horas, VO 42 dias
Preferenciais: N
cloridrato de doxiciclina estreptomﬁgmlooo mg/dia, 14 dias
+ - - . R
Adultos e | aminoglicosideos (sulfatg ~ doxiciclina: 100 mg12/12 42 dias
criancas de estreptomicinau horas VO
maiores de| sulfato de gentamicina) sulfato deg:arntamicinaS
10 anos ; i
mgkg/dia*, IM ou IV 5a7dias
Alternativo: Doxiciclina: 100 mg12/12
horas VO
cloridratode doxiciclina + 42 dias
+ rifampicina: 600 md2 capsulas
rifampicina de 300mg)1 vez ao diayO
SMX+TMP
8 a 12 mg/kg/dia, VO
erangas SMX+TMP ot 42 dias
ate 10 anos + rifampicina
rifampicina 15 a 20 mg/k§y 1 vez ao dia,
VO
SMX+TMP
SMX+TMP 400mg +80m8/0kg,12/12 horas,
Gestantes + + 42 dias
rifampicina rifampicina: 600 md2 capsulas
de 300mg)1 vez ao diayO
Legenda: IV intravenosa IM: intramuscular; SMXTMP: Sulfametoxazol +

trimetoprima VO: via oral.
Nota 1. Foram considerados os esquemas de administracdo uslizagaestudds®°?
#98,99 1:98,100,101a ra|atdrios do CDE® e Coniteé®2
Nota 2: A utilizacdo deSMX+TMP emapresentacédo dmlucao injetavel 80 mg/mt 16
mg/mL (ampola de 5mL) pode serecesséarisquando a administracdo oral € impossivel ou
contraindicadaNesse caso, alosea ser administradpara criancasle até 12 anos de 30mg de
SMX + 6mg de TMPporkg de peso corpoéreo diariamergendalivididaem duas aahinistracoes.
Para adultos e criancasimade 12 anos, a dose recomendedaesponde @ ampolas de 5mL
duas vezes ao dia. A dose padréo deve ser usada por nao mais do que 5 dias consecutivos e as altas
doses ndo mais do que 3 dias consecuifitos

9.6.Cmtraindica-»es

As contraindicacdes aos medicamentos preconizaekie Protocolo s&d

Cloridrato de doxiciclina: criangas menores de 7 anos (prejudicial ao desenvolvimento
dos dentes), hipersensibilidade as tetraciclinas e na gestacdo devido ao risco de efeitos
teratogénicos. Usar com precaucao em pacientes commaagtee (fraqueza muscular pode ser
aumentada)lUpus eritematoso sistémigpode ser exacerbado). Mulheres em idade fértil com
sobrepeso ou histérico de hipertensdo intracranial e pacientes vulneraveis a porfiria. Evitar a
exposicdo a luz durante o uso (risco de fotossensibilid@desco na gravideé classificado como
categoria D atravessa a placenta. A administracdo no segundo e terceiro trimestres podem causar
descoloracéo dos dentes da crianca e hepatotoxicidade materna tem sido relatada com doses altas,
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por via parenteral. Devido ao risco de efeitos teratogéresss, medicamémnéo deve ser usado
em mulheres gravidas.

Rifampicina: casos de hipersensibilidade ao medicamento ou outro componente da
formulacéo e na porfiria aguda. Usar com precaucao nos casos de alcoolismo cronico, contracepcao
oral (risco de falha), diabetmelito. Avaliar funcéo hepética antes e durante o tratamento e
descontinuar em caso de hepatotoxicidade. Fazer a dosagem do medicamento em pacientes em
hemodialise e com depuragdo de creatinina menor que 50 mL/minuto (50 a 100% da dose
recomendada). Contraimdida para individuos que desenvolveram brucelose apés exposi¢éo a cepa
RB51.0 risco na gravideg classificado comoategoria G atravessa a placenta. A administracao
de rifampicina durante as ultimas semanas de gravidez pode causar hemorratasasats mae
e no neonato (tratar com vitamina K).

Sulfametoxazol associado arimetoprim a (SMX+TMP): pacientes com insuficiéncia
hepética grave uso com cautela na doenca leve a moderada. Necessario ajuste de dose em idosos
com a diminuigdo da funcdo rén&eu $0 deve sercriterioso durante a amamentagc@om
monitoramento dsinais de ictericia. Usar com precaucao nos casos de deficiéncia de-@ficose
fosfato desidrogenase, asma, predisposicdo a hiperpotassemia ou deficiéncia de folato,
sensibilidade a sulfitos e criangas abaixo de 6 semanas deQdést: na gravideg classificado
como categoria C- tanto sulfametoxazol quanto trimetoprima atravessam a placenta. Podem,
portanto, interferir com o metabolismo do acido félico, devendo ser utilizado durante a gravidez se
0s possiveis riscos para o feto justificarem os benpsfierapéuticos esperados. Recomesgigue
toda mulher gravida, que estd sendo tratada com sulfametoxazol + trimetoprima receba

concomitantement® a 10 mg de &cido folico diariamente.

Sulfato de estreptomicina: pacientes com hipersensibilidade. Podeusea
neurotoxicidade, ototoxicidade e nefrotoxicidadey ocem cautela em idosos e pacientes com
comprometimento renal. Lactantes em uso do medicamento devem evitar a amamentacgdo devido
aos riscos e efeitos adversos para o lacténtiscona gravidez dassificado comeategoria B-
atravessa a placenta. Uso ndo recomendado durante a gestacdo devido a possibilidade de dano fetal
como ototoxicidade, incluindo surdez. Se n&o houver alternativas terapéuticas ao uso dos
aminoglicosideos, recomenda monitoar cuidadosamente 0s niveis séricos maternos para que o
feto ndo esteja exposto a quantidades excessivas e 0s niveis de farmaco materno ndo se tornem
subterapéuticos.

Sulfato de gentamicina: pacientes com hipersensibilidade ou reacdes toxicas graves em
tratamentos anteriores com gentamicina ou outros aminoglicosideos. A dose deve ser ajustada para
pacientes com insuficiéncia renRlequerse o nonitoramento da funcdo renal e neurotoxicidade
em pacientes idosos, pediatricos, em uso de altas doses e dwEpntiog prolongados.
Ototoxicidade vestibular e auditiva pode ocorrer primeiramente em pacientes com dano renal
preexistente e em pacientes com a fungéo renal normal, tratados com altas doses e/ou por periodos
maiores do que os recomendados. Recomsadailancia das funcdes renal e do oitavo par
craniano durante o tratamento, principalmente em pacientes com insuficiéncia renal suspeita ou
conhecida. Considerar a interrupcao do aleitamento ou do tratamento, tendo em vista a importancia
do farmaco para cemeficio da maed riscona gravide2 classificado comcategoria D-atravessa
a placenta. Pode ocasionar dano fetal se administrado a mulheres gravidas. Ha relatos de surdez
total bilateral congénita irreversivel em criancas cujas maes receberam aosidgbs, incluindo
gentamicina, durante a gravidez.

Os principais eventos adversos e interacdes medicamentosas estdo desQutnio@.
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Quadro2 - Principais eventos adversos e interagées medicamefftosas

Medicamento

Principais eventos adversos

Interagcdes moderadas

a graves
cloridrato de| Hipersensibilidade (incluindo choque anafilatiit Aumento do efeito dg
doxiciclina reacdoanafilatica, reacdo anafilactdide, angioede| metotrexato. Reduz

exacerbacdo do Ildpus eritematoso sistén] efeito da pemilina.
pericardite, doenca do soro, purpura de Hen
Schonlein, hipotenséo, dispneia, taquicardia, ed
periférico, e urticaria), cefaleia, nausea, vom a absorcao da.
reacéo de fosensibilidade, rash incluindo erup¢{ tetraciclinas é
cutaneas maculopapulares e eritematosas, al| prejudicada po
hemolitica, neutropenia, trombocitopenia, eosinof| gntiacidos que
reacdo a medicamentos com eosinofilia e sintd sontenham  aluminio
sistémicos (DRESS), reacéo darischHerxheimer, caicio, magnésio o
descoloragéo ioroscopica castanhoreta da glandul{ gutros  medicamento
tircoide, ~diminuicdo do apetite, hipertens que contenham estg
intracraniana  benigna  (pseudotumor  cereb| cations, preparacées g
abaulamento de fontanela, zumbido, ruli sontenhamdrroou sais
pancreatite, colite pseudomembranosa, colite | ge pismuto.
Clostridioides difficile Ulcera esofagica, esofagitg
enterocolite, lesGes inflamatérias (com O alcool, barbitdricos
supercrescimento de Candida na regido anoger] carbamazepina
disfagia, dor abdominal, diarreia, gloss| fenitoina diminuem g
descoloracdo do dente, hepatotoxicidade, hep{ meiavida da
funcdo hepatica anormal, necrolise epidérmisica, | doxiciclina.
sindrome de Stevesd®hnson, eritema multiformg O uso concomitante d
dermatite esfoliativa, erupgéo fixa, hiperpigmental tetraciclinas o
da pele, foteonicdlise, artralgia, mialgia, aumento )
concentracao de ureia no sangue. metoxmuranq podg
causar toxicidade reng
fatal.
sulfato de| Dermatite esfoliativa, exantema, urticaria, desorg Bloqueadores

estreptomicina

da coagulagdo, eosinofilia, anemia hemolit
leucopenia, pancitopenia, trombocitopenia, anafilg
reagdo de hipersensibilidade, parestesia fa
bloqueio neuromuscular, paralisia do tr
respirabrio, fraqueza muscular, ototoxicidad
nefrotoxicidade, febre, neuropatia periférica, pe
auditiva, hipoacusia, vertigem, nistagmo, disturk
eletroliticos (hipopotassemia e hipomagnesemia)

neuromusculares:

aumento do risco d
bloqueio
neuromuscular.
Bumetanida; riscq
aumentado d¢

ototoxicidade.

sulfato de

gentamicina

Nefrotoxicidade e neurotaxidade (efeitos ocorrer
mais frequentemente em pacientes com alteragé
funcédo renal e nos tratados durante longos period
com doses maisltas que as recomendadaSutros
eventos adversospossivelmente relacionadas

gentamicina incluem: depressao respiratéria, leta
confuséo, depressao, distarbios visuais, diminuica
apetite, perda de peso, hipotensdo e hipertel
erupcdes cutanea prurido, urticaria, ardg
generalizado, edema laringeo, reagfes anafilactg
febre, cefaleia; ndusea, vomito, aumento da salivé
estomatite; puarpura, pseudotumor cerebral, sindr
organica cerebral aguda, fibrose pulmonar, alopé

O uso concomitante d

gentamicina con
potentes diuréticog
como acido etacrinic
ou furosemida. Us(
concomitante e/ol
sequencial, tdpico o
sistémico de outro
antibiéticos
potencialmente
nefrotoxicos e/oy

neurotdoxicos deve s¢
evitado.
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Medicamento

Principais eventos adversos

Interacdes moderadas

a graves
dores articidres, hepatomegalia transitoria
esplenomegalia.

rifampicina Reducéo na presséo arterial, edema, choque, neq Ausentes.

epidérmica toxica, pénfigo, alopecia, eritrodert
dermatite esfoliativa, rubor, inchaco, exante
porfiria aguda intermitente, insuficiéncia adre
aguda, hiperglicemia, hipotireoidismo, pancreati
colelitiase, hemorragia  gastrintestinal, co
pseudomembranosa, cdlicas, céimbras intesti
diarreia, nduseas, vomitos, desconforto gastrico,

perda de apetite, agranulocitose, distlrbios
coagulacdp hemdlise intravascular, coagulag
intravascular  disseminada, anemia hemolit
leucopenia, trombocitopenia, hepati
hepatotoxicidade, ictericia, hiperbilirrubinem
elevacdo das enzimas hepéticas, reacdes
hipersensibilidade, anafilaxia, sindroméipica,

miopatia, artralgia, mialgia, fraqueza muscular, atg
confusdo mental, tontura, cefaleia, sonolén
hipestesia, xantocromia, dificuldade de concentra
distarbios visuais, irritagdo ocular, transtorr
psicoticos, alteragcdo de comportamentaléncia
renal, nefrotoxicidade, nefrite intersticial agu
cancer primario de pulmao, dispneia, chiado, fad
febre, sintomas de gripe, dor nas extremidades,
urina avermelhada, prurido, trombocitoper
leucopenia, eosinofilia, agranulocitosaseulite.

sulfametoxazol
associado
trimetoprima

4

q

Nauseas, vOmito, colite pseudomembran
pancreatite, estomatite, glossite, dor abdomi
anorexia, diarreia, exantema, urticar
fotossensibilidade, prurido, sindrome de Stewve
Johnson, necrdlise epidérmica toéxica, porf
intermitente aguda, hipdgemia, agranulocitose
anemia aplastica, anemia hemolitica, desorden
sistema hematopoiético, neutroper
trombocitopenia, leucopenia, necrose hepd
fulminante, reacdo de hipersensibilidade, cefa
tontura, letargia, neurite periférica, ataxiartigem,
convulsdes, alucinacbes, apatia, psicose, miof
ototoxicidade, nefrotoxicidade, urolitiase.

Antiarritmicosda classe
1A, antidepressivoq
triciclicos, varfarina,
didanosina denitoina.
gemifloxacino: aument
do risco de
cardiotoxicidade.
leucovirina: aumento d
taxa de falha ng
tratamento.
metotrexato: aument
do risco de toxicidade
pirimetamina: aument
do risco de anemi
megaloblastica ¢
pancitopenia.
digoxina: aumento dq
concentracao plasmatiq
destas substancias.

Fonte: Formulario Tepéutico Nacionat
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ABORDAGEM DE PESSOAEXPOSTAS ACIDENTALMENTE ABRUCELLA SP.
10. EXPOSI ¢é0O ACI DENTAL

A exposicao acidental é considerada um evento prevalente, sobeatadidentes no contexto
laborat®41%% Existem diferentes cenariosebgosicéo acidental a bruceldeenanacom destaque

para laboratdrios de andlises clinicas, centros cirurgicos e contextos de atuacao do veterinario e
outros profissionaisauxiliareg!®41% A situacdo mais estudada é a exposicdo acidental em
laboratoios, seja de andlises clinicas, seja de manipulacdo/producédo de vacinas para brucelose
animal. Uma avaliagdo envolvendo 254 laboratérios dos Estados Unidos da América (EUA) que
manipulavam a vacina RB51 identificou condi¢cdes potencialmente de risco pgarsicér
acidental 8rucellasp. em grande parte deles. Ao todo, 916 trabalhadores estavam expostos, sendo
679 (74%) classificados com exposicdo de alto risco e 237 (26%) com exposicdo de bafko risco
segundo os critérios de classificacao de risc€eaters for Disease Control and Preventins

Estados Unidos da América (CD€)

No Brasil, o contexto mais frequente de exposi¢cdo a brucelose humana envolve a aplicagdo de
vacina atenuada para brucelose em rebanhos, o que confere a doenca untopeiienallUm

estudo realizado em Minas Gerais apontou que 32,83% (108/329; 1C95%:38,9%) dos
veterinarios envolvidos na vacinagdo contra brucelose bovina em 2018 relataram ter sido
acidentalmente expostos as cepas vacinais B19 ou'®RB51

Destae-se a exposicaoBrucellasp. em locais de manipulacdo de animais, tais como matadouros

e frigorificos. No Maranh&do, um estudo de soro prevaléncia entre funcionarios de matadouro
revelou que 10,79 dos trabalhadores tinham anticorpos coBimacellasp. Em Tocantins, em

uma amostra de 645 trabalhadores de frigorificos, trabalhadores rurais, médicos veterinarios e
estudantes de medicina veterinaria, 26 (4,0%) apresentaram sorologia positBaatandus™C.

Em laboratérios de andlises clinicastreaneiro de 2019 e abril de 2020, trés acidentesBom
abortusforam notificados em Curitiba e envolveram 58 trabalhaddre8asos semelhantes de
brucelose humana adquirida em laboratérios clinicos ja tinham sido previamente relatados no
Brasil*2

Quadro3 - Tipos de acidentes que geram exposicéo a Brucella sp.

Tipo de
exposicao
Ocupacional | Laboratorial | Contato direto ou indireto durante manuseio de amo
clinicas, meios de cultura enriquecidos contaminados
aerossbis e vacina (ambiente de producdo) du
manipulac¢des dentro do laboratorio.

Clinica Exposicdo ap0s manuseio de tecidos com concentr
elevadas de cepas d&rucella sp. (por exemplo, tecidd
placentarios), contato direto com gae e fluidos corporai
infectados através de rupturas na pele ou exposicdo dur
prestacéo de servigos de saude de natureza clinica atra
contato com pacientes infectados e realizacdo
procedimento gerador de aerossol (médico, dentista e ou
Cirargica Exposicdo em salas de cirurgia apdés contato direto
pacientes infectados durante procedimentos cirlrgico
contato indireto apds ocorréncia de eventos geradoré
aerossois, como: uso de serras ou outros dispositivos elé
ressuscitacdo cardiopulmonar; projecdo de goticulas
secrecdo de um abcesso e irrigacao de alta pressao.
Veterinaria Vacina

Contexto Descricao
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Tipo de

Contexto .
exposicao

Descricéo

Exposicdo por meio de lesGes provocadas por agulha/sg
contendo cepas vacinais vivas e atenuada3rdeellasp. e
apos contato dgpray da vacina com a&onjuntiva/pele nag
integra.

Clinica

Exposicdo apOs contato com secrecfes e partes de a
infectados (placenta e liquidos) durateotina, coleta d¢
amostra em exames clinicos (sangue e urina), procedim
cirurgicos, inalacdo de cepas Brucellasp. em aerossois
desinfeccaol/limpeza de ambientes contaminados. O ris
exposicdo € maior quando os profissionais trabalham
animais abortados ou em processo de parto.
Outras fonteg Recreacional| Exposicdo apos atividade de caca de suinos selvage
contaminacdo pode ocorrer por duas vias, contato direto
o animal infectado ou através da ingestdo de c
contaminada.
Pessoa para| -Transmissao neonatal.
pessoa -Transmisséao sexual.
-Doacao de 6rgaos e transfusdo de sangue.

Fonte: adaptado de CDT Classificacdo do risco em caso de exposicdo a fonte
contaminada corBrucellasp.

Dentre as formas de exposicao acidental, a Unica que conta com estratificagdo do risco de
infeccdo e recomendacéo de abordagesaonizada pelo CD¥’ é a exposicdo em ambiente de
laboratorio

Exposicédo acidental em laboratério O risco de infeccdo éategorizado em trés niveis
(risco minimofiscobaixo eriscoalto), com base no tipo de exposi¢éo (maior no caso de producao
de aerossois), local de manipulag&o (dentro ou fora de cabines de seguranca) e proximidade da
fonte de exposicdoOs diferentes guextos que caracterizam os trés niveis de exposicdo em
laboratério foram apresentados pelo CB€ sumarizados raigura 3.
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‘ Cendrio da Exposicao

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

Amostra clinica de
rotina®
Presenga em laboratério enquanto alguém manipula amostra clinica

de rotina® em CSB Classe Il certificada ou em bancada com
manipulagdo que ndo envolva aerossois.

Risco minimo*

Material enriquecido®
ou amostra clinica
reprodutiva®

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

enriquecido® ou amostra clinica reprodutiva® em CSB Classe Il
certificada.

| Presenca em laboratério enquanto alguém manipula material ’

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

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

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

: ——
Material enriquecido Manipular material enriquecido® ou amostra clinica reprodutiva®
ou amostra _cllrcl:lca dentro de uma CSB Classe Il certificada, sem EPI adequado.
reprodutiva

Todos os presentes durante a ocorréncia de eventos geradores de
aerosso6isP com manipulagdo de material enriquecido® ou amostra
clinica reprodutiva® em uma bancada aberta.

Classificacao de Risco

*Risco minimo, mas n&o zero.

AExemplo de amostra clinica de rotina: sangue; liquido cefalorraquidiano.

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

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

DEventos geradores de aerossois: centrifugacdo sem transportadores selados; vortex; sonificagdo e acidentes que envolvam derramamento/respingos.

Figura3 - Classificacao de risco de exposicaracellasp. em ambientes de laboratdrios.
Siglas: EPI: Equipamentos de Protecao Individual; CSB: Cabine de Seguranca Bioldgica.
Fonte: Adaptado de CDE

Exposicdo acidental em outros ambiente$ara todas as outras situacdes de exposicao a
Brucella sp., ndo se identifica estratificacdo de risco estabelecida na literatura. Em analogia a
exposicao no laboratoério, recomergios mesmos principios fundamentda avaliacdo de risco
nos acidentes biol6gicos (fonte/espécime bioldégico, mecanismo de exposicao e a presenca ou nao
de condic¢es atenuantes, como uso de equipamentos de protecao individual ou EREHRC).

Com base nesse racional, devem seridersdos indicativos de exposi¢ao de alto risco: a
fonte confirmadamente contaminada f@mucella sp. (qualquer espécime clinico) ou material
reprodutivo com alta suspeita de contaminag@iosejapara esse Ultimo casmesmo que sem
confirmacao definitia da presencga d8rucellasp, desde quassociad a um dos mecanismos de
exposicdes abaix@-igura 4):

- Inoculagéo percutanea (intramuscular ou dérmica);
- Contato direto do material contaminado ou vacina com mucosa ou pele ndo integra;
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- Realizac&o de procedimento gerador de aerossol (aspiracdo por sucgao, nebWinaacéo).
caso de procedimento gerador de aerossol-sleeensiderar exposto quem estivelito proximo
ao eventquma distancia menor de 1,5 mejros

Amostra, material enriquecido, manipulagdo de 6rgéo de animais e procedimentos com pessoas contaminadas

Exposigéo direta Exposicéo indireta
Uso adeguado - = - Local fechado e = -
4o EqPI Risco minimo evento néo gerador —— Risco baixo
de aerossol
Contato com matenal Pessoa no local
confirmadamente —— Peleintegra —— | Risco baixo da manipulacéo
contaminado
Pele ndo integra Evento gerador —— | Risco alto
oU Mucosa —— | Risco alto de aerossol
Vacinas
Goticulas em pele ; .
. p — | Risco baixo
integra s |
em aerossol e
Contato_com Pessoa no Iocmal —— pulverizacéo ou Risco minimo
avacina \ Inoculacdo, acidente da manipulacio contato com
com pel_furocortante — | Riscoalto a vacina
ol inalacéo

Figura4 - Classificacéo de risco de exposicao a Brucella sp. em diferentes contextos.
Fonte: elaboracéo propria.
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11. PROFI LAXI-BXPOSI EMOACI|I DENDHEEBSRUCE LSPA

O termo Profilaxia PosExposicado (PER)originalmente do inglédPost Exposure
Prophylaxis se aplica a intervengdo para prevenir ou reduzir o risco de adquirir doengas
infectocontagiosas apds exposicdo a agentes patogénicos como virus e bactérias. A partir da
idertificacdo desituacdo conrisco potencial de infec¢do por um patdégeno, a profilaxia com
antimicrobianogodeseravaliada o que deve ser acompanhado pumitoramentalinico de
sinais e sintomas e a vigilancia de marcadores biolggicesdo disponivei®.

Apds uma exposicao Brucella sp, a decisdosobre antibioticoprofilaxia se baseia
ponderacao ddsco de adoecimentm relacdo a toxicidade estimada com os medicamektos.
caracterizacdo dimnte e o contexto da exposi¢cao sBoprincipaiselementos da avaliacdo do
risco de infeccdoA exposi@o aciderta em laboratéo durante manipulacdo de material
confirmadamenteontaminadgor Brucellasp. é asituagcdacom mais relatos de profilaxta™?*,
Para outros contextos de exposigincluindo o acidente durante a aplicacdo de vatifids
menosdadosreunidos e menaonsenso entre autoridades em szlide

A busca na literatura paeseficacia das estratégias de profilaxia para a prevencao de
adoecimentoem pessoas expostas acidentalmentBricella sp. ndo identifiou estudos
randomizados. Apenasto estudos observacionasivolvendo 97 individuo®ram incluidos,
todos elesxpostos acidentalmente em ambientes laboratdfiZds Em todos os estudp a
estratificagdo de risco adotada foi a preconizada pelo CDC, sendo a profilaxia com doxiciclina
associadarifampicina indicada para os casos avaliados como de altalgsmquirir a infec¢@o
Nessa revisd@taxa estimada de adoecimento por brucetoseanaapds profilaxia fode0,01%
(1C95%0,00 a Q07%,)?%. Eventos adversos, principalmente gastrointestinais, ocorreram em 26%
dos casos. A gqualidade da evi déncadmmiorihdos cl assi
estudos descrewipequenas séries de casos, sem informacfes sobre as caracteristicas da
exposicéo, da populacédo e principalmente das intervencdestfs&das

Com excecdo do ambienkaboratoria] para todos os outros contextos de exposicdo
acidental Brucellasp., ndcsao conhecidasvidéncias consistentes capazesplentarastaxas
de adoecimento apds acidente(sem profilaxia)ou a protecaoconferida pelanstituicdo de
antibiético, assim as evidéncias disponiveindo suportantecomendgéo universal d&®BEP'%,
Baseado em séries de casos de adoecimento apds exposi¢do acidental em laboratério, morbidade
estimada para a doenca e dificuldade de confirmacédo diagnéstica, a recomdndzR&e’ de
uso dePEP para casos de alto risco de infedghaplicadaao contexto brasileire extrapolada
para todos oacidentegsle alto riscoem laboratérie outros contextqonforme daigura 5.
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éfAtem;éo: Caso se verifigue o aparecimento de sinais e sinfomas compativeis com brucelose:
“humana associado a sorologia positiva, considerar como caso suspeito e sequir fluxo diagnostico:
“(Figura 1). "

*Exposicdo de baixo risco em gestantes e imunocomprometidos pode ter a PEPE@

Figura5 - Algoritmo de decisdo para indicacéo de PEP
Fonte: elaboracéo prépria.

O esquema antimicrobiano para prevencao de brucelose ap6s exposi¢cao mais descrito na
literatura € baseado na combinacdo de doxiciclarifampicina por 21 dias.A
antibioticoprofilaxia pode ser iniciada até 24 semanas ap0s a exposicdo de risco alto. A

recomendacao de tratamento por 42 dias € reservada aos casos sintomaticos.

Para paciemts com contraindicacdo a doxiciclina, a associacdo de sulfametexazol
trimetogima a rifampicingode ser usad®ara exposi¢des acidentais tendo como fonte a vacina
baseada em cepa RB&kifampicina ndo deve ser incluida no esquema profilatico, gistesta
cepa é resistee ao medicamentoAssim, o uso ddoxiciclina em monoterapi@ uma estratégia
a ser considerada

Quadro 4).

Quadro4 - Esquemas de PEP para exposicdo acidental a Brucella sp.

Esquema dternativo
EsquemaPadréo Esquema édternativo (exposicéo a vacina com a
cepa RB51)

27



cloridrato de doxiciclina| SMX+TMP 400 mg/80 mg + | cloridrato dedoxiciclina 100

100 mg + rifampicina 30( rifampicina 300 mg 12/12| mg 12/12horaspor 21 dias

mg 12/12horaspor 21 dias | horaspor 21 dias
LegendaSMX+TMP: sulfametoxazahssociado &imetoprima.

Pessoas expostas Brucella sp, independatementeda estratificagdo dorisco de
infeccdg devem ser orientadas a manteautanonitoramentoregularde sinais e sintomas
compativeis com brucelose humasando especialmente alertadas em relag&urgimento de
febre e de mialgia, artralgia, sudoreseartrite. Pacientes que evoluirem com sinais e sintomas
sugestivos de brucelodaumanadevem ser abordadosonforme a se¢éo8.3 Diagndstico
laboratorial

Considerando a falta de evidéncia para a recomendacédo de antibiditecaprem
contextosdiferentes ddaboratériode analises clinicasima abordagem alternativa seria o
monitoramentasorologico para a deteccéla condigdo® soroconversaoecenté (ver se;do de
definicdes) especialmente quando o risco estiméaidaixo A soroconversacecente pode ser
considerada comama situacadale alto risco de adoecimentpara qual haportunidade de
instituir intervencaoprofilatica por 21 dias Para permitir anterpretacdodos resultados de
sorologia durante monitorament@apds exposicdacidental recomendaea coleta de sangue
para realizacdo de testagem sorol6gitedatamente oaté 14 diagspds a exposicdsorologia
basal) Esta primeira coleta € importangara que se reconhegaondi¢do do individuprévia a
exposicdoOu seja, a positividade soégica nessa avaliagdiasaldeve ser interpretada como
evidéncia denfecg&oocorridaantesda exposicaem avaliagao.

S3o indicativos deoroconversacecenté®

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

- A positividade dos dois métodos sorologicos (Rosa Bengala e Elisa total ou IgG),
no caso de ambos o0s testes serem negativos ou discordantes (um positivo e outro
negativo), na avaliacdo basal.

O monitoramento soroldgico (repeticao pdid@d dos testes) apos a exposicdo tem o
objetivo deidentificar a ocorréncia de soroconversao. ApOs a coleta, laaki@ratura indica a
realizacdo de monitoramento coepeticdo da sorologia periodicamente nos primeiros 6 meses
apoés a exposicdo acidentabm intervalos de 6 semafasConsiderando a oportunidade de
rastreio de infeccdo recergeas particularidades dos sistemas de atencdo a saude no territorio
brasileiro, a repeticdo de sorologia pode ococ@n intervalos diferentes (2 a 6 semanas)
dependendo do risco estimadodas condi¢gdes de execugdo dos test&3 monitoramento
soroldgicorealizado em intervalos menomss primeirosloismeses apos a exposi¢ao acidental
podebeneficia aidentificacdo de infeccdo recetite

Nao ha monitoramentsorolégico disponivel atualmente para exposicfes a RER1 e
canig?®1% ja que ndo se espera aparecimento de anticorpos titulaveis para os agentes envolvidos
comos métodos soroldgicos disponivéiesses casos, 0 monitoramento recomendado para casos
de alto risco que nao receberam RiEPmanece sendo apenaggilancia clinicae, em caso de
surgimento de sinais e sintomas compativeis com brucelose humanae dsaguir o fluxo
diagnostico descritna secdo Diagndstico laboratoriaalizandaa investigacao diagnéstipor
exame de cultura.
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O

Quadro 5 resume as orientacdesnsensuadgsara EEP baseadsem principios de boa
pratica clini@, tendo em vista contexto atuale inexisténcia de evidémrci

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

Todos os expostos desco baixo erisco alto:

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

Expostos em uso de PEP

- Estimular e monitorar adesé&o a antibioticoprofilaxia.
- Monitoramento clinico e laboratorial da toxicidade da PEP.

Expostos em monitoramento soroldgico

- Testagem sorolégicpara avaliagdo da situagdo basal (imediatamente a
acidente, aceitavelté duasemanas do acidente

Repeticdo da sorologia periodicamente nos primeiros 6 meses apos a exposigéervalcs
de 2 a 6 semanasser individualizado dependendwmrisco estimado e condigbes de execy
dos testes.

Gestantes e imunocomprometidas

- Recomend&e avaliacdo individualizia pelo obstetra (quando aplicavel)
médico responsavel pelo acompanhamento da imunossupressao

Fonte: adaptado de CBE.
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12. RESI STaNCI A ANTI MI CROBI ANA

De acordocom o Plano de Acdo Nacional de Prevencéo e Controle da Resisténcia aos
Antimicrobianos no Ambito da Satde Unica 2@®2 (PANBR)'?’, ¢ crucial monitorar a
suscetibilidade de microrganismos aos antimicrobianos na sadde humana para avaliar tendéncias
epidemioldgicas

Diversos fatores podem contribuir para o desenvolvimento de resisténcia antimicrobiana,
como o diagnéstico equivocado de doencas infecciosas, utilizacdo de antimicrobianos de amplo
espectro em prejuizo dos antimicrobianos de menor esppetroratam doencas especificas,
auséncia de programas educativos sobre o tema e a utilizacdo inadequada dos antimicrobianos.
Essas acfes potencializam as chances de um microrganismo se adaptar e reproduzir mesmo na
presenca de antimicrobianos, ao invésedem seu crescimento inibidd

A atividade antimicrobiana de um agente pode ser avaheldaleterminagédo da menor
concentracdo necessaria para inibir o crescimento de um microrganismo, sendo essa medida
denominada Concentracao Inibitéria MinimaN.l Uma ampla variacdo nos valores de CIM
pode favorecer a observacdo de cepas resistentes, pois evidencia a heterogeneidade da populacdo
estudada. A primeira evidéncia de resisténcia a rifampicina associada a doxiciclina foi durante o
tratamento de um p@mnte infectado conB. melitenss em 1986%. Inicialmente o paciente
respondeu bem a terapia, mas apdés trés meses da ultima dose dos medicamentos, relatou dores
nas articulagbes e voltou a apresentar resultado positivoBpanelitensiscom um aument
expressivo da CIM da rifampicina de 1y0g / pwera 64p g / rEktamesma cepa também
apresentou resisténcia a ciprofloxacino, com u
iniciais para 5,0 pg/ mL em apeflas trés semanas

Na Arabia Saudita, uma analise retrospectiva de 160 casos de pacientes positivos para
Brucellasp., predominantemente infectados com a &puaelitensig93%), revelou resisténcia
antimicrobiana de 29% para o sulfametoxazol + trimetoprima; 3,5% paranidina; 0,6%
para estreptomicina; e 0,6% para tetraciéfhdste mesmo estudo mostrou que nenhum dos
isolados deB. abortusdemonstrou resisténcia aos antimicrobianos testdelusteriormente,
novos estudd$*'*realizados na Arabia Saudita asoraram os achados sobre a resisténcia de
cepas deBrucella sp. ao sulfametoxazol + trimetoprima. Na Turgtfa Kuwait®® e China®,
também ha registros de isoladosBlemelitensigesistentes a rifampicina, porém na China os
resultados foram mes expressivos.

O perfil de resisténcia mais frequentemente descrito na literatura é para a Bspécie
melitensis Contudo, no Brasih infec¢do conB. melitensi® mais rara e a maioria dos casos de
brucelose humana estédo relacionadosfeccéo porB. abortus Um estudo realizado pela
Universidade Federal de Minas Gerais, com isoladdrdeellasp.de seis estados brasileiros,
revelou uma tendéncia de isoladoBd@bortusserem resistentes a rifampicina (alta frequéncia
de amostras com susceptibdik intermediaria), ciprofloxacino, estreptomicina, gentamicina e
sulfametoxazol + trimetoprima. Em contrapartida, todos os isolados testados foram sensiveis a
doxiciclina e ofloxacin&®,

Embora a prevaléncia de resisténcidBdenelitensie B. abortusaos aminoglicosideos
estreptomicina e gentamicina ainda seja baixa (2,7% IC95% 1,5 a 4,9; 2,3% IC95% 1,7 a 3,2,
respectivamente), a resisténcia a gentamicina tem aumentado consideravelmente nos ultimos
anos, tornandse um fator preocupante no contextosdade publicd’. A estreptomicina é
utilizada no tratamento de infeccdes como leptospirose, diarreia, mastite e pnéimtinia
gentamicina € amplamente utilizada para tratar mastifeasdoassociada com clindamicifé
considerada padrdo ourm tratamento de endometrite gimtd® O acesso facil a esses
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medicamentos e a vasta indicacdo clinica favorecem o uso indiscriminado em bovinos e o
desenvolvimento de resisténcia.

Devido a resisténcia antimicrobiandatada em estudos experimestaia incapacidade
de reduzir o nivel de infec¢do, o uso da estreptomicina esta contraindicado para infeccdes
causadas pela cepa vacinal Rev 1 (cepa viva atenud&lamiditensig®®. No mesmo sentido, o
uso da rifampicina nao é recomendado para infesccausadas pela cepa vacinal RB51, uma vez
que se trata de cepa intrinsecamente resisteotenedicamenté®. Em 2015, Pauletti e
colaboradoregdentificaramcepas dd8. abortusmultirresistentes e uma proporcao significativa
de cepas com susceptibila reduzida a rifampicina no Brasil36,73% (54/147f.. Dessa
forma, embora a rifampicina seja amplamente utilizada no tratamento de brucelose laumana,
resisténcia € um fenémeno a ser monitorado.

13. MONI TARENTO

O monitoramentala resposta ao tratamento da brucelds@séadem critérios clinicos
aém do desaparecimento da febre. Adicionalmente, provas inespecificas inflamatérias
(velocidade dédhemossedimentac@dosagem de proteina C reajisdio Uteis no controle da
atividade da doenca. O seguimento clinico apés o término do tratamento deve ser de no minimo
umano.Nos @asa dereaparecimento d&nais e sintomas durante ou apdés o tratameet@se
seguir o fluxo de investigacdo apresentaafigura 1.

No caso de diagntiso firmado com resultado de teste sorolégico quantitativo positivo,
recomendsase a realizacdo de sorologia por volta #seénana de tratamento ou até duas semanas
apos seu término. Nao existe recomendacédo para estender ou repetir tratamento em funcao de
qualquer titulo na reacdo soroloégem 0 paciente estivassintomatico ou em melhora clinica.

Casoo paciente apresentecrudescéncia de sinais e sintomas da doencahpedmumento no

titulo de anticorpos anBrucellaem comparacdo com seu valorfan do tratamento. Por outro

lado, a auséncia de elevacédo do titulo da reacdo soroldgica ndo afasta o diagnéstico de recidiva,
gue pode se basear em critérios clinicos.

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

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

Condicéo Etapa (Periodo) Monitoramento

Caso Durante ol - Testagem soroldgica (basal)

confirmado de tratamento - Tratamento: Avaliacdo clinica + exam
brucelose (Semanas 1 a 6) complementaresle acordo com esquema em

(avaliacéo individualizada)

Apoés o tratamento | - Automonitoramento de sintomas
(12 meses)
Individuo com| Emuso de PEP - Testagem soroldgica (basal)

exposicao
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Condicéo Etapa (Periodo) Monitoramento
acidental a - Avaliacao clinica + exames complementa
Brucellasp. durante o uso de PEP de acordo com esquem
uso (avaliacao individualizada)

- Automonitaoamento de sintomas por
meses

Fonte: adaptado de CDE&.

O

Quadro 7 elenca aspectos para monitoramento de pacientes em tratamento da brucelose
humanaem uso deminoglicosideos.

Quadro7 - Aspectos para monitoramento de pacientes em tratamento da brucelose
humana.

Pacientes em uso de aminoglicosideos podem requerer monitoramento espe
considerando o estado clinico e a evolucéo do tratametto! .

- Administracéo diaria de aminogtisideo deve contemplar o monitoramento da fur
renal e concentracdo sérica do aminoglicosideo em pacientes com insuficiéncia renal

- Avaliagéo de sinais de otot@iilade durante o uso de aminoglicosideos: ton
vertigens, ataxia, zumbidos, ruidos nwido e diminui¢cdo da audigéo.

- Avaliagéo do oitavo par craniano durante o tratamento, principalmente em pa
com insuficiéncia renal suspeita ou conhecida.
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14 REGULA¢éO/ CONTROLE/ AVALI A¢éO PELO GESTOR

Os casos de brucelose confirmados, mas sem gravidade clinica, e individuos expostos
acidentalmente Brucellasp.devem ser avaliados no &mbito da Atencao Prira&a&ide (APS).
Em areas com alta incidéncia documentada ou alto risco estidedse promover educacao
continuada com envolvimento das especialidades afins, clinica médica, pediatria, infectologia e
obstetricia, além da saude do trabalhador. Além da disseminac&do dos métodos de transmissao e
prevencdo da infeccdo, e da diversidddeapresentacdo clinica da doenca, @evgarantir a
divulgacéo dos fluxos estabelecidos para a realizacdo dos exames complementares e acesso aos
medicamentos para tratamento e profilaxia.

A atencdo em servico especializamlo hospitaladeve ser espediaente recomendada
para casos graves, pessoas com comorbidades, imunossuprimidos, criangas, gestantes e aqueles
com as formas complicadas da doerugan(0 aneurobrucelose, endocardite e demais formas de
acometimento articular),

Verificar na Relacdo Naciahde Medicamentos Essenciais (RENAME) vigente em qual
componente da Assisténcia Farmacéutica se encontram os medicamentos preconizados neste
Protocolo. Os estados e municipios deverdo manter atualizadas as informacdes referentes aos
registros de estoqualistribuicdo e dispensacdo do(s) medicamento(s) e encaminhar estas
informac6es ao Ministério da Saude via Base Nacional de Dados de Agbes e Servigos da
Assisténcia Farmacéutica no ambito do Sistema Unico de Saude (BNAFAR), conforme as
normativasatuais

Este Protocolo padroniza o diagnostico, tratamento e uso da profilaxia pos
exposicao para a brucelosbumana para gestores e profissionais de saude no dmbito do
SUS. Assim, as condutas terapéuticas preconizadas pelo PCDT substituem as orientagdes
anteriores do Ministério da Salde publicadas por meio de diretrizes, manuais, cadernos,
guias e outros documentos relacionados, os quais devem aansiderados desatualizados.
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APENDI QOMETIODOLOGI A DE BUSCA E AVALIAGCAO DA LITE

1. Escopo e dfoi nParloitdoacdoel o

O presente Apéndice consiste no documento de trabalho do grupo elabaaador d
elaboragdo ddProtocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) da Brucelose Humana
contendo a descricaia metodologia de busca de evidéncias cientificas, as recomendac¢des e seus
julgamentos (fundamentos para a tomada de decisim)o como objetivo embasar o texto do
PCDT, aumentar a sua transparéncia e prover consideracfes adicaaagqglissionais da
saude, gestores e demais potenciais interessados.

O grupo desenvolvedor deste PCDT foi composto por um painel de especialistas e
metodologistas sob coordenagédo do DGITIS/SECTICS/MS. Todos os participantes externos ao
Ministério da Saue assinaram um formulario de Declaracdo de Conflitos de Interesse e
confidencialidade. O painel de especialistas incluiu médicos infectologistas e bidlogo e
farmacéutico envolvidos com o diagndstico da doenca.

Todos os participantes do processeldoracdo do PCDT preencheram o formulario de
Declaracéo de Conflitos de Interesse, que foram enviados ao Ministério da Saude para analise
prévia as reunides de escopo e formulagdo de recomendacdes.

O processo de elaboracdo do PCDT para Brucelose Hunieiga-se com uma reuniao
de escopo realizada virtualmente com o uso de videoconferéncia, no dia 25 de novembro de 2022
as 14:00 horas. A reunido teve como objetivo estabelecer o Escopo do PCDT da Brucelose
Humana e foi organizada pelo Departamento ded@eshcorporacdo d&ecnologias em Saude
(DGITS/SECTICS/MS). Estiveram presentes representantes de areas técnicas do Ministério da
Saulde, do grupo de assessoria do Hospital Moinhos de Vento; do grupo elaborador e especialistas
externos convidados.

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

O objetivo asse PCDT foi elaborar um documento de abrangéncia nacional com
recomendacdes para o diagndéstico, tratamento e abordagem da exposi¢éo acidental & brucelose
humana, tema com muitas lacunas de evidéncia que ndo apresenta padrdes consolidado para o
SUS e promve muita variabilidade da prética clinica. Assim, este documento é direcionado aos
profissionais de salde que atuam na atencdo primaria ou especializada a saude, alinhada aos
preceitos fundamentais do SUS e com foco na promog¢ao do cuidado oportundicadoai
populacdo com Brucelose Humana, baseado na melhor evidéncia cientifica disponivel.

Foram detalhadas e explicadas questbes referentes ao desenvolvimento do PCDT
conforme a Diretriz de Elaboragdo de Diretrizes Clinicas do Ministério da‘GaDdeante a
reunido de escopo deste PCDT, as lacunas sobre brucelose humana foram mapeadas em trés
grandes grupos: diagndstico, tratamento e profilaxia. A partir disso, foram debatidas na proposta
de escopo acgles especificas para cada grupo. Para o diagm@opticposta de escopo incluiu
uma revisdo sistematica abrangente da literatura (sem limitacdo por comparador ou por
tecnologia) e avaliagdo da possibilidade de realizar andlise estratificada por espéoieitie
forma clinica (aguda e cronica). Par&ratamento terapéutico, foi proposta a realizagdo de uma
revisdo sistematica com énfase nos esquemas identificados como de interesse (comparador a ser
seguido pelo grupo técnico do Ministério da Saude) e a possibilidade de uma anélise estratificada
por subgrupos clinicos (agudo e crénico). E, por ultimo, a proposta de escopo para Profilaxia Pés
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Exposicao que incluiu revisdo sistematica abrangente da literatura sem restricdo por desenho de
estudo e a avaliacdo de pertinéncia de uma analise estratificat@ope exposicao e espécies
deBrucella

2, Etapas do processo de el abora-«o

A proposta inicial de elaboracdo do PCDT da Brucelose Humana foi inicialmente
discutida durante a reunido de4@sEopo, ocorrida em 23/09/2022. A reunido teve a presenca de
metalologistas e especialista do Grupo Elaborador, representantes da Secretaria de Ciéncia,
Tecnologia e Inovacédo e do Complexo Econdntitustrial da Salude (SECTICS) e Secretaria
de Vigilancia em Saude e Ambiente (SVSA).

Posteriormente, o escopo do documedataliscutido na reunido de escopo, ocorrida em
25/11/2022. A reunido teve a presenca de metodologistas e especialista do Grupo Elaborador,
metodologistas do HMV, representantes da SECTICS e SVSA, de sociedades médicas,
especialistas convidados e contaunca apresentacdo de relatos de representantes de pacientes
(contatos realizados previamente).

Foram elaboradas perguntas PICO para as duavidas clinicas e tecnologias que
necessitariam de avaliagdo pela Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologitesmao Si
Unico de Satde (Conitec). Apos levantamento inicial das evidéncias pelo Grupo Elaborador, elas
foram apresentadas em reunido ocorrida em 12/12/2022, com a presenc¢a de metodologistas do
Grupo Elaborador e do HMV e representantes da SECTICS. A pst@vitiéncias encontradas,
as perguntas de pesquisa a serem respondidas foram priorizadas e validadas.

Foram conduzidas ainda, reunides de recomendacdes sobre o fluxo diagndstico (em
01/09/2023 e 11/09/2023) e sobre o tratamento (em 11/10/2023) da Beubelomna, que
também contaram com a participacdo das areas do Ministério da Saude, grupo elaborador, HMV
e especialistas externos convidados.

3. Equi pe de el abora-«o e partes interessadas

Col aboracédo externa

O Protocolo foi atualizado pelo NATI®R (Instituo René Rachod Fiocruz Minas), sob
tutoria do NATS do Hospital Moinhos de Vento.

Os participantes das reunides de elaboracéo do referido PCDT estéao desQitadnoo
A.

QuadroA. Participantes das reunifes virtuais.

Participante
Alexander Vargas
Andreza Carine Gongalves Pedro

Avila Teixeira Vidal
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Participante
Cinara Stein**

Cintia Laura Pereira de Araujo**
Denizard Andre de Abreu Delfino
Gideane Mendes de Oliveira
Edvar Yuri Pacheco Schubach
Endi Lanza Galvao**

Felipe Francisco Bondan Tuon*
FrancisccEdilson Ferreira de Lima Junior
Gilson Pires Dorneles**

Giselli Coelho Duarte

Glaucia Fernandes Cota**

Guilherme Geraldo Lovato Sério*

Guilherme Nardi Becker*

lllian de Freitas e Felix de Sousa
Janaina de Pina Carvalho**

Kathiaja Miranda Souza**

Lorenza Nogueira Campos Dezanet**
Marcelo Daniel Segalerba Bourdette
Marcelo Yoshito Wada

Marcos Vinicius da Silva*

Maria Juliana Rocha Reis

Mariana Lourenco Freire**

Marina Gongalves de Freitas**
Marta da Cunha Lobo Souto Maior

Mell FerreiraSaliba**

Nathalia Siqueira Sardinha da Costa
Natiela Beatriz de Oliveira
Patricia de Abreu Teixeira

Rejane Maria de Souza Alves
Rodrigo Menna Barreto Rodrigues
Sarah Nascimento Silva**

Stéfani Sousa Borges
Suely Sanae Kashino*

Suena MedeiroRarahiba**

Télia Santana Machado de Assis**
Thais Conceigéo Borges
Thais Piazza de Melo

Verdnica Colpani**
*Membros votantes na reunido de escopo e/ou recomendagao; *Metodologistas.

45



Declaragéo e Manejo de Conflitos de Interesse

Todos os membrogotantes e metodologistas do Grupo Elaborador declararam seus
conflitos de interesse, utilizando a Declaragdo de Potenciais Conflitos de IntGnesdeo(B).

QuadroB. Questionario de conflitos de interesse diretrizes chagsistenciais.

1. Vocé jaaceitou de uma instituicdo que pode se beneficiar ou se prejudicar financeir
algum dos beneficios abaixo?

a) Reembolso por comparecimento a eventos na area de interesse da d| () Sim
( ) Nao
b) Honorarios por apresentagéo, consultoadegira ou atividades de ensin{ () Sim
( ) Nao
¢) Financiamento para redagéo de artigos ou editorias ( )Sim
() Nao
d) Suporte para realizacdo ou desenvolvimento de pesquisa nha area ( )Sim
( ) Nao
e) Recursos ou apoio financeiro para membro da equipe () Sim
( ) Nao
f) Algum outro beneficio financeiro ( )Sim
( ) Nao
2. Vocé possui apolices ou acdes de alguma empresa que possa de| () Sim
forma ser beneficiada ou prejudicada com as recdatgies da diretriz? () Nao
3. Vocé possui algum direito de propriedade intelectual (patentes, regis{ ( ) Sim
marca, royalties) de alguma tecnologia ligada ao tema da diretriz? ( ) Nao
4. Vocé ja atuou como perito judicial na area tema da diretriz? () Sim
( ) Nao

5. Vocé participa, direta ou indiretamente, de algum grupo citado abaixo cujos int
possam ser afetados pela sua atividade na elaborac&o ou revisdo da diretriz?

a) Instituicdo privada com ou sem fins lucrativos ( )Sim
() Nao
b) Organizag&do governamental ou ftfvernamental ( )Sim
( ) Nao
c¢) Produtor, distribuidor ou detentor de registro () Sim
( ) Nao
d) Partido politico ( )Sim
() Néo
e) Comité, sociedade ou grupo de trabalho ( )Sim
( ) Nao
f) Outro grupo de interesse ( )Sim
() Néo
6. Vocé poderia ter algum tipo de beneficio clinico? ( )Sim
( ) Nao
7. Vocé possui uma ligacdo ou rivalidade académica com algugms| ( ) Sim
interesses possam ser afetados? () Nao
8. Vocé possui profunda conviccéo pessoal ou religiosa que pode compr| () Sim
0 que voce ir4 escrever e que deveria ser do conhecimento publico? ( ) Nao
9. Existe algum aspecto do seusttirico profissional, que n&do estq ( ) Sim
relacionado acima, que possa afetar sua objetividade ou imparcialidade] ( ) Ndo
10. Sua familia ou pessoas que mantenha relacdes proximas possui alg () Sim
conflitos listados acima? ( ) Nao
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O resumo dos conflitos de interesse dos membros do Grupo Elaborador@stidra

C.

QuadroC. Declaracao de conflitos de interesse dos membros do Grupo Elaborador do

PCDT e tutoria.

.. Conflitos de interesses declarados Decisao
Participante = —
Questao Descricao geral tomada
, Declarou ndo possuir conflitt Declarar e
Beatriz Prado Noronha - . P .
de interesse participar
. : Declarou nao possuir conflitt Declarar e
Cinara Stein - . .
de interesse participar
. . . Declarou ndo possuir conflitt Declarar e
Cintia Laura Pereira de Araujo - : P -
deinteresse participar
. n Declarou ndo possuir conflitf Declarar e
Endi Lanza Galvao - . o
de interesse participar
. . Declarou ndo possuir conflitt Declarar e
Felipe Francisco Bondan Tuon* - : P .
de interesse participar
Membro daSociedade
. . o . Declarar e
Gilson Pires Dorneles 5e Brasileira de Imunologia .
participar
(SBI)
: Declarou nao possuir conflitf Declarar e
Glaucia Fernandes Cota - . .
de interesse participar
. , . Declarou ndo possuir conflitt Declarar e
Guilherme Geraldo Lovato Sério - ; P .
de interesse participar
. . Declarou ndo possuir conflitf Declarar e
Guilherme Nardi Becker - ; P o
de interesse participar
. . Declarou ndo possuir conflitt Declarar e
Janaina de Pina Carvalho - ; P .
de interesse participar
- . Declarou ndo possuir conflitt Declarar e
Kathiaja Miranda Souza - ) P .
de interesse participar
. Declarou ndo possuir conflitt Declarar e
Lorenza Nogueira Campos Dezar - . P .
de interesse participar
I . Declarou nao possuir conflitf Declarar e
Marcos Vinicius da Silva - ; .
de interesse participar
. . Declarou na ir confli Declarar
Mariana Lourenco Freire - eclarou nagossulr co to eclarar
de interesse participar
. . Declarou ndo possuir confliti Declarar e
Marina Gongalves de Freitas - . .
de interesse participar
. . Declarou na ir conflitt Declarar
Marina Petrasi Guahnon - e(; arou nao possuir conlit ec.a.a €
de interesse participar
. . Declarou n&do possuir conflitt Declarar e
Mell Ferreira Shba - ; P o
de interesse participar
. . Declarou ndo possuir conflitt Declarar e
Sarah Nascimento Silva - . P .
de interesse participar
. Declarou ndo possuir confliti Declarar e
Suely Sanae Kashin - . .
de interesse participar
. . Declarou ndo possuir conflitt Declarar e
SuenaViedeiros Parahiba - . P .
de interesse participar
. . Declarou n&do possuir conflitt Declarar e
Talia Santana Machado de Assis - X P .
de interesse participar
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- Conflitos de interesses declarados Decisao
Participante p —
Questao Descricdo geral tomada
o . Declarou ndo possuir confliti Declarare
Verbnica Colpani - . .
de interesse participar
4, Avalia-«0 da Subcomiss«o T®cnica de Avali

Terap°uticas

A versao preliminar do texto do PCI& Brucelose Humarfai pautada nd1%Reunido
da Subcomissédo Técnica de Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas. Participaram desta
reunido representantes da Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovagdo e Complexo da Saude
(SECTICS); Secretaria de Atencdo Primaria a Saude (SAPS), S$ecrdma Atencdo
Especializada a Saude (SAES) e Secretaria de Vigilancia em Saude e Ambiente (A(SA).
foramconsiderag6es sobre a necessidade de altera¢cdes no documento, e o texto foi aprovado para
apreciacao pelo Comité de PCDT da Conitec

5. Consul t aaP¥%bl

A Consulta Publica n°® 79/282 do Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéutiaies
Brucelose Humana, foi realizada entre os dias 22/11/2024 e 12/12/2024. Foram recebidas 2
contribuicbes, que podem ser verificadas emhttps://www.gov.br/conitec/pt
br/midias/consultas/contribuicoes/2024/CP_CONITEC_079_2024 Protocolo_Clnico_e.pdf

6. Busca da evid°ncia e recomenda-»es

A busca da evidéncia foi desenvolvida conforme metodologia preconizada pela Diretrizes
Metodoldgicas de Elaboracéo de Revisdo Sistematicaaavidtise do Ministério da Saude, que
preconiza o uso do sistema GRADE. As perguntas de pesquisa foram estruturadas segundo o
acronimo PICO (populacéo; intervencdo; comparadmrtcomes[desfechos]) ou PIRO
(populagéo; teste indice, teste de referérmigcomegdesfechos]), de acordo com o tipo de
revisao, se de intervencdo ou de acuracia.

A partir do escopo cinco questfes de pesquisa foram levantadas, coQfwadre D.

QuadroD. Perguntas de pesquisa elencadas para elaboracdo do PCDT de brucelose
humana

Pergunta de pesquisa
1) Qual é a melhor estratégia diagnostica para brucelose humana a ser oferecida pel
nacional de laboratorios publicos no Brasil?
2) A combinagdo de doxiciclina + sulfato de gentamicina € tdo eficaz e segura
adoxiciclina + sulfato de estptomicina no tratamento da brucelose humana?
3) Qual é a eficacia e a seguranca da terapia com antimicrobiano para o tratan
brucelose humana em criangas com até 10 anos de idade?*
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4) Qual é a eficacia e a seguranca de esquemas de antimicrgimaaas tratamento d
Brucelose Humana em gestantes?

5) Qual a eficacia do uso de antimicrobianos apo6s exposicao acidBniaklia sp?
*Pergunta atualizada apés a elaboracdo do escopo devido aos encaminhamentos do painel de
especialista.

O Grupo Elaborador ficou responsavel pela busca e avaliagdo das evidéncias realizando
uma busca sistematizada da literatura nas bases MEIOKINE (via PubMed, Embase(via
Periddicos CapeshILACs (via Biblioteca Virtual de Saude)@ochrane Library Além disso,
foram realizadas buscas manuais nas listas de referéncias das revisfes sistematicas ja publicadas
para as perguntas clinicas de interesse e pesquisa em bases de registros de estudos clinicos
(wwwe.clinicaltrials.gove REBEG www.ensaiosclinicos.gov.prquando necessario.

Os registros obtidos nas diferentes bases de dados foram importados para o gerenciador
de referénciadendeley®, para exclsdo das duplicatas e, posteriormente, para o programa
Rayyan*, para triagem, categorizacéo e selecdo dos titulos e resumos das publicacéesy p
realizado por dois revisores de forma independente.

O risco de viés dos artigos de avaliagdo de acuracia dos testes diagnésticos para brucelose
humana incluidos na revisdo sistematica foi avaliado pela ferramenta QtfddRara ensaios
clinicos randomizados) risco de viés para cada desfecho foi avaliado a partir da ferramenta
Revised Tool for Assessing Risk of Bias in Randomized {Riai& 2.0), por duas pesquisadoras
de forma independente e parédti@demais, a avaliagdo do risco déwinesta reviséo utilizou
as ferramentas da JBI para a verificagdo de séries de casos e estudosdé coorte

Recomendacdes

Conforme recomendagdes da Diretriz Metodoldgica de Elaboracdo de Diretrizes Clinicas
do Ministério da Saud& utilizou-se o sistema GRADE Grading of Recommendations
Assessment, Development and Evaludtgara a realizar a avaliagdo da qualidade da evidéncia
e forca de recomendag¢&b De forma sintética, a evidéncia foi graduada como alta, moderada,
baixa e muito baixa, combservancia dos critérios de rebaixamedmangrade)da qualidade
(limitagcdes metodoldgicas, evidéncia indireta, inconsisténcia, imprecisao de estimativa de efeito
e risco de viés de publicacém) de elevacdo da qualidade (forte associagéo, gradiesge do
resposta, fatores de confusdo com acéo inversa a direcdo d¥%fedsteriormente, ainda de
acordo com a Metodologia GRADE, foi construida a tabksfilence to DecisiofEtD), que
sumariza os principais achados do processo de avaliacdo da tecselggndo aspectos que
devem ser levados em consideracdo no momento de tomada de decis@o sobre a incorporacao do
produto (magnitude do problema, beneficios, danos, balango entre danos e beneficios, certeza na
evidéncia, aceitabilidade, viabilidade de impentacdo, uso de recursos, cugtdividade,
equidade, valores e preferéncias dos paciéfité¥)

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

A relatoria das se¢Bes do PCDT foi realizada pelo grupo elaborador apoiada pelos
especialistas. Foram inser&das recomendag0es realizadas pelo painel, literatura ja consolidada
sobre o assunto e formulados pontos de boas praticas para recomendagbes que ainda
permaneceram com lacunas de evidéncias.
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QUESTAO 1: Qual é a melhor estratégia diagndstica para bruceleshumana a ser
oferecida pelo sistema nacional de laboratdrios publicos no Brasil?

RecomendacdoRecomendae que a brucelose humana seja diagnosticada através dos
testes de Rosa Bengala, ELISA IgG/IgM e PCR (certeza da evidéncia muito baixa, recomendacéo
condicional).

A estrutura PIRO para esta pergunta foi:
Populacgéo:pacientes com suspeita de dglose humana.

Teste indice: qualquer testediagnéstico para brucelose humana (teste padrdo de
aglutinacdo em tubo, rosa bengala, ensaio imunoenzimatico, imunocromatografia de fluxo lateral,
teste deCoombse reacdo em cadeia da polimerase).

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

Desfechossensibilidade e especificidade.

Desenho de estudcestudos originais de acuracia diagnostica.

A pergunta de pesquisa foi assim formula@aalé a acuracia de testes para o diagnéstico
de casos suspeitos de brucelose humana?

A resposta para essa pergunta foi obtida por meio de reviséo sistematica da literatura, em
gue foram analisadas as evidéncias cientificas disponiveis de desempenhesldatgsisticos
para brucelose humana.

Métodos e Resultados da Busca

Foi realizada busca sistematizada da literatura nas bases deMidlivee Embase
Cochrane Librarye BVS até 06 de janeiro de 2023. As estratégias de busca para cada base estao
descritas n®@Quadro E.

QuadroE. Estratégias de busca, de acordo com a base de dados, para identificacdo de
estudos de acuracia dos testes diagnésticos para brucelose humana

Numero de
Bgses ot Estratégias de busca resultados
ados
encontrados
MEDLINE | Populagao: 1.492
(via #1 (BrucellosisilMeSH Terms]) OR (Brucellosis) (

Pubmed) | (Brucelloses) OR (Malta Fever) OR (Fever, Malta)

(Gibraltar Fever) OR (Fever, Gibraltar) OR (Rock Fever)
(Fever, Rock) OR (Cyprus Fever) OR (Fever, Cyprus)
(Brucella Infection) OR (Brucella Infectiop®OR (Infection,
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Bases de
dados

Estratégias de busca

NUmero de
resultados
encontrados

Brucella) OR (Undulant Fever) OR (Fever, Undulant)
(Brucella abortus) OR (Brucella canis) OR (Brucella meliter]
OR (Brucella ovis) OR (Brucella suis)

Teste indice:

#2 (Serologic Tests[MeSH Terms]) OR (Serologic Tests)
(Serological Tests) OR (Serological Test) OR (Test, Serolog
OR (Tests, Serological) OR (Tests, Serologic) OR (Sero
Test) OR (Test, Serologic) OR (Serodiagnosis)
(Serodiagnoses) OR (Fluooesit Antibody Technique[MeS
Terms]) OR (Fluorescent Antibody Technique)
(Immunofluorescence) OR (Technics, Fluorescent Antib
OR (Technic, Fluorescent Antibody) OR (Fluorescent Antib
Technics) OR (Antibody Technics, Fluorescent) OR (Antib
Techic, Fluorescent) OR (Fluorescent Antibody Technic)
(Techniques, Immunofluorescence) OR (Immunofluoresc
Techniques) OR (Immunofluorescence Technique)
(Immunofluorescence Technics) OR (Immunofluorescs
Technic) OR (Antibody Technique, Fluoreste@R (Antibody
Techniques, Fluorescent) OR (Enzyirieked Immunosorbert
Assay[MeSH Terms]) OR (Enzymgnked Immunosorber
Assay) OR (Assay, Enzymanked Immunosorbent) Ol
(Assays, Enzyméinked Immunosorbent) OR (Enzyme Link
Immunosorbent Assay) OR I{EymeLinked Immunosorben
Assays) OR (Immunosorbent Assay, Enzyioieked) OR
(Immunosorbent Assays, Enzyrhanked) OR (ELISA) OR
(Agglutination Tests[MeSH Terms]) OR (Agglutination Teg
OR (Agglutination Test) OR (Test, Agglutination) OR (Te
Agglutination) OR (Rose Bengal[MeSH Terms]) OR (R
Bengal) OR (Bengal, Rose) OR (Rapid Diagnostic Tests[M
Terms]) OR (Rapid Diagnostic Tests) OR (Diagnostic T
Rapid) OR (Diagnostic Tests, Rapid) OR (Rapid Diagng
Test) OR (Rapid Diagnostics) OR (Diagptic, Rapid) OR
(Diagnostics, Rapid) OR (Rapid Diagnostic) OR (Molec
Diagnostic Techniques[MeSH Terms]) OR (Molecu
Diagnostic Techniques) OR (Diagnostic Technique, Molec
OR (Diagnostic Techniques, Molecular) OR (Molect
Diagnostic TechniquepR (Technique, Molecular Diagnosti
OR (Techniques, Molecular Diagnostic) OR (Molecu
Diagnostic Technics) OR (Diagnostic Technic, Molecular)
(Molecular Testing) OR (Testing, Molecular) OR (Polymer
Chain Reaction[MeSH Terms]) OR (Polymerase Ci
Reaction) OR (Polymerase Chain Reactions) OR (Rea
Polymerase Chain) OR (Reactions, Polymerase Chain
(PCR)

Desfecho:

#3  ((sensitiv¥[Title/Abstract] OR sensitivity  an
specificityjMeSH Terms] OR diagnose[Title/Abstract] (
diagnosed[Title/Abstract] OR diagnoses|[Title/Abstract]
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NUmero de

SEHI0E Estratégias de busca resultados
dados
encontrados
diagnosing[Title/Abstract] OR diagnosis[Title/Abstract] (
diagnostic[Title/Abstract] OR diagss[MeSH:noexp] OR
(diagnostic equipment[MeSH:noexp] OR diagno
erras[MeSH:noexp] OR diagnostic imaging[MeSH:noexp]
diagnostic services[MeSH:noexp]) OR diagno
differential[MeSH:noexp] OR diagnosis[Subheading:noex
OR ((specificity[Title/Abstact]))
#4#1 AND #2 AND #3 AND humans|Filter]
EMBASE | Populacéo: 2.604

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

'infection by brucella melitensis' OR 'infection due to bruc
OR 'infection due to brucella melitensis' OR 'melitococcosis'
‘'undulant fever' OR ‘brucella’/exp OR 'brucella’ OR 'brug
contamination' OR 'brucella abortus'/exp OR 'brucella abg
OR 'bacterium abortus' OR 'brucella abortus bang bacteris
'brucella abrtus sensitivity' OR 'brucella canis'/exp OR 'bruc
melitensis'/exp OR ‘'brucella melitensis' OR 'microcoq
melitensis’' OR 'brucella ovis'/exp OR 'brucella ovis' OR 'bru
suis'/exp OR ‘'brucella melitensis biovar suis' OR 'brug
melitensisbv. sig' OR 'brucella suis’)

Teste indice:

#2 (‘'serology'/exp OR 'serologic reaction' OR 'serol
specificity' OR 'serologic survey' OR 'serologic technique'
'serologic test' OR 'serologic tests' OR 'serological characte
OR 'serological specificity' OR 'serological test' OR 'serol
OR 'immunofluorescence'/exp OR 'i.f. OR 'immy
fluorescence’ OR ‘immune fluorescence technique'
‘immunofluorescence' OR 'immunofluorescence technique
‘immunofluorescent technique' OR 'indirg
immunofluorescence’ OR ‘'enzyme linked immunosor
assayexp OR 'elisa’ OR 'enzyme labeled immunosorbent &
OR ‘'enzyme linked immunoassay’ OR ‘enzyme lin
immunosorbent assay' OR ‘'enzyme linked immunospg
assay' OR 'enzyrinked immune assay' OR 'enzyieked
immunoassay' OR 'enzymeked immunosrbent assay' Of
‘agglutination test/exp OR ‘agglutination reaction’
‘agglutination test' OR ‘'agglutination tests' OR ‘'agglutinin
OR 'test, agglutination' OR ‘rose bengal/exp OR 'bengal
OR 'bengal rose stain' OR 'bengal rose stainingr@#e benga
OR 'rose bengal b' OR 'rose bengal disodium' OR 'rose b
sodium' OR 'rose bengale' OR 'rapid diagnostic test'/exy
'molecular diagnosis/exp OR 'molecular diagnosis'
'molecular diagnostic' OR 'molecular diagnostic techniques
'‘polymerase chain reaction/exp OR ‘'pcr (polymerase (
reaction)’ OR 'polymerase chain reaction’)
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Bases de
dados

Estratégias de busca

NUmero de
resultados
encontrados

Desfecho:
#3 (‘sensitivity and specificity/exp OR 'sensitivity &
specificity' OR 'specificity and sensitivity' OR 'sensitivity'/e
OR 'specificity/exp OR 'diagnosis/exp OR 'bacteriolog
diagnosis' OR 'diagnosis' OR 'diagnostic screening'
‘diagnostic screening programs' OR ‘diagnostic sign'
'diagnostic tool' OR 'diagnostics' OR 'disease diagnosis
'medical diagnosis' OR 'physical diagnosis' @ge positive
result/exp OR 'true negative result/exp OR 'prediq
value'/exp OR 'negative predictive value' OR 'positive predi
value' OR 'predictive value' OR 'predictive value of tests")

#4#1 AND #2 AND #3 AND [humans]/lim AND [embase]/lif

Cochrane
Library

Populacgéo:

#1 MeSH descriptor: [Brucellosis] explode all trees
#2 'brucellosis' OR 'brucella infection' OR 'brucella meliter
infection' OR 'malta fever' OR 'mediterranean fever (brucellg
OR 'brucellosis’ OR 'infection by brucella’ OR ‘infection
brucella melitensis' OR ‘infection due to brucella’ OR 'infed
due to brucella melitensis' OR 'melitococcosis' OR ‘'undy
fever' OR 'brucella’ OR 'brucella abortus' OR 'brucella abg
OR 'bacterium abortus' OR 'brucella abortus bang bacteri
‘brucella abortus sensitivity' OR ‘'brucella melitensis'
'‘brucell canis' OR 'brucella canis' OR 'brucella canidis'
'‘brucella ovis' OR 'brucella ovis' OR 'brucella suis' OR 'brug
melitensis biovar suis' OR 'brucella melitensisbv. suis'
'‘brucella suis'

Teste indice:

#3 MeSH descriptor: [Serologic Tests] explode all trees

#4 MeSH descriptor: [Fluorescent Antibody Technique] expl
all trees

#5 MeSH descriptor: [Enzymkinked Immunosorbent Assa
explode all trees

#6 MeSH descriptor: [Agglutination Tests] explodetadies

#7 MeSH descriptor: [Rose Bengal] explode all trees

#8 MeSH descriptor: [Molecular Diagnostic Techniqu
explode all trees

#9 MeSH descriptor: [Polymerase Chain Reaction] explod
trees

#10 serol ogy' OR ' s er ol spegificity’
OR 'serologic survey' OR 'serologic technique' OR 'sero
test' OR 'serologic tests' OR 'serological characteristic'
'serological specificity' OR 'serological test' OR 'serology’
'fluorescent antibody technique’ OR ‘antibody fluores
technique' OR 'antibody, fluorescent’ OR ‘fluorescence anti
technique' OR ‘fluorescence antibody test' OR ‘fluoresd
antiglobulin test' OR ‘'fluorescent antibody' OR ‘fluorest
antibody darkfield method® OR ‘fluorescent antibg

27
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Bases de
dados

Estratégias de busca

NUmero de
resultados
encontrados

identification'OR 'fluorescent antibody method' OR ‘fluoresg
antibody technique’ OR ‘fluorescent antibody test'
'fluorescent inhibition techniqgue’ OR ‘enzyme lin}
immunosorbent assay' OR 'rose bengal' OR 'agglutinatior
OR ‘agglutination reaction' OR ‘agghdtion test' OR
‘agglutination tests' OR ‘'agglutinin test' OR 'test, aggluting
OR 'molecular diagnostics' OR 'gene expression assay ki
'‘gene expression test kit' OR 'genetic assay kit' OR 'genet
kit' OR 'molecular diagnostic test kit OfRolecular diagnostic
OR 'polymerase chain reaction' OR 'pcr (polymerase (
reaction)' OR 'polymerase chain reaction’

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

Desfecho:

#11 MeSH descriptor: [Sensitivity and Specificity] explode
trees

#12MeSH descriptor: [Diagnosis] explode all trees

#13 (‘sensitivity and specificity’ OR 'sensitivity and specific
OR 'specificity and sensitivity' OR 'sensitivity' OR 'specific
OR 'diagnosis' OR 'bacteriologic diagnosis' OR 'diagnosis
'diagnostt screening’ OR 'diagnostic screening programs'
'diagnostic sign' OR 'diagnostic tool' OR 'diagnostics'
'disease diagnosis' OR 'medical diagnosis' OR ‘'phy
diagnosis' OR 'true positive result' OR 'true negative resulf
‘predictive value' OR &gative predictive value' OR 'positi
predictive value' OR 'predictive value' OR 'predictive valu
tests")

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

BVS

Populacéo:

#1 (mh:(Brucelose)) OR (Brucelose) OR (mh:(Brucellosis))
(Brucellosis) OR (mh:(Brucelosis)) OR (Brucelosis) OR (F¢
Ondulante) OR (Febre d¢alta) OR (Infeccéopor Brucella) O
(mh:(Brucella)) OR (Brucella) OR (mh:(Brucella abortus))
(Brucella abortus OR (Bacterium abortus) OR (mh:(Bruce
canis )) OR (Brucella canis ) OR (mh:(Brucella melitensis ))
(Brucella melitensis ) OR (Micrococcus melitensis)
(mh:(Brucella ovis)) OR (Brucella ovis) OR (mh:(Brucella su
OR (Brucella suis)

Teste indice

#2 (Sorologia) OR (Serology) OR (Serologia) OR (Serolo
OR  (Imunofluorescéncia) OR (Fluorescent Antibq
Techniqgue) OR (Técnica del AnticuerpoFluorescente)
(Rastreamento de ProteinaFluorescente) OR (Teste
AnticorposFluorescentesAntinucleares) RO (Técnica d¢
Imunofluorescéncia) OR (Ensaio de Imunoadsor¢adoEnzima

256
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Numero de
Estratégias de busca resultados
encontrados

Bases de
dados

OR (Enzymelinked Immunosorbent Assay) OR (Ensayo
InmunoadsorcionEnzimatica) OR (ELISA) d
(EnsaiolmunoadsorventeEnzimasociado) OR
(EnsaiolmunoadsorventeLigado a Enzima) OR @imsde
ImunoadsorcaolLigado a Enzima) OR (Aglutinacéo)

(Agglutination) OR (Aglutinacion) OR (Testes de Aglutinag
OR (Rosa Bengala) OR (Rose Bengal) OR (Técnica
Diagnéstico Molecular) OR (Molecular Diagnostic Techniqu
OR (Técnicas de Diagnostidolecular) OR (ReagdoemCadg
da Polimerase) OR (Polymerase Chain Reaction) OR (Red
en Cadena de la Polimerasa) OR (PCR) OR (Reac§
PolimeraseemCadeia) OR (Reac¢éo de PolimeraseemCade)
(ReacdoemCadeia de Polimerase)

Desfecho:
#3 (Sensibilicade e Especificidade) OR (Sensitivity ¢
Specificity) OR (Sensibilidad y Especificidad) (¢
(Sensibilidade) OR (Especificidade) q
(VerdadeirosNegativos) OR (VerdadeirosPositivos) OR (V
Preditivo dos Testes) OR (Predictive Value of Tests) OR (\{
Pralictivo de las Pruebas) OR (Valor Preditivo) OR (V4
PreditivoNegativo) OR (Valor PreditivoPositivo) OR (Va
Preditivo do Teste) OR (Valores Preditivos de Testes)
(Reacdes Falshlegativas) OR (Reacdes FaBositivas) OR
(Diagnostico) OR (Diagnosi€)R (Deteccdo) OR (Diagnose)

Bases disponiveis ap6s retirar MEDLINE no filtro da BVS:
#4 db:("LILACS" OR "IBECS" OR "VETINDEX" OR
"BINACIS" OR "LIPECS" OR "CUMED" OR "PAHQO" OR
"PAHOIRIS" OR "SESSP" OR "ARGMSAL" OR "BDNPAR"
OR "MedCarib" OR "campusvirtusph_centroamerica")

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

Total 4.379

Apoés reunidos os estudos identificados nas bases pesquisadas, as duplicatas foram
excluidas por meio do prograrivendelg*®. Em seguida, utilizando o aplicati®Rayyn'*, foi
realizada triagem de titulos e resumos, de acordo com 0 escopo da revisdo. Os artigos selecionados
foram lidos na integra e analisados de acordo com os critérios de elegibilidade.

Foram considerados como critérios de elegibilidade:
Critérios de inclusédo
(a) Tipos de participantes: Pacientes sintomaticos com suspeita de brucelose humana.

(b) Teste indiceQualquer teste diagndstico (teste indice) com a informacgéo deste teste
disponivel.
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(c) Tipo de referéncia: Cultura e/ou outro teste diagnéstico espeoificad

(d) Tipos de estudo€studos originais de acuracia diagnostica completos (resumos de
congressos nao foram incluidos), com pelo menos 10 pacientes.

(e) Desfechos: Sensibilidade e especificidade.

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

Critérios de exclusao
(a) Tipos de participantes:

Estudos com menos de 10 pacientes (casos com diagnéstico confirmado de brucelose
humana).

Pacientes com manifestacdes compativeis com a forma localizada/complicada da
brucelose humana.

(b) Tipo de ntervencéo:
Auséncia de informagé&o sobre o teste index.
Auséncia de informacé&o sobre o padréo de referéncia utilizado.

(c) Tipos de estudos:

Publicagbes no formato de resumo de congresso com resultados apresentados em
publicacéo cientifica.

Resultados daBusca

A busca identificou 4.379 artigos nas bases de dados. Apés triagem e selecdo com base
nos critérios de elegibilidade, 90 estudos apresentaram potencial de inclusdo. Cossiderou
cultura como teste de referéncia para o diagnostico de brucelosaa)yase tratar de teste
consagrado na literatura médica por sua alta especificidade a partir de espécimes biol6égicos
estéreis. Apesar de especifica, a cultura é considerada um teste de referéncia imperfeito por sua
estimada baixa sensibilidade, o quesperado para uma doenga com bacteremia variavel ao longo
do curso da doenca, que pode ser prolongado e relacionado a resposta inflamatoria do hospedeiro
e ndo somente ao dano direto causado pelo agente infeccioso. Por essa razao, além dos estudos
utlizard o como teste de referéncia a “cultura”, fo
referéncia para o diagnéstico de brucelose humana era positividade na cultura ou no teste
soroldgico padrao de aglutinacdo em tubo (SAT). Desta forma, ao final da ledtuintegra,
foram incluidos 38 manuscritos. O processo de selecdo dos estudos e 0s motivos da exclusdo estdo
resumidos no fluxograma PRISM&igura A).
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[ Identificac@o de estudos por meio de bases de dados e registros ]

)
o Registros identificados:
T MEDLINE (n=1.492)
3 EMBASE (n=2.604) Duplicatas removidas (n=699)
(8]
= COCHRANE (n=27) - >
s BVS (n= 256)
= Total = 4.379
l
)
Registros em triagem (n =3.680) o Registros excluidos (n =3.481)
A
Publicagbes pesquisadas para se Registros nao recuperados
manterem (n = 199) > (n = 20)
c — Y - Registros excluidos:
by Publicacbes avaliadas para 1 Populagéo (n= 13)
8 elegibilidade (n =179) —>| ¢ Desfecho (n= 24)
= 1 Desenho do estudo e/ou
populagéo inadequada (n=9)
1 Outro idioma (n=43)
\4
) ) ) i Registros excluidos:
Registros potencialmente incluidos q Outros  comparadores
com diferentes comparadores »| diferentes de cultura elou SAT
(n=90) (n=52)
— I
)
o
R
= Estudos incluidos (n = 38)
£
—

FiguraA. Fluxograma de selecdo dos estudos incluidos na reviséo sistemética avaliando
acuracia para o diagnoéstico da brucelose humana.
Adaptado de Page dt’&.

Andlise e Apresentagdo dos Resultados

As principais caracteristicas dos estudos incluidos estdo sumarizadasadim F.
Observase predominio de estudos conduzidos em paises da Asia (24/30) e escassez de estudos

na Europa e América, com apenas cinco e dois estudos, respectivamente. Enudog as
origem dos pacientes néo foi relat&ép® 162165167.170,181,183

Entre os estudos incluidos, o ELISA foi o teste indice mais avaliado (55%; 21/38),
seguido do SAT (34,2%; 13/38), PCR (31,6%; 12/38) e Rosa Bengala (28,9%; 11/38). O teste
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rapido foi avaliado em apenas quatro estudos e o tesBmai@bsem cinco estudos. De forma
geral, os estudos incluidos sao predominantemente retrospectivos (60,5%; 23/38) e
frequentemente ndo sao informados o tempo de inicio de sintomas (63,2%; 24/38»Adde

20/38) e sexo dos pacientes (52,6%; 20/38).
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QuadroF. Principais caracteristicas dos estudos incluidos para o diagndstico da brucelose humana

Tamanho TEmPe £
: e Teste (s) inicio de Idade . Espécie de
a Origem dos Testes indices amostral Desenho do . Y Masculino/
Referéncia : ' ~ de sintomas em | (média ou - Brucella
pacientes avaliados (caso/nao estudo . s ; Feminino . .
referéncia | meses (média| mediana) identificada (n)
caso) :
/ mediana)
Abdoel et al., 1) SAT; 2) Teste . . .
2007152 NR rapido: 3)Coombs 45 Retrospectivo | Cultura NR NR NR B. melitensig45)
Akhvlediani et P ) . 39,9 B. melitensig32)/
al., 2017153 Gedrgia 1) SAT; 2) ELISA 33/48 Prospetivo Cultura NR (DP 15.1) 60/21 B. abortus(1)
Al-Ajlan et al., Arabia 1) PCR convencional .
2011154 Saudita 2) PCR entempo real 89/40 Retrospectivo| Cultura NR NR NR Brucella sp.
Al-Attas et al., Arabia . . Cultura
2000155 Saudita PCR convencional 14/32 Prospectivo e/ou SAT 4 (1-13) 6 a 65 8/7 NR
Almashhadany B. melitensig18)/
et al., 2022156 Iraque Rosa Bengala 31/297 Transversal Cultura NR 44 (18-82) 172/153 B. abortus(13)
Al-Nakkas et : . . B. melitensi¢85) /
al., 200557 Kuwait PCR convencional 89/244 Prospectivo Cultura NR NR NR B. abortus(4)
Al-Shamahy et : Cultura ou . .
al., 109858 NR ELISA 146/20 Retrospectivo SAT NR NR NR B. melitensis
Argj et al., . 1) Rosa Bengala; 2) . . .
1988159 Kuwait SAT: 3) ELISA 83/72 Retrospectivo| Cultura <2 NR NR B. melitensig83)
fggoigoa'-’ Kuwait ELISA 21/15 Retrospectivo| Cultura <2 31 (172-59) NR B. melitensis
gg%g'ift al., Chile 1) Coombs?2) ELISA | 10/18 Prospectivo C“'S“X? Ul 0,6(0,21) | M:53;F:46 6/4 NR
%"i‘fﬁft al., NR ELISA 49177 Retrospectivo| Cultura NR NR NR Brucella sp.
Clavijo et al., 1) RosaBengala; 2)
. Culturae/ | <3 (n=87)/
163 .
2003 Espanha ELISé,pngoTeste 133 Retrospectivo ou SAT > 3 (n=46) 42 (1675) 88/22 NR
1[2?' etal,, 2018 Turquia PCR em tempo real 36/117 Retrospectivo| Cultura < 3 én(=nZ:15C))) / 30 (280) 92/123 B. melitensis
zebfggsr?(gm et NR PCR em tempo real 17/60 Retrospectivo| Cultura NR 45 (1169) 10/7 NR
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Tempo de

: . Tamanho Teste (s) inicio de Idade : Espécie de
A Origem dos Testes indices amostral Desenho do . . Masculino/
Referéncia ; : ~ de sintomas em | (média ou L Brucella
pacientes avaliados (caso/ndo estudo . 2 . Feminino : o
referéncia | meses (média| mediana) identificada (n)
caso) :
/ mediana)
1DG|6aZ etal, 2011 Espanha 1 SBA;;&)lIaRosa 208/20 Retrospectivo | Cultura NR NR NR B. melitensis
gggglgf ak, NR 1) SAT 2) ELISA 32/20 Retrospectivo| Cultura NR NR NR NR
Fadee etal Egito ELISA 202/103 | Retrospectivo| Cultura | 0,33 (0,1-3) | 28(360) | 144/58 NR
Fadeel et al., . : Cultura
2071 169 Egito e EUA ELISA 186/183 Retrospectivo e/ou SAT NR NR NR NR
GOmez e tal., 1) Rosa Bengala; 3) . Cultura ou )
2008170 NR ELISA: 4) Coombs 25/90 Retrospectivo SAT NR 41 (1280) 22:3 NR
Hasibi et al., Cultura Caso: 57/43,;
20081t Ird 1) ELISA; 2) PCR 37/78 Prospectivo NR 44,8+14,7 | Controle: NR
elou SAT 91/9
Hasibi et al., Ird ELISA 56/126 | Retrospectivo| CUlluraou NR NR NR B. melitensig19)
2013172 SAT .
Kiel et al., 1987 Arébia , B. melitensis;
173 Saudita SAT 60 Retrospectivo| Cultura NR 32 35/25 B. abortus
Mantur et al., o . 27,46 + . .
2010174 India ELISA 31/72 Prospectivo Cultura NR 18,74 03/01 B. melitensis
Marei et al., ; 1) Rosa Bengala; 2) . Cultura ou 32,9 2+
2011175 Egito PCR: 3) Teste rapidc 20/30 Prospectivo SAT 0,23al4 63) 13/7 NR
Memish et al., Arébia . .
2002176 Saudita 1) SAT; 2) ELISA 68/70 Prospectivo Cultura NR NR NR
Mert et al., . 1) SAT; 2) Rosa :
2003177 Turquia Bengala 30/280 Retrospectivo| Cultura NR NR NR NR
Mizanbayeva et 1) SAT; 2) Rosa < 6 (n=50)
al., 200978 Cazaquistdo | Bengala; 3) Teste 63 Retrospectivo | Cultura 6-12 (n=2) | 33 (2183) 46/17 NR
rapido > 12 (n=11)
Nicoletti et al., ~ 1) SAT; 2) Rosa . . .
1971178 Ird Bengala 16/196 Prospectivo Cultura NR NR NR B. melitensig1)
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Tempo de

: . TEmEie Teste (s) inicio de Idade : Espécie de
A Origem dos Testes indices amostral Desenho do . . Masculino/
Referéncia ; : ~ de sintomas em | (média ou L Brucella
pacientes avaliados (caso/ndo estudo ferdnci <di di Feminino identificad
caso) referéncia | meses '(me ia| mediana) identificada (n)
/ mediana)
Nimri et al., 20/25: Cultura;
2003180 Jordania PCR convencional i Prospectivo Cultura 1,16 (0,332) | 46 (686) 58/107 NR
140/25
e/ouSAT
gosgflaglet al, NR ELISA 30/44 Retrospectivo| Cultura < 2 meses NR NR B. melitensig30)
ggirglgt al, india PCR em tempo real 53/54 Prospectivo Cultura 1,23 (IZ?: 0.7¢ NR NR B. melitensig53)
g’f;“dggfggsh NR 1) ELISA: 2)Coombs|  11/32 Retrospectivo| Cultura NR NR NR NR
Purwar et al., } )
2016184 india 1) SAT; 2) Rosa 20/360 Transversal | Cultura NR NR NR NR
Bengala
(egtu;pc{%r%go Espanha PCR convencional 35/60 Prospectivo Cultura 0,85 (64) NR 37/10 B. melitensig35)
Saz et al., 1987 1) SAT; 2) Rosa
186 Espanha Bengala; 3) ELISA,; 208/107 Retrospectivo| Cultura NR NR NR B. melitensis
4) Coombs
\2’6'82{8‘? al., Grécia PCRELISA 179 Retrospectivo| Cultura | 1,08 (0,232) 46’;1518 163/80 | B. melitensig179)
Xuetal., 2020 China 1) SAT; 2) ELISA 51/248 Prospectivo | Cultura NR 418é3§6i 28/23 NR
Zhao et al., Chi | Y . | i .
2020189 ina PCR em tempo rea 46/62 Retrospectivo| Cultura NR NR NR B. melitensis

Legenda: SAT teste padrdo de aglutinacdo em tubo; ELI®Asaio imunoenzimatico; PCReacdo em cadeia da polimerad@,- desvio padrao;
NR - ndo relatado; IQ Intervalo interquartil.
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Os estudos foram estratificados de acordo com os testes indices avaliados, a saber: teste
Rosa Bengala, padrédo de aglutinacdo em tubo (SAT), ELISA, teste r@pimiops PCR. Para
cada teste diagndstico identificado, estinseu a medida sumarizada de daegenho
(sensibilidade e especificidade) por meicsdéiwareCMA versdo 3.0, agrupando todos os casos
investigados com a mesma metodologia em diferentes estudos, utilizando o modelo de
combinacéo por efeitos al&rios, que incorpora a heterogeneidadesergrestudos e, portando,
produz intervalos de confianca maiores e medidas menos precisas da estimativa central do
desempenho.

Varias terminologias foram encontradas para designar o teste Rosa Bengala, sendo
identificados nesta revisdo 11 estudos avaliaedte de aglutinacdo nao titulavel utilizando
antigeno Rosa Benga(®uadro G). A cultura foi considerada o teste de referéncia em oito
estudos e, cultura e/ou SAT, em apenas trés estudos. O estudo de Araj et af° MBI o
desempenho de dois testes usando o corante Rosa Bengala, com desempenho similar. Desta
forma, os casos avaliados e seus resultados foram contabilizados uma Unica vez na estimativa do
desempenho sumarizado global do teste. Obsewalita hetegeneidade tanto em termos de
sensibilidade #70,79), quanto em termos de especificidaée gD,25) entre os resultados de
desempenho de estudos utilizando cultura como teste de refefégaia B). Ja as medidas
sumarizadas de sensibilidade e espeddide do Rosa Bengala, considerando cultura e/ou SAT
como teste de referéncia foram de 96,6% [IC95%:-9B&] e 97,9% [IC95%: 93:99,4],
respectivamente, ambas com baixa heterogeneida@?. (I

O teste padrdo de aglutinacdo em tubo (SAd9nsideradmeste relatério como todo
teste de aglutinagdo titulavel utilizando antigeno de Rosa Bengala foi avaliado em 13 estudos
tendo cultura como teste de referén@addro G). No caso do estudo realizado por Mizanbayeva
et al. (20095, que avaliou o desempleo do SAT em diferentes titulos, somente os resultados
referentes ao desempenho com titulo superior a 1:100 foi considerado no célculo da medida
sumarizada de desempenho, por ser o titulo mais proximo do utilizado por outros autores.
Medidas sumarizadag éensibilidade e especificidade de 89,2% [IC95%:-84,4; 7=85,2] e
95,6% [IC95%: 89,798,1; P=89,2], respectivamente, foram estimadas para o(&&jlira C).
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QuadroH. Estudos de avaliacdo de desento do teste Rosa Bengala para o diagnéstico da brucelose humana

Referéncia Teste indice* Fabricante Espe’mes do Definicho  Definicdo de ndo N N° ndo N V' EN VN FP Sens  Esp
antigeno de caso caso caso caso total (%) (%)
Almashhadany et o, gengala | Orax Biosciences, Unite Cultura Cultura 31 40 77 31 0 31 9 100 969
al., 2022 Kingdom
Bruceif:t's card Béﬁlveljsn itz ?%Q;’f;‘sc B.abortus  Cultura  Outras doengas 83 72 155 83 0 72 0 100 100
Araj et al., 1988%° : P
Brucelloslidetest BioMérieux, France B. abortus Cultura Outras doencas 83 72 155 83 0 72 0 100 100
Antigeno fabricado por Contato com
i 66 ; animal ou
Diaz et al., 201% Rosa Bengala Veterinary Laboratory, Cultura acidente de 208 20 228 180 28 20 0 87,4 100
United Kingdom(>1:4) trabalho
M al, Rosa Bengala NR NR Cultura NR 30 AR 30 3 0 NR NR 100 NR
g’l"zgggg%f"a et Rosa Bengala NR NR Cultura NR 63 NR 63 45 18 NR NR 714 NR
. . Teste de
oo el aglutinacio em  Becton dickinson, USA  NR Cultura Cultura 16 196 212 15 1 154 42 938 786
cartdo
Purwar et al., ITe_ste ge Anltl%gno\f/abnc_ado por 5 o | | , . , . . .
20168 ag utJne}gao em ndian ete_rlnary _ . abortus Cultura Cultura 0 380 00 0 0 365 5 00 96,
lamina Research Institute, Indie
Saz et al., 198 Rosa Bengala NR NR Cultura %g':ﬁ;igéﬁis 208 107 315 182 26 107 O 875 100
Clavijo et al., Brucelloslideor S Cultura e/ou
200363 Rosa Bengala BioMérieux, France NR SAT NR 133 NR 133 128 5 NR NR 96,2 NR
Gomes etal., Bio SystemsBarcelona, Cultura e/ou Lo
200870 Rosa Bengala Espanha B. abortus SAT Saudaveis 25 90 115 25 0 88 2 100 97,7
Marei et al., Antigeno fabricado por Cultura e/ou
2011L7 Rosa Bengala Spinreact, Girona, Spair NR SAT NR 20 30 50 20 0 30 0 100 100

Legenda: *Teste indice como descrito no artigo original-NRo relatado; SensSensibilidade; EspEspecificidade; VR Verdadeiro positivo; FN

- Falso negativo; VN Verdadeiro negativo; FPFalso positivo.
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Sensibilidade: Rosa Bengala x Cultura

Especificidade: Rosa Bengala x Cultura

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

Almashhadanyetal. 2022 0984 0794 0899 31/31 —W 480 130 Almashhadany et al. 2022 0775 0621 0879 31/40 — 2220 137

Argjetal 1988 0994 0812 1000 83/E3 — 483 194 Araj etal 1988 0893 0800 1000 72172 W 02 125

Diazetal. 2011 0865 0812 0905 180/208 || 2536 058 Diaz etal. 2011 0976 0713 0998 20/20 | R 053

Mertetal. 2003 098¢ 0788 0999  30/30 —; s 121 Nicolleti et al, 1971 0786 0723 0838 154/196 - 2389 138

Mizanbayeva et al. 2009 0714 0591 0,812 45763 4.»* 2342 -2,07 Purwar et al. 2016 0951 0.936 0976 3857380 - 2328 0.40

Nicolleti et al. 1871 0938 0685 0891 15/16 [ ] 762 046 cazetal 1987 0895 0830 1000 1071107 fr R 148

Purwar et al. 2016 0976 0713 0999 20/20 B | 456 1,01 Pooled ) n‘su 0.531 0'931 —y i

Sazetal 1987 0,875 0,823 0913 1827208 —-— 2521 -0,39 Prediction Interval 0041 0274 0999 I | ]

Pooled 0,897 0820 0944 -l

Prediction Interval 0897 0603 0981 — 0,00 0,25 0,50 075 1,00

0,00 025 050 075 1.00
Heterogeneity: I-square=70.79, tau-squared=0.40, p=0.001 Heterogeneity: I-square=90.25, fau-squared=1.46, p=0.00
Sensibilidade: Rosa Bengala x Cultura efou SAT Especificidade: Rosa Bengala x Cultura e/ou SAT
Study name Event rate and 95% CI Weight (Random| Study name Event rate and 95% CI Weight (Random)
Event Lower Upper Relative Relative  Std Std Std Event Lower Upper Relative Relative  Std std std
rate limit limit Total weight weight Residual Residual Residual rate limit limit Total weight weight Residual Residual Residual
Clavijo et al., 2003 0962 0,913 0984 128/133 83,10 0,52 Gémez etal. 2008 0978 0915 0994 88/90 79.90 020
Gémezetal, 2008 0981 0756 0995 25725 847 043 Mareietal 2011 0984 0783 0999 30/30 20,10 020
Mareietal 2011 0976 0713 0999 20/20 843 027 Paoled 09079 0931 0994
Pooled 0966 0926 0985 Brediction Interval ! ! '
Prediction Interval rediction fnerva
0,00 0,25 0,50 0,75 1,00

0,00 0,25

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

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

FiguraB. Estimativas de sensibilidade e especificidade (intervalo de confianca de 95%) do Rosa Bengala
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QuadroG. Estudos de avaliacdo de desempenho do teste padrao de aglutinacdo em tubo (SAT) para o diagndstico da brucelose humana

Referéncia
Abdoel et al.,
2007152

Akhvlediani et
al., 2017153

Argj et al.,
1988159

Diaz et al.,
2011166

Ertek et al.,
2006167

Kiel et al., 1987
173

Memish et al.,
2002176

Mert et al.,
2003177

Mizanbayeva
et al., 200978

Testeindice*

Teste de
soroaglutinagdo
Wright tesf(teste
padrao de
aglutinacdo em
tubo)

Teste de
microaglutinagédo
(MAT)

Teste de
Soroaglutinagao

Teste de
aglutinacdo padrac

Teste sorologico
hemaglutinacdo

Teste padréo de
aglutinacdo (SAT)

Wright test(teste de
aglutinacdo em
tubo padréo)

Teste de
soroaglutinagéo de

Wright

Teste de
soroaglutinagao de

Wright

Fabricante

NR

NR

National
Veterinary
Services
Laboratories,
lowa

NR

Pendik
Veterinary
Institute,

Istanbul, Turkey

NR

Antigeno
Wellcome
Diagnostics,
England
Pendik
Veterinary
Institute,

Istanbul, Turkey

NR

NR

Tipo de
antigeno

NR

B. abortus

B.
melitensis

NR

B. abortus

B. abortus
B.
melitensis

B. abortus
B.
melitensis

B. abortus

Titulo

>1:320

>1:200

>1:80

>1:160

>1:160

>1:160

>1:320

>1:160

>1:25

>1:50

Defini¢céo
de caso
Cultura

Cultura

Cultura

Cultura

Cultura

Cultura

Cultura

Cultura

Cultura

Cultura

Definicdo de
nao caso

NR

Cultura

Outras doencas

Contato com
animal ou
acidente de
trabalho

Saudaveis de
area endémica

NR

Saudaveis de
area endémica

NR

NR

NR

NO
caso

45

33

83

208

32

60

68

30

63

63

N° ndo
caso

NR

48

72

20

20

NR

70

280

NR

NR

VP FN
37 8
27 6
83 0
160 48
30 2
60 0
65 3
30 0
63 0
57 6

VN

NR

35

72

20

20

NR

70

280

NR

NR

FP

NR

13

NR

NR

NR

Sens Esp
(%) (%)
82,22  NR
81,82 72,92
100 100
76,9 100
93,75 100
100 NR
95,59 100
100 100
100 NR
90,48 NR
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Referéncia

Nicoletti et al.,
197117

Purwar et al.,
2016184

Saz etal.,
198786

Xu et al.,
202088

Testeindice*

Teste de
soroaglutinagéo de

Wright

Teste de
soroaglutinagao de

Wright

Teste de

aglutinacdo em
tubo

Teste padréo de
aglutinacdo em
tubo

Teste padréo de
aglutinacao

Teste de
aglutinacdo em
tubo padréo

Fabricante

NR

NR

Razi Institute,
Hessark, Iran

Antigeno
fabricador por
Indian
Veterinary
Research
Institute,India

NR

Antigeno
comercial
(Center for

Disease Control
and Prevention

China)

Tipo de
antigeno

B. abortus

B. abortus

Titulo

>1:100

>1:200

>1:80

>80IU/mL

>1:80

>1:100

Definicao
de caso

Cultura

Cultura

Cultura

Cultura

Cultura

Cultura

Definicao de
nao caso
NR

NR

Cultura-

Cultura

Cultura e testes
convencionais

Outras doencgas
ou saudaveis

NO
caso

63

63

16

20

208

51

N° nao
caso

NR

NR

196

380

107

338

VP

46

32

16

20

129

41

FN

17

31

79

10

VN

NR

NR

158

366

107

316

FP

NR

NR

38

14

22

Sens Esp
(%) (%)
73,02 NR
50,79  NR
100 @ 80,61
100 @ 96,32
62,02 100
80,39 93,49

Legenda: *Teste indice como descrito no artigo original-INRo relatado; SensSensibilidade; EspEspecificidade; VR Verdadeiro positivo; FN
- Falso negativo; VN Verdadeiro negativo; FPFalso positivo.
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Sensibilidade: SAT x Cultura

Smdl name Event rate and 95% CI nghl !Random!
Event Lower Upper Relative  Relative std std std
rate  limit  limit Total weight  weight Residual Residual Residual
Abdoel et al, 2007 0822 0683 0909 37/45 . 10,38 -0.61
Akhviediani et al., 2017 0818 0650 0916 27/33 — 9,88 -0,62
Araj etal, 1988 0994 0912 1000 83/83 3,66 181
Diazetal, 2011 0889 0839 0925 185/208 - 11,56 -0,03
Ertek et al., 2006 0938 0782 0984 30/32 S m 755 052
Kiel etal, 1987 0992 0882 0999 60/60 3,66 161
Memish et al., 2002 0,956 0872 0986 65/68 ﬂ- 8,70 0,92
Mert et al,, 2003 0984 0789 0999 30/30 364 1.20
Mizanbayeva et al., 2009 0,730 0,608 0825 46/63 —.— 1117 -1,22
Nicoletti etal., 1971 0971 0664 0998 16/16 o 3,60 082
Purwar etal, 2016 0976 0713 0999 20/20 — 362 0,96
Sazetal, 1987 0,620 0552 0,684 129/208 —— 11,93 -184
Xu et al., 2020 0804 0673 0891 41/51 — 10,67 -075
Pooled 0892 0814 0940 sl
Prediction Interval 0892 0487 0,86 I i
0,00 0,25 0,50 0,75 1,00

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Pooled 0,956 0897 0,981

Prediction Interval 0956 0567 0,997

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

FiguraC. Estimativas de sensibilidade e especificidade (intervalo de confianca de 95%ppdraconsiderando cultura como comparador
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O ELISA foi avaliado em 11 estudos em comparag¢do com cultura e outros sete estudos, tendo como
teste de referéncia cultura e/ou SAJuadro HQuadrg. Em geral, os estudos incluidos avaliavam a presenca
das subclasses de anticorpos IgM, IgG e IgA. ApenaShamahy et al. (1998% ndo especificaram a
subclasse de anticorpo detectada, sendo excluido das andlisézaiasaFadeel et al. (201%)avaliaram
diferentes testes ELISA comerciais em amostras de pacientes do Egito e EUA. Para nao incluir o mesmo
paciente/caso mais de uma vez na medida sumarizada de desempenho global, foram considerados na estimativ
apena os resultados obtidos com o teste de melhor desempenho (EBui8/AeBiological Laboratoried.

Entre os estudos que avaliaram ELISA IgG e ELISA IgM considerando cultura como teste de
referéncia, foi observada alta heterogeneidade éaariando de 563a92,7. As medidas sumarizadas de
sensibilidade e especificidade para ELISA IgG, tendo como teste de referéncia cultura e/ou SAT, foram de
85,8% [IC95%: 75,592,2; P=00.0] e 99,0% [IC95%: 95:89,8; ?=00.0], respectivament@&igura D). Ja
para ELISA Igv, foram de 55,3% [IC95%: 47-82,7; ¥=00.0]; e 96,8% [IC95%: 59;99,8; #=73.54],
respectivamentéigura E).

A deteccao de IgA foi avaliada em apenas trés estudos, sendo a medida sumarizada de sensibilidade estimada em 94,4%
[IC95%: 68,1 99,2; =77,6] e especificidade em 98,5% [IC95%: 94099,8; #=00.0] (FiguraF. Estimativas de sensibilidade
e especificidade (intervalo @enfianca de 95%) do ELISA IgA

Figura F).

Oteste ELISA 1gG/IgM apresentou os maiores valores de sensibilidade e especifinicesttierando
cultura e/ou SAT como teste de referéncia: 96,8% [IC95%:-80,8; P=88.90] e 98,6% [IC95%: 96:99,5;
i>=00.0],respectivamentéFigura G).
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QuadroH. Estudos de avaliagcdo desempenho para o ensaio imunoenzimatico (ELISA) no diagndstico da brucelose humana

Referéncia

Akhvlediani et
al. 201753

Araj et al.,
198859

Araj et al.,
199060

Ayala et al.,
201462

Ertek et al.
2006¢7

Teste
indice

ELISA
IgG/IgM
ELISA
IgG
ELISA
IgM
ELISA
1gG
ELISA
IgM
ELISA
IgA

ELISA-
19G

ELISA-
IgM

ELISA-
IgA

IELISA®
IgA/IgG

ELISA®
IgA/IgG
rapid

ELISA
IgG/IgM
ELISA
19G
ELISA
IgM

Fabricante

In-house test

IBL International,
Hamburg, Germany
IBL International,
Hamburg, Germany

In-house
In-house

In-house

(National Veterinary
Services Laboratories,
Ames, lowa USA).
(National Veterinary
Services Laboratories,
Ames, lowa USA).
(National Veterinary
Services Laboratories,
Ames, lowa USA).
Harbin Peace River
Biotechnology
Company Limited,
China
Harbin Peace River
Biotechnology
Company Limited,
China

Novum, Germany
Novum, Germany

Novum, Germany

Tipo deantigeno

NR

NR

NR

B. melitensis

B. melitensis

B. melitensis

NR

NR

NR

NR

NR

NR

NR

Padréo

Cultura

Cultura

Cultura

Cultura

Cultura

Cultura

Cultura

Cultura

Cultura

Cultura

Cultura

Cultura

Cultura

Cultura

Definicdo de
nao caso

Cultura

Cultura

Cultura
Outra doenga
Outra doencga

Outra doenga

Saudavel

Saudavel

Saudavel

Saudaveis e
sorologia-

Saudaveis e
sorologia-

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

N o
caso

33

33

33

83

83

83

21

21

21

49

49

w

2

32

N° o
fao total
caso

48 81

48 81

48 81

72 155

72 155

72 155

15 36

15 36

15 36

77 126

77 126

18 50

20 52

20 52

VP

32

31

11

83

83

83

21

21

20

48

47

24

26

32

FN

VN

15

27

41

72

72

72

15

14

15

77

77

17

19

17

FP

33

21

Sens
(%)

96,97

93,94

33,33
100
100

100

100

100

95

98,0

95,9

75
81,25

100

Esp
(%)

31,25

56,25

85,42
100
100

100

100

93

100

100

100

94,4
95

85
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Fadeel et al.,
20067

Mantur et al.,
201074

Memish et al.,
200276

Osoba et al.,
2001181

Peeridogaheh
et al. 2013%

Saz et al., 198%6

ELISA
1gG/IgM

ELISA
1gG/IgM

ELISA
1gG/IgM

ELISA
19G

ELISA
IgM

ELISA
1gG/IgM

ELISA
1gG

ELISA
IgM

ELISA
1gG/IgM
ELISA
19G
ELISA
IgM
ELISA
IgG

ELISA
IgM

Antigeno comercial da

Beckton Dickinson

NovaTec
Immundiagnostica
GmbH, Dietzenbach,
Germany
Genzyme Virotech
GmbH, Lowenplatz,
Russelsheim
Genzyme Virotech
GmbH, Lowenplatz,
Russelsheim
Genzyme Virotech
GmbH, Lowenplatz,
Russelsheim
Genzyme Virotech
GmbH, Lowenplatz,
Russelsheim
Genzyme Virotech
GmbH, Lowenplatz,
Russelsheim
Genzyme Virotech
GmbH, Lowenplatz,
Russelsheim

Vircell, Spain
Vircell, Spain
Vircell, Spain

Ag Virion Institute,
Switzerland

Ag Virion Institute,
Switzerland

B. abortus

NR

NR

NR

NR

NR

NR

NR

LPS deB. abortus

LPS deB. abortus

LPS deB. abortus

B. abortusS99

B. abortusS99

Cultura

Cultura

Cultura

Cultura

Cultura

Cultura

Cultura

Cultura

Cultura

Cultura

Cultura

Cultura

Cultura

Cultura—e
confirmacéo de
outra doenca

Cultura
Saudaveis de
area endémica

Saudaveis de
area endémica

Saudaveis de
area endémica

Saudaveis

Saudaveis

Saudaveis

Saudaveis
Saudaveis

Saudaveis

Cultura- e
Testes
convencionais
Cultura- e
Testes
convencionais

202

31

66

68

67

30

30

30

11

11

11

208

208

103

72

70

70

70

44

44

44

32

32

32

NR

305

164

136

138

137

74

74

74

43

43

43

208

208

196

31

62

31

53

27

24

11

186

181

6

37

14

24

22

27

99

51

68

68

70

44

44

44

32

32

32

NR

NR

4

21

NR

NR

97,03

100

93,9

45,6

79,1

90

20

80

100,00
81,82

72,73

89,42

87,02

96,12

71,31

97,1

97,1

100

100

100

100

100
100

100

NR

NR
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Xu et al., 202488

Al-Shamahy et
al., 199858

Aranis et al.,
2008¢61

Aranis et al.,
200861

Clavijo et al.,
200363

Fadeel et al.,
2011169

ELISA
IgA

ELISA
1gG/IgM

ELISA

ELISA
19G

ELISA
IgM

ELISA
IgM

ELISA
1gG/IgM

ELISA
1gG/IgM

ELISA
1gG/IgM

ELISA
1gG/IgM

ELISA
1gG/IgM

ELISA
19gG/IgM

Ag Virion Institute,
Switzerland

IBL International,
Hamburg, Germany

NR

Vircell, Spain

Vircell, Spain

Laboratorios Vircell,
Granada, Spain)

Bio-Quant Brucella
(Egito)

ImmunaBiological
Laboratories (IBL)
(Egito)

Vircell
(Egito)

Euroimmun
(Egito)

Bio-Quant Brucella
(Estados Unidos)

ImmunaBiological
Laboratories (IBL)
(Estados Unidos)

B. abortusS99

NR

B. abortus

LPS deB. abortus

LPS deB. abortus

NR

NR

NR

NR

NR

NR

NR

Cultura

Cultura

Cultura
elou SAT

Cultura
elou SAT

Cultura
elou SAT

Cultura
elou SAT

Cultura
elou SAT

Cultura
elou SAT

Cultura
elou SAT

Cultura
elou SAT

Cultura
elou SAT

Cultura
e/ou SAT

Cultura- e
Testes
convencionais
Saudaveis ou
outra doenga
Saudaveis +
outras doencgas
+ individuos
expostos
Confirmacéo de
outra doenga +
Cultura e SAT
Confirmacéo de
outra doenga +
Cultura e SAT

NR

Saudaveis ou
confirmacéo de
outra doenga
Saudaveis ou
confirmacéo de
outra doencga
Saudaveis ou
confirmacéo de
outra doenga
Saudaveis ou
confirmacgéo de
outra doenca
Saudaveis ou
confirmacéo de
outra doenca
Saudaveis ou
confirmacgéo de
outra doenga

208

51

146

10

10

133

67

67

67

67

119

119

NR

338

1891

18

18

NR

145

145

145

145

38

38

208

389

2037

28

28

133

212

212

212

212

157

157

167

50

64

73

67

67

64

67

119

118

41

82

60

NR

333

1846

18

16

NR

50

143

143

130

37

NR

45

NR

95

15

34

80,29 NR
98,04 98,52
43,84 97,62
80 100
50 88,9
54,89 NR
100 34,5
100 98,6
95,5 98,6
100 89,7
100 10,5
99,2 97,4
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ELISA Vircell Cultura ~ Saudaveis ou

1gG/IgM (Estados Unidos) NR e/ou SAT cgﬂ{ggggﬁgie 119 38 157 86 | 33 37 1 723 97.4
. Saudaveis ou
ELISA Euroimmun NR Culura o fimaciode 119 38 157 118 1 31 7 992 816
1gG/IgM (Estados Unidos) e/ou SAT outra doenca
ELISA Serion/ Virion, Cultura L
e Wurzburg, Germany NR elou SAT Saudaveis 25 90 115 21 4 90 0 84 100
Gomez e tal., ELISA Serion/ Virion, Cultura .
200870 IgA Wurzburg, Germany NR elou SAT Saudaveis 25 90 115 24 1 88 2 96 98
ELISA Serion/ Virion, Cultura .
IgM Wurzburg, Germany NR elou SAT Saudaveis 25 90 115 15 10 90 0 60 100
- Immuno Biological Lo
Hasibi etal., ELISA . Cultura Saudaveis ou
201372 IgG/IgM Laboratories Company NR elou SAT  outra doenca 56 126 182 42 14 126 O 75 100
Germany
- Immuno Biological
HaS|b7|1et al., ELISA Laboratories Company NR Culra Saudaveis 37 78 115 33 4 78 0 89,2 100
2008 IgG Germany elou SAT

Legenda: NR: N&o relatado; Sens: Sensibilidade; Esp: Especificidade; VP: Verdadeiro positivo; FN: Falso negativo; VNroeedatieo; FP:
Falso positivo.
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Sensibilidade: ELISA IgG x Cultura

Especificidade: ELISA IgG x Cultura

Study name Event rate and 95% C1 Weight (Random) Study name Event rate and 95% CI Waight (Random}
Event Lower Upper Relative  Relative std Std Std Event Lower Upper Relative  Relative std st St
fate it mit  Total weight  weight Residual Residual Residual rate  limit  limit  Total weight  weight Residual Residual Residual
Aknediani etal. 2017 0833 0788 0985 31/33 —| 2@ 072 Akhvlediani et al. 2017 0563 0421 0,695 27/48 17,91 -151
Arsltal. 1988 0954 0812 1000 93783 840 175 Araj et al, 1985 0993 0900 1,000 72/72 .74 0.72
Araj etal. 1990 0T 07z 0sesz1izt ] 8.3 .08 Araj et al.. 1280 0263 0650 099 15/15 — 12,64 0.08
Ertek etal, 2008 0813 0841 0913 26/32 — 1417 0,08
Ertek et &l 2006 0850 0718 0993 19/20 +——W s 0,13
Memish et al, 2002 0456 0342 0575 31468 — 15.00 .21
g 0200 009 o0are . e _:37 Menish et al., 2002 0571 0893 0993 68/70 s 0.14
Peeridoganeh etal, 2013 0818 0493 0954 9/11 —_ . 1228 005 Osoba et al., 2001 0983 0845 0399 4444 12.72 052
Sazetal, 1987 089 0045 0920 186/208 ™~ 1508 039 Peeridogaheh et al. 2013 0585 0799 0999 32/32 12.70 0.39
Posled 0820 0595 0941 - Pooled 0862 0606 0994 —eall)
Predicon Interval 0820 0075 0997 . + ; { Prediction Intenal 0.962 0057 1,000 L T T 1
0,00 025 0,50 075 1.00 0,00 0.25 0,50 075 1,00
Heterogeneity: I-square=92 67, tau-squared=2.43, p=0.00 Heterogeneity: I-square=86.10, tau-squared=4.67, p=0.00
Sensibilidade: ELISA 1gG x Cultura efou SAT Especificidade: ELISA IgG x Cultura e/ou SAT
Study name Event rate and 5% CI Weight (Random) Study name Event rate and 96% CI Weight (Random)
" " Event Lower Upper Relative Relative  Std Std Std
Event Lower Upper Relative Relative  Std Std Std rate  limit  limit  Total weight weight Residual Residual Residual
rate  limit limit Total weight weight Residual Residual Residual

N Arands etal, 2008 0,974 0,690 0,998 18/18 32,87 -0,87
Arands etal, 2008 0,800 0,459 0950 8/10 . 18,76 -0,58 Gomezetal, 20080995 0,918 1,000 90/90 W 3358 049
Gomezetal, 2008 0,840 0643 0939 21/25 39,40 0,33 Hasibi etal, 2008 0,994 0,907 1,000 78/78 — 355 037
Hasibi etal, 2008 0,892 0,745 0,959 33/37 | | 41,84 0,78 Pooled 0,990 0953 0,998 <
Pooled 0,858 0755 0922 . Prediction Interval |
Prediction Interval I 0,00 025 0,50 075 1,00

0,00 0,25 0,50 0,75 1,00

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

Heterogenefty: -square=0.00, fau-squared=0.00, p=0.69

FiguraD. Estimativas dsensibilidade e especificidade (intervalo de confianca de 95%) para o ELISA 1gG
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Sensibilidade: ELISA IgM x Cultura

: ELISA IgM x Cultura

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

::‘:::'f";:;:‘ 2 popl et e s Akindediani et al. 2017 0854 0724 0929 41748 - 2518 43

et 1990 et otz oem 21/21 so0 o Avaj et al., 1988 099 0O 1000 72/72 9.86 118

Ertek et al. 2006 0985 0798 0989 32132 8,83 142 Amjeta, te SAL &5 4B W/ L b 028

Memish stal, 2002 0791 0677 0872 53/67 16,81 034 Ertale ot ol. 2008 0850 0824 0.951 17/20 ] ar 1.2

Osoba etal, 2001 0800 0621 0907 24730 15,47 0,27 Memish et al., 2002 0993 0897 1,000 70/70 9.86 117

Peeridogaheh etal 2013 0727 0414 0810 8&/11 1323 058 Osoba et al., 2001 0989  0B46 0999 44/44 9.83 0.89

Sazetal, 1967 0870 0817 0209 181/208 E B 1743 0,20 Peeridogaheh et al. 2013 098 0799 00999 32/32 9.80 0.70

Pooled 0845 0680 0933 Pooled 0953 0875 0,984 -y

Prediction Interval 0845 0214 0991 Fr T 4 Prediction Interval 0953 0516 0,997 —

0,00 0,25 0,50 0,75 1,00 0,00 0,25 0,50 0,75 1,00

Heterogeneity: I-square=86.5, tau-squared=1.27, p=0.00 Heterogeneity: l-square=56.35, tau-squared=1.02, p=0.03

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

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

Event Lower Upper Relative Relative  std std std Event Lower Upper Relative Relative  Std Std Std
el e weight  weight Residual Residual Residual rate  limit  limit Total weight weight Residual Residual Residual

Ararisetal, 2008 0500 0225 0775 5/10 6,03 035 Arandis etal, 2008 0,889 0,648 0972 16/18 ——m— st -1,00

Clavio etal, 2003 0549 0464 0631 73/133 79,48 023 Gomeze tal, 20080,995 0918 1,000 90/90 — 256 1,00

Gémez etal, 2008 0600 0403 0770 15/25 14,48 0,51 Pooled 0968 0505 0,998

Poaled 0553 0478 0627

Prediction Interval I
Prediction Interval I
0,00 0,26 0,50 0,75 1,00 0.00 0.26 0.50 0.75 1.00
Heterogeneity: I-square=0.00, tau-squared=0.00, p=0.84 Heterogeneity: square=73.54, tau-squared=3.57, p=0.05
FiguraE. Estimativas de sensibilidade e especificidade (intervalo de confianga de 95%) do ELISA IgM
Sensibilidade: ELISA IgA x Cultura Especificidade: ELISA IgA x Cultura
Study name Event rate and 95% CI Weight (Random) Study name Event rate and 95% CI Weight (Random)
Event Lower Upper Relative Relative  Std Std Std Event Lower Upper Relative Relative  Std Std std
rate  limit limit Total weight weight Residual Residual Residual rate  limit limit Total weight weight Residual Residual Residual

Araj. etal, 1988 0,994 0912 1,000 83/83 —l 2450 1,25 Arajetal, 1988 0,093 0,900 1,000 72/72 50,62 076

2“’ e a"- :Z‘:‘; g:ﬁg g-;ﬁi g‘zzf 123: 2(113 b L jl zi ?:; Aajetal, 1990 0963 0650 0998 15/15 4938 076

azetal, g - - ) Pooled 0985 0903 0998

Pooled 0944 0681 0,992 —sangll)> Prediction Intenval |

Prediction Interval 0,944 0,000 1,000 I T {

0,00 0,25 0,50 0,75 1,00 0,00 0.25 0.5 0.75 1.00
Heferogeneity: I-square=77.62, tau-squared=2.47, p=0.01 Heterogeneity: I-square=0.00, tau-squared=0.00, p=0.45

FiguraF. Estimativas de sensibilidade e especificidade (intervatmdianca de 95%) do ELISA IgA
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Sensibilidade: ELISA IgG/gM x Cultura

Especificidade: ELISA laG/aM x Cultura

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

Akhwvlediani et 3l 2017 0970 0814 099 32/33 — 9,92 0,50 Akhvlediani et al. 2017 0313 0198 0456 15/48 — B 14,19 1,81

Ertek et al. 2008 0750 0574 0870 24/32 17,89 1,81 Etek et al. 2006 0944 0693 0992 17/18 ——| 187 0,08

Fadeel etal, 2006 0970 0835 0987 1967202 E | 17,61 0,72 Fadeel etal, 2006 0861 0801 0985 89/103 - 13,66 0,28

Mantur etal, 2010 0984 0794 0999 31/31 655 081 Mantur et al. 2010 0708 0594 0801 51/72 —— 1429 0,93

Memish et al., 2002 0839 0848 0977 62/66 — 16,38 0,06 Wemish et al., 2002 0971 0893 0093 68/70 —| 1202 043

Osoba etal, 2001 0900 0732 0967 27/30 — 15,05 -0.58 Osaba et al, 2001 0989 0846 0999 4d/a4 9,77 0,77

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

Xu etal, 2020 0980 0874 0997 50/51 9,08 084 Xu etal, 2020 0985 0965 0994 333/338 1384 079

Pooled 0943 0875 0975 - Pooled 0935 0758 0985 e

Prediction Interval 0943 0558 0995 | E— Prediction Intenval 0935 0064 1000 , - i

0,00 025 050 0,75 1,00 0,00 025 0,50 075 1,00

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

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

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

Event Lower Upper Relative  Relative Std Sd Sl Event Lower Upper Relative  Relative Sid Std Std
rate  lmit  limit  Total weight  weight Residual Residual Residual rate  limit limit  Total weight  weight Residual Residual Residual
Fadeel etal. 2011 (Egito) 0993 0893 1000 67/67 28,89 063 Fadeel etal, 2011 (Egito) 0986 0947 0997 143/ 145 57.27 0,01
Fadeel etal, 2011 (Estados Unidos) 0992 0043 0,999 118/119 33,08 063 Fadeel etal, 2011 (Estados Unidos) 0,974 0835 0996 37/38 2827 076
Hasibi etal, 2013 0750 0521 0846 42156 38,05 120 Hasibi et al, 2013 0996 0940 1000 126126 14,46 097
Pooled 0968 0608 0998 Pooled 0986 0961 0995
Prediction Interval 0,968 0,000 1,000 I T | Prediction Interval
0,00 0,25 0,50 075 1,00 0,00 025 0,50 075 1,00

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

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

FiguraG. Estimativas de sensibilidade e especificidade (intervalo de confianga de 95%) do ELISA IgG/IgM
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Foram identificados quatro estud8s®41% avaliando o desempenho de testes rapidos
para brucelose humana, detectando classes de anticorpos IgG, IgM e IgQuiladiiq(1). Entre
eles, apenas Marei et al. (20%% ppresenta dados de especificidade. Os estudos Abdoel et al.
2007% e Mizanbayevaet al. 2009", consideraram cultura como teste de referéncia, sendo a
medida sumarizada para sensibilidade para detecgao de IgM, IgG e IgG/IgM de 74,3% [IC95%:
35,2-93,9; P=91,9], 78,7 [IC95%: 70:85,4; P=0,00] e 96,2 [IC95%: 70;99,6; F=63,9],
respectivamente. Para os estudos que consideram cultura e/ou SAT como teste de referéncia, foi
possivel estimar medidas sumarizadas de sensibilidade apenas para IgM, estimada em 70,6%
[IC95%: 62,9-77,3; P=0,00] (Figura H).
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Quadroal. Estudos de avaliacdo desempenho de testes rapidos para o diagndstico da brucelose humana

Referéncia Fabricante Anticorpo detectado Padréo Deflnlgao et o NN N VP  FN VN FP =i =12
nao caso caso caso total (%) (%)
Abdoel | 2007 Omega Teknika IgM Cultura NR 45 NR 45 25 20 NR NR 55,6 NR
Abdoel et al. Omega Teknika IgG Cultura  NR 45 NR 45 35 10 NR NR 778 NR
Omega Teknika IgM/1gG Cultura NR 45 NR 45 41 4 NR NR 91,1 NR
Organon Teknika Cultura NR 63 NR 63 63 0 NR NR 100,0 NR
Ltd, Ireland IgM/lgG
Organon Teknika Cultura NR 63 NR 63 55 8 NR NR 87,3 NR
Mizanbayeva et Ltd, Dublin, IgM
al. 2009178 Ireland
Organon Teknika Cultura NR 63 NR 63 50 13 NR NR 79,4 NR
Ltd, Dublin, IgG
Ireland
Clavijo et al., 2003 _In house LPS Cultura NR 133 NR 133 94 39 NR NR 70,68 NR
163 " impregnated IgM elou SAT
nitrocellulose strip
Royal Tropical Cultura Cultura e SAT 20 30 50 13 7 29 1 65 96,7
Institute, G e/ou SAT
Amsterdam,
Netherlands
Royal Tropical Cultura Cultura e SAT 20 30 50 14 6 29 1 70 96,7
Marei et al., 2011  Institute, 1aM e/ou SAT
175 Amsterdam, 9
Netherlands
Royal Tropical Cultura Cultura e SAT 20 30 50 19 1 29 1 95 96,7
Institute, laM/IaG e/ou SAT
Amsterdam, gwie

Netherlands
Legenda: NR Nao relatado; SensSensibilidadeEsp- Especificidade; VR Verdadeiro positivo; FN Falso negativo; VN Verdadeiro negativo; FP
- Falso positivo.
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Sensibilidade: Teste rapido IgM x Cultura

Sensibilidade: Teste rapido IgM x Cultura efou SAT

Study name Event rate and 95% Cl Weight (Random) Study name Event rate and 95% Cl Weight (Random)
Event Lower Upper Relative Relative  Std Std Std Event Lower Upper Relative Relative  Std Std Std
rate  limit limit  Total weight  weight Residual Residual Residual rate  limit  limit  Total weight  weight Residual Residual Residual
Abdoel 1 2007 0,556 0410 0692 25/45 50,91 -1,00
el et - ! Clavijo et al., 2003 0707 0624 0778 94/133 86.78 0,06
Mizanbayeva et al. 2009 0873 0766 0935 55/63 —- 43,09 1,00
Poctes 0res 03 0o Marei et al., 2011 0700 0473 0859 14/20 13.22 0,06
Prediction Interval | Pooled 0706 0629 0773
Prediction Interval
0,00 0.25 0,50 075 1,00
0,00 0,25 0,50 0,75 1,00
Heterogeneily: I-square=91.98, tau-squared=1.34, p=0.00 Heterogeneity: I-square=0.00, tau-squared=0.00, p=0.95
Sensibilidade: Teste répido loG x Cultura Sensibilidade: Teste rapido IgM/IgG x Cultura
Study name Event rate and 95% CI Weight (Random) Study name Event rate and 95% Cl Weight {Random)
Event Lower Upper Relative Relative Std Sud Std " "
rate  limit lmit  Total welght  weight Residual Residual Residual Ewomt " Kieser' Ll Relative Relative Std Std Std
rate  limit  limit  Total weight  weight Residual Residual Residt
Abdoel at al. 2007 0,778 0,634 0876 35/45 + 42,98 0,20
Mizanbayeva ot al 2009 0794 0676 0476 50/63 — 57,02 0.20 Abdoel et al. 2007 0911 0786 0966 41/45 L 83,74 -1.00
Pooled 0787 0700 0854 - Mizanbayeva et al. 2009 0992 0387 1000 63/63 36,26 1,00
Prediction Interval Pooled 0362 0704 09%
0,00 025 0.50 075 1,00 Prediction Interval

Heterogeneily: I-square=0.00, tau-squared=0.00, p=0.84

Heterogeneity: I-square=63.85, tau-squared=2.02, p=0.090,00 0,25 0,50 0,75 1,00

FiguraH. Estimativas de sensibilidade e especificidade (intervalo de confiangca de 95%) para o teste rapido

O teste d&Coombsdentre eles o teste comerdBlicellacap? (Vircell, Espanha), foi avaliado em cinco estudos, sendo que ei#tfé&%a cultura
foi considerada como teste de referéncia e, em dois 8130 teste de referéncia foi cultura e/ou S@liadro J). Medidas sumarizadas de sensibilidade e
especificidade de 93,1% [IC95%: 6098,2; P=71,5] e 98,4% [IC95%: 91-89,7; =18,9], respectivamente, foram estimadas considerando cultura como teste
de referéncia e sensibilidade de 89,4% [IC95%:-3®@;i>=73,6] e especificidade de 98,8% [IC95%: 989,8; 7=0,00], considerando cultura e/ou SAT
como teste de referéncia. De forma geral, alta heterogeneidade foi observada entre o&-iggtralbs
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QuadroJ. Estudos de avalfdo de desempenho do teste de Coombs para o diagnostico da brucelose humana

Abdoel et al. 2007+ Coombs NR >1:2560  Cultura Outras doencas 45 NR 45 45 NR NR NR 100 NR

. ; .
Peeridogaheh et al. 201% (Vircell SL, NR Cultura Saudéveis 11 32 43 11 0 31 1 100 969

Brucellacap® Granada, Spaif

Saz et al. 198786

Cultura e testes

Cultura convencionais 208 107 315 160 48 107 0 76,9 100
negativos
Aranis et al., 200861 Cultura  Outra doenca e teste
Brucellacap? elou convencionais 10 18 28 7 3 18 0 70 100
Granada, Spaih .
SAT negativos
Goémez e tal., 20087° Cultura
Brucellacap® Granada, Spaip g{&);_] Saudaveis 25 90 115 25 0 90 0 100 100

Legenda: NR Nao relatado; SensSensibilidade; EspEspecificidade; VP Verdadeiro positivo; FN Falso negativo; VN Verdadeiro negativo; FP
- Falso positivo.

79



Sensibilidade: Coombs X Cultura

Especificidade: Coombs X Cultura
Study name. Event rate and 95% CI Weight (Random) Study name Event rate and 95% CI Weight (Random)
Event Lower Upper Relative  Relative std std std Event Lower Upper Relative  Relative
rate  limit  limit  Total weight  weight Residual Residual Residual rate  fmit  Gmit  Total weight  weight
Abdoel etal, 2007 0989 0840 0999 45/45 26,76 1,04 Peeridogaheh etal. 2013 0960 0809 0996 31/32 —H 63,03
Peeridagaheh etal 2013 0958 0575 0997 11/11 26,39 029 Sazetal, 1987 0995 0930 1000 107/107 36,07
Sazetal 1987 0769 0707 0821 160/208 46,85 117 Pooled 0984 0910 0997
Pocled 0931 0502 0992 Prediction Interval
Prediction Interval 0931 0000 1,000 ; - - t {
0,00 0,25 0,50 0,75 1,00
0,00 025 0,50 0,75 1,00
Heterogeneity: I-square=71.5, tau-squared=2.63, p=0.03 Heterogeneity: I-square=18.91, fau-squared=0.355 p=0.27
Sensibilidade: Coombs X Cultura e/ou SAT Especificidade: Coombs X Cultura efou SAT
Study name Event rate and 95% ClI Weight (Random) Study name Event rate and 95% ClI Weight (Random)
Event Lower Upper Relative Relative Std Std Std Event Lower Upper Relative Relative
rate limit limit  Tetal weight weight Residual Residual Residual rate limit limit Total weight weight F
Aranis etal, 2008 0,700 0376 0,900 7/10 58,21 -1,00 Aranisetal, 2008 0974 0690 0998 18/18 49 47
Gomezetal, 2008 0981 0756 0999 25/25 —l @179 1,00 Gomezetal, 2008 0,995 0918 1,000 90/90 — 5053
Pooled 0,894 0,300 0,994 | — Pooled 0988 0820 0998 ‘
Prediction Interval Prediction Interval
0,00 0,25 0,50 0,75 1,00 0,00 0,25 0,50 0,75 1,00
Heterogeneity: I-square=73.56, tau-squared=3.49, p=0.05

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

Figural. Estimativas de sensibilidade e especificidade (intervalo de confianga de 95%) para o teste de Coombs



O desempenho da PCR foi avaliado em nove estudos que utilizaram cultura como teste
de referéncia e em quatro outros estudos utilizando cultura e/ou SAT como ref@p@aciao
K). Observotse ampla diversidade metodoldgica nos estudos, especialmentagio @ tipo
de PCR realizada (PCR convencional, PCR tempo realRT®A), tipo de primer e alvo
utilizado (B4 e B5 [BCSP31]; JPF e JPR [OMP [IS711]; [virB4]; [16S RNA]) e tipo de
amostra (sangue, soro e cultura de sangue). Foi possivel estimampeeso sumarizado de
acordo com a técnica utilizada (PCR convencional ou PCR tempo real) e em relacdo ao alvo
utilizado (B4 ou B5 [BCSP31]), apenas para PCR convencional. No caso do estudo realizado por
Al-Ajlan et al. 2013°%, que avaliou a PCR conveapal e a PCR tempo real em diferentes
materiais biolégicos, na estimativa de desempenho sumarizado foram considerados apenas 0s
resultados em sangue, por ser 0 material biolégico mais utilizado nos outros estudos incluidos.

A PCR convencional em amostre& ¢angue foi avaliada em quatro estudos que
consideravam a cultura como teste de referéncia. Nestes estudos, diferentes alvos foram
utilizados, e a medida sumarizada de desempenho foi de 96,4% [IC9598%8,6=82,2] para
sensibilidade e 98,1% [IC95%3,6— 99,5; =30,7] para especificidade. Considerando apenas
os dois estudos que avaliam PCR convencional utilizgmisioers B4 e B5, sensibilidade de
90,9% [IC95%: 28,999,6; P=81,1] e especificidade de 96,5% [IC95%: 89®9; #=0,00],
foramsumarizadas. Outros quatro estudos foram incluidos considerando a cultura e/ou SAT como
teste de referéncia, a medida sumarizada de desempenho foi de 79,6% [IC9594,4L7,6
i>=90,4] para sensibilidade e 96,0% [IC95%: 89B0; f=47,8] para especificide. Entre estes
estudos, chama a atencdo a baixa sensibilidade (45,5%) apresentada no estudo realizado por
Hasibi et al. (2008Y? o que possivelmente se relaciona com o alto limite de detecgdo encontrado
(1000fg) De acordo com QueipOrtuiio et al. 19%°%, o limite de deteccéo ideal da PCR para o
diagnostico de brucelose, seria proximo a 10fg, que seria equivalente a 2 bactérias, nimero de
microrganismo possivelmente presente em amostra de 1 mL de sangue periférico de pacientes
com doenca clinica. B&a forma, excluido Hasibi et al. (2088)das andlises sumarizadas,
observase reducéo da heterogeneidade, com sensibilidade de 93,3% [IC95%97&;,A=24,9]

e especificidade de 86,1% [IC95%: 8@0,5; =0,00](Figura J).

Foram incluidos apenas cinco estudos que avaliam o desempenho da PCR em tempo real,
sendo em todos eles considerado cultura como teste de referéncia. A medida sumarizada de
desempenho foi de 81,9% [IC95%: 66)9,0; 7=74,1] para sensibilidade e 91,5% [IC95PA;4-

97,9; f=89,3] para especificidadé&stes estudos utilizam diferentes materiais biolégicos e
diversos alvos, ndo sendo possivel estratificar os resultados de acordo com tais variaveis. Alto
limite de deteccdo1Q00 fg) foi também relatado por Patrd al. (20195°* Em paralelo,
Debeaumont et al. (2008jrelataram ma preservacéo das amostras de soro antes da extracdo. No
entanto, a exclusdo de ambos os estudos no calculo das medidas sumarizadas de desempenho nao
geraram alteracdo na medida deatapenho e em relagéo a heterogeneidade da analise, sendo
relatado 93,6% [IC95%: 67-99,0; P=80,7] de sensibilidade e 78,1% [IC95%: 4B3,3;

12=89,7] de especificidad&igura K).
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QuadroK. Estudos de avaliacdo de desempenho da Reacdo em Cdeelangaase (PCR) para o diagnoéstico da brucelose humana

Al-Ajlan et al.
201154

Al-Nakkas et al.

200557

Ninri et al.
200380

Queipo-Ortuno
etal. 199785

Dal et al., 2018
164

Debeaumont et
al., 200565

. B4 e B5
PCR convencional (BCSP31)/Sangue 100 UFC/ml
PCR convencional B4 e B5 (BCSP31)/ NR
Cultura do sangue
. B4 e B5
PCR convencional (BCSP31)/Soro NR
50
B4 e B5
PCR em tempo real (BCSP31)/Sangue UEC) i
B4 e B5
PCR em tempo real (BCSP31)/Cultura dc NR
sangue
B4 e B5
PCR entempo real (BCSP31)/Soro NR
PCR convencional
(Nested (IS711)/Sangue NR
PCR convencional (16SRNA)/Sangue NR
. B4 e B5
PCR convencional (BCSP31)/Sangue 10 fg
PCR entempo real (BCSP31)/Soro 80 UFC/mL
PCR em tempo real BCSP31 fwe rv 18 fg

(BCSP31)/Soro

Cultura

Cultura

Cultura

Cultura

Cultura

Cultura

Cultura

Cultura

Cultura

Cultura

Cultura

Saudaveis

Saudaveis

Saudaveis

Saudaveis

Saudaveis

Saudaveis

Outras doengas

Cultura e/ou SAT

Outra doenga ou exposta
ou saudaveis

Cultura

Saudaveis ou com outras
doencas

89

89

89

89

89

89

89

20

35

36

17

40

40

40

40

40

40

244

25

60

117

60

129

129

129

129

129

129

333

45

95

153

77

64

89

48

69

89

54

89

20

35

35

11

25

41

20

35

38

40

40

40

40

40

244

25

59

61

60

2 71,9
0 100
0 53,9
0 77,5
0 100
0 60,7
0 100
0 100
1 100

95

100

100

100

100

100

100

100

98,3

56 97,22 52,14

0 64,7
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Patra et al.,
201982

Zhao et al.,
202089

Vrioni et al.,
200487

Al-Attas et al.,
200055

Hasibi et al.,
2008171

Marei et al.,
2011475

Ninri et al.
200380

PCR em tempo real

PCR em tempo real

PCRELISA

PCRELISA

PCRELISA

PCR convencional

PCR convencional

PCR convencional

PCR convencional

(virB4)/Sangue e
outros

JPF e JPR (OMP
2)/Sangue

B4 e B5
(BCSP31)/Sangue ol
soro

B4 e B5 (BCSP31)/
Sangue

B4 e B5 (BCSP31)/
Soro

B4 e B5 (BCSP31)/
Sangue

B4 e B5(BCSP31)/
Sangue

B4 e B5 (BCSP31)/
Soro

(16SRNA)/ Sangue

1000 fg

1000 fg

NR

NR

NR

30 fg

NR

NR

NR

Cultura

Cultura

Cultura

Cultura

Cultura

Cultura
elou SAT

Cultura
elou SAT

Cultura ou
SAT

Cultura
elou SAT

Outras doencas
infecciosas

Cultura

NR

NR

NR

Cultura e SAT [outras

doencas (18); expostos

(9); saudaveis (5)]

Controles saudaveis

Cultura e SAT

Cultura e/ou SAT

61

46

179

179

179

14

37

20

140

54

62

NR

NR

NR

33

78

30

25

107

108

179

179

179

46

115

50

165

42

45

177

167

159

14

15

17

120

19

12

20

22

20

54

49

NR

NR

NR

29

78

29

25

13

NR

NR

NR

68.9

97,83

98,9

93,3

88,8

100

45,5

85

85,7

Legenda: NR N&o relatado; SensSensibilidade; EspEspecificidade; VR Verdadeiro positivo; FNFalso negativo; VN Verdadeiro negativo; +P

Falso positivo; UFCunidades formadoras de colbnia.

83

100

79,03

NR

NR

NR

87,5

100

96,7
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Especificidade: PCR convencional x Cultura

Event rato and 95% C

Sud Std
Total Rosidual Rosidual Rosidusl
Aadan et 3l 2011 0719 0617 0803 64/89 - a2
Altlakkas ot al. 2005 094 0917 1000 89/89 082
o et al 2003 0s76 0713 0999 20/20 018
Queipo-Ortuno et al. 1997 098 0813 0999 35/35 042
Pooled 0964 05% 0997 —
Praciction Intenval 0564 0000 1000 - - 1l
0,00 025 0,50 075 1,00
Heterog y: I-squ 17, tau-sq 93, p=0.00

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

Stugy name

event a

[ — Rotatve

e G e Tow m
Avgan eta 2011 0ss0 0821 ose e 3998 a2
Arakkas ot a1 2005 0w 0988 1000 2041244 e 154
Nt ta 2003 oss1 o7se s 28125 1632 oot
Guepoommostal 1997 083 0831 038  S9/60 - 012
Pooles 0%t osw oses
Pradicion nienal oss1 ous 1000

000 02

” . = P o e
f geneity: I-sq 3069, q 052, p=0.23

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

Rolatve  Std st st
weight  Residsal Residual Residual

Study name

Abjan ot 3l 2011

Event Lower

limit

Upper
limit  Total

Event rate and 95% C1 Weight (Random)

0719 0617 0803 64/89 — 5893 1,00
Queipo-Ortuno et al 1997 0986 0813 0999 35/35 — a0 1.00
Pocled 0909 0289 099%

Prediction Intenal

000 025 050 075 1.00

Heterogeneity: I-square=81.13, tau-squared=4.48, p=0.02

Sensibilidade: PCR convencional x Cultura e/ou SAT

Relative Relotive  Std
wei

091
09

Study name Event rate and 95% CI Weight (Random)
Event Lower Upper
rate  limit  limit  Total
AbAjian et al 2011 0950 0821 0987 38740 — 65,90
Queipo-Onuno etal 1997 0983 0891 0958 59760 110
Pocied 0965 089 0989 -
Prediction interval 1
0,00 025 0.50 015 100
L I-sq 0.00, tau-sq: 00, p=0.36

Especificidade: PCR

convencional x Cultura e/ou SAT

s st

1
ight  weight Residual Residual Residual

Study name

Event rato and 95% CI Woight (Random)

stugy na Event rate and 95% C1 Weight (Random)
Eveat Lower Upper Falatve  Flatve. . Su. Sul o Event Lower Upper Relative Relative sta std
rate  limit  limit  Total woight  woight  Residual Residual Residual rate  limit  limit  Total weight  weight Residual Residual Residual
AN st sl 200 Q6T omM: fom M i ‘; A 3 AlAttas etal, 2000 0879 0718 0954 29/33 40,97 1,41
Howi .ol zouvs 0405 “‘; 0.568 '51:' — - 2 5: 18 Hasbietal,2008 0994 0907 1000 78/78 — 602 120
n:"::;"; g::‘; :‘; ::: ‘;Iffu ;: :' :;: Mareietal, 2011 0967 0798 0995 29/30 — 2534 015
" d Ninri et al. 2003 0981 075 0899 25/25 —M 677 048
Pooled 07% 0476 0544 R 4
Pdcionktenal 073 0006 1000 b ! Paoked 0900 0808000 -
Prediction Interval 0960 0123 1,000
000 025 050 015 100
0.00 028 0.50 078 1,00
F ity: I .41, t 1.76, p=0.00 A
d 9 3 Heterogeneity: I-square=47.81, tau-sq 93, p=0.13
ilidade: PCR convencional x Cultura e/ou SAT (com exclus&o) p idade: PCR convencional x Cultura e/ou SAT (com exclus&o)
stugy na

Event Lower Upper

Event rate and 95% CI

Relative Relative

sta sta
rate  limit  limit  Total weight  weight Residual Residual Residual
AlAttasetal 2000 0879 0718 0954 29/33 59,39 133
Mareietal, 2011 0967 0798 0995 20/30 —M 2588 075
Ninri et al. 2003 0981 0756 0999 25/25 — 1474 092
Pooled 0933 0814 0978 ——
PredictionInterval 0933 0001 1,000 } - . -
0,00 025 0,50 075 1.00
/; g ty: I-sq =24.90, tau-sq .30, p=0.26

Event rate and 95% C1

Event Lower Upper
Timit

o oo
AAtmseal 700 0057 06w osme 1/
Voiea 211 080 06 0351 172
Mendol 203 08 07 0506 120130 -
Pooled 0861 0800 0905 <D
-

0.00 025 0.50 075
Heterog -sq .00, tau-sq .00, p=0.55

Relative Relative

Std

Std
weight  weight Residual Residual Residual

240
1264
8497

109
015
om

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

Especificidade: PCR tempo real x Cultura

Study name Event rate and 95% CI Weight (Random) Study name Event rate and 95% C| Weight (Random)
Event Lower Upper Relative Relative Std Std Std Event Lower Upper Relative Relative Std Std std
rate  limit  limit  Total weight  weight Residual Residual Residual rate  limit  limit  Total weight  weight Residual Residual Residual
Al-Ajlan et al. 2011 0775 0677 0850 69/89 28,65 042 Al-Ajlan et al. 2011 0986 0833 0999 40/40 14.28 1,10
Dal et al., 2018 0972 0827 0996 35/36 10,83 174 Dal et al., 2018 0521 0431 0610 617117 29.02 1,96
Debeaumont et al, 2005 0647 0404 0832 11/17 — 2155 115 Debeaumont etal, 2005 0992 0862 0899 60/60 1431 132
Patra et al., 2019 0689 0563 0792 42/61 28,08 1,09 Patra et al, 2019 0991 0871 0899 54/54 1430 126
Zhao et al., 2020 0978 0861 0997 45/46 10,88 1,96 Zhao et al,, 2020 0790 0672 0874 49762 28,10 -0.88
Pooled 0819 0669 00910 Pooled 0915 074 0979
Prediction Interval 0819 0243 0984 - 1| Prediction Intenval 0915 0,069 0999 - - y
0,00 025 0,50 075 1,00 0,00 025 0,50 0,75 1,00
Heterogeneity: 1-square=74.12, tau-squared=0.52, p=0.00 Heterogeneily: I-square=89.28, tau-squared=1.89, p=0.00
Sensibilidade: PCR tempo real x Cultura (com excluséo) Especificidade: PCR tempo real x Cultura (com exclus&o)
Study name Event rate and 95% CI Weight (Random) Study name Event rate and 95% CI Weight (Random)
Event Lower Upper Relative Relative  Std std std Event Lower Upper Relative Relative Std Std Std
rate  limit  limit Total weight weight Residual Residual Residual rate  limit  limit  Total weight weight Residual Residual Residual
Al-Ajlan et al. 2011 0775 0677 0850 69/89 4116 121 Al-Ajlan et al 2011 0988 0833 0999 40/40 15,66 1,93
Dal et al, 2018 0972 0827 0996 35/36 2939 057 Dal et al., 2018 0521 0431 0610 61/117 —— 433 448
Zhaoetal 2020 0978 0861 0997 45/46 2045 073 Zhao et al., 2020 0790 0672 0874 43/62 41,02 0,07
Pooled 0936 0574 0990 Pooled 0781 0475 0933
Prediction Interval 0,936 0,000 1,000 I ‘ ‘ 1 | Prediction Interval 0,781 0,000 1,000 L T 1 !
0,00 0,25 0,50 075 1,00 0,00 0,25 0,50 0,75 1,00

Heterogeneity: 1-square=80.72, tau-squared=2.34, p=0.00

Heterogeneity: I-square=89.72, tau-squared=1.09, p=0.00

FiguraK. Estimativas de sensibilidade e especificidade (intervalo de confianca de 95%) para PCR em tempo real

85



O risco de viés dos artigos de avaliacao de acuracia dos testes diagnosticos para brucelose
humana incluidos na reviséo sistitica foi avaliado pela ferramenta Quad&% e encontrase
sumarizado n®Quadro e naFigura L. No geral, observege que o risco de viés nos dominios
referentes a selecédo de pacientes, padrao de referéncia e fluxo e tempo, foi alto na maioria dos
estudos e que a aplichbbade foi baixa nos dominios referentes ao teste indice e padrdo de
referéncia.

QuadroL. Avaliacdo do risco de viés pela ferramenta Qu&daara estudos de acuracia
diagnostica para brucelose humana

Risco de viés Preocupacdes sobre aplicabilidagl
Estudo Sele¢do dos Teste Padrdo de  Fluxoe Selecdo dos Teste Padrdo de
pacientes indice  Referéncia  tempo pacientes indice  Referéncia
Abdoel et al., O O O O O O [
2007
Akhvlediani et ? ? O O O O
al., 2017
Al-Ajlan et al., O ? O ? O O O
2011
Al-Attas et al., O ? O O O O 0
2000
Almashhadany 0 ? 0 0 0 0
et al., 2022
Al-Nakkas et al., O ? O O O O
2005
Al-Shamahy et O ? O O O O 0
al., 1998
Araj et al., 1988 0 0 0 0 0 0 O
Araj et al., 1990 O ? O O O O
Arands et al, O ? O O O O
2008
Ayala et al., 2014 0 0 0 0 0 0 O
Clavijo et al., 0 ? 0 0 0 0 O
2003
Dal et al., 2018 O ? O O O O
Debeaumont et O ? O O O O
al., 2005
Diaz et al., 2011 0 0 0 0 0 0 ?
Ertek et ak., 200€ 0 ? 0 0 0 0 O]
Fadeel et al., O ? O O O O O
2006
Fadeel et al., O ? O O O O O
2011
Goémez e tal, 0 0 0 0 0 0 0
2008
Hasibi et al, 0 0 0 0 0 O 0
2008
Hasibi et al., O O O O O O O
2013
Kiel et al., 1987 ? O O ? O O O
Mantur et al, 0 ? 0 0 0 0 0
2010
Marei et al., 2011 O ? O O O O O

86



Risco de viés Preocupacdes sobre aplicabilidagl

Estudo Selecdo dos Teste  Padrdode Fluxoe Selecdodos Teste  Padrdo de
pacientes  indice  Referéncia  tempo pacientes  indice  Referéncia

Memish et al., O ? O O O O O
2002
Mert et al., 2003 O ? O O 0 O O
Mizanbayeva et O ? O ? O O O
al., 2009
Nicoletti et al., O ? O ? O O O
1971
Nimri et al., 2003 O ? O O O O O
Osoba et al., O ? O ? O O O
2001
Patra et al.2019 O O O ? O O O
Peeridogaheh e O ? O O O 0 O
al., 2013
Purwar et al., O ? O ? O O O
2016
QueipaOrtufio 0 ? 0 0 0 0 0
et al., 1997
Saz et al., 1987 O ? O ? O O ?
Vrioni et al., O ? O O O O O
2004
Xu et al., 2020 O ? O O O O O
Zhao et al., 2020 O ? O O O O

Fluxo e Tempo mBabo

Padrdo de Referéncia ‘ I l

Teste index | ‘ I

QUADAS-2 Dominios

Selegdo dos pacientes I | ‘

0% 20% 40% 60% 80% 100% 0% 20% 40% 60% 80% 100%

Proporgdo de estudos com baixo, alto ou ndo claro Proporgdo de estudos com baixo, alto ou ndo claro
RISCO DE VIES PREOCUPACOES SOBRE APLICABILIDADE

FiguraL. Gréfico da avaliacdo do risco de viés pela ferramenta Q@guas estudos de
acurdcia diagnostica

Resumo das Evidéncias

As medidas sumarizadas para a sensibilidade e especificidade dosliteptésticos
avaliados para brucelose humana, assim como a heterogeneidade expressa attasi&odo |
apresentadas fabela A.
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TabelaA. Medidas sumarizadas de desempenho dos testes diagndsticos avaliados para brucelose
humana

Cultura Cultura e/ou SAT |
Teste Diagndstico[ Sensibilidade 2 | Especificidade | |, | Sensibilidade | , ESS::C(I;)(;Ida 2
0, 0, 0, 0, 0, 0,
(%) [IC95%] (%) [IC95%] (%) [IC95%] o
Diagnostico imunolégico
89,7 94,1 96,6 97,9
RosaBengala | 150944 |708| 831981 |%03| (026985 |29 (031994 |
89,2 95,6
SAT [81,4-94,0] 852 [89,7-98,1] 89,2 i i i i
82,9 96,2 85,8 99,0
ELISA1QG 59,5941 |°%7| (806994 |®1| (755922 |29 (95399g) |00
84,5 95,3 55,3 96,8
ELISA IgM 68,0933 |%°| 875984 |3 78627 |2 (59,5998 | 3°
94,4 98,5
ELISA IgA 680092 | 77| (o0mb0s |00 - - - .
94,3 935 96,8 98,6
ELISAIGG/NOM | 15759751 [ 986| (7589085 | 942| (60,8998 |88°|[96,1-99,5) |2
- 78,7
Teste Rapido 1gG [70,0-85,4] 0,00 - - - - - -
— 743 70,6
Teste Réapido IgM [35,2-93,9] 91,9 - - 62,9-77,3] 0,00 - -
Teste Rapido 96,2 63.9 ) . ) ) ) )
IgG/IgM [70,4-99,6] |°>
93,1 98,4 89,4 98,8
Coombs (602992 | ™°| (910997 |8°| [30,099.4] |"*®][92,090.8] |
Diagndstico molecular
. 96,4 98,1 79,6 96,0
PCRconvenciong 1596 '99,7] | 822 (936995 [307| 76944 |%*|[858-90,01%"®
PCR convenciona ) ) ) . 93,3 249 86,1 0,00
(com excluséo) [81,4-97,8] "1 [80,0-90,5]
PCR convenciong 90,9 811 96,5 0.0 ) ) ) )
[PrimerB4B5] | [28,9-99,6] |8%Y| (89,8989 :
[ sLo 915 ] ] ] ]
PCR em tempo re{ 66,9-91,0] 74,1 [71,4-97,9] 89,3
PCR em tempo re{ 93,6 78,1
(comexclusdo) | [67,499,0] |%%7| 475933 |87 - - - -

Considerando as imperfeicbes de ambos os padrdes de referéncia avaliados nesta revisdo
sistematica, o padrao composto por Cultura e/ou SAT parece se aproximar mais do diagndéstico
real, apresentando ainda, de forma geral, menor heterogeneidade entrdossaastiindos. Em
relag@o aos testes indices, para o teste rapido, olssauaénciale dadosde especificidade
parao testede Coombspelontimerolimitado de estudos.
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Perfil de evidéncias:

A certeza da evidéncia foi avaliagalo sistema GRADEjara 0s seguintes test&sa
bengala, ELISA IgG/IgM e PCR convencional (Quadro M, Quadro N e Quadro O,
respectivamentefonsiderandaulturae/ouSAT comocomparador.

Em todas as comparacdes, a certeza da evidéncia foi classificada como muito baixa,
limitando a utilizacéo destes resultados de forma isolada para tomada de deciséo.
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QuadroM. Avaliacdo da certeza da evidéncia pelo sistema GRADE para RogalB

Pergunta Devese usar Rosa Bengala para diagnosticar Brucelose em pacientes suspeitos?

dos e .
Desfecho (- de de;jlg:azgto
pacientes)
Verdadeiros-positivos
Besudos (ot e
. 178 pacientes
Falsosnegativos controle
Verdadeiros-negativos
2 estudos estudos de
120 pacientes coorte € caso
Falsospositivos P controle
Explicacdes

Risco de
viés

muito
gravé

muito
grave

Efeito por 100.000

Fatores que podem diminuir a certeza da evidéncia pacientes testados Forca da
’ babilidad recomendacgdo
Evidéncia - P s - .~ probabilidade pré-
indireta inconsisténcia  Imprecisdo  Viés de publicacédo teste del.9%%
1855(1778 para
n&o grave ndo grave rave viesde publicagdo 1890 e
9 9 9 altamente suspefto muito baixa
65 (29 para 142)
96020(91312 para
” aacA 97492) "
. viés de publicacao a
grave nao grave grave altamente suspefto muito baixa

2060(588 para
6768)

a. Trés estudos apresentam risco de viés em relacdo a sele¢édo dos pacientes, padréo de referéncia e fluxo e tempenAlénesiisdo ha também risco

de viés referente ao teste indice.

b. Observase pequeno numero de pacientes avaliados (<300 pacientes).
c. Observese predominio de estudos pequenos com desempenho muito alto. A auséncia de estudos grandes sugere ocorréncia de viés.
d. Ambos os estudos apresentam risco de viés em relacdo a selecdo dos pacientes, padréo de referéncia e fluxo e tesop@niiémektudo ha também

risco de viés referente ao teste indice.

e. A especificidade foi avaliada em relacéo a pacientegais e ndo em pacientes suspeitos.

QuadroN. Avaliacéo da certeza da evidéncia pelo sistema GRADE para ELISA IgG/IgM
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Pergunta Devese usar ELISA IgG/IgM para diagnosticar Brucelose em pacientes suspeitos?

- dos
Desfecho est_u dos
( de
pacientes)
Verdadeiros-
positivos
2 estudos
242 paciente:
Falsosnegativos
Verdadeiros-
negativos 2 estudos
309pacientes
Falsospositivos

Delineamento do
estudo

estudo de acuraci
do tipo case
controle

estudo de acuraci
do tipo case
controle

Risco de

Viés

muito
gravée

muito
grave

Fatores que podem diminuir a certeza da evidéncia

Evidéncia
indireta

nao grave

gravé

Inconsisténcia Imprecisédo

grave

ndo grave

nao grave

nao grave

Viés de
publicacdo

nenhum

nenhum

QuadroO. Avaliagdo da certeza da evidéncia pelo sistema GRADE para PCR convencional

Efeito por 100.000
pacientes testados

Probabilidade pré-teste
del.9%%

1859(1167 para 1916)

61 (4 para 753)

96707(94255 para
97590)

1373(490 para 3825)

Forca da
recomendacao

&
Muito baixa

&
Muito baixa
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Pergunta Devese usar PCR convencional para diagnosticar Brucelose em pacientes suspeitos?

Desfecho - dos
estudos
(- de
pacientes)

Verdadeiros-
positivos

4 estudos
211
Eeles pacientes
negativos
Verdadeiros-
negativos 4estudos
166

Falsospositivos pacientes

Explicacdes

Delineamento do
estudo

estudos de coorte
e casecontrole

estudos de coorte
e casecontrole

Fatores que podem diminir a certeza da evidéncia

Risco de viés

muito gravé

muito gravé

Evidéncia indireta

grave

grave®

Inconsisténcia Imprecisdo Viés de publicacédo

grave

graveé

grave

grave

nenhum

nenhum

Efeito por 100.000
pacientes testados

Probabilidade pré-
teste dd..92%6

1528(914 para 1812,

392(108 para 1006)

94157(84153 para
97099)

3923(981 para
13927)

a. Trés estudos apresentam risco de viés em relacdo a selecdo de pacientes, padréo de referéncia e fluxo e tempo.
b. Diferentes alvos sédo avaliados nos estudos incluidos.
c. Observese variabilidade nas estimativas de efeito e intervalos de confianca que ndo se sobrepdem.
d. Pequeno nimero de pacientes avaliados.

e. A especificidade foi avaliada em relac@o a pacientekgais e ndo em pacientes com suspeita da doenca em ao menos um estudo.

Forca da
recomendacao

&
Muito baixa

&
Muito baixa
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Formulacdo de recomendac¢fes pelo método GRADIE\idence to decision table
EtD):

O processo de formulagdo de recomendacgdes por meio de um painel de especialistas,
conduzido em setembro de 2023, é descrito a seguir. Nesse painel foram formuladas
recomendacdes sobre o uso das tecnologias Rosa Bengala, ELISA IgG/IgM e PCR para o
diagnéstto da brucelose humana, basease€onas contribuicdes do painel de especialistas

apoiado pela sintese de evidéncias realizada pelo grupo elaborador.

A Tabela B apresenta o processo de tomada de decisdo sobre o uso do teste de Rosa
Bengala para o diagnostico de brucelose humana, bassantds contribuicdes do painel de
especialistas, na sintese elddéncias realizada pelo grupo elaborador e nas informac¢des das
diretrizes e dos documentos (bula, por exemplo) sobre essa tecnologia.

TabelaB. Processo de tomada de decisédo referente ao uso do teste de Rosa Bengala para o
diagndstico de brucelose humana

Julgamento dos
painelistas
Beneficios: Preciso Acurécia: 97,9%; Certeza da evidéncia muito b¢
(limitagbes metodoldgicas)Dados da literatur:
advém de pacientes com forma sistémica ndo s
possivel estratificacdo por tempo da doenca

espécie d@rucella.

Efeitos desejaveis Grande Sensibilidade: 96,6% (1C95%: 92%8,5). Em
1920 pacientes, 1855 (1778 a 1891) foran
diagnosticados corretamente.

Efeitos Moderado Em 98.080 pacientes2.060 (588 a 6768)

indesejaveis diagnosticadosrraneamente.

Foi discutida a ansiedade e o estigma relacione

ter a doenga; os gastos desnecessarios

tratamento,eventos adversos e possibilidade
resisténcia antimicrobiana e que deixar de trat
correto agente causador e possivel piora clinic.

Item da EtD Justificativa

Certeza da Muito baixa A certeza geral da evidéncia foi consideranato

evidéncia: baixa. Os dminios rebaixado$oram: risco de
viés; evidéncia indireta; imprecisao; Vviés
publicagéo.

Foi discutido que isso se baseia na evidél
disponivel até o momento

Custos: Grande economia Custo unitarioR$0,15 a R$0,5qCotacao Lacer
MG e PR), considerando apenas os retese
Foi discutido que, além do custo por teste, t
manutencdo do equipamento, pessoal, alén
variabilidade por kits utilizados

Equidade: Aumenta Simples realizagdo (manual)
Laboratérios com simples infraestrutura (uso
centrifuga)
Profissionalreinado
Universalidade do teste
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Julgamento dos

Item da EtD . Justificativa
painelistas

Aceitabilidade: Provavelmente sim Resultado em menos de trinta minutos
Utilizacdo de amostras de soro
Preferéncia dos profissionais para realizacac
teste por sua simplicidade

Viabilidade de Sim Necessitale treinamento do técnico para avalia

implementagéo: do resultado

Kits comerciais disponiveis e registrados
ANVISA Estrutura implantada no pais

Fonte: Autoria propria.

Recomendacé&o:

Recomendacdo a favor e condicional para a intervengdo, devido a baixa certeza da
evidéncia.

Consideragfes para subgrupos: A evidéncia disponivel ndo aponta recomendagdes para
subgrupos.

Consideragfes para implementagéo: variabilidade dos kits.

Monitoramento e avaliagdo: Avaliacdo do acesso aos testes e manutencao
(disponibilidade dogestes); Estudos de validagao dos kits diagnosticos.

Prioridades em pesquisa: Necessidade de estudos com populagéo brasileira.

A Tabela C apresenta o processo de tomada de decisdo sobre 0 uso do teste de ELISA
IgG/IgM para o diagnoéstico de brucelose humana, basesndas contribuigcbes do painel de
especialistas, na sintese elddéncias realizada pelo grupo elaborador e nas informagdes das
diretrizes e dos documentos (bula, por exemplo) sobre essa tecnologia.

TabelaC. Processo de tomada de decisdo referente ao uso do teste de ELISA IgG/IgM para o
diagnéstico de brucelose humana

Julgamento dos
painelistas

Beneficios: Preciso Acurécia: 98,6%
Certeza da evidéncia muito baixa (limitagt
metodoldégicas)
Dados da literatura advém de pacientes com fc
sistémica ndo sendo possivel estratificacdo
tempo da doenca ou espécieBitacella

Efeitos desejaveis Grande Sensibilidade: 96,8% (IC95%: 66:30,8)
Em 1920 pacientes, 1859 (1167 a 1916) fol
diagnosticados corretamente
Grande intervalo de confianca

Efeitos Pequeno Em 98.080 pacientes, 1.373 (490 a 3825) fo

indesejaveis diagnosticadosrraneamente

Item da EtD Justificativa
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Julgamento dos

painelistas Justificativa

Item da EtD

Foi discutida a ansiedade e o estigma relacione
ter a doenca; os gastos desnecessérios
tratamento, eventos adversos e possibilidade
resisténcia antimicrobiana e que deixar de trat
correto agente causador e possivel piora clinic.
Certeza da Muito baixa A certeza geral da evidéncia foi considerada m
evidéncia: baixa
Os dominiosrebaixados foram: risco de vié
evidéncia indireta; imprecisao; viés de publicag
Foi discutido que isso se baseia na evidé
disponivel até 0 momento
Custos: Grande economia Custo unitario: R$12,71 a R$99,60(Cotacédo
Lacen MG e PR), considerandapenas o¢
reagentes.
Foi discutido que, além do custo por teste, t
manutencdo do equipamento, pessoal, alén
variabilidade por kits utilizados
Equidade: Provavelmente Relativamente simples realizagéo (automagéo)
reduz Equipamentos especificos (centrifuga e leitor
ELISA)
Profissional treinado para opds
Aceitabilidade: Provavelmente sim Resultado em média de 4 horas
Utilizacdo de amostras de soro
Viabilidade de Provavelmente sinr Possibilita automacdo do processo (maior esce
implementacéo: Kits comerciais disponiveis e registrados
ANVISA
Testes comerciais e equipamento automatizad

Fonte: Autoria prépria.

Recomendacao:

Recomendacdo a favor e condicional para a intervengéo, devidixa certeza da
evidéncia.

Consideragfes para subgrupos: A evidéncia disponivel ndo aponta recomendagdes para
subgrupos.

Consideracgfes para implementacdo: variabilidade dos kits.

Monitoramento e avaliagdo: Avaliacdo do acesso aos testes e manutencao
(disponibilidade dos testes); Estudos de validacao dos kits diagndsticos.

Prioridades em pesquisa: Necessidade de estudos com populagéo brasileira.

A TabelaD apresenta o processo de tomada de decisdo sobre o uso do teste de PCR para
o diagnostico de brucelose humana, baseardtas contribuicbes do painel de especialistas, na
sintese de evidéncias realizada pelo grupo elaborador e nas informacdestuizssdiralos
documentos (bula, por exemplo) sobre essa tecnologia.
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TabelaD. Processo de tomada de deciséo referente ao uso do teste de PCR para o diagnéstico de
brucelose humana

Julgamento dos
painelistas

Beneficios: Preciso Acuracia: 95,9%
Certeza da evidéncia muito baixa (limitacé
metodoldgicas)
Dados da literatura advém de pacientes com fc
sistémica ndo sendo possivel estratificacdo
tempo da doenca ou espécieBitacella

Efeitos desejaveis Moderado Sensibilidade: 93,3% (IC95%: 812¥/,8)

Em 1920 pacientes, 1791 (914 a 1812) foi

diagnosticados corretamente.

Sensibilidade menor comparado ao Elisa e F

Item da EtD Justificativa

bengala
Efeitos Grande Em 98.080 pacientes, 3.923 (981 a 139
indesejaveis diagnosticadosrraneamente

Foi discutida a ansiedade e o estigma relacione
ter a doenga; os gastos desnecessarios
tratamento, eventos adversos e possibilidade
resisténcia antimicrobiana e que deixartrdéar o
correto agente causador e possivel piora clinic.
Certeza da Muito baixa A certeza geral da evidéncia foi considerada m
evidéncia: baixa
Os dominios rebaixados foram: risco de vi
evidéncia indireta; impreciséo; viés de publicag
Foi disawtido que isso se baseia na evidér
disponivel até o momento
Custos: Custo grande  Custo unitario: R$50,0(valor de mercado)
Custo de manutencéo da plataforma
Foi discutido que, além do custo por teste, t
manutencdo da plataforma, pessoal, além
variabilidade por kits utilizados e de estruti
diferenciada
Equidade: Reduz Técnica laboriosa
Demanda maior infraestrutura e equipamer
mais complexos (maquina de PCR)
Profissionais especializados

Aceitabilidade: Provavelmente nac Resultado em torno de 8 horas

Utilizacdo de amostras de sangue (risco biolog
Viabilidade de Provavelmente nac Complexidade no processo e dificil padroniza
implementacéo: Di agnéstico “in hou:

comerciais Requerer disponibilidasienultanea de
diferentes reagentes (kit de extracdo, enzi
primer, equipamento, etc)

Grande estrutura, diferentes primers, rec
processos de validacdo em cada laborat
Restrito ao PR e SP atualmente.

Fonte: Autoria propria.
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Recomendacéo:

Recomendacdo a favor e condicional para a intervencdo, devido a baixa certeza da
evidéncia. Ha ressalvas na recomendac¢éo do PCR devido a necessidade de padronizacéo do teste.

Consideragdes para subgrupos: A evidéncia disponivel ndo aponta recomendacdes par
subgrupos.

Consideragdes para implementacdo: complexidade e custo.
Monitoramento e avaliacdo: Necessidade de rigida padronizacéo.

Prioridades em pesquisa: Necessita de mais estudos, oportunidade de pesquisa. Lacuna
de estudos com a populacao brasileira.

QUESTAO 2: A combinag&o de doxiciclina + sulfato de gentamicina é t&o eficaz e
segura quanto a doxiciclina + sulfato de estreptomicina no tratamento da brucelose
humana?

RecomendacaoAdotouse a deliberagdo da Conitec, em recomendar a incorporagdo no
SUS da doxiciclina associada ao sulfato de gentamicina, conforme Relatorio de Recomendagéo
n° 901/2024, disponivel erhttps://www.gov.br/conitec/dbr/midias/relatorios/2024/sulfaibe
gentamicinacombinadea-doxiciclinaparao-tratamentebrucelosehumana

A resposta dessa pergunta fotida a partir de uma estratégia ampla que incluiu uma
revisdo sistematica com medaalise em rede, sobre o tratamento da brucelose humana e a
seguinte pergunta de pesquisa: Qual é a eficacia e seguranca das estratégias terapéuticas para o
tratamento da licelose humana?

Posteriormente, a pergunta especifica comparando as tecnologias doxiciclina associado a
sulfato de gentamicina e doxiciclina associado a sulfato de estreptomicina foram objeto de
elaboracdo de um Relat6rio de Recomendacéao avaliado peladCarfim propor a incorporacao
do esquema doxiciclina associado a sulfato de gentamicina, tecnologia ainda ndo disponibilizado
no SUS.

A estrutura PICOS para esta pergunta foi:

Populacgéo:Casos confirmados de brucelose humana

Intervencdo: Monoterapa ou terapia combinada datimicrobianos indicados para o
tratamento da brucelose humana.

Comparador: Monoterapia ou terapia combinadaatgimicrobianos indicados para o
tratamento da brucelose humana.

Desfechos: Insucesso do tratamento (desfecho cowtbin considerando falha
terapéutica/resposta ao tratamento + recidiva + perdas de acompanhamento), tempo de
defervescéncia e incidéncia de eventos adversos.
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https://www.gov.br/conitec/pt-br/midias/relatorios/2024/sulfato-de-gentamicina-combinado-a-doxiciclina-para-o-tratamento-brucelose-humana
https://www.gov.br/conitec/pt-br/midias/relatorios/2024/sulfato-de-gentamicina-combinado-a-doxiciclina-para-o-tratamento-brucelose-humana

Desenho de estuddEnsaios clinicos randomizados.
Métodos e Resultados da Busca

Foi realizada a busca sistematizada da literatura nas bases deMidloge (via
Pubmeyl, EmbaseCochrane Librarye BVS até a data de 06 de janeiro de 2023. As estratégias
de busca para cada base estéo descrit@zadro P.
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QuadroP. Estratégias de busca, de acordo com a base de dados, para identificacdo de estudos clinicos sobre o tratamento wadmacelose h

Base de Numero de
Estrat®gia de Busca resultados
dados
encontrados
MEDLINE| Populagéo: 1472
(via #1 (BrucellosisfMeSHTerms]) OR (Brucellosis) OR (Brucelloses) OR (Malta Fever) OR (Fever, Malta) OR (Gibraltar Fe

Pubmed) | (Fever, Gibraltar) OR (Rock Fever) OR (Fever, Rock) OR (Cyprus Fever) OR (Fever, Cyprus) OR (Brucella Infection) OR
Infections) OR (Infection, Brcella) OR (Undulant Fever) OR (Fever, Undulant) OR (Brucella abortus) OR (Brucella ca
(Brucella melitensis) OR (Brucella ovis) OR (Brucella suis)

Intervencao:

#2 (tetracycline[MeSH Terms]) OR (doxycycline[MeSH Terms]) OR (gentamicin[MeSH Terms]) OR (ciprofloxacin
Terms]) OR (levofloxacin[MeSH Terms]) OR (ofloxacin[MeSH Terms]) OR (therapeutics[MeSH Terms]) OR(Tetracycl
(Tetrabid) OR (4Epitetracycline)OR (4 Epitetracycline) OR (Topicycline) OR (Achromycin V) OR (Hostacyclin) OR (Tetrac
Hydrochloride) OR (Tetracycline Monohydrochloride) OR (Sustamycin) OR (Achromycin) OR (doxycycline) OR (Doxy
Monohydrate) OR (Vibramycin) OR (Atridox) OR @Rycycline Phosphate (1:1)) OR (BMX*8689) OR (BMY 28689) O
(BMY28689) OR (BU3839T) OR (BU 3839T) OR (BU3839T) OR (Doryx) OR (Doxycycline Calcium Salt (1:2)) OR (Doxyc
Hyclate) OR (Doxycycline Hemiethanolate) OR (Doxycycline MonohydrochloridegprBer) OR  (Doxycyclin
Monohydrochloride, 6 epimer) OR (Doxycycline Monohydrochloride, Dihydrate) OR (Doxycycline Calcium) €
Naphthacenecarboxamide,-(dimethylaminojl,4,4a,5,5a,6,11,12zctahydre3,5,10,12,12gentahydroxy6-methyl1,11-dioxo-,
(4S(4alpha,4aalpha,5alpha,5aalpha,6alpha,12aapl@l (Alpha6-Deoxyoxytetracycline) OR (Alpha 6 Deoxyoxytetracycl
OR (DoxycyclineChinoin) OR (Doxycycline Chinoin) OR (Hydramycin) OR (Oracea) OR (Periostat) OR (Vdirg) OR (Vibr
Tabs) OR (VibramyciMNovum) OR (Vibravenos) OR (minocycline) OR (Minox 50) OR (Aknemin) OR (Akviino) OR (Aknir
Mino) OR (Aknosan) OR (Mynocine) OR (Agdinocycline) OR (Apo Minocycline) OR (Arestin) OR (Blemix) OR (Cyclon
OR (Cyclops) OR (Dentomycin) OR (Dynacin) ORhti©ral) OR (Icht Oral) OR (Klinomycin) OR (Lederderm) OR (Mestac
OR (Minakne) OR (MineNolff) OR (Mino Wolff) OR (Minocin) OR (Minocin MR) OR (Minoclir) OR (Minocyclir
Hydrochloride) OR (Hydrochloride, Minocycline) OR (Minocycline Monohydrochlorid® (Monohydrochloride, Minocyclin
OR (Minocycline, (4R(4 alpha,4a beta,5a beta,12a beksgner) OR (Minolis) OR (Minomycin) OR (Minoplus) OR (Minot
OR (Akamin) OR (AknePuren) OR (Akne Puren) OR (gentamicins) OR (Gentamycins) OR (Garamycin) ORdet) OF
(Gentamicin Sulfate) OR (Sulfate (Gentamicin) OR (Gentamicin Sulfate (USP)) OR (Gentavet) OR (Genticin/@iRi{ OR
(G Myticin) OR (GMyticin) OR (Gentamicin) OR (Gentamycin) OR (streptomycin) OR (Streptomycine Panpharr
(StreptomycinGrunenthal) OR (Estreptomicina CEPA) OR (Streplefa) OR (Strepto Hefa) OR (Estreptomicina Clariana
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Base de
dados

Estrat ®gi a de Busca

Numero de
resultados
encontrados

(Estreptomicina Normon) OR (Strepk@tol) OR (Strepto Fatol) OR (Streptomycin Sulfate) OR (Streptomycin Sulfate (2:1
OR (Streptomycin Sulphat®©R (rifampicin) OR (Benemycin) OR (Rifampicin) OR (Rimactan) OR (Tubocin) OR (Rifadir
(Rimactane) OR (ciprofloxacin) OR (Ciprofloxacin Hydrochloride Anhydrous) OR (Anhydrous, Ciprofloxacin Hydrochlor
(Hydrochloride Anhydrous, Ciprofloxacin) Ofipro) OR (Ciprofloxacin Hydrochloride) OR (Hydrochloride, Ciprofloxacin)
(Ciprofloxacin Monohydrochloride Monohydrate) OR (Monohydrate, Ciprofloxacin Monohydrochloride) OR (Monohydro
Monohydrate, Ciprofloxacin) OR (Bay9867) OR (Bay 09867) ®(Bay09867) OR (Ciprinol) OR (levofloxacin) OR (Ofloxa
(S)yIsomer) OR (Levofloxacin Anhydrous) OR (Anhydrous, Levofloxacin) OR (Quixin) OR (Levaquin) OR (ofloxac
(Ofloxacine) OR (Tarivid) OR (ORR8489) OR (ORF 28489) OR (ORF28489) OR (B855)OR (DR 3355) OR (DR3355) @
(Hoe-280) OR (Hoe 280) OR (Hoe280) OR (Ofloxacin Hydrochloride) OR4B280) OR (Ru 43280) OR (Ru43280) OR
8280) OR (DL 8280) OR (DL8280) OR (aminoglycosides) OR (macrolides) OR (macrolide) OR (Therapeutics) OR (THhy
OR (Therapy) OR (Therapies) OR (Treatment) OR (Treatments) ORBAnterial Agents) OR (Agents, Ariacterial) OR (An
Bacterial Agents) OR (Antibacterial Agents) OR (Agents, Antibacterial) OR (Antibacterial Agent) OR (Agent, Antibacte
(Anti-Bacterial Compounds) OR (Anti Bacterial Compounds) OR (Compounds;Banterial) OR (AntiBacterial Agent) O
(Agent, AntiBacterial) OR (Anti Bacterial Agent) OR (ArBacterial Compound) OR (Anti Bacterial Compound) OR (Comp
Anti-Bacterial) OR (Bateriocidal Agents) OR (Agents, Bacteriocidal) OR (Bacteriocidal Agent) OR (Agent, Bacteriocid
(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]

#4 #1 AND #2AND #3

EMBASE

Populacéo:

#1 'brucellosis' OR 'brucella infection' OR 'brucella melitensis infection' OR 'malta fever' OR 'mediterranean fever (B)UCH
'brucellosis' OR ‘infection by brucella’ OR 'infection by brucella melitensis'idéttion due to brucella’ OR 'infection dué
brucella melitensis' OR 'melitococcosis' OR ‘undulant fever' OR 'brucella’ OR 'brucella abortus' OR 'brucella abortstDR
abortus' OR 'brucella abortus bang bacteria' OR 'brucella abortus #gh€iR/brucella melitensis' OR 'brucella canis' OR 'bru
canis' OR 'brucella canidis' OR 'brucella ovis' OR 'brucella ovis' OR 'brucella suis' OR ‘brucella melitensis biovarlzuisél

1727

melitensisbv. suis' OR 'brucella suis'
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Base de
dados

Estrat ®gi a de Busca

Numero de
resultados
encontrados

Intervencao:

#2' Therapy’' / syn OR "doxycycline'/ syn OR "doxycycline'
OR 'streptomycin’/syn OR 'streptomycin’ OR ‘ciprofloxacin’/syn OR ‘ciprofloxacin’ OR 'macrolide'/syn OR 'mac&
‘aminoglycoside'/syn OR 'aminoglycoside’ OR 'quinolone'/syn OR 'quinolone’

Desenho do estudo:

#3(* randomi zed controlled trial’™/ exp OR “clinical tri
study’' / de eGRherhmman’' / exp OR random*: ab, ti OR contro
study’ :ab, ti OR trial:ab, ti OR trials:ab, ti OR comp
evaluat*: ab, tir ORalb, bteif oOR ‘aindt earfrtiept ed ti me series’ : a

#4 #1 AND #2 AND #3 AND [humans]/lim AND [embase]/lim

Cochrane
Library

Populacéo:
#1 MeSH descriptor: [Brucellosis] explode all trees

Populacao:

#2 'brucellosis’ ORbrucella infection' OR 'brucella melitensis infection' OR 'malta fever' OR 'mediterranean fever (brucell
'brucellosis' OR 'infection by brucella’ OR 'infection by brucella melitensis' OR 'infection due to brucella' OR ‘infeetic
brucella nelitensis' OR 'melitococcosis' OR 'undulant fever' OR 'brucella’ OR 'brucella abortus' OR 'brucella abortus' OR
abortus' OR 'brucella abortus bang bacteria' OR 'brucella abortus sensitivity' OR 'brucella melitensis' OR 'bruceRdlnarida
canis' OR 'brucella canidis' OR 'brucella ovis' OR 'brucella ovis' OR 'brucella suis' OR 'brucella melitensis biovarisuise
melitensisbv. suis' OR 'brucella suis"brucellosis' OR 'brucella infection' OR 'brucella melitensis infectiordl@Rewer' O
'mediterranean fever (brucellosis)' OR 'brucellosis’ OR 'infection by brucella’ OR 'infection by brucella melitensiec@d 't
to brucella' OR 'infection due to brucella melitensis' OR 'melitococcosis' OR 'undulant fever' ORa'i@Rdrucella abortus' ¢
'brucella abortus' OR 'bacterium abortus' OR 'brucella abortus bang bacteria' OR 'brucella abortus sensitivity' ORédlitenslk
OR 'brucella canis' OR 'brucella canis' OR 'brucella canidis' OR 'brucella ovis' ORlébowig OR 'brucella suis' OR 'bruce
melitensis biovar suis' OR 'brucella melitensisbv. suis' OR 'brucella suis"):ti,ab,kw

Intervencao:
#3 (Doxycycline OR Minocycline OR Rifampin OR Streptomycin OR Gentamicins OR Trimethoprim OR Sulfamethoxa

84

Quinolones OR Erythromycin OR Azithromycin OR Clarithromycin OR Macrolides OR Levofloxacin OR Ofloxag
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Numero de

ERE O Estrat ®gi a de Busca resultados
dados
encontrados
Ciprofloxacin OR Chloramphenicol ORgécycline):ti,ab,kw
#4 (#1 OR #2) AND #3
BVS Populacéao: 4

#1 ((mh:(brucelose)) OR (brucelose) OR (mh:(brucellosis)) OR (brucellosis) OR (mh:(brucelosis)) OR (brucelosis) (
ondulante) OR (febre de malta) OR (infeccaopor brucella) (@R (brucella)) OR (brucella) OR (mh:(brucella abortus))
(brucella abortus) OR (bacterium abortus) OR (mh:(brucella canis )) OR (brucella canis ) OR (mh:(brucella melitensiad(
melitensis ) OR (micrococcus melitensis) OR (mh:(brucella @8 (brucella ovis) OR (mh:(brucella suis)) OR (brucella su
Intervencao:

#2 ((therapeutics OR therapeutic OR therapy OR therapies OR treatment OR treatments-RtE@ndl agents) OR (agents, ¢
bacterial) OR (anti bacterial agents) OR (aatiterial agents) OR (agents, antibacterial) OR (antibacterial agent) OR
antibacterial) OR (antbacterial compounds) OR (anti bacterial compounds) OR (compoundfaatsiial) OR (artbacteria
agent) OR (agent, arbiacterial) OR (anti bactadi agent) OR (ardbacterial compound) OR (anti bacterial compound
(compound, artbacterial) OR (bacteriocidal agents) OR (agents, bacteriocidal) OR (bacteriocidal agent) OR (agent, bac
OR (bacteriocide) OR (bacteriocides) OR (anticobactrial agents) OR (agents, antiycobacterial) OR (anti mycobacte
agents) OR (amiinycobacterial agent) OR (agent, amtycobacterial) OR (anti mycobacterial agent) OR (antimycobacterial
OR (agent, antimycobacterial) OR (antimycobacterial ag@sjagents, antimycobacterial) OR (antibiotics) OR (antibiotic)
Desenho do estudo:

#3(((mh:("Randomized Controlled Trials as Topic" OR "Controlled Clinical Trials as Topic" OR "Random Allocation" OR "{
Blind Method" OR "SingleBlind Method" OR"Placebos" OR "Multicenter Studies as Topic" OR "CrOs®r Studies" O
"Pragmatic Clinical Trials as Topic") OR pt:("Randomized Controlled Trial" OR "Controlled Clinical Trial" OR "Multi
Studies" OR "Pragmatic Clinical Trial") OR ti:(random* ORal&i* OR placebo*) OR (ti:("clinical trial" OR "ensayoclinico" (
"ensaioclinico™) AND tw:(control* OR random* OR aleatori* OR placebo*)) OR (ti:("cr@s®r" OR multicenter O
multicentric*) AND ti:(study OR studies OR estud*)) OR ab:(randomi* OR aléaf@R placebo*) OR (ab:("clinical trial" O
"ensayoclinico"” OR "ensaioclinico") AND tw:(control* OR random* OR aleatori* OR placebo*)) OR (ab:(*€ess’ OR
multicenter OR multicentric*) AND ab:(study OR studies OR estud*)) OR (tw:(simple* OR sing*UpRtOR doble* OR doub
OR trebl* OR tripl*) AND tw:(cego OR ciego OR blind OR mask OR dumm*))) AND NOT ((mh:"animals” AND
mh:"humans") OR mh:"Retrospective Studies")))
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Base de Numero de
Estrat ®gi a de Busca resultados
dados
encontradog
Bases disponiveis apos retirada da MEDLINE no filtro da BVS:
#4 (db:("LILACS" OR "ARGMSAL" OR "BINACIS"))
#5#1 AND #2 AND #3 AND #4
Total 3.287
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Todos os estudos identificados nas bases foram exportados para o piMgrataky*,
onde as duplicatas foram excluidas. Em seguida, as referéncias foram enviadas para o aplicativo
Rayyan*#para gerenciamento em relagéo a triagem de titulos e resumos no escopo da revisédo. Os
artigos selecionados foram lidos na integra e analisadoacaielo com os critérios de
elegibilidade.

Foram considerados como critérios de elegibilidade:

Critérios de incluséo:

(a) Tipos de participantes: Pacientes com diagndstico confirmado de brucelose humana.
(b) Tipo de intervencadualquer intervencaierapéutica medicamentosa.

(c) Tipos de estudog&nsaios clinicos randomizados.

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

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

(a) Tipos de participantes: Pacientes com manifestagbes secundarias da brucelose
humana.

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

Adicionalmente, foram realizadas buscas na literatura cinzenta em duas plataformas: a
base Google Académico, cams principais palavrashave definidas na estratégia de busca, e a
base de dado®penGrey(atualmente arquivada como base de dadoDABS EASY-
easy.dans.knawlum sistema de Informacao sobre Literatura Cinzenta da Europa. Além disso,
foram realizada buscas na plataforma ClinicalTrials.gov, fornecido pela Biblioteca Nacional de
Medicina dos EUA, para identificacdo de estudos registrados e em andamento. As primeiras 10
paginas do Google Académico foram verificadas; das demais bases, todos ostduiasias
por estas buscas foram lidos para avaliar se estavam dentro do escopo desta revisdo. A triagem
dos documentos resultantes destas buscas adicionais foi operacionalizada com o apoio de uma
planilha Exce®.

Desfechos de interesse

O desfecho de taresse dessa andlise foi a incidéncia de insucesso das intervencdes,
sendo comumente relatado pela ocorréncia de falha e de recidiva da terapia. Os casos de recidiva
sao definidos como o reaparecimento de sinais, sintomas da doenca ou resultadosdaborator
positivos apés a conclusao da terapia e um periodo assintomatico, situacdo identificada durante o
acompanhamento do paciente. A falha terapéutica ou auséncia de resposta é definida como a
persisténcia de sinais e/ou sintomas apoés o final do tratan@orisiderando que o objetivo da
terapia € a melhora das manifesta¢des da doenca a partir do inicio do tratamento, os dois desfechos
foram considerados agrupaveis gerando um desfecho combinado de insucesso. Nesse estudo,
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consideramos casos de insucess@kgusem resposta, aqueles com recidiva, além dos casos de
perdas déollow-up e interrup¢éo do tratamento.

Risco de viés

O risco de viés para cada desfecho foi avaliado a partir da ferraReviseed Tool for
Assessing Risk of Bias in Randomized Tr{&eB 2.0}%¢ por duas pesquisadoras de forma
independente e pareada. Assim, cinco dominios foram avaliados: processo de randomizacéo,
desvios das intervencOes pretendidas, dados ausentes, medidas do desfecho e selecdo dos
resultados relatados. Apés a aegdio independente dos dominios, uma concluséo geral sobre o
risco de viés era gerada para cada estudo.

O estudo foi considerado com baixo risco de viés quando havia baixo risco para todos o0s
domini os. O e st udsomefconcerig ud waanddoenasoan amminio
apresentava algumas preocupacdes e nenhum julgamento de alto risco de viés era identificado.
Por fim, o estudo foi julgado como alto risco de viés quando pelo menos um dominio foi
considerado com alto risco.

Meta-analise

Inicialmente, m&andlises para comparacdes binarias foram realizadas para
comparagdes avaliadas em dois ou mais estudos, usando o risco relativo (RR) como medida de
efeito para dados categoricamean differencéMD) para medida de efeito para dados continuos.
Intervabs de confianca de 95% foram usados para apresentar os resultados em todos os casos.
Em seguida, apos confirmacgéo dos pressupostos de similaridade, heterogeneidade e consisténcia,
metaandlises em rede (NMA) foram realizadas para permitir a comparacaaildplas
tratamentos via um comparador em comum. Neste caso, o comparador escolhido foi a terapia com
doxiciclina associado a estreptomicina para todos os desfechos. Para todas as analises, utilizou
se a estatistica frequentista, com o modelo de efeitmdmicos, e R statistical software
(https://cran4project.org}®’ com ativacdo dos pacotes meta e netmeta.

A similaridade foi avaliada qualitativamente, considerando a comparabilidade
metodoldgica entre os estudos. A presenca de heterogeneidadeléoadx pela analise de
consisténcia entre os estudos: a pouca sobreposicdo dos intervalos de confianca para os resultados
dos estudos individuais indicou heterogeneidade estatistica. A estatfistirnhdm foi utilizada
para avaliar a heterogeneidade entre os estudos. Por fim, a inconsisténcia foi avaliada utilizando
a funcametsplit.

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

Certeza da evidéncia

A certeza da evidéncia foi avaliada para cada dominio usa@dafaence in Network
Meta-Analysis SoftwareCINeMA. Cada estimativa de efeito das principais terapias evidenciadas
pelas redes, foi avaliadie acordo com os seguintes critérios:
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1) Viés interno do estudo: O risco de viés geral para cada estudo foi atribuido de acordo
com os critérios da ferramenta RoB 2.0. Em seguida, cada comparacdo pareada de terapia foi
comparada com base no julgamentoviEs médio e na contribuicdo da estimativa direta de
estudos individuais para a matriz de contribuicao.

2) Evidéncia indireta: Este dominio considerou se os estudos incluidos nesta reviséo
responderam a questdo de pesquisa direcionada em termos de popukteiento e
caracteristica do desfecho. Esta revisdo utilizou como desfecho priméario, um desfecho
combinado, embora nem todos os estudos primarios tenham abordado desta maneira. Assim, 0s
estudos que relataram apenas um dos desfechos (recidiva darfghéatica) foram classificados
como moderada evidéncia indirataaqueles que relataram dados para compor o desfecho de
forma completa foram classificados como baixa evidéncia indireta. Cada comparacao pareada de
terapia foi classificada na matriz dentidbuicdo com base no julgamento do viés médio.

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

4) Incoeréncia: Os autores rebaixaram as comparac¢les, resultando estatisticamente
significativas no “teste de divisadao de nd6é6 | ocal

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

Por fim, atribuiuse a cada comparacdo um julgamento qualitativo global baseado em
quatro niveis de certeza daidéncia: alta, moderada, baixa, muito baixa. A qualidade geral da
evidéncia foi rebaixada, come¢ando do mais alto em um ou dois niveis para os dominios
considerados classificados cC omo “al gumas preo
respectivamente.

Resultados da Busca

A busca identificou 3.287 artigos nas bases de dados. ApGs triagem e processo de selecdo
com base nos critérios de elegibilidade, 31 manuscritos foram incluidos na andlise qualitativa.
Todo o processo de selecdo do estudo e os matizosxclusdo estdo resumidos em um
fluxograma PRISMATigura M).
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[ Identificacédo de estudos por meio de bases de dados e registros ]

R Registros identificados por meio de:
3 MEDLINE (n=1472) Registros duplicados removidos
g EMBASE (n=1727) (n=292)
= COCHRANE (n=84) >
= BVS (n=4)
g Total = 3287 registros
y . j
Registros em triagem (n =2995) _| Registros excluidos (n =2931)
A
Publicagbes pesquisadas para se Registros néo recuperados (n=7)
manterem (n =64) >
=
()
()]
Y
= 4
Publicagdes avaliadas para Publicacdes excluidas:
elegibilidade (n =57) > 1 Desfecho ausente (n=7)
i Outro idioma (n=10)
1 Participantes repetidos
(n=3)
1 Série pequena (menos
de 10 pacientes tratados) (n=2)
1 ~De_zsenho de estudo e/ou
v populacéo inadequada (n=4)

Estudos incluidos na revisdo
(n=131)

Relatos dos estudos incluidos
(n=31)

13
o
=
=
3}
=

FiguraM. Fluxograma de seleg&o dos estudos incluidos na revisdo sistematica avaliando
opcOes terapéuticas para o tratamento das manifestaces prim&tasalase Humana
Fonte: Adaptado de Page éfal

Andlise e Apresentagéo dos Resultados

As caracteristicas dos estudos incluidos, descrevendo caracteristicas metodoldgicas, dos
participantes e das intervencdes, estdo sumarifagzdro Q e Quadro R.
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QuadroQ. Principais caracteristicas metodolégicas dos estudos que avaliaram eficacia do tratamento para brucelose humana

Autor, Ano

Feiz, 197308

Buzon,
198209

Ariza, 198510

Rodriguez
Zapata,
19871

Acocella,
198912

Bracgos do estudo
(nimero de
pacientes)
Grupo 1: DX
Grupo 2:
OXT+STP
Grupo 3: OXT

Pais
(casos)

Ira (n = 95)

NR (n = 84) Grupo 1: TE + RF
Grupo 2:
SMX/TMP

Grupo 1: TE+STP
Grupo 2:

SMX/TMP

NR (n = 58)

Espanha
(n=72)

Grupo 1: DX+RF
(34)

Grupo 2: DX+STP
(36)

Multicéntrico—  Grupo 1(A): RF +

Franca, Grécia, DX (63)
Espanha (hn = Grupo 2 (B): DX +
146) STP (53)

Seguimento

(meses) Critérios diagnosticos

3 Sinais e sintomas
clinicos, teste de
triagem, teste de
soroaglutinagédo e

hemocultura.

6 NR

Grupo 1: 24
Grupo 2: 36

Culturas de sangue en
Castafieda mediun
foram incubadas por
pelo menos 6 semanas
Testes de aglutinacao ¢
Wright, Rosa bengala €
antiglobulina de

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

12 Quadro clinico
compativel com
brucelose aguda e
padrdo Teste de

Critérios de inclusao

Pacientes corbrucelose
aguda.

NR

Pacientes consecutivos (ja
1978 e abr. 1980) com
brucelose e culturas de

sangue positivas paB
melitensiforam submetidos
a rigoroso grolongado
acom panhamento clinico ¢
bacteriolégico.
Pacientes com brucelose
aguda.

Combinacao de sintomas
clinicos e niveis de
anticorpos, ou de
hemocultura positiva.

Critérios de exclusdo

NR

NR

NR

Idade < 13 e > 70 anos,
gestantes, doencas grave
concomitantes, pacientes

gue necessitame
tratamentos com
corticosteroides,
barbitdricos ou outros
antibiéticos,
contraindicacdo para
qualguer um dos
antibiéticos utilizados.

Idade < 10 anos e > 70
anos, mulheres gravidas,
doencas graves
concomitantes, alérgicas ¢

Seguimento de
pacientes
perdidos/tratados
Ambos: 20/95

NR

Ambos: 2/58

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

Ambos: 3/146
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Grupo 3 (C): TE + aglutinacdo em tubo qualquer um dos quatro
STP (27) acima de 125 Ul, ou antibiéticos a serem usado
fixagdo de complementt
positiva em diluicdo de
1/8 ou mais, ou
hemocultura positiva
paraBrucella sp

Colmenero, Espanha Grupo 1: DX+STP 6 (1) isolamento de Pacientes diagnosticados Pacientes com Grupo 1: 0/59
198913 (n=111) (59) Brucella spdo sangue como portadores de complicacbes Grupo 2: 0/52
ou de qualquer outro  brucelose em nosso servic neuromeningeas ou aquelt
Grupo 2: DX+RF fluido corporal efou (2) durante 1988.986. tratados nas Ultimas 96h
(52) guadro clinico com tetraciclina,
compativel com a estreptomicinaRifampicina
doenca juntamente con ou cotrimoxazol.

(i) soroaglutinacéo de
Wrightem titulos iguais
ou superiores a 1/160;
ou
(i) imunofluorescéncia
indireta com titulos
iguais ou superiores a
1/100 para os
conjugados IgS ou IgG
e igual ou superior a
1/50 para os conjugado
IgM ou IgA; ou
(iii) soroconverséo de
guatro ou mais vezes 0
titulos iniciais em duas
amostras de soro
separadas doidas com
intervalo minimo de 3
semanas entre elas.

1991, Espanha (n=  Grupo 1: DX+ RF 12 O diagndstico foi feito NR Idade < 7 anos; mulheres Grupo 1: 8/42
Solera?* 84) (42) em 48 pacientes por gravidas; os pacientes qut Grupo 2: 8/42
Grupo 2: DX+STP meio do isolamento de tinham tomado algum
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Autor, Ano

Ariza,
199215

Akova,
199316

Montejo,
19937

Pais
(casos)

Espanha
(n=111)

Turquia
(n=61)

Espanha (n =
375)

Bracgos do estudo
(niimero de
pacientes)
(42)

Grupo 1: DX+RF
(53)

Grupo 2: DX+STP
(51)

Grupo 1: DX+RF
(30)

Grupo 2: OFX+RF
(31)

Grupo 1: DX+RF (4
semanas)
Grupo 2:

SMX/TMP (6
meses)

Seguimento
(meses)

12

12

12

Critérios diagnosticos

hemoculturas de
Brucella spe nos 36
restantes, devido a
quadro clinico
compativel com
brucelose mais titulo de
aglutinagao sérica de
Wrightmaior ou igual a
1/160. O teste da rosa
bengala foi utilizado
como método auxiliar
(incluséo de pacientes
com sinais clinicos
positivos pendedes de
hemoculturas ou
soroaglutinagéo).
Cultura positiva para
Brucella melitensisu
achados linfinicos e
titulo de anticorpos par
brucellaSTAT
(>1/160).
Detecgéo sorologica de
anticorpos contra
espécies dBrucella sp.
(STAT>1/160) e
achados clinicos
compativeis e
isolamento d@rucella

sp.

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

2 14

Critérios de inclusao

Cultura positiva ou achado:

clinicos e aglutinacdo em
tubo padréo

Pacientes com brucelose

(ver critério diagndéstico)

clinico compativel com
diagndsico de brucelose,

isolamento de germes de

espécimes clinicos e/ou

anos de

Critérios de excluséo

tratamento antimicrobiano
eficaz nos 7 dias anteriore:
doenca concomitante gravi
endocardite,
neurobrucelose; pacientes
com contraindicacdes par:
tomar qualquer um dos
antibidticos éstados.
Pacientes admitidos com
diagndstico de espondilite

Endocardite ou
neurobrucelose.

Mulheres gravidas,
endocardite,
neurobrucelose. individuos
que receberam terapia
antimicrobiana prévia ao
estudo, pacientes alérgico
a qualquer um dos
medicamentos empregadc
nos esquemas.
Gestantes, antecedentes (
brucelose no ultimo ano,
presenca de doenca grav:
associada, relato de alergi
a um ou mais

Seguimento de
pacientes
perdidos/tratados

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

Ambos: 45/375
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Colmenero, Espanha

199418 (n = 20)

Solera, Espanha

199519 (n=194)

Kalo, 1996220 Albania (n =
24)

Grupo 3: DX (6
semanas)
Grupo 4: STP (2 or

3 semanas) + DX (€

semanas)
Grupo 5: DX+RF (6
semanas)
Grupo 6: DX+STP
(6 semanas)
Grupol: DX+STP

9

Grupo
(10

Grupo
(100)
Grupo
(94)

Grupo
(12)
Grupo
12

2: DX+RF

1: DX+RF

2: DX+STP

1. DX+CIP

2: DX+RF

STAT de 1/160. antimicrobianos utilizados
neste estudo, diagndstico ¢
endocardite, espondilite ot
acometimento do SNC pol

Brucella sp.

6 Isolamento do (1) Hepatico normal e NR 0/20
organismo ou exames fungdes renais; (2) nenhun
clinicos e sorolégicos. deles recebeu qualquer
(soroagl uti medicamento ou
e teste antBrucella tomou qualquer bebida
Coombg 1/ 320 ) alcodlica durante o periodc
de tratamento.

Pacientes com brucelose Gestantes, profissionais d.
(critério diagnostico: enfermagem;
sorologia + sintomas hipersensibilidade

compativeis) conhecida ou suspeita ou
outra contraindicacéo pare
tetraciclinas, rifampicina ot
aminoglicosideos; doenca
concomitante grave; e
terapia antimicrobiana
eficaz dentro de 7 dias antt
da entrada no estudo.
Idade < 15 anggestantes,
individuos que receberam
terapia antimicrobiana
prévia ao estudo, paciente
alérgicos as drogas
empregadas, pacientes co
brucelose e complica¢des
graves dessa doenca, con
acometimento do sistema

12 Isolamento de espécie!
ou titulo de anticorpos
contraBrucella sp.
(STAT > 1/160) com
achados clinicos
compativeis

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

6 Sorologia positiva e/ou NR
isolamento dd@rucella
sp.do sangue na
presenca de achados
epidemioldgicos e
clinicos compativeis. Ot
critérios sorolégicos
foram: titulos déNright
para soroaglutinacao

Grupo 1: 0/12
Grupo 2: 0/12
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Autor, Ano

Agalar,
19992

Saltoglu,
200222

Solera,
200423

Pais
(casos)

Turquia
(n=40)

Turquia
(n=57)

Espanha (167)

Bracgos do estudo
(niimero de
pacientes)

Grupo 1: DX+RF
(20)
Grupo 2: CIP+RF
(20)

Grupo 1: DX+RF
(30)
Grupo 2: OFX+RF
(27)

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

Seguimento
(meses)

12

12

Critérios diagnosticos Critérios de inclusdo

iguais ou superiores a

1/160 e/ou titulos de

imunofluorescéncia
indireta maiores que
1/100.

Infeccéo poBrucella
sp.com base nos
achados clinicos e

laboratoriais
(hemoculturas)

O isolamento de
Brucella sp no sangue,
fluidos corporais e
guadro clinico
compativel apoiado peli
deteccao de anticorpos
especificos em titulos
significativos e
demonstracédo de um
aumento de pelo meno
4 vezes, ou ambos nos
titulos de anticorpos en
amostas de soro foram
tomados apds 2
semanas.
Isolamento do
organismo ou detecgac
sorolégica de anticorpo:
contraBrucella sp.

(STAT =1:1
aumento de
titulo de anticorpos
contraBrucella sppara
>1:80, revelado por
aglutinacdo em tubo
padrdo, entre amostras

Pacientes com suspeita d¢
infec¢do com base nos
achado<linicos e
laboratoriais

Os pacientes com brucelos
foram acompanhados no
Departamento de
Microbiologia Clinica e
Doengas Infecciosas da
Universidade de Cukurova
Hospital Bal
Turquia, entre janeiro de
1997 e fevereiro de 2001.

Il dade =218 ¢
diagndsticade brucelose e
pelo menos 2 dos seguinte

achados clinicos
compativeis devem estar
presentes: febre, artralgias
perda de peso,
hepatoesplenomegalia ou
sinais de doenca focal.

Seguimento de
pacientes
perdidos/tratados

Critérios de excluséo

nervoso central, endocardi
ou espondilite.

Idade < 15 anos, histéria d
convulsdes, uso recente d
antibidticos, alergia aos
antibioticos do estudo e
gravidez

NR NR

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

Hipersensibilidade
conhecida ou suspeita (ot
outra contraindicagéo) a
tetraciclnas ou
aminoglicosideos, doenca
concomitante grave, peso

corporal de
recebimento de terapia
antimicrobiana eficaz para
brucel oses< 3
entrar no estudo.

Grupo 1: 7/80*
Grupo 2: 8/81*
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Autor, Ano

Karabay,
200424

Roushan,
200425

Ersoy,
200526

Pais
(casos)

Turquia
(n=34)

Ird (n = 280)

Turquia
(n=128)

Bracgos do estudo
(niimero de
pacientes)

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

Grupo 1: SMXx
TMP+DX (140)
Grupo 2: SMX/TMP
+RF (140)

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

SIS Critérios diagnosticos Critérios de inclusdo
(meses)
de soro ob
intervalo de 2 semanas
estudadas ho mesmo
laborat6rio)
3 Presenca de sinaise  Pacientes com brucelose

sintomas compativeis
com brucelose,

incluindo aglutinacao
positiva (
e/ou cultura positiva

12 21/320 titu
aglutinagdo em tubo

(STAT) de anticorpos
contraBrucella spcom

(critério diagndstico:
sorologia + sintomas
compativeis)

Pacientes consecutis com
brucelose atendidos de abr
de 1999 a janeiro de 2002
no Departamento de
2 mercaptoetanol (2 Doengas Infecciosas do
ME) =1/16 Hospital Universitario
associacdo com achadc Yahyanejad, Babol Medica
clinicos compativeis. University.
Testes confirmatérios
também foram
realizados usando Elis:
com titulos
significativos de
anticorpos IgM e IgG
especificos para
brucella sp.
6 (1) Isolamento de
Brucella sp desangue

Pacientes ambulatoriais e
hospitalizados entre maio d
ou outros fluidos. 1997 e dezembro de 2002
(2) o acha recémdiagnosticados comc
ou aumento de quatro  brucelose ndo complicada
vezes ao longo de-3
semanas no titulo de
anticorpos contra
Brucella sppor um
teste de aglutinacéo en

Critérios de excluséo

Idade < 15anos, histéria de
convulsao, mulheres
gravidas.

Idade < 10 anos, gestante
espondilite, endocardite,
meningoencefalite, historie
prévia e brucelose e
terapia antimicrobiana por
mais de 7 dias antes da

inscricao.

Mulheres gravidas,
lactantes, hipersensibilidad
conhecida ou suspeita ou
gualquercontraindicacdo a
rifampicinas, tetraciclinas
ou aminoglicosideos,
doenga concomitante grav
e terapia antimicrobiana
eficaz dentro de 10 dias
antes do inicio do estudo.

Seguimento de
pacientes
perdidos/tratados

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

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

Ambos: 10/128
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Roushan,
200627

Alavi, 2007228

Ranjbar
200720

Ird (n = 200)

Ird (n = 105)

Ird (n =228)

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

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

Grupo 1: DX+RF
(114)

Grupo 2: DX+RF +
AM (114)

12

tubo padrdo em
associacdo com achadc
clinicos caracteristicos
histéria de cosumo de

leite cru ou nao

pasteurizado.
STAT =1:32
>21:80 que ¢

achados clinicos
compativeis com este
diagndstico.
Achados clinicos
compativeis e achado d
titulos significativos
(STAT =211/¢
22ME =11/ 4 (

(1) Caracteristicas
clinicas da brucelose
incluindo febre,
sudorese, artralgia,
hepatomegalia,
esplenomegalia e/ou
sinais de doenca focal
com titulo padrédo de
aglutinagcao em tubo de
>1/160 de
contraBrucella
(2) amostra de tecido ol
hemocultua positiva
paraBrucellg
(3) aumento de quatro
vezes no titulo de
Wrightem um intervalo
de duas semanas corr
achados clinicos

Pacientes com brucelose
segundo critérios
diagndsticos

Pacientes com brucelose
segundo critérios
diagndsticos

Pacientes consecutivos col
brucelose que frequentarar
o Hospital Hamedan Sina
entre 1999 e 2001, atendidc
ambulateialmente ou
internados.

Idade <10 anos, espondilite

neurobrucelose, gestantes

recebimento de 11 seman:

de antibioticograpia antes
da incluséao.

Idade < 15 anos, gestante
espondilite, endocardite,
meningoencefalite, historie
prévia de brucelose, terapi
antimicrobiana por mais de
sete dias antes da inscrica
Idade < 8 anos, mulheres
gravidas,
endocardite e
neurobrucelose.

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

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

Grupo 1: 4/114
Grupo 2: 4/114
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Autor, Ano

Keramat,
200930

Sarmadian
200931

Roushan,
20108

Hashemi,
2012°

Sofian,
20140

Pais
(casos)
Ird (n = 178)
Ird (n = 80)
Ird (n = 164)
Ird (n = 219)
Ir& (n = 158)

Bracgos do estudo
(niimero de
pacientes)

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

Grupo 1: DX+RF
(40)

Grupo 2: DX+RF+
CIP (40)

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

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

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

Seguimento
(meses)

12

24

Critérios diagnosticos

compativeis.

Sintomas compativeis

com brucelose aguda
com titulo de anticorpos
paraBrucella sp(STAT

21/ 1 6ME ez 12/

e/ou hemocultura
positiva.
NR

Titulo padrao de

aglutinagdo em tubo
(STA) =21:32

2-mercaptoetanol

(2ME) =21:
juntamente com achadc
clinicoscompativeis

(febre, sudorese,
artralgias, artrite

periférica, sacroileite e

epididimcorquite).

Apresentacao clinica e
titulos significativos de
anticorpos especificos
21/

(STAT
Teste deCoombs

=21/ 18iE€, 8Aou

BrucellalgG-ELISA

>12) e/ou hemocultura

positiva.
Sinais e sintomas
compativeis, teste

padrdo de aglutinacdo

Critérios de inclusao

Pacientes com brucelose
segundo critérios
diagnosticos

Pacientes com mais de 12
anos e frequentaram uma
das duas clinicas de doeng

infecciosasem Arak, Ira,
entre 2006 e 2008.
Casos ambulatoriais e

hospitalares com idade > ¢

10 anos.

Pacientes com brucelose
segundo critérios
diagndsticos

Pacientes com mais de 9
anos de idade com
diagndstico de brucelose

Critérios de excluséo

Idade <17 anos, gestantes
meningite, neurobrucelose
endocarde, insuficiéncia

renal ou hepatica

NR

Espondilite, endocardite,
neurobrucelose, gestante

agueles que receberam
antibidticos por > 2 dias.

Idade <17 anos,
endocardite,

neurobrucelose, espondilite

insuficiéncia renal ou

hepatica, ou tratamento pa
brucelose nos Gihos 6

meses.

Mulheres gravidas e
pacientes com outras

doencas subjacentes.

Seguimento de

pacientes

perdidos/tratados

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

NR

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

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

Grupo 1: 7/79
Grupo 2: 7/79
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Autor, Ano

Hasanain
20161

Majzoobi,
20182

Karami,
20203

Majzoobi,
20224

Pais
(casos)

Egito (120)

Ird (n =177)

Ird (n = 339)

Ird (n =92)

Bracgos do estudo

(niimero de

pacientes)
Grupo
DX+RF+STP
semanas (79)

2:
8

Grupo 1: DX+RF

(60)

Grupo 2:

DX+RF+LEV (60)
Grupo 1:

DX+STP+HC (89)

Grupo 2: DX+STP

(88)

Grupo
DX+RF+GT
(8semanas)
(175)

Grupo
DX+RF+GT
semanas)
(164)

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

2:
(12

1:
(28

2:

Seguimento
(meses)

6

Critérios diagnosticos

em tubo (S°
e aglutinacaale 2
mercaptoet a
1:80.

Contato com animais ot
produtos de origem
animal frescos e
manifestagdes clinicas
sugestivas de duragédo
inferior aum ano e
titulo de anticorpos
positivo (>1:160).
Caracteristica clinica
compativel com
sorologia positiva para
Brucella sp.
[Wright=1/ 16 0,
1/80] ou culturas de
sangue ou medula dsse
positivas par@rucella

sp.

Clinica e sorolégica
sintomas dos paciente:
selecionados
(Wright>1,80;
2ME>1,40).

Apresentagdes clinicas
compativeis com
brucelose com sorologii
positiva, incluindo teste

Critérios de inclusao

ndo complicada.

Pacientes com brucelose
aguda/subaguda que néo
haviamrecebido qualquer
terapia antimicrobiana desc
o0 inicio da doenga.

Pacientes com idade
minima de 18 anos e
representaram os Critérios (
brucelose agudcluindo
uma caracteristica clinica
compativel com sorologia
positiva paraBrucella

[Wright=1/ 16 0,
1/80] ou culturas de sangu
ou medula
Ossea positivas para
Brucellasp.
(1) Idade >12 anos.

(2) Diagnostico confirmado.
(3) Auséncia de
complicagbes.

(4) Admissdo em Hospital
Valiasr.

Pacientes adultos internadc
com brucelose

Critérios de excluséo

Pacientes gestantes e
pediatricos

Pacientes com deficiéncia
de glicose &osfato
desidrogenase, mulheres
gravdas, doencas
preexistentes significativas
(porfiria, psoriase,
degeneragdo macular), ot
outras doencgas
hematoldgicas,
gastrointestinais graves ot
doengas neuroldgicas.

(1) Reacdes alérgicas a
medicamentos.
(2) Historia de doencas
renais.
(3) Disturbios da audigéo ¢
do equilibrio.

Idade < 18 anos, gestante
neurobrucelose,
endocardite, espond,
complicacéo grave da

Seguimento de
pacientes
perdidos/tratados

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

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

NR

Grupo 1: 0/46
Grupo 2: 0/46
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DX+STP+HC (42 de aglutinac@o em tubc brucelose, pacientes que
dias) (46) padrdo Wrighty > 1 ndo quiseram continuar o
e 2mercaptoetanol acompanhamento clinico ¢

(2ME) = 1 laboratorial.

Legenda: DX: doxiciclina; RF: rifampicina; STP: sulfato de estreptomicina; OFX: ofloxacina; OXT: oxitetra@@lirsalfato de gentamicina; LEV:
levofloxacino; HC: hidroxicloroquina; CIP: ciprofloxacino; CFX: ceftriaxona; SWIMP: sulfametoxazelrimetoprim; AM: amicacina; TE: tetraciclina,

STAT: teste padréo de aglutinagéo em tubo; 2 Me2captoetanol, NR: ndelatado. *Pacientes sem diagnodstico confirmado n&do foram contabilizados como
perdas.
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QuadroR. Caracteristica da populagéo incluida nos estudos que avaliaram eficicia do tratamento para brucelose humana asdrecesist@nas
terapéuticos

Feiz, Grupo 1: DX Grupo 2: OXT 2830mg/kg +  Grupo 1: 21 dias Agudo
197308 /400mg/dia/14 diase  STP 20mg/kg/ diariamente/14 Grupo 2: 14 dias
200mg/dia/7 dias (31) dias (28). Grupo 3: 14 dias
Grupo 3: OXT 25
30mg/kg/dia/21 dias (16)

Buzon, Grupo 1: TE/500mg + RF Grupo 2: Grupo 1: NR NR NR Brucelose NR NR
1982209 1.200 mg/dia durante |  SMX/TMP (480/2400mg 4 semanas ativa

primeira semana e 60 (10dias),320/1600mg (20dias) Grupo 2: (todos os

mg/dia durante as { e 160/400mg (até o 6 meses partick

semanas seguintes/durar final do tratamento) durante € pantes)

um periodo de 4 seman: meses (46 ciclos)

(46 ciclos)
Ariza, TE/0.5¢/21 dias SMX/TMP /240 mg a Grupo 1: 21 dias  Grupo 1: Grupo 1: NR NR B. melitensis NR
198510 + 1.200mg/duas vezes 32.6 (1372) 20/71

STP/1g/dia/14 dias (27) ao dia/45 dias (28) Grupo 2: 45 dias  Grupo 2: Grupo 2:
32,3 (7—69) 25/3
Rodriguez DX /200mg/dia/45 dias DX /200mg/dia/21 dias Grupo 1: 45 dias NR Grupo 1: Febre (70), Dornas  Agudo NR NR
Zapata, + + 28/6 articulagées (59),
19871 RF /900mg/dia/45 dias STP IM/1g/dia/21 dias (36)  Grupo 2: 21 dias Grupo 2: Sudorese (59),
(34) 28/8 Astenia (51),
(ITT36) Esplenomegalia (39),
(ITT36) Dor decabeca (34),
Hepatomegalia (32),
Anorexia (26),
Mialgia (20),

Linfonodomegalia
(19), Sacroiliite (9),
Radiculite (7),
Constipagéo (6),
Artrite periférica (5),
Orquite (4),
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Acocella, Grupol: RF 900 mg/dia  Grupo 2: DX /200 mg/dia/45
198%12 + DX /200mg/dia/ 45 dias dias + STP IM/ 1g/dia/21 dias
(63) (53)

Colmenero, Grupo 1: DX /100 mg
198913 /12h/30 diag59) +
STP IM/1g/21 dias (52)

1991, DX/ 200mg/dia/45dias
Solerat4 +
RF 900 mg/dia/21dias
(42)

Ariza, Grupo 1:
199215 DX /100mg/duas vezes/4!
dias
+
RF/15mg/kg/45 dias (44)
(ITT 53)

Grupo 3: TE /2g/dia/ (® g 4x

ao dia)/21 dias + STP IM/
1g/daily/14 dias (27)

Grupo 2: DX /100mg/12h + RF

/15mg/Kg/45 dias (uma dose
matinal)

DX /200mg/dia/45dias
+

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

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

Grupo 1: 45 dias
Grupo 2: 45 dias
Grupo 3:21 dias

Grupo 1: 21 dias
Grupo 2: 45 dias

Group 1: 45 dias
Group 2: 45 dias

45 dias

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

Grupo 1:
33.46+5.26
Grupo 2:
32.74+2.15

Ambos:
32.1+16.6
Grupo 1:

34+17
Grupo 2:

29+15

39,1+£16,5
Grupo 1
36,8+15,9
Grupo 2

41,9+116,6

Grupo 1:
36/27
Grupo 2:
41/12
Grupo
3:17/20

Grupo 1:
45/14
Grupo 2:
32/20

Ambos:
65/17
Grupo 1:
32/10
Grupo 2:
33/9

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

Espondilite (2),
Ins6nia (2), Meningite
()
Esplenomegalia
(31%),

linfonodomegalia

(24%), doenca
localizada (14%)

Hepatomegalia (43),
Esplenomegalia (27)

Artrite (24), Febre
(72), Sudorese (72),
Astenia (64), Perda di
peso (35), Artralgias

(48), Mialgias (35),

Dor lombar (51),
Cefaleia (44),
Sintomas digestivos
(28), Adenopatia (12),
hepatomegalia (19),
esplenomegalia (28)
NR

Brucelose
aguda
(todos os
participant
es)

Doenca
Focal(40)

Doenga
focal (29

Doenca
focal
Grupo 1
(DS): 8
Grupo 2
(GD):8

B. melitensis NR
(68)
B. melitensis NR
(57)
NR Grupo 1:
28+38
Grupo 2:
17+15

B. Melitensis ~ Grupo 1:
(81) 37,0+£31,1
Grupo 2:
49,4 £59,1
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Akova,
199316

Montejo,
199317

Colmenero,
199418

Solera,
199519

Grupo 1: DX/200mg/dia/6  Grupo 2: OFX /400mg/dia/6

semanas + semanas

RF/600mg/dia/6 semana; + RF/600mg/dia/6 semanas
(30) (31)

Grupo 1: Grupo 2: TMP/160mg + SMX

/800mg/8h/10 dias; 12h até 4
semanas;

RF/1.200mg/dia/7 dias e
depois 600 mg/d por 21

dias + TMP/80mg + SMX
DX/200mg/dia/28 dias /400mg/12h/até 6 meses.
(65) (64)

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

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

Grupo 5:
RF /900mg/dia + DX
/200mg/dia/
6 Semanas (46)

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

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

kg)
900 mg/dia (pesando entre 61
80 kg)
1.200 mg/dia (pesa mais de 8
kg) (10)
Grupo 2: DX + STP
IM/1g/dia/14 dias (94)

Grupo 1: DX /100mg/ 12
h/6 semanas + STP
IM/1g/dia/3 semanas (10

Grupo 1: DX/5mg/kg de
peso corporal por dia se

peso corporal foi de 40 k¢
ou menos/duas vezes/4t

Grupo 1:45 dias  Grupo 1:
Grupo 2: 30 dias 34,4 +14,3

Grupo 2:
37,8+15,1
Grupo 1: 6 meses Ambos: 46
(14-82)
Grupo 2: 6 meses
Grupo 3: 6
semanas
Grous 4: 6
semanas
Grupo 5: 6
semanas
Grupo 6: 6
semanas
6 semanas Ambos: 33,3
+15,6 (17
69)
Grupo 1:
35,3+18,8
Grupo 2:
32,1+12,1
Grupo 1:45dias Grupo 1:
Grupo 2: 45dias 33 (~77)
Grupo 2: 34
(12-70)

Grupo
1:16/14
Grupo 2:
14/17
Ambos:
242/88

Grupo 1:
713
Grupo 2:
6/4

Grupo 1:
80/20
Grupo2:
79/15

Febre (313),
Transpiracao (297),
Calafrios (269),

Artralgia (211),

Sintoma

constitucional (181),
Hepatomegalia (93),
Esplenomegalia (56),

Adenopatia (26),

Sacroiliite (27),
Orquite (14), Lesdes

cutaneas (70)

NR

NR

NR

8/20
doenca
focal

Doenca
focal

Grupo
1:36

B. melitensis  Grupo 1:

(49) 31,4+21,7
Grupo 2:
37,1 £24,5
B. melitensis NR
(66)
B. abortus
3
Brucella 60,2 £ 55,7
melitensis Grupo 1:
(12 de 18 67,5£73,2
pacientes Grupo 2:
que fizeram  53,7+35,8
cultura)
Todos os Grupo 1: 27
microrganis +34

mos isolados Grupo 2: 25
foramB. +29
melitensis

120




Kalo,
199620

Agalar,
199g21

Saltoglu,
200222

Solera,
200423

Karabay,
200424

dias + RF/900mg/dia/45

dias (100)
Grupo 1: Grupo 2: RF /900/mg/dia/6 Grupo 1: 6
CIP/1000mg/dia/6 semanas semanas
semanas + + DX/200/ mg/dia/6 semanas
DX/200mg/dia/6 semana: (12) Grupo 2: 6
(22) semanas

Grupo 1:45 dias

Grupo 1: DX/100mg/duas  Grupo 2: CIP/500mg/duas

vezes/ vezes/45 dias + Grupo 2: 30 dias
RF/600mg/dia/45 dias RF/600mg/dia/30 dias (20)
(20)
Grupo 1: RF Grupo 2: Grupo 1: 2
600mg/dia/45 dias Ofloxacina/200mg/duas semanas
+ DX 100mg/BID (30) vezes/45 dias
Grupo 2: 2
Rifampicina/ 600mg/dia (27) semanas

Grupo 1: 30dias

Grupo 1: DX /100mg/duas
Grupo 2: 45dias

vezes/30 dias + Placeba
GT/240mg/dia/®ias (73)

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

(84 ITT) (831TT)
Grupo 1: DX 100mg/duas  Grupo 2: OFX 400mg/dia/30 Grupo 1: 45 dias
vezes/45 dias + RF dias
600mg/ dia/45 dias (14) + RF 600mg/dia/30 dias (15) Grupo 2: 30 dias
(18 ITT) (281ITT)

Ambos:
31,76+13,5
(18-56)

Grupo 1:
37.1+15.8
Grupo 2:
37,8+13,9

Ambos: 36,8
+11,3 (15
65)

Grupo 1:
38,3+ 13,7
Grupo 2:
39,5+ 154
Grupo 1: 29
(24-61)
Grupo 2: 35
(18-60)

Ambos:
14/10

Grupo
1:13/7
Grupo
2:8/12

Grupo 1:

8/22

Grupo 2:

6/21

Grupo 1:

62/9

Grupo 2:

60/13

Grupo 1:

11/3

Grupo 2:

13/2

Grupo

2:42
NR Agudo
Febre (97,5%), NR

cefaleia (40%),
sudorese (87,5%),
artralgia (87,5%),
mialgia (77,5%),

artrite (15%),
sacroileitg(7,5%),
epididiorraquite
(2,5%)
Febre (49), Artralgia NR
(49), Hepatomegalia
(18), Esplenomegalia
(38), Artrite (12),
Sacroiliite (15)

NR Doenca
focal

Grupo 1: febre (13), NR
artralgia (10) Dor de

cabeca (10)
Grupo 2: febre (13),
artralgia (10) Dor de

cabeca (10)

B. melitensis

(11)

NR

NR

NR

NR

Ambos:
21.42+14.52

Grupo 1:
36.45+28*
Grupo 2:
24.35+16.1*

NR

Grupo 1:
30.2 +28.3
Grupo 2:
33,5+33,4
NR
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Roushan,
20042

Ersoy,
200526

Roushan,
200627

Alavi,
200728

Grupo 1: CTX 8mg/kg/dia
do componente
trimetoprima dividido em
3 doses- DX 100mg/
duas vezes ao d{a40)

Grupo 1: OFX
400mg/dia/6é semanas +
RF 600mg/dia/6 semana:

(41)

Grupo 1: STP IM/1g/14

dias+ DX 100mg/duas

vezes/45 dias (94) (100
ITT)

Grupo 1: DX/100mg/ duas
vezes
RF/300mg/8 hora (51)
(52 ITT)

Grupo 2: CTX 8mg/kg/dia

do componente trimetoprima

dividido em 3 doses RF
15mg/kg/dia
(140)

Grupo 2: DX 200mg/dia/6
semanas
+ RF 600mg/dia/6 semanas
(45)
Grupo 3: DX 100mg/dia/6
semanas
+ STP IM 1g/3 semanas (32)

Grupo 2: GT 5 mg/kg/dia/7
dias +
DX 100mg/duas vezes/45 dia
(97) (100 ITT)

Grupo 2: DX /100mg/ duas
vezes +
CTX /2 comprimidos para
adultos ou 960mg/duas veze:
(51)

Grupo 1: 2 meses

Grupo 2: 2 meses

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

45 dias

8 semanas

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

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

Grupo 1:
36.2+14.14
Grupo 2:
33.74+16.6

Grupo 1:
31.26
+11.23

Grupo 2:

29.89 £9.81

Grupo 1: Artralgia (185), Aguda
74/66 Mialgia (94), (208)
Grupo 2: Esplenomegalia (19)  Artrite
76/64 subaguda
e cronica
(72)
Grupo 1: NR NR NR Grupo 1:
23/18 23,7£2,2
Grupo 2: Grupo 2:
24/21 25.3+¥1.7
Grupo 3: Grupo 3:
15/17 28.4+25
Grupo 1: Grupo 1: Febre 69 = Grupo 1: NR NR
52/42 (73,4%); sudorese 8C 81 agudos
Grupo 2: (85,1%); Artralgia 67  (86,2%);
57/40 (71,3%) 27
Grupo 2: Febre 75 = doencas
(77,3%); sudorese 91  focais
(93,8%); Artralgia 71 (28,7%)
(73,2%) Grupo 2:
73 agudos
(75,3%);
24
doencas
focais
(24,7%)
NR Grupo 1: Febre 29 NR NR NR

(56,86); Sudorese
40(78,43); Artralgia
40(78,43); Dor
lombar 48(94,11)
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Ranjbar
2007%°

Keramat,
200930

Sarmadian
2009231

Roushan,
201032

Hashemi,
201233

(53 1TT)

Grupo 1: DX 100mg/duas Grupo 2:
vezes ao dia +RF DX 100mg/duas vezes ao dia
10mg/kg/dia/8 semanas RF
(114) 10mg/kg/dia/8 semanas + AV
IM/7.5mg/kg/duas vezes ao
dia/7 dias (114)

Grupo 2: CIP 15 mg/kg/dia

(500-750 mg duas vezes ao
dia) + RF 15 mg/kg/dia (62)

Grupo 3: CPI 15 mg/kg/dia

(500-750 mg duas vezes ao
dia) + DX 200 mg/dia (55)

Grupo 1: DX 200 mg/dia
+ RF 15 mg/kg/dia (660
900 mg) por via oral (61)

Grupo 2: DX/ 100mg/BID/8
semanas €IP /500mg/BID/8

Grupo 1: DX/100
mg/BID/8 semanas +

RF/10 mg/kg/dia/8 semanas
semanas (40)
(40)
Grupo 1: GT /5 Grupo 2: GT IM/1g/2
mg/kg/dia/5 dias semanas+ DX /1g/45 dias

+ DX/100mg/duas vezes
ao dia/8 semanas (82)

Grupo 2: DX 200 mg/ dia +
RF 15mg/kg/ diariamente/6
semanas (62) (ITT=73)
Grupo 3: DX 200mg podia/6
semanas

Grupo 1: OFX 800 mg po!
dia + RF 15 mg/kg
diariamente durante 6
semanas (64) (ITT=73)

Grupo 1: 21 dias
Grupo 2: 45 dias

8 semanas**

Grupo 1: 8
semanas

Grupo 2: 8
semanas
Grupo 1: 8
semanas
Grupo 2: 45 dias

6 semanas

Grupo 1:
37+18.4
Grupo 2:
35.7£17

Grupo 1:
39,67
Grupo 2:
43.66xNR
Grupo 3:
38.41

NR

Grupo 1:
35.9+14.8
Grupo 2:
36,5+14,5

Grupo 1:
40,5+ 14,2

Grupo 2:
38,6 £17,3

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

Grupo 1:

43/18

Grupo 2:

34/28

Grupo 3:

38.41

NR

Ambos:

Grupo 1:

56/82

Grupo 2:

52/82
Grupo:
1:36/28
Grupo:
2:34/28

Grupo 2: Febre 28
(54,90); Sudorese
41(80,39); Artralgia
41(80,39); Dor
lombar 49(96,07)
Febre (203)

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

sudorese (140) e

cefaleia (128).

NR

Febre, Sudorese,
Artralgia, Artrite
periférica, Sacroilie,
Epididimcorquite,
Espondilite
Artralgia (74,3%),
cansaco (73,8%),
lombalgia (68,1%),
dor no corpq57,6%),

sudorese (49,2%),

NR B. melitensis
(16)
Hemocultua
negativa (69)
Aguda NR
(duracéo
<3 meses)
NR NR
Agudo NR
NR Brucella
melitensis
(12)

NR

NR

NR

NR

Grupo 1:
60.1 + 103
Grupo 2:
68,6 + 150,9
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Sofian,
201434

Hasanain
201635

Majzoobi,
201836

+ STP 1000mg/ Diariamente/:
semanas (65) (ITT=73)

Grupo 1: DX
100 mg/duas vezes por
dia/6 semanas + RF 60C

Grupo 2: DX 100 mg/duas
vezes por dia/8 semanas + R
mg/dia/ 6 semanas + STl 600 mg/dia/ 8 semanas + STI

IM 750-1000 mg/ dia/7 IM 750-1000 mg/ dia/7 dias

dias (79) (79)

Grupo 1: DX 200mg/dia + Grupo 2: DX 200mg/dia + RF
RF 900 mg/dia/6 semana 900mg/dia + LEV 500mg/dia/€

(53) (ITT=60) semanas (54)
(ITT=60)

Grupo 1: HC 6,5 mg/kg +  Grupo 2: DX 100 mg/duas
DX 100 mg/duas vezes a vezes ao dia/6 semanas + ST
dia/6 semanas + STP 10( 1000 mg/dia (<60 anos) ou 75
mg/dia (<60 anos) ou 75( mg/dia (idade minima de 60
mg/dia (idade minima de anos)/3 semanas
60 anos)3 semanas (89) (88)

Grupo 3:
39,9+ 15,4

Ambos:
35.9+15
Grupo 1:
37.7£14.6
Grupo 2:
34.2+15.18

Grupo 1: 6
semanas

Grupo 2: 8
semanas

Grupo 1:
32,7
*

15
Grupo 2:
36.2
+

17.4

6 semanas

Grupo 1:
38.5%£17.2
Grupo 2:
42,5+6,4

6 semanas

Grupo:
3:26/29

Ambos:
93/53
Grupo 1:
43/29
Grupo 2:
48/24

Grupo 1:
32/21
Grupo 2:
30/24

Grupo 1:

59/30

Grupo 2:

58/30

cefaleia (46,6%) e
anorexia (45,0%)

Febre (68,6%),
artralgia (62,6%),
anorexia (53,5%),
sudorese noturna
(52,9%), malestar
(49,3%), mialgia

(42%), cefaleia

(25%), tosse (10,4%)

diarreia (2,8%).
Febre 103 (96,3%),
Fadiga 8983,2%),
Mialgia 75 (7,1%),

Calafrios 71 (66,4%),
Sudorese 66 (61,7%)
Artralgia 52 (48,6%),
Bradicardia relativa
34 (31,8%),
Esplenomegalia 23
(21,5%),
Hepatomegalia 18
(16,8%),
Linfadenopatia 15
(14%)

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

Brucelose
nao
complicad
a

Brucelose
aguda/sub
aguda

Agudo

NR

NR

NR

Grupo 3:
46,6 + 34,3

9,5 dias (3-
40)

NR

NR

124



Karami, Grupo 1: comprimidos de

202037 DX (100 mg duas vezes
por dia durante 8
semanas) + RF (600
mg/dia por 8 semanas +
GT (5 mg/kg/dia por 7
dias) (175)

Majzoobi, DX 200 mg/dia/4 semana
202238 +HC
400 mg/dia/4 semanas +
STP 1 g/dia/3 semanas
(46)

Grupo 2: comprimidos de DX

(100 mg duas vezes por dia
durante 12 semanas) +
RF (600 mg/d por
12 semanas + GT
(5 mg/kg/d por 7 dias) (164)

DX 200 mg/dia/6 semanas +
HC 400 mg/dia/6 semanas +
STP 1 g/dia/3 semanas.

(46)

Grupo 1: Primeiro
grupo: 8 semanas

Grupo 2: Segundc
grupo:12 semana:

Grupo 1: 28 dias
Grupo 2: 42 dias

45.95 +
18.65

Grupo 1:

37.445

Grupo 2:

40.11+5

193/146

Grupo 1:
35/11
Grupo 2:
29/17

Febre (81,1%), Média de
sudorese (65,8%), 30(21:56)
mialgia (69%), dias
artralgia (56,9%),
cefaleia (14,5%),
letargia (46%),
inapeténcia (44,5%),
tosse (8%), diarreia
(4,1%) e disuria
(13/6%)
Mialgia, cefaleia, NR NR
artralgia, febre

Legenda: DX: doxiciclina; RF: rifampicina; STP: sulfato de estreptomicina; OFX: ofloxacina; OXT: oxitetraciclina GT:deilfgiotamicina; LEV:
levofloxacino; HC: hidroxicloroquina; CIP: ciprofloxacino; CFX: ceftriaxona; SMX/TMP: sulfametoxanoétoprima; AM: amicacina; TE: tetraciclina,
STAT: teste padrdo de aglutinagdo em tubo; 2 MEe2captoetanol, NR: ndo relatado, y: Anofuracdo dadbre (em dias) antes da admisséo ao hospital.
** Aqueles com espondilite ou que ndo responderam a uma terapia de oito semanas receberam tratamento adicional deagiatro sema
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Meta-analises

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

Diante da inviabilidade de identificar uma Unica rede de evidéncia para cada desfecho,
alguns estudos ngmderam fazer parte das andlises por testarem combinacdes de terapias que
ndo foram comparadas com as demais incluidas nas redes. Enquanté*Quwfiaparou
doxiciclina associado a rifampicina (6 semanas) e a estreptomicina versus doxiciclina associado
a rifampicina (8 semanas) e a estreptomicina, Kafambmparou doxiciclina associado a
rifampicina e a gentamicina usados em 8 e 12 semanas de tratamento, ndo compondo nenhuma
das andlises. Roushéhpor ser o Unico estudo que comparou as terapiansetoxazol +
trimetoprima associado a doxiciclina e sulfametoxazol + trimetoprima associado a rifampicina e
relatou resultados para eventos adversos, precisou ser excluido da rede desta evidéncia, apesar de
ter contribuido com o desfecho combinado de@esso do tratamento.

A intervencdo utilizada como comparador nas andlises foi doxiciclina associado a

estreptomicina. Esta € a intervencdo mais utilizada do grupo doxiadimeglicosideo,
representando a atual indicagéo de tratamento para a doenca.

A) B) <)

DX4GTi30 cays) e Dx+GT
—

xR
Dx+RF -
- ol

CIP+RF O30 days)

7
s

Ve
owrener

N CiReRE
e

DxeRr et e
P

DX+RF

.
A TEETE

DX+RFHAM

oSt

SUETNE

.
DX+RFHLEY

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

Legenda: DX: doxiciclina; RF: rifampicina; STP: sulfato de estreptomicina; OFX:
ofloxacina; OXT: oxitetraciclina GT: sulfat@le gentamicina; LEV: levofloxacino; HC:
hidroxicloroquina; CIP: ciprofloxacino; CFX: ceftriaxona; SNDMP: sulfametoxazel
trimetoprima; AM: amicacina; TE: tetraciclina.
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Insucesso do Tratamento

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

Apenas a terapia tripla com doxiciclina associado a estreptomicina e a hidroxicloroquina
usada por 42 dias (RR: 0,08; 1C95% 0,01 a 0,76; certeza da evidéncia muito baixa certeza)
apresentou efeito protetor contra iossiso do tratamento comparada ao esquema doxiciclina
associada a estreptomicina. N&o houve diferenga estatisticamente significativa entre o esquema
doxiciclina associado a estreptomicina quando comparado a doxiciclina associado a gentamicina
(RR: 0,56; IC%% 0,22 a 1,45; certeza da evidéncia muito baixa certeza). O esquema, doxiciclina
+ rifampicina apresentou maior risco de insucesso quando comparado a doxiciclina associado a
estreptomicina (RR: 1,96; IC95% 1,27 a 3,01; certeza da evidéncia muito baéza)erodas
as comparac0es realizadas contra esta Ultima terapia podem ser visualiEaglasar@Figura

Comparacdo: outro vs 'DX + STP'
Tratamento (modelo de efeitos randémicos) RR 95%-1C

CIP+RF - 222 (066, 7.47)
DX : 246 [0.82, 7.36]
DX+CIP ——— 4.38 [1.39; 13.75)
DX+GT —— 056 [0.22; 145
DX+GT(30 days) — 074 [0.18; 3.07]
DX+RF . 196 [1.27. 3.01]
DX+RF+AM —— 151 [0.42; 541)
DX+RF+LEV —— 128 (0.41 395
DX+SMX-TMP _— 096 (025 372)
DX+STP 1.00

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

001 01 1 10 100

Risco relativo

FiguraO. Grafico de floresta da metaaliseem rede para o desfecho falha do tratamento

Legenda: DX: doxiciclina; RF: rifampicina; STP: sulfato de estreptomicina; OFX:
ofloxacina; OXT: oxitetraciclina GT: sulfato de gentamicina; LEV: levofloxacino; HC:
hidroxicloroquina; CIP: ciprofloxacino; CFX: ftdaxona; SMXTMP: sulfametoxazel
trimetoprima; AM: amicacina; TE: tetraciclina.

FiguraA Figura P ilustra a classificacdo das interven¢des para o tratanoe brucelose
humana e sua probabilidade de serem as melhores ou piores em relacdo ao risco de insucesso. As
terapias com doxiciclina associado a estreptomicina e a hidroxicloroquina usadas por 42 e 28 dias
tiveram as maiores probabilidades de evitsmo@sso considerando a comparacéo direta e indireta
juntas P-score= 0,967 e 0,921, respectivamente). A terceira melhor terapia no ranking foi
doxiciclina associado a gentamicinB-gcore = 0,805) enquanto as piores terapias foram
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SMX/TMP em monoterapiaP(score= 0,144) e doxiciclina associado a ciprofloxaciRes¢ore
=0,126).

Nao foi detectada presenca de inconsisténcia na NMA para o desfecho insucesso do
tratamento (Q = 3,70; P = 0,977) ou presenca de heterogeneidade estétistiéa; @iau = 0).
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0,967 0,921 0,805 0,702 0,665 0,650 0,563 0,553 0,489 0,459 0,452 0,379 0,349 0,302 0,299

Nomeragdol ~ Esquema | o, o iidade —

terapeutlco .

o o -

2 DX+STP+HC 0001 oo

(28 dias) '

3 DX +GT 0,805
2 DX ;g) (30 0.702
5 DX+STP 0,665
6 DX+SMX-TMP 0,650
7 OXT+STP 0,563
8 DX+RF+LEV 0,553
9 DX+RF+ AM 0,489
10 OFX+RF 0,459
11 | SMX-TMP +RF| 0,452
12 DX+RF 0379
13 CIP+RF 0,349
12 DX 0,302
15 OXT 0,289

Figura P. Classificacdo das intervengbes e probabilidades de risénsdeesso no
tratamento da brucelose humana

Legenda: DX: doxiciclina; RF: rifampicina; STP: sulfato de estreptomicina; OFX:
ofloxacina; OXT: oxitetraciclina GT: sulfato de gentamicina; LEV: levofloxacino; HC:
hidroxicloroquina; CIP: ciprofloxacino; CFX: ftdaxona; SMXTMP: sulfametoxazel
trimetoprima; AM: amicacina; TE: tetraciclina.

Tempo de defervescéncia

Apenas 5 estudos, com 379 participantes e 4 categorias de intervencdes, contribuiram
para a NMA que avaliou o tempo para defervescéncia. Nao hdakenga neste tempo entre as
terapias com doxiciclina associado a estreptomicina versus doxiciclina associado a rifampicina, e
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ciprofloxacino associado a rifampicina (D\26,62; 1C95%56,57 a 3,33), embora o tratamento
com ofloxacina associado a rifaropia (DM: -32,94; 1C95%-60.55 a-5,34) tenha reduzido
significativamente o tempo de fel{féigura Q).

Comparacdo: outro vs 'DX + STP'

Tratamento (modelo de efeitos randémicos) MD 95%-IC
CIP+RF ~ ———+ 2662 [-56.57; 333
DX+RF —— -0.94 [-14.23; 12.34]
DX+STP 0.00
OFX+RF

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

60 40 20 0 20 40 60
Diferenca Média

FiguraQ. Grafico de floresta da metaalise em rede para o desfecho defervescéncia no
tratamento da brucelose humana

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

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

No ranqueamento das probabilidades de melhor desempenho, doxiasdowado a
estreptomicina apresentgse na pior posicao {gtore= 0,138) Figura R). A inconsisténcia ndo
pode ser detectada, uma vez que ndo himogesfechados para este desfecho.

0,884 0,770 0,208 Prcortan

075

0.50

025

OFX+RF CIP+RF DX+RF DX+5TP . 000
Esquema

L Probabilidade
terapéutico

OFX+RF 0,884
CIP+RF 0,770
DX+RF 0,208

FiguraR. Classificacdo das intervencdes e probabilidades de risco para o desfecho de
defervescéncia no tratamento da brucelose humana.

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

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

N&o houve diferenca significativa neco de eventos adversos entre as diferentes terapias
em comparagao com a combinacgdo doxiciclina associado a estreptgifigura S). Quando
todos os tratamentos foram comparados com os demais, a estratégia doxiciclina associado a
gentamicina ndo apreseu diferenca na incidéncia de eventos adversos (muito baixa certeza da
evidéncia). Todas as comparacdes encongamoQuadro R.

Comparacado: outro vs ‘DX + STP'

Tratamento  (modelo de efeitos randémicos) RR  95%-IC
CIP+RF — 1.71 [0.27, 10.96]
DX+CIP 1 4.49 [0.86: 23 34)
DX+GT —p 128 [062, 262]
DX+GT(30 days) —— 1.32 (051, 343
DX+RF —_— 116 [0.78, 1.71)
DX+RF+AM — 174 [0.44; 691]
DX+RF+LEV S— 208 [0.69. 6.30]
DX+STP 1.00

DX+STP+HC (42days) - 064 [0.27, 149
OFX+RF 085 [0.47. 155]
TE+STP 0.37 [0.05, 285)

— 1 —t—1

1

01 051 2 10
Risco Relativo

FiguraS. Grafico de floresta da metmalise em rede para o desfecho reacfes adversas
no tratamento da brucelose humana

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

A Figura TFigurailustra a classificacdo das intervencdes para o tratamento da brucelose
humana e sua probabilidade de causar eventos adversos. Os esquemas deotredament
tetraciclina associado a estreptomicina e doxiciclina associado a estreptomicina e a
hidroxicloroquina usada por 42 dias relacionaram & menor probabilidade de causar eventos
adversosR-score= 0.855 e 0.816, respectivamente). As terapias mais adasccom eventos
adversos foram doxiciclina associado a rifampicina e ao levofloxaBiszadre = 0.255) e
doxiciclina associado a ciprofloxacine-6core= 0.084).

N&o foi detectada presenca de inconsisténcia na NMA para o desfecho eventos adversos
(Q =6.23; P = 0.182) ou presenca de heterogeneidade estatfsti€4] tau = 0).
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P-scores

e 1.00
075
0.855 0816 0.714 0622 0.503 0.458 0.447 0.396 0.350 0255 0.50

0.25

. 0.00
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Qj‘% q’é@ ¢ & 43‘% Q*!Q‘ 4 b@\ (EXQ_ ({xv- Qx\’ _\_"o
~ o 9 N < Re 9 *_,Q- & N
& e < oF
R
2 ©
N

Figura T. Classificacdo das intervencdes e probabilidades de reacfes adversas no
tratamento da brucelose humana

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

As TabelaE e TabelaF s&o as leagu®ble para os desfechos.
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TabelaE. Leaguetable para o desfecho insucesso do tratamento

0,38 1,48
CIPRE (0,16;0,92) (0,55;3,97)

1,14 ox 0,74 2,96 0,93 2,03 1,50
(0,36:3,63) (0,37:1,49) (0,97:9,03) (0,37:2,31) (0,70;5,87) (0,58:3,90)

0,44 0,38 2,46
(0,19:1,00) (0,13;1,13) DPX¥CIP (1,00:6,06)

387  339(127;, 882 . .. 0,76 0,58
(1,18:12,70)  9,04)  (2,90.26,81) (0,44;1,33) (0,29:1,14)

2,95 2,59 6.73 0,76  DX+GT (30
(0,80:10,95) (0,84;7,97) (1,94:23,30) (0,44:1,33) dias)

115 1,01 2,62 0,30 030 oo 1,30 1,53 2,04 1,91 1,37 2,02 0,12
(0,45,2,94) (0,51:1,97) (1,13;6,07) (0,14:0,62) (0,16;0,97) (059,2,84) (0,93:2,51) (0,83:5,02) (1,47;2,47) (0,91:2,05) (0,86:4,74) (0,04:0,39)

1,49 1,31 3,40 0,39 0,51 130 ol
(0,44;5,07) (0,47:3,67) (1,08:10,74) (0,13;1,12) (0,15;1,69) (0,59;2,84)

1,76 1,54 401 0,45 0,60 1,53 1,18
(0,61;5,08) (0,67:3,55) (1,51:10,63) (0,19;1,10) (0,21;1,68) (0,93:2,51) (0,47;2,97) DX*RFHLEV

2,34 2,05 5.34 0,61 0,79 204  157(048, 133  DX+SMX- 0,59
(0,64:8,62) (0,67:6,32) (1,5618,32) (0,19,1,93) (0,22;2,87) (0,83;5,02)  518)  (0,48:373) TMP (0,37,0,95)

2,23 1,95 508  0,58(029; 0,76 194 149(066; 127(073 095 . oo 12,14 (1,61; 0,79 (0,46; 0,51 (0,15; 0,09
(0,84;5,91) (0,96:3,96) (2,11:12,24) 1,14)  (0,31;1,82) (150:2,51)  3,40) 222)  (0,37:2,43) 91,36) 1,37) 1,73) (0,02;0,39)
19,69 (1,81; 17,24 (1,75; 44,86(4,29; 5,00 (0,52, 6,67 17,13 (1,9L: 13,18 (1,29; 11,20 (1,18; 8,40 (0.79; 8,83 DX+STP+HC 1,38 (0,61;

213,67)  169,89)  469,19)  49,77) (0,64:69,66) 153,31)  13504)  10595)  89,90) (1,00;77,81) (28dias) 3,10)

27,07 (2,88; 23,70 (2,79; 61,69 (6,82, 7,00 9,17  23,55(3,08 18,12 (2,05; 15,40 (1,90; 11,55 (1,25; 12,14 137  DX+STP+HC
25460)  201,14)  557,71) (0,83:58,89)(1,01:82,80) 180,22)  160,31)  12506)  107,02) (L61;91,36) (0,61;3,10) (42dias)
1,59 (0,58, 1,39 3,63 0.41 054  139(093 1,07 0,91 0,68 071 0,08 006 (ovine

441)  (0,64;3,03) (143;9,18) (0,18,0,92) (0,20:1,44)  2,05)  (0,44;2,56) (0,48;1,71) (0,25;1,82) (0,46;1,10) (0,01;0,74) (0,01;0,46)

1,06 0,03 2,42 0,27 0,36 092 071(018 0,60 045 048015 005 0,04 0,67 oxt  219(068;
(0.24:4,62) (0,37:2,31) (0,59;9,91) (0,07,1,05) (0,08;1,53) (0,30;2,87)  2,81)  (0,18:2,08) (0,11:1,93) 151)  (0,00:0,63) (0,00:0,40) (0,20;2,21) 7,00)
2,32 (048, 2,03 5,29 060 079017 2,02 155 132 099021, 1,04 0,12 0,09 1,46 219 o

11,14)  (0,70;5,87) (1,17:23,98) (0,14:2,54)  3,69)  (0,57:7.09) (0,35:6,82) (0,34;510)  4.65)  (0,29:3.72) (0,01;1,47) (0,01;0,93) (0,39;5,43) (0,68;7,00)

0,69 060  156(052 018 023 060(030, 046  039(017, 029 031(015 0,03 0,03 043 065(0,18; 030 o oo 2,89 (1,29
(021;2,22) (0,25:1,44)  4,68)  (0,07.048) (0,07:0,73) 1,21)  (0,16:1,32)  092)  (0,09:092) 064)  (0,00:0,35) (0,00:0,22) (0,19;0,96) 2,29) (0,07:1,17) 6,49)

1,39 122  317(085 036 047012 121(044; 093  079(026, 0,59 062  007(00%, 005(00% 087 131 060012 203  SMX-

(035,5,57) (0,36:4,13) 11,89) (0,10;1,26)  1,85) 336)  (0.26,337)  246)  (0,37:0,95) (0,22,1,79)  0,79) 0,50)  (0,29;2,61) (0,29;6,02) 3,02)  (0,59;6,99) TMP+RF

0,70 0,62 1,61 0,18 0,24 0,61 047  040(0,16; 0,30(0,09; 0,32 0,04 0,03 (0,00; 0,44 0,66 0,30 1,03 051 oo

(0,21:2,34) (0,24:1,60) (0,52:4,95) (0,07:0,51) (0,07:0,77) (0,29:1,30) (0,16:1,39)  0,99) 0,97)  (0,15:0,68) (0,00,0,36)  023)  (0,19:1,03) (0,18;2,48) (0,07;1,26) (0,52;2,04) (0,14;1,79)

Legenda: DX: doxiciclina; RF: rifampicina; STP: sulfato de estreptomicina; OFX: ofloxacino; GT: sufato de gentamicinayafidkéacino; HC:
hidroxicloroquina; CIP: ciprofloxacino; CFX: ceftriaxona; SMDMP: sulfametoxazetrimetoprima; AM: amicacina; TRetraciclina; OXT: oxitetraciclina.
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TabelaF. Leaguetable para o desfecho eventos adversos

CIP+RF
0,38 (0,10; 1,40)
1,41 (0,229,05)
1,36 (0,209,13)
1,48 (0,268,53)
0,98 (0,128,42)
0,82 (0,115,94)
1,80 (0,30:10,69)
2,81 (0,42:19,07)

0,38 (0,10; 1,40)
DX+CIP
3,71(0,71;19,28)
3,58 (0,66; 19,55)
3,88 (0,84; 17,90)
2,59 (0,36118,49)
2,16 (0,36112,84)
4,74 (1,00; 22,53)
7,40(1,34;40,89)

DX+GT

0,97 (0,641,45)
1,05 (0,561,94)
0,70 (0,182,78)
0,58 (0,19:1,76)
1,28 (0,752,18)
2,00 (0,8324,82)

0,97 (0,64; 1,45)
DX+GT (30 dias)
1,08 (0,522,27)
0,72 (0,173,06)
0,60 (0,191,96)
1,32 (0,68; 2,59)
2,07 (0,78; 5,45)

1,48 (0,26, 8,53)
3,88 (0,84; 17,90)

DX+RF
0,67 (0,192,30)
0,56 (0,22:1,39)
1,22 (0,901,66)
1,91 (0,894,09)

0,67 (0,192,30)
DX+RF+AM
0,83 (0,183,89)
1,83 (0,518,55)

0,56 (0,221,39)

DX+RF+LEV
2,20 (0,835,79)

1,28 (0,752,18)

1,18 (0,8611,61)

DX+STP

1,56 (0,783,14)

1,42 (0,842,42)

1,10 (0,631,91)

2,14 (0,26; 17,48)

3,57 (0,46; 27,52)

2,86 (0,67; 12,25) 3,43 (1,0411,34)
2,14 (0,578,09) 2,57 (0,91; 7,27)
4,91 (0,47; 51,75) 5,89 (0,6553,42)

1,56 (0,783,14)
1,17 (0,71; 1,93)
2,68 (0,36:19,81)

DX+STP+HC (42dias)
0,75 (0,32; 1,77)
1,72 (0,2114,27)

2,11 (0,34; 13,01)
4,83 (0,3469,27)

554 (1,1127,57) 1,49 (0,723,11)
12,70 (1,02; 157,98) 3,43 (0,4327,16)

1,55 (0,673,58)
3,55 (0,4329,26)

1,43 (0,882,32)
3,27 (0,4424,28)

OFX+RF
2,29 (0,29; 17,83) TE+STP
Legenda: DX: doxiciclina; RF: rifampicina; STP: sulfato de estreptomicina; OFX: ofloxacino; GT: sulfato de gentamicinkvbB®kacino; HC:
hidroxicloroquina; CIP: ciprofloxacino; CFX: ceftriaxona; SMDMP: sulfametoxazotrimetoprima; AM: amicacina; TE: tetraciclina.
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Andlise de Subgrupos

A maior parte dos estudos incluidos nesta revisdo apresentam os resultados agrupados,
impossibilitando a separacdo por grupos de interesse relacionados as caracténgtangas
participantes, comorbidades e faixa etaria. Destacgue embora uma estratificacdo por faixa
etaria ndo tenha sido possivel, uma questdo de interesse esta centrada na faixa etaria para
indicagdo de algumas classes de medicamentos usadastametito da brucelose humana.
Medicamentos da classe das tetraciclinas ndo sao recomendados para criangas menores de 8 anos
conforme bula do medicamento, critério adotado e relatado nos protocolos dos estudos dessa
revisdo. Para os demais principios atjaisservotse em 10 estudos 0 uso do mesmo tratamento
do adulto nas criangas a partir de 7 a 8 anabdlaG).

TabelaG. Estudos e respectivas faixas etarias minima e maxima

Estudo (ano) Faixa etaria (anos)
Ariza (1985) 7-69
Solera (1991) 7-63
Montejo (1993) 14-82
Solera (1995) 7-77
Saltoglu (2002) 1565
Roushan (2004) >17
Ersoy (2005) 1675
Roushan (2006) >17
Hasanain, 2016 >17
Acocella, 1989 10-70

Dessa forma, os resultados dessa reviséo séo aplicaveis a populagéo de adultos e criangas
com 10 anos ou mais, em uso dos mesmos principios ativos. A avaliacdo das evidéncias
relacionadas especificamente ao traata de criancas menores de 10 anos com brucelose
humana foi desenvolvida separadamente e esta disposta na Pergunta de Pesquisa 3.

Avaliacédo do Risco de Viés e Certeza da Evidéncia:

As avaliacdes do risco de viés para cada desfecho de interesse desta revisdo estdo
apresentadas n@uadro S, Quadro T e Quadro U.

QuadroS. Avaliagdo do risco de viés para o desfecho insucesso do tratamento, pela
Ferramenta ROB.2 para ensaios clinicosloamnzados

Ano, autor Dominio 1 Dominio 2 Dominio 3 Dominio 4 Dominio 5 Risco de viés
IAriza, 19856

Rodriguez Zapata,
1987’
IAcocella 198¢

Colmenero,
1989°

Solera, 1991°
Ariza, 1992
IAkova 19932

Montejo, 19933
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Ano, autor Dominio 1 Dominio 2 Dominio 3 Dominio 4 Dominio 5 Risco de viés

1994, Colmenerd’

Solera, 19953°
Kalo, 1996

Algumas ‘
preocupagoes
Algumas ‘
preocupacoes

IAgalar, 19997

Saltoglu, 20028
Solera, 2004°

Karabay, 2004° Algumas
preocupacoes
Roushan, 200%# Algumas
preocupacoes

preocupacoes preocupacodes| preocupacodes | preocupacdes

2005, Ersoy? IAlgumas
preocupacoes ‘

2006, Rousha®® Algumas
preocupacdes
2007, Alavi?* Algumas Algumas
preocupacoes preocupacoes
2007, Ranjbaf® Algumas
preocupacoes
2009, Keramat® Algumas
preocupacoes
Algumas
preocupacoes

2009, Sarmadiafl

2010, Roushaf?

2012, Hashent® Algumas

preocupacoes

2014, Sofiar®® Algumas
preocupacoes
2016, Hasanair* Algumas

preocupacoes

2018, Majzoobi? Algumas Algumas
preocupacgées | preocupagbes

2020, Karam#®

2022, Majzoob?*

Estudos que avaliaram apenas um dos desfechos usados no desfecho combinado (recidiva

+ falha) foram avaliados com alto risco de viés no dominio. Além disso, o método para a

mensuracdo dos desfechos considerou as definicdes estabelecidas pelo autor;qaquelas

consideraram apenas sinais e sintomas sem um parametro laboratorial obrigatério foram

considerados inapropriados.

QuadroT. Avaliacao do risco de viés para o desfecho eventos adversos, pela Ferramenta

ROB.2 para ensaios clinicos randomizados
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preocup
Al guma
preocup

preocup
Al guma
preocup

QuadroU. Avaliacéo do risco de viés para o desfecho tempo de defervescéncia, pela
Ferramenta ROB.2 para ensaios clinicos randomizados

preocup

Os Quadro VQuadroe Quadro W apresentam um sumario da qualidade da certeza da
evidéncia para os desfechos insucesso do tratamento e eventos adversos, em relacdo as terapias
gue apresentaram os melhores desempenhos nas demais andlises realizadas nesta revisdo. A

certeza de evidéncia favaliada como muito baixa em ambos os desfechos.
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QuadroV. Certeza da evidéncia em relacéo as terapias que foram avaliadas quanto ao desfecho insucesso do tratamento

Comparagao QUENIBEBHGE - WS IIEE0E Viés relatado E_V|d_enC|a Imprecisao Heterogeneidade Incoeréncia Cef‘e}a _da
estudos estudo indireta Evidéncia
DX+GT:DX+GT (30 dias) Preocypagoes o Algumas~ . ' Nenhuma~ Preocypagoe: . '
1 maiores Baixo risco  preocupagde: Preocupacgdes maiore  preocupagdo maiores Muito Baixa
DX+GT-DX+STP Preocupagdes  Baixorisco Nenhuma~ ) . Nenhuma~ Preocupagde: . '
2 maiores preocupacd@o Preocupacdes maiore  preocupacao maiores Muito Baixa
DX+RE: DX+STP Preocupagbes  Baixo risco Nenhuma~ ) Preocupagdes Nenhuma~ _ _
10 maiores preocupacdo Nenhuma preocupagcé maiores preocupacao Muito Baixa
DX+STP:DX+STP+HC (42 Algumas Baixo risco Nenhuma Algumas Preocupagde:
dias) 1 preocupacdes preocupacdo Nenhuma preocupagé preocupagdes maiores Muito Baixa
DX+STP+HC (28 Preocupag¢des  Baixo risco Algumas Nenhuma Preocupagde:
dias):DX+STP+HC (42 dias) 1 maiores preocupacde: Preocupagdes maiore  preocupacao maiores Muito Baixa
. Preocupacdes  Baixo risco Nenhuma Preocupacdes Preocupacde:
DX+GT:DX+RF . ~ . . . . .
0 maiores preocupacdo Nenhuma preocupags maiores maiores Muito Baixa
. . PreocupagBes  Baixo risco Nenhuma Nenhuma Preocupacde:
DX+GT.DX+STP+HC (28 dias) 0 maiores preocupacd@o Preocupacgdes maiore preocupacao maiores Muito Baixa
DX+GT:DX+STP+HC (42 dias) Preoc_upa(;oes Baixo risco Nenhuma~ y _ Nenhuma~ Preoc_upagoe: _ _
0 maiores preocupag@o Preocupacgdes maiore preocupacao maiores Muito Baixa
DX+GT (30 dias):DX+RF Preoc_upa(;oes Baixo risco Nenhuma~ y . Nenhuma~ Preoc_upagoe: _ _
0 maiores preocupacdo Preocupagdes maiore preocupacao maiores Muito Baixa
DX+GT (30 dias):DX+STP Preoc_upa(;oes Baixo risco Algumas~ . _ Nenhuma~ Preocypa(;oe: _ _
0 maiores preocupacde: Preocupacdes maiore  preocupacao maiores Muito Baixa
DX+GT (30 dias):DX+STP+HC Preocupacdes  Baixo risco Algumas Nenhuma Preocupacde:
(28 dias) 0 maiores preocupacde: Preocupagdes maiore preocupacao maiores Muito Baixa
DX+GT (30 dias):DX+STP+HC Preocupag¢des  Baixo risco Nenhuma Nenhuma Preocupagde:
(42 dias) 0 maiores preocupacdo Preocupacdes maiore preocupacgao maiores Muito Baixa
DX+RF:DX+STP+HC (28 dias) Preoc_upa(;oes Baixo risco Nenhuma~ 5 Algumas~ Preoc_upagoe: _ _
0 maiores preocupac¢do Nenhumegpreocupacadc preocupacdes maiores Muito Baixa
DX+RF:DX+STP+HC (42 dias) Preoc_upa(;oes Baixo risco Nenhuma~ . Nenhuma~ Preocypa(;oe: _ _
0 maiores preocupacdo Nenhuma preocupagé preocupacao maiores Muito Baixa
DX+STP: DX+STP+HC (28 Preocupacdes  Baixo risco Algumas Nenhuma Preocupacde:
dias) 0 maiores preocupacde: Preocupacdes maiore preocupacao maiores Muito Baixa

DX: doxiciclina; RF: rifampicina; STP: sulfato de estreptomicina; GT: sulfato de gentamicina; HC: hidroxicloroquina.
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QuadroW. Certeza da evidéncia em relacao as terapias que foram avaliadas quanto ao desfecho eventos adversos

Comparagao Quantdade de Viesinternoido Vi E_V|d_en0|a Impreciséo Heterogeneidade Incoeréncia Cefte}a _da
estudos estudo relatado indireta Evidéncia
DX+GT:DX+GT (30 dias) 1 Prgocupagoes Baixo risco Nenhuma . Prepcupagoes Nenhuma ) Nenhuma N Muito Baixa
maiores preocupacao maiores preocupacao preocupacao
DX+GT-DX+STP 1 Preocupagdes Baixo 1isco Nenhuma . Preocupagdes Nenhuma ) Nenhuma N Muito Baixa
maiores preocupacao maiores preocupacao preocupacao
DX+RE:DX+STP 6 Pre_ocupa(;oes Baixo 1isco Nenhuma ) Algumas ) Algumas ) Nenhuma . Baixa
maiores preocupacéo preocupacdes preocupacdes preocupacao
DX+_STP: DX+STP+HC 1 Pre_ocupagoes Baixo risco Nenhuma y Pre_ocupagoes Nenhuma 5 Nenhuma y Muito Baixa
(42dias) maiores preocupacéo maiores preocupacao preocupacao
DX+GT:DX+RF 0 Pre_ocupagoes Baixo risco Nenhuma y Pre_ocupagoes Nenhuma 3 Nenhuma y Muito Baixa
maiores preocupacéo maiores preocupacao preocupacao
DX+GT:DX+STP+HC 0 Preocupacdes Baixo risco Nenhuma Preocupacdes Nenhuma Nenhuma Muito Baixa
(42dias) maiores preocupacao maiores preocupacao preocupacao
L Preocupacdes o Nenhuma Preocupacdes Nenhuma Nenhuma . .
DX+GT (30 dias):DX+RF 0 maiores Baixo risco preocupacao maiores preocupacao preocupacao Muito Baixa
DX+GT (30 dias):DX+STP 0 Preocupagoes  paivq risco Nenhuma Preocupagdes  Nenhuma Nenhuma Muito Baixa
maiores preocupacéo maiores preocupacao preocupacao
DX+GT (30 Preocupacdes o Nenhuma Preocupacdes Nenhuma Nenhuma . .
dias):DX+STP+HC (42dias) 0 maiores Baixo risco preocupacao maiores preocupacao preocupacao Muito Baixa
DX+RF:DX+STP+HC Preocupacdes o Nenhuma Preocupacdes Nenhuma Nenhuma . .
. 0 . Baixo risco = . ~ . Muito Baixa
(42dias) maiores preocupacao maiores preocupacao preocupacao

DX: doxiciclina; RF: rifampicina; STP: estreptomicina; GT: gentamicina; HC: hidroxicloroquina.
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QUESTAO 3: Qual é a eficacia e a seguranca da terapia com antimicrobiano para
o tratamento da brucelose humana em criangas até 10 anos de idade?

RecomendacéoCondicional a favor do uso do sulfametoxazol + trimetoprima associado
a rifampicina para o tratamento de criancas com até 10 anos de idade diagnosticadas com
brucelose humana (certeza da evidéncia muito baixa).

A estrutura PICOS para esta pergunta foi:
Populacédo: Casos confirmados de brucelose humana em criangas até 10 anos de idade.

Intervencdo: Monoterapia ou terapia combinadaafgimicrobianos indicados para o
tratamento dérucelose humana.

Comparador: Nenhum tratamento, placebo, monoterapia oupieraombinada de
antimicrobianos indicados para o tratamentbrd&elose humana.

Desfechosinsucesso do tratamento, tempo até a defervescéncia e eventos adversos.

Desenho de estudoEnsaios clinicos e estudos observacionais, com ou sem grupo
comparador.

Métodos e Resultados da Busca

Com base na pergunta PICOS estabelecida para esta revisdo, foi realizada a busca
sistematizada da literatura nas bases de dd@oline (via Pubmed, Embase(via Periddicos
Capes)Cochrane Librarye LILACS (via BVS). A busa foi realizada até o dia 06 de marco de
2023, usando termddeSH DECS e EMTREE, além de palawetave e outros termos livres
rel acionados a “brucel ose humana’, “crianca”
booleanos@R, AND). Estudos adicionai®fam pesquisados nas listas de referéncias dos artigos
incluidos e na literatura cinzenta.

As estratégias de busca para cada base estdo descfraadro X.
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QuadroX. Estratégias de busca, de acordo com a base de dadaslepéifcacdo de estudos clinicos sobre o tratamento da brucelose humana em
criancas

Bases de Numero de
Estratégia de Busca resultados
dados
encontrado:s
MEDLINE |Populagéo: 825
(via #1 (Brucellosis[MeSH Terms]) OR (Brucellosis) OR (Brucelloses)(®Rlta Fever) OR (Fever, Malta) OR (Gibraltar Fever)

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

Populacao:
#2 (child* or pediatr* or paediatr* or infant*) [All fields]

Intervencao:
#3 (therapeuticsfMeSH Terms] OR antibactedglentsMeSH Terms]) OR (antibioticsiMeSH Terms])QRherapeutics) O
(Therapeutic) OR (Therapy) OR (Therapies) OR (Treatment) OR (Treatments) ORB&atdrial Agents) OR (Agents, AH
Bacterial) OR (Anti Bacterial Agents) OR (Antibacterial Agents) ORgAts, Antibacterial) OR (Antibacterial Agent) OR (Ag
Antibacterial) OR (AntiBacterial Compounds) OR (Anti Bacterial Compounds) OR (CompoundsBAnterial) OR (AntiBacteria
Agent) OR (Agent, AntBacterial) OR (Anti Bacterial Agent) OR (ArABacterial Compound) OR (Anti Bacterial Compound)
(Compound, AntBacterial) OR (Bacteriocidal Agents) OR (Agents, Bacteriocidal) OR (Bacteriocidal Agent) OR

Bacteriocidal) OR (Bacteriocide) OR (Bacteriocides) OR (Amyicobacterial Agents) OR (AgemtAnti-Mycobacterial) OR (An
Mycobacterial Agents) OR (Antilycobacterial Agent) OR (Agent, Anlilycobacterial) OR (Anti Mycobacterial Agent) ¢
(Antimycobacterial Agent) OR (Agent, Antimycobacterial) OR (Antimycobacterial Agents) OR (Agents, Antiroyeadia OF
(Antibiotics) OR (Antibiotic)

H#4#1 AND #2 AND #3
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Numero de

Bgzggsde Estratégia de Busca resultados
encontrados
EMBASE |Populagéo: 882

#1 (‘brucellosis’/exp OR 'brucella infection' OR 'brucella melitensis infection' OR 'malta fever' OR 'mediterranean fever
(brucellosis)' OR 'brucellosis' ORfection by brucella’ OR 'infection by brucella melitensis' OR 'infection due to brucella’ OR
'infection due to brucella melitensis' OR 'melitococcosis' OR 'undulant fever' OR 'brucella’/exp OR 'brucella’ OR 'brucella
contamination' OR 'brucella abortesp OR 'brucella abortus' OR 'bacterium abortus' OR 'brucella abortus bang bacteria’' O
‘brucella abortus sensitivity' OR 'brucella canis/exp OR 'brucella melitensis'/exp OR 'brucella melitensis' OR 'micrococcus
melitensis' OR 'brucella ovis'/exp OR 'bella ovis' OR 'brucella suis'/exp OR 'brucella melitensis biovar suis' OR 'brucella
melitensisbv. suis' OR 'brucella suis")

Populacao:
#2 chil d* OR pediatr* OR paediatr* OR infant?®

Intervencao:
#3 't herapy' OR '"combinlkei apy't h@eRa'pgi' s ©ORs ¢ di seatsment ' @)
treatment' OR 'disorders treatment' OR 'efficacy, ther

treat ment' OR "multiple ther a®R '' tORer gpd wttihce raacptyi'o OR O
trial'’ OR '"therapeutic trials' OR '"therapeutics' RORt Y H
medical’

#4#1 AND #2 AND #3 AND [embase]/lim

Cochrane
Library

Populacao:
#1 MeSH descriptor: [Brucellosis] explode all trees

#2 (‘brucellosis' OR 'brucella infection' OR 'brucella melitensis infection' OR 'malta fever' OR 'mediterranean fevirs{byuo®
‘brucellosis' ORinfection by brucella’ OR ‘infection by brucella melitensis' OR 'infection due to brucella' OR 'infection due t(
brucella melitensis' OR 'melitococcosis' OR 'undulant fever' OR 'brucella’ OR 'brucella abortus' OR 'brucella abortisriDR '
abortusOR 'brucella abortus bang bacteria’ OR 'brucella abortus sensitivity' OR 'brucella melitensis' OR 'brucella canis' i@
canis' OR 'brucella canidis' OR 'brucella ovis' OR 'brucella ovis' OR 'brucella suis' OR 'brucella melitensis biovarlsuii@R
melitensisbv. suis' OR 'brucella suis"brucellosis' OR 'brucella infection' OR 'brucella melitensis infection' OR 'nma@&kfeve

35

'mediterranean fever (brucellosis)' OR 'brucellosis' OR 'infection by brucella’ OR 'infection by brucella m&liierisigction due
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Bases de
dados

Estratégia de Busca

Numero de
resultados
encontradoy

to brucella' OR 'infection due to brucella melitensis' OR 'melitococcosis' OR 'undulant fever' OR 'brucella’ OR 'bruttedlaDdb
'brucella abortus' OR 'bacterium abortus' OR 'brucella abortus bang bacteria' OR 'brucella abiivitg' $2Rsbrucella melitensi
OR 'brucella canis' OR 'brucella canis' OR 'brucella canidis' OR 'brucella ovis' OR 'brucella ovis' OR 'brucella suise{lR 'br
melitensis biovar suis' OR 'brucella melitensisbv. suis' OR 'brucella suis")

#3 ((child* or pediatr* or paediatr* or infant*))

Intervencao:

#4 (('therapy' OR 'combination therapy' OR 'disease therapy' OR 'disease treatment' OR 'diseases treatment' OR tdisoitie
OR 'disorders treatment' OR 'efficacy, therapeutic' OR illnessrteed OR 'medical therapy' OR 'medical treatment' OR 'multi
therapy' OR 'polytherapy’ OR 'somatotherapy' OR 'therapeutic action' OR 'therapeutic efficacy' OR ‘therapeutic triap©Ritt
trials' OR 'therapeutics’' OR ‘therapy, medical' OR 'treatraffectiveness' OR ‘treatment efficacy’' OR ‘treatment, medical’))

#5 (#1 OR #2) AND #3 AND #4

BVS

Populacgéo:
#1 (((mh:(brucelose)) OR (brucelose) OR (mh:(brucellosis)) OR (brucellosis) OR (mh:(brucelosis)) OR (brucelosis) OR (fe
ondulante) OR (febre de malta) OR (infecc&opor brucella) OR (mh:(brucella)) OR (brucella) OR (mh:(brucella abortus)) O
(brucella abortus) OR (bacterium abortus) OR (mh:(brucella canis )) OR (brucella canis ) OR (mh:(brucella melitensis )) G
(brucella matensis ) OR (micrococcus melitensis) OR (mh:(brucella ovis)) OR (brucella ovis) OR (mh:(brucella suis)) OR
Suis)))

Populacgéo:
#2 (((child* OR pediatr* OR paediatr* OR infant*)))

Intervencao:

#3 (((therapeutics OR therapeutic OR therapytfdRapies OR treatment OR treatments OR {@autterial agents) OR (agents, a
bacterial) OR (anti bacterial agents) OR (antibacterial agents) OR (agents, antibacterial) OR (antibacterial agent) OR (agé
antibacterial) OR (antbacterial compounds) Of&nti bacterial compounds) OR (compounds,-batiterial) OR (artbacterial
agent) OR (agent, ariacterial) OR (anti bacterial agent) OR (ardicterial compound) OR (anti bacterial compound) OR

47

(compound, artbacterial) OR (bacteriocidal agents) ORdats, bacteriocidal) OR (bacteriocidal agent) OR (agent, bacterioc

143



Bases de o Numero de
Estratégia de Busca resultados
dados
encontrados
OR (bacteriocide) OR (bacteriocides) OR (anticobacterial agents) OR (agents, angicobacterial) OR (anti mycobacterial
agents) OR (aminycobacterial agent) OR (agent, amiycobaterial) OR (anti mycobacterial agent) OR (antimycobacterial ag
OR (agent, antimycobacterial) OR (antimycobacterial agents) OR (agents, antimycobacterial) OR (antibiotics) OR (antibig
Bases disponiveis ap6és retirar MEDLINE no filtro da BVS:
#4 (db:("LILACS" OR "IBECS" OR "BINACIS" OR "CUMED" OR "LIPECS" OR "MedCarib" OR "SEP" OR
"HANSENIASE" OR "LIS" OR "SMSSP"))
#5 #1 AND #2 AND #3 AND #4
Total em todas as bases 1789

Busca real

izada em 06/03/2023
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Inicialmente, os registros obtidos nas bases de dados foram importadodesudetey
Reference Management Softwéat@ara deteccdo e eliminacdo das duplicatas, e em seguida,
importados para o aplicatiRayyan** para gerenciamento das referéncias e selegdo dos estudos.

De acordo com os critérios pdéfinidos de elegibilidade, os registros foram selecionados por
duas duplas de revisores, de forma independente, tanto na triagem de titulos e resumos, quanto na
elegbilidade final pela leitura dos textos completos. Os conflitos foram discutidos até que se
chegasse a um consenso e, quando necessario, foram resolvidos por outros revisores.

Foram considerados como critérios de elegibilidade:
Critérios de incluséo:

(a) Tipos de participante€riancas até 10 anos de idade com diagndstico confirmado de
brucelose humana.

(b) Tipo de intervencad)ualquer intervencéo terapéutica medicamentosa.

(c) Tipos de estudos: Ensaios clinicos e estudos observacionais, com owpem g
comparador.

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

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

Critérios de exclusao:

(a) Tipos de participanted?acientes com manifestacdes secundarias da brucelose
humana.

(b) Tipos de estudo®ublicagbes no formato @bstractde congresso cujos resultados
foram relatadosra artigo cientifico; Estudos com menos de 5 pacientes, que nado reportaram a
descricdo dos tratamentos utilizados ou cujos resultados para a faixa etaria de interesse nao
puderam ser extraidos.

A extracdo dos dados foi realizada de forma independente qisr agtaliadores,
utilizandose um formulario padronizado para a coleta. Os conflitos foram discutidos até que se
chegasse a um consenso entre os dois revisores.

Os seguintes dados foram extraidos: ano, autor, pais, desenho do estudo, nimero de
participanes, periodo do estudo, tempo de seguimento dos pacientes, critérios diagndsticos,
critérios de inclusao, critérios de excluséao, idade, género, manifestacdes clinicas, forma clinica
da doenca (aguda, subaguda ou crbnica), caracterizacdo das espBciesltde duracédo dos
sintomas, descricdo da intervencado terapéutica, duracdo do tratamento, perdas de seguimento,
casos de recidiva e falha ao tratamento, eventos adversos e tempo para a defervescéncia.

Desfechos de interesse

O desfecho primario de interesfi o insucesso das intervengdes, sendo comumente
relatado pela ocorréncia de falha e/ou de recidiva da terapia. A refudidafinida como
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reaparecimento de sintomas ou deteccdo de cultura sanguinea positiva apés o término do
tratamento. Falhas noatamento foram definidas como persisténcia de sintomas e de culturas
sanguineas positivas na vigéncia do tratamento. Considerando que o objetivo da terapia € a
melhora das manifestac6es da doenca a partir do inicio do tratamento, os dois desfechos foram
considerados agrupaveis gerando um desfecho combinado de insucesso. Nesse estudo, foram
considerados casos de insucesso aqueles sem resposta ao tratamento e/ou aqueles com recidiva.

Risco de viés

A avaliacdo do risco de viés dos estudos incluidos foizeetd utilizandese as
ferramentas de avaliacdo critica da JBistjtuto Joanna Briggs conforme o desenho
metodolégico dos estudos incluidos na revisdo. A avaliagdo abrangeu os seguintes itens: (1)
critérios de incluséo claros, (2) medicao padronizadmBavel da condicdo, (3) métodos validos
para identificar a condicado, (4) inclusdo consecutiva e (5) completa dos participantes, (6) relato
de dados demograficos dos participantes e (7) informacgdes clinicas, (8) relato claro dos resultados
e do seguimentdos pacientes, (9) relato de informagdes demograficas do local/ambulatorio e
(10) andlise estatistica apropriada.

A avaliacdo da qualidade da evidéncia foi realizada por meio do sistema GRADE
(Grading of Recommendations Assessment, Development andtievg)adassificada em quatro
niveis: alta, moderada, baixa ou muito baixa.

Analises dos dados

Inicialmente os dados foram analisados de forma qualitativa, seguida de uma sumarizagao
dos achados em relagdo ao insucesso da terapia. A andlise dos daddigdda no programa R
versdo 3.6.2 com ativacao do pacote meta. Todas as andlises foram conduzidas a partir do modelo
de efeitos randémicos, dada a alta heterogeneidade entre os estudos, estimada pela estatistica de
12, A estimativa sumarizada da taxa idsucesso da terapia (falha terapéutica e/ou recidiva) foi
realizada somente entre aqueles estudos que relataram o desfecho separadamente para cada tipo
de tratamento realizado e que apresentaram mais de cinco participantes por intervengdo. Os
estudos inluidos nesta revisdo ndo forneceram dados que permitissem agrupar os demais
desfechos de interesse para este relatorio.

Resultados da Busca

A partir da estratégia de busca utilizada nas bases de dados, foram recuperados 1.773
registros, com 1.402 artigoestantes apods a identificacdo e eliminagdo de duplicatas. Todos os
registros passaram por um processo de revisdo por pares, e 0 texto completo de 77 artigos
potencialmente elegiveis foi cuidadosamente avaliado. Entre eles, 66 estudos n&o atenderam aos
critérios de inclusdo desta revisdo. Os motivos de exclusdo foram a auséncia de desfecho de
interesse (19 estudos), estudos que ndo avaliaram e/ou nado relataram desfecho por terapia na
populacao especifica de criancas até 10 anos de idade (22 estudus))¢dts nao relatadas ou
mal descritas nos estudos impossibilitando a identificacdo dos tratamentos (12 estudos), tamanho
amostral pequeno (4 estudos) e redacdo em idioma diferente do inglés, portugués ou espanhol (9
estudos). Ao final, 11 estudos ateraderaos critérios de elegibilidaddaram incluidos nesta
revisaoFigura U.
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Identificac@o de estudos por meio de bases de dados e registros

Registros identificados por:

MEDLINE (n=820) Registros duplicados removidos
EMBASE (n=871) (n=371)

COCHRANE (n=35) — >

BVS (n=47)

Total = 1773 registros

] [ Identificacéo

!

Registros em triagem (n =1402) Registros excluidos (n =1315)
—>
PublicacBes pesquisadas Registros ndo recuperados
El | (n=87) — | (n=10)
8
=
\ 4
Publicacbes ~ avaliadas  para Publicagdes excluidas (n=66)
elegibilidade (n =77) e 1 Populacdo (n = 22)
9 Desfecho (n =19)
1 Intervengdo nédo
i especificada ou mal

descrita (n =12)

. . o~ 1 Outro idioma (n=9)
%) Estudos incluidos na revisdo ..
£ (n=11) 9 Série pequena (menos
% Relatos dos estudos incluidos ((jr:a_i)pauentes tratados)
= (n=11) -

FiguraU. Fluxograma de selecdo dos estudos incluidos na reviséo sisteméatica avaliando
opcOes terapéuticas para o tratamento das manifestacdes primarias da BHuomlasa em
criangas até 10 anos de idade

Fonte: Adaptado de Page éfal

Andlise e Apresentagdo dos Resultados

As caracteristicas dos estudos incluidos, tais como caracteristicas metodoldgicas, dos
participantes e das intervencdes, estdo apresentasi@eiadro Y, Quadro Z e Quadro AA,
respectivamente.

Os onze estudos incluidos foram conduzidos em oito paises diferentes. Especificamente,
houve dois estudos da Grécia, um da Jordania, dois do Ird, um da Maceddnia, um de Oma, um da
Espanha, um da Turquia e dois dos Estados Unidos.

Todos os estudos incluisi@presentaram delineamento observacional. Dentre eles, 10
foram classificados como séries retrospectivas de casos, com dados obtidos de prontuarios
médicos, enquanto um estudo foi prospectivo.

No contexto dos critérios de diagndstico para a inclusdocademies nos estudos, a
maioria deles utilizou uma combinacéo de um ou mais critérios para confirmar o diagnostico. Os
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critérios mais frequentemente utilizados foram o Teste de Aglutinacdo Padrédo (STAT) com titulo
igual ou superior a 1:160, cultura de samg avaliacdo de sinais e sintomas clinicos.

Em relacdo ao ano de publicacdo dos estudos, trés estudos foram conduzidos antes dos
anos 2000, entre os anos de 1996 a 1999. Outro conjunto de estudos foi realizado entre 2000 e
2010 (3 estudos), e os estudestantes (5 estudos) foram conduzidos a partir de 2011, sendo o
estudo mais recente publicado em 2016. O periodo de acompanhamento do estudo variou
dependendo da disponibilidade de prontuérios dos pacientes e dos critérios de monitoramento. Os
periodos deacompanhamento variaram desde acompanhamentos de curto prazo de um més, até
estudos de longo prazo com acompanhamento estengeradé 7 anos.

Nesta revisdo, os 11 estudos apresentaram um total de 1.156 criangas. Entre as criancas
incluidas, 647 (56%) am do sexo masculino e 509 (44%) eram do sexo feminino, demonstrando
0 mesmo padrdo de propor¢cdo em cada estudo individual.

Entre os estudos que realizaram a identificacdo das espécies, os resultados revelaram que
a espécie mais identificada foBaucellamelitensis (B. melitensis3eguida d&rucella abortus
(B. abortus),identificada em uma propor¢do menor. As principais manifestagfes clinicas
observadas nos pacientes incluidos foram: febre (variando de 75% a 100% dos casos), sudorese
(variando de 3,9% 64% dos casos), artralgia (variando de 24% a 100% dos casos) e artrite
(variando de 19,0% a 62,5% dos casos). Outras manifestagdes identificadas incluiram dor
abdominal, dor de cabeca, dor nas costas, calafrios, fadiga, hepatomegalia, esplenomegalia e
outras. A maioria dos estudos nao relatou a forma clinica da doenca. A duragdo dos sintomas
variou de 0 a 360 dias.
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QuadroY. Principais caracteristicas metodolédgicas dos estudos que avaliaram o tratamento da brucelose humaraa em criang

Estudo

Galanakis et al., 1996
242

SanchezTamayo et
al., 1997243

Issa et al., 19994

El-Amin et al., 2001
245

Makis et al., 2005246

Shen et al., 200847

Pais (n)
Grécia (52)

Espanha (34)

Jordania (68)

Oma (375)

Grécia (20)

EUA (20)

Desenho do estudo

Série de casos
retrospectiva

Série de casos
prospectiva

Série de casos
retrospectiva

Série de casos
retrospectiva

Série de casos
retrospectiva

Série de casos
retrospectiva

Periodo do
estudo
1979 a 1993

Margo 1993 a
fevereiro 1995

NR

Setembro 1995 a
setembro 1998

NR

Janeiro 1993 a
janeiro 2005

Tempo de
seguimento
O seguimento foi
realizado de acordo
com a resposta
individual
6 meses apos o final Sinais e sintomas clinicos, STA
dotratamento. > 1:160 ou = 1

Critérios diagnosticos

STAT=21:160 e/
sangue

9,2 meses de Coombsanti-Brucella ou
intervalo (620 soroconversao de um dos teste
meses) sorolégicos com aumento de £

vezes ou mais no titulo inicial

em duas amostras de s@fou

cultura de sangue

Pelo menos 6 meses  Qualquer um dos seguintes:
sinais e sintomas clinicos com
cultura de sangue positiva ou
STAT =2 1:160 e

titulo
O diagnostico foi baseado em
critérios clinicos e confirmado
de acordo com os critérios de
defini¢cdo de caso da
Organizagdo Mundial da Saud:
(OMS): cultura de sangue

positiva ou ¢
Pelo menos 8 meses Sinais e sintomas clinicos corr
cultura de sangue positiva ou
STAT = 1: 1t

6 meses

Sinais e sintomas clinicos corr
cultura positiva de fluido
corporal esteé
1:160

1-9 meses

Critérios de incluséo

Criangas hospitalizadas
com brucelose no
Departamento Pediatrico

Universitario
Criangas <
idade diagnosticadas na

Unidade de Doencgas
Infecciosas Pediatricas dc

Hospital Regional de
Malaga, Espanha, ou nos
Departamentos Pediatrico
de dois hospitais distritais

dependentes
NR

Todos os pacigne s <
anos de idade
diagnosticados com
brucelose

Criangas hospitalizadas pc¢
brucelose n@epartamento
Pediatrico do Hospital
Universitario de loannina

A inclusdo na revisao foi
baseada em um diagnostic
clinico e laboratorial de
brucelose, seguido pelo
tratamento antimicrobiana
adequado
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Estudo
Logan et al., 20148

Zamani et al., 201%#4°

Bosilkovski et al.,
201550

¢cérakl e et
251

Roushanet al.,
2016252

Pais (n)
EUA (21)

Ira (24)

Macedonia (317)

Turquia (52)

Ird (173)

Desenho do estudo

Série de casos
retrospectiva
multicéntricas

Série de casos
retrospectiva

Série de casos
retrospectiva

Série de casos
retrospectiva

Série de casos
retrospectiva

Periodo do
estudo
Janeiro 1986 a
dezembro 2008

1997 a 2005

Janeiro 1989 a

dezembro 2011

Janeiro 2008 a
dezembro 2013

Abril 2005 a
dezembro 2015

Tempo de
seguimento
2 anos

1 ano

A mediana foi de 6
meses, variando de 0
84 meses

NR

NR

Legenda: NRn&o relatado, STAT: teste de aglutinacédo padrdo; 2Miercaptoetanol.

Critérios diagnosticos

Sinaise sintomas clinicos com
cultura positiva de fluido
corporal estéril ou teste de
aglutinacéo
O diagnéstico confirmado foi
baseado no isolamento de
espécies dBrucellaem culturas
de sangue, medula 6ssea, liqui
cefalorraquidiano, outros locais
estéreis ou em amostras de
tecido
STAT>1/ 160 e 2
Culturas bacterianas foram
realizadas em todos os pacient

Sinais e sintomas na presenca
STAT (1/160), de teste de
CoombgaraBrucella(1/320)
ou do ensaio Brucellacapt
(>1/320), de acordo com o

periodo do estudo

STAT =21/160, |

Brucellasp. em cultura de fluidc

corporal estéril com sintomas ¢

sinais clinicos

STAT =21/160 e
sintomas e sinais clinicos

Critérios de inclusédo

Casos d@rucella
ocorrendo em criangas <1
anos de idade

Foram revisados os
prontuarios hospitalares d
criangas com diagndstico
confirmado de brucelose
gue foram internadas na
enfermaria de doengas
infecciosas e no
departamento deediatria
entre 1997 e 2005
Pacientes co
15 anos de idade

Casos pediatricos
diagnosticados com
brucelose e internados nc
Hospital Pediatrico da
Faculdade de Medicina dz
Universidade Ondokuz

Mayis
Pacientes co
15 anos de idade
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QuadroZl. Caracteristicas da populagéo pediatrica incluida nos estudos que avaliaram o tratamento da brucelose humana em criangas

Galanakis et al.,
199642

SanchezTamayo
etal., 199743

Issa et al., 199844

El-Amin et al.,
2001245

Makis et al.,
200546

Shen et al., 20087

NR (1.314)

8,3 (2,313,9)

NR (3-14)

5,6 +3,34
(7m- 12)

Mediana 9,5 (3m
11)

7,85 (218)

24/10

40/28

201/174

11/09

10/10

Febre (88%), Artralgia (62%)
Mal-estar (29%), Mialgia/doi
de cabeca (21%), Sudore:
(19%), Sintomas
gastrointestinais (19%)
Erupcdo cuténea (12%), Tos:
(12%), Manifestacbes di
sistema nervoso central (2%
Manifestagdes cardiacas (2%
Esplenomegalia (52%)
Hepatomegalia (33%).

NR

Artralgia (78%); febre (75%):
sudorese (60%); artrite (56%
esplenomegalia  (34%)
hepatomegalia (25%).

Febre (91%), Sudorese (57%
Dor nos membros (55%)
Artrite  em uma  Unica

articulagdo (40%),
Esplenomegalia (23%), Da
nas costas (20%)
Hepatomegalia (18%)

Adenopatia (11%), Artrite en
multiplas articulacbes (10,5%
Todas as crianca
apresentaram febre e artralc
ou mialgia.

Febre (80%), Artrite (25%)
Calafrios (25%), Artralgia
(75%), Perda de peso (5%

Localizada: 5/34
(osteoarticular)
Forma aguda: NR

NR

NR

NR

NR

B. melitensig21,2%)

B. abotus(2%)

NR

NR

B. melitensig74%)
B. abortus(26%)

B. melitensis

B. melitensig90%)

16=NR (1 a 90)

20,5 (5 a 75)

NR

18 +£9,61

NR

(7 a 120)
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Logan et al.,
201148

Zamani et al.,
2011249

Bosilkovski et al.,
201530

mediana 6,5
(2-14)

7,443,71
(2-12)

mediana 9 (7 m
14 a)

13/08

14/10

201/116

Fadiga (5%), Dor generalizad
(5%), Falta de energia (5%
Dor abdominal (25%), Dor dt
cabeca (15%).

Febre (95%), Sintoma:
constitucionais (76%)
Anorexia  (48%), Fadige
(33%), Calafrios (24%), Perd
de peso (24%).
Mialgias/Artralgias (24%),
Dor abdominal (24%). %)
Vomitos e/ou diarreia (24%).
Dor de garganta (19%)
Disturbios neuropsiquiatrico
(10%), Outros (29%),
Esplenomegalia (60%)
Hepatomegalia (55%), Artrite
(35%), Sacroileite (15%)
Joelho (10%), Quadril (10%)
SNC (15%), Osteomielite
(10%), Cardiaca (10%)
Adenitemesentérica (5%).
Febre (87,5%), fadiga (75%
dor de cabeca (58,3%
calafrios  (45,8%), suore
noturnos (41,7%) e perda c
peso (20,8%). esplenomegal
clinicamente evidente (25%)
hepatomegalia (16,7%,
Monoartrite (62,5%) €
poliartrite (37,5%).

Febre (78%), Makstar (60%),
Sudorese (64%), Artralgi:
(72%), Perda de peso (10%
Dor de cabeca (33%)
Hepatomegalia (68%)

NR

NR

NR

NR

B. melitensig17%)

NR

15+NR (0a9

meses)

NR

21 (3 a 360)
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céerakl e e 11 (217) 42/10
201551
Roushan et al., NR 65/108
201652

Esplenomegalia (53%).

Febre 39 (75%), artralgia 2 Aguda (57,7%)  B. melitensig65,2%) NR
(53,8%), dor nas pernas 1 Subaguda (42,3%)

(30,8%), fadiga 10 (19,2%)

perda de peso 4 (7,7%

epistaxe 3 (5,7%), sudores

noturna 2 (3,9%),

esplenomegalia 23 (44,2%

hepatomegalia 22 (42,3%

artrite 10 (19,2%); Petéquias

(5,7%); epididimorquite 1

(1,9%).

Febre (107 61,8%), sudorest NR NR NR
(77 - 44,5%), artralgia (90

52%), artrite (46- 26,6%),

sacroileite (13 - 7,5%) e

espondilite(46 - 26,6%).

Legenda: DP: desvio padrdo, NR: ndo relatadanos, d: dias, m: meses, SNC: Sistema Nervoso Central.
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QuadroAA.

Galanakis et al.,
1996742

SanchezTamayo et
al., 19974

Issa et al., 1999*

El-Amin et al.,
2001245

Makis et al., 2005
246

Shen et al., 200847

Logan et al., 2011
248

<8 anos

<8 anos

<8 anos

<7 anos

<10 anos

<8 anos

<10 anos

SMX-TMP + STP* (24)

TMP-SXM + GT** (13)

TMP-SXM + RF (10)
TMP-SXM + STP* (7)
RF + STP* (5)
TMP-SXM + GT** (9)
RF + GT** (3)
TMP-SXM + RF (10)

TMRBE XM + 3RB

TMP-SXM + RF (16)
TMP-SXM + RF e/ou GT (9)

TMP-SMX (5)

TE (1)
TMP-SXM + GT (2)
TMP-SXM + RF (3)

TMP-SXM + RF + GT (1)
TE ouDX + G (2)
TE ou DX + RF (1)

SMX-TMP: 6-8
mg/kg/d
STP: 2630mg/kg/d*

TMP-SXM: 8-10mg
TMP/kg/d
GT: 5mg/kg/d***
NR

NR
NR
NR
NR
NR

TMP-SXM: 10/50
mg/kg/d
RF: 15 mg/kg/d

NR
NR

NR
NR
NR
NR
NR
NR
NR

Caracteristicas das intervengdes para tratamento da brucelose humana em criangas

21 dias (3s)

21 dias (3s)

42d (6s)
42d (6s)
42d (6s)
42d (6s)
42d (6s)
42d (6s)
42d (6s)

42d (6s)

21d a 42d (3 a 6s)

<

21

di

42d(65)

\%

=

=

42
42
42

d
d
d

21 dias (3s)

>

42

d

a

(
(

1(2%)

4 (30%)

2 (20%)
0 (0%)
1 (20%)

5 (55,6%)

3 (100%)
2 (20%)
0 (0%)

3 (31,8%)
3 (33,3%)

2 (40%)
1 (100%)
1 (50%)

0 (%)

0 (%)

0 (%)

0 (%)

NR

NR

NR
NR
NR
NR
NR
NR
NR

NR
1(11,1%)

0 (0%)
0 (0%)
2 (100%)
0 (%)

0 (%)

0 (%)

0 (%)
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DX + RF + GT (1) NR > 42 d | 0 (%) 0 (%)

Zamani et al., <8 anos TMP-SXM + GT (13) TMP-SXM: 10 42 d (6s) 0 (%) 0 (%)
20124 mg/kg/d
GT: 57 mg/kg/d

Bosilkovski et al., <8 anos TMP-SXM + RF + GT (43) TMP-SXM: 10-12 45d 4 (9,3%) NR
201550 mg/kg/d

TMP-SXM + RF (74) FR: 15-20 mg/kg/d 45d 4 (5,4%) NR

TMP-SXM + GT (13) GT: 5 mg/kg/d 454 0 (%) NR
tcérakl e et <8 anos TMP-SXM + RF(52) NR 42 d (6s) 11 (21,2%) NR
20155
Roushan et al., <10 anos TMP-SXM + RF (41) NR 45 dias 2 (0,04%) NR
201652

Legenda: a) A falha do tratamento foi considerada como falha terapéutica ou falha terapéutica + recidiva; DX: doxicrd@mapielRa; STPestreptomicina;
GT: gentamicina; SMXTMP: trimetoprimasulfametoxazol; TE: tetraciclina; NIR&o relatado, d: dias; s: semanas; *STP por via intramuscular por 2 semanas;
*STP por via intramuscular por 3 seman&&T intramuscular por 5 a 7 dias.
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Resumo das evidéncias:

A revisdo sistematica conduzida com foco no tratamento da brucelose humana em
criancas com idade até 10 anos revelou uma lacuna significativa no que se refere a ensaios clinicos
randomizados. Nao forandentificados estudos com este delineamento que avaliassem
especificamente o tratamento da brucelose humana na populacdo pediatrica. Em consequéncia,
h& uma caréncia de estudos comparativos que abordem a eficicia e a seguranca dos tratamentos
existentes pa essa faixa etéria.

A partir dos estudos observacionais incluidos nesta reviséo, foi possivel identificar e
extrair dados de cinco abordagens terapéuticas distintas para a faixa etaria estudada: 1)
Sulfametoxazol associado a Trimetoprima (SMX + TMP),SMX + TMP associado a
rifampicina, 3) SMX + TMP associado a aminoglicosideos, 4) Rifampicina associado a
aminoglicosideos, 5) SMX + TMP associado a rifampicina e a aminoglicosideos.

A duragéo do tratamento com os antimicrobianos avaliados variou easteidss, sendo
classificada como de curta duragéo (21 dia%y?>% de longa duracéo (42 dias ou nt&i¥)?>*

260

Os esquemas de dupla terapia com sulfametoxazol + trimetoprima associado a
rifampicina e com sulfametoxazol associado a trimetoge a aminoglicosideos foram os mais
relatados, por 7 e 5 estudos, respectivanfeiites4257.259

A taxa sumarizada de insucesso variou entre 2% e 40% entre 0s esquemas terapéuticos

avaliados. No entanto, para alguns esquemas terapéuticos, apeestidwonfoi identificado:

SMX + TMP em monoterapt, rifampicina + aminoglicoside®, e a tripla terapia com SMX

+ TMP associado a rifampicina e a aminoglicositiéeara os esquemas mais utilizados no
tratamento da brucelose humana em criangasaxas de insucesso sumarizadas foram 2%
(1C95%: 0,00,49) e 13% (IC95%: 0,08,29) para SMX + TMP associado a aminoglicosideos e
SMX + TMP associada rifampicina, respectivament@abela H). Nenhum dos estudos
incluidos avaliou os desfechos de tax@&dentos adversos e tempo para a defervescéncia.

TabelaH. Taxa de insucesso (IC95%) por esquema de tratamento

Intervencgéo Estudos Eventos Tptgl de Taxa d.e insucesso
participantes suméria (IC95%)

Sulfametoxazot 1 1 5 0,40
trimetoprima (0,100,80)
S_ulfamet_oxazol 013
t_rlmetqp_nma + 7 46 581 (0,060,29)
rifampicina
S_ulfamet_oxazol 0,02
trlm_etop_nma, it 5 9 85 (0,000,49)
aminoglicosideos
Rifampicina + 1 1 5 0,20
aminoglicosideos (0,03-0,69)
Sulfametoxazot
trimetoprima + 0,09
rifampicina + 1 4 43 (0,040,22)

aminoglicosideos
Avaliacédo do Risco de Viés e Certeza da Evidéncia:

Todos os estudos incluidos nesta revisao sistematica apresentam desenho correspondente
a séries de casos, que compreendem um conjunto de pacgentearacteristicas comuns usado
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para descrever algum aspecto clinico, fisiopatoldgico ou operacional de uma doenca. Nestes
estudos ndo foram observados grupos de comparacao, sendo apresentados casos prevalentes em
uma amostra por conveniéntéfa Assim, as pontuacbes obtidas na Lista de Verificacdo de
Avaliacédo Critica de Estudos de Série de Casos do JBI (em um total de 10 pontos) variaram de 4

a 9 pontos(Quadro BB). Os dominios que receberam mais penalidades foram a inclusao
completa de participantegeato claro das caracteristicas demograficas dos participantes.
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QuadroBB. Descri¢ao geral da qualidade dos estudos incluidos na reviséo sistematica avaliando intervencdes terapéuticasgsaeraa fwpoécéo
pediatrica

Havia A condicéo foi Foram utilizados
e medida de forma | métodos validos
ritéri . - - Houve rel lar Houve rel resul Houve rel lar
ccltsroc;s padronizada e para a A série de casos A série de casos d;): czraec?;?igtstaos ?:'IJari ;azto aggmf)salrjltts::ﬁ:rzgs o ;f;rit:g%:so das A anélise
confiavel para identificac&o da teve incluséo teve incluséo P . ~ e o .
E n r X ] mografi inform foram mograéfi istica foi
swdofano inglelljsaéo todos os condicdo em todos|  consecutiva dos | completa de todos dpeart%i]pzn(t::: ggs claicaasgggz re(::tsagizodse ?orama @ Igga’:‘ll(ig)azed °e) e:ga;qs;%aaoo
Y articipantes osparticipantes articipantes? os participantes? L e '
na série p p P p p p p p estudo? participantes? clara? apresentagao/clinica?

incluidos na série| incluidos na série

de casos?
de casos? de casos?

Galanakis et al.,

‘ INCERTO

1995
SancheZlamayo
etal., 1997 ‘ INCERTO INCERTO
Issa et al., 1999 ‘ INCERTO INCERTO INCERTO

El-Amin et al.,
2001

‘ INCERTO INCERTO
‘ INCERTO

Makis et al., 2005 INCERTO

Shen et al., 2008 INCERTO

Logan et al., 2011

Zamani et al.,
2011 ‘ INCERTO
Bosilkovski et al.,
2015 ‘ INCERTO

Crrakl 1 | ‘ INCERTO INCERTO

Roushan et al., ‘ INCERTO

2016
Legenda: NA: ndo se aplica

INCERTO
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A Tabela | apresenta os resultados das rastalises e da avaliacdo da certeza da
evidéncia (GRADE para o desfecho da taxa de insucesso. A certeza da evidéncia para todos os
esquemas terapéuticos avaliados foi classificada como "muito baixa". Esta classificagdo sugere
que ha uma confianca limitada nos efeitos estimados para taxa de recidiva.

A decis® de rebaixar a certeza da evidéncia foi fundamentada em varias razbes
especificas relacionadas ao desenho dos estudos e a natureza dos dados disponiveis.

Primeiramente, a fonte de informacdo que embasou a analise provém de séries de casos.
Esse tipo destudo, por sua natureza observacional impede de estabelecer rela¢des causais. Além
disso, a auséncia de grupos comparadores nos estudos avaliados limita a capacidade de discernir
a eficacia de uma intervencéo em relacdo a outra.

Durante essa revisdo, foramncontrados cinco principais esquemas terapéuticos
utilizados para tratar brucelose humana na populagéo pediatrica até 10 anos de idade. Portanto,
fica evidente a heterogeneidade da conduta terapéutica para essa populagdo, 0 que torna
desafiador fazer um@comendacéo Unica.

Fazse necessaria a realizacdo de ensaios clinicos randomizados que abordem essas
lacunas para uma compreensao mais aprofundada e confiavel dos desfechos avaliados.
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Tabelal. Avaliacdo da certeza da evidéncia pelo GRADE dos estudos que avaliaram taxa de recidiva apos tratamento de brucelagsopultegéa n
pediatrica com até 10 anos de idade

Sulfametoxazottrimetoprima (monoterapia)

1 Série de casos néao néo grave gravé muito gravé Nenhum 1/5 (0,40, 95% IC 0,10 - - - a CRITICO
gravé 0,80) Muito baixa

Sulfametoxazoltrimetoprima + rifampicina

7 Série de casos muito muito gravé graveé muito gravé Nenhum 46/581 (0,13, 95% IC - - - o CRITICO
gravé 0,06:0,29) Muito baixa

Sulfametoxazottrimetoprima + aminoglicosideos

5 Série de casos | muito muito gravé muito gravé | muito gravé Nenhum 9/85 (0,02, 95% IC - - - & CRITICO
gravé 0,000,49) Muito baixa

Rifampicina + aminoglicosideos

1 Série decasos grave ndo grave gravée muito gravé Nenhum 1/5 (0,20, 95% IC 0,63 - - - & CRITICO
0,69) Muito baixa

Sulfametoxazottrimetoprima + rifampicina + aminoglicosideos (Terapia tripla)

1 Série de casos nédo néo grave gravé muito gravé Nenhum 4/43 (0,09, 95% IC - - - o] CRITICO
gravé 0,040,22) Muito baixa

Explicacdes:

a. O risco de viés foi julgado como nao grave, considerando aplicacao da ferramenta JBI.

b. Uma vez que a medida sumaria provém de um estudo, a heterogeneidade foi considerada néo grave.

c. Considerotse grave pela auséncia de comparador, gerando evidéncia indireta nas analises em criancgas.

d. Considerotse muito grave devido ao amplo intelwv de confiangca encontrado na sumarizacdo das taxas de recidiva.

160



e. O risco de viés foi julgado como muito grave, considerando aplicacéo da ferramenta JBI. Além disso, um estudo osemtais agpce de viés
muito alto.

f. Elevada heterogeneidade tificada ha sumarizacdo dos estudos.

g. Considerotse muito grave pela auséncia de comparador, gerando evidéncia indireta nas anéalises em criancas. Além disso, foi@lmsavizado t
medicamentos pertencentes a classe de aminoglicosideos, ndo sedastanéo entre eles.

h. O risco de viés foi julgado como grave, considerando aplicacdo da ferramenta JBI.
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Formulacédo de recomendactes pelo método GRADIE\idence to decision table
EtD)

Apresentase 0 processo de formulacdo eomendacdes por meio de um painel de
especialistas conduzido em outubro de 2023. Nesse painel foram formuladas recomendacdes
sobre o uso dos esquemas terapéuticos para o tratamento da brucelose humana em criancas,
baseandee nas contribuicbes do pairdd especialistas e apoiado pela sintese de evidéncias
realizada pelo grupo elaborador.

A Tabela J apresenta o processo de tomada de decisdo sobrelo sslfametoxazol +
trimetropima + rifampicina para o tratamento da brucelose humana em criangas menores de 10
anos, baseaneke nas contribuicdes do painel de especialistas, na sintese de evidéncias realizada
pelo grupo elaborador e nas informagdes diadrizes e dos documentos (bula, por exemplo)
sobre essa tecnologia.

Tabela J. Processo de tomada de decisdo referente ao uso do sulfametoxazol +
trimetropima + rifampicina para o tratamento da brucelose humana em criamgasse 10
anos

Julgamento dos

Item da EtD painelistas

Justificativa

Efeitos Moderado A taxa de recidiva da doenca é relativamente baixa
desejaveis todas as combinagfes avaliadas.
Esses resultados referesa a forma clinica dominan
aguda encontrada na maioria dos estudos.
Sulfametoxazetrimetoprima + rifampicina: taxa de cu
92,3% (Roushan et al., 2006, ensaio clinico)
Nao foi possivel extrair dos estudos o nivel de gravic
da doengca. Porém alguns e
et al., 2008, 2015, Bosilkovski et al., Tsolia et al., 2C
Zamani et al, 2011) relataram a adicido
aminoglicosideos a terapia dupla em pacientes
envolvimento osteoarticular e/ou graves.

Efeitos Moderado Sulfametoxazo + trimetoprima: 1,9% desenvolver
indesejaveis erupcgao cutanea alérgica (1 pacie@e r ak |l 1 e
Galanakis et al., 1995, relataram que o tratamento foi
tolerado e que os pacientes ndo desenvolveram e
adversos, porém a duracgdo de tratamento foi de ape
semanas.
rifampicina pode causar nduseas e vOmitos, o que
inviabilizar o tratameto pela via oral (EAmin et al.,
2001)
sulfametoxazetrimetoprima + rifampicina:  1,75%
desenvolveram hepatite induzida por tratamento (Na
al., 1992)
Aminoglicosideos:
Nefrotoxicidade, neurotoxicidade e ototoxicidade, alén
sua via de administracégetavel.

Certeza da Muito baixa  GRADE: certeza da evidéncia muito baixa para toda
evidéncia: comparacoes
N&o houve argumento para alterar a certeza da evidé

Balanco de Favorece a A taxa de recidiva € baixa e evensmtversos em geral sé
efeitos intervencdo  leves e em baixa frequéncia.

162



Julgamento dos

Item da EtD .
painelistas

Justificativa

Nao é possivel distinguir a eficacia comparativa
relacdo aos tratamentos, sendo que todos mostraran
resposta adequada da taxa de recidiva (RS com-1
analise).

Considerando a sintomatologia da dggros beneficios d
tratar com 0 esquema proposto sdo maiores que 0s
identificados na literatura.

Votacao: Houve divergéncia no voto do painel (favorec
3, ndo hé diferenca =2)

Recursos Custos e
necessarios: economias
insignificantes

Sulfametoxazetrimetoprima +rifampicina por 42 dias
R$61,96 a R$80,47 custo, assumindo peso médio ¢
criangas igual a 20 quilos e 42 dias de tratamento (9 fr¢
sulfametoxazol+trimetropima)

Painel considerou o custo como custo irrisorio
Votagcdo 5 @ 5

Equidade: Provavelmente
aumentou

Padronizacdo de um esquema de tratamento oral
posologia facilitada em qualquer localidade.
Rifampicina ndo é amplamente disponibilizada, con
centralizada pelo Ministério da Saude, podendo ser
contexto uma barreira ao acesso.

Avaliar o uso de mais de uma alternativa, melhor
equidade no sentido de permitir tratamento oral
pacienteguja internacéo seria dificultada, ou em pern
o tratamento injetavel em pacientes com baixa adesé
intolerantes ao tratamento oral.

Votacdo: 4 de 5

Aceitabilidade: Sim

PACIENTE SMZ+TMP antimicrobiano usado co
frequéncia na populagéo pediatricasfsenséo oral 2x a
dia)

GESTOR E PROFISSIONAL

Ndo é uma tecnologia complexa de ser adotada e
requer grandes mudangas em termos organizaciong
estruturais dos servicos de saude

O uso de aminoglicosideos (injetavel)

(aceitabilidade de pacientepmfissionais)
Acondicionamento do medicamento (paciente e servig
saude)

Experiéncia do especialista relatada sobre perfil de e\
adverso mais grave para aminoglicosideos.
Experiéncia de outro especialista relatada sobr
preferéncia para uso desninoglicosideos de-¥4 dias,
sem problemas com eventos adversos.

Votagao 4/5 (sim)

Viabilidade de
implementacao: Sim

Ja esta disponivel na RENAME (SMA/X- CBAF e
rifampicina no CESAF) e séo fornecidos pelo SUS.
Votacao 5/5 (sim)

Fonte: Autorigpropria.

Recomendacé&o:
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Recomendacéo a favor condicional ao uso de sulfametetxametropim +rifampicina
no tratamento de criancas menores de 10 anos diagnosticadas com brucelose devido a baixa
certeza da evidéncia.

Consideracdes para subgrupos: Nao kalefinices de grupo.

Consideracdes para implementacdo: discutir medidas para melhorar 0 acesso a
rifampicina.

Monitoramento e avaliagdo: Monitorar resisténcia antimicrobiana e toxicidade

Prioridades em pesquisa: Dados demograficos acurados, desfectesueios bem
delineados.

QUESTAO 4: Qual ¢ a eficacia e a seguranca de esquemas de antimicrobianos para
o tratamento da brucelose humana em gestantes?

Recomendacéo: Condicional a favor para o uso sulfametoxarohetoprima +
rifampidna para o tratamento da brucelose humana em gestantes (certeza da evidéncia muito
baixa).

A resposta dessa pergunta foi obtida a partir de uma estratégia ampla que incluiu a
elaboracdo de uma revisdo sistematica da literatura sobre o tratamento ksdtuomana em
gestantes e a seguinte pergunta de pesquisa: Qual é a eficacia e seguranca das estratégias
terapéuticas com antimicrobianos para o tratamento da brucelose humana em gestantes?

A estrutura PICO para esta pergunta foi:
Populacéo:Casos confimados de brucelose humana em gestantes.

Intervencdo: Monoterapia ou terapia combinada de antimicrobianos indicados para o
tratamento dérucelose humana.

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

Desfechos: Insucesso da terapia (falha terapéutica e/ou recidiva), tempo para a
defervescéncia, eventos adversos geraiemrtey adversos obstétricos.

Métodos e Resultados da Busca

Foi realizada a busca sistematizada da literatura nas bases deMizdlioe (via
Pubmeg, Embase Cochrane Librarye LILACS (via BVS) até a data 11 de maio de 2023
(atualizada até 12 de dezemidie 2023). As estratégias de busca para cada base estdo descritas
no Quadro CC.

QuadroCC. Estratégias de busca, de acordo com a base de dados, para identificacdo de
estudos clinicos sobre o tratamento da brucelose humana em gestantes
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Bases de
dados

Estratégia de busca

Numero de
resultados
encontrados

MEDLINE
(via
Pubmed)

Populagéo:

#1 (BrucellosisfMeSH Terms]) OR (Brucellosis) OR (Brucelloses) OR (Malta Fe
OR (Fever, Malta) OR (Gibraltar Fever) OR (Fever, Gibraltar) OR (Rock Fever
(Fever,Rock) OR (Cyprus Fever) OR (Fever, Cyprus) OR (Brucella Infection)
(Brucella Infections) OR (Infection, Brucella) OR (Undulant Fever) OR (Fe
Undulant) OR (Brucella abortus) OR (Brucella canis) OR (Brucella melitensis
(Brucella ovis) OR (Bruced suis)

Populagéo:

#2 "pregnan*"[All Fields]

Intervencgéo:

#3 (therapeuticsfMeSH Terms] OR antibacterial agents[MeSH Terms])
(antibiotics[MeSH Terms]) ORTherapeutics) OR (Therapeutic) OR (Therapy) ¢
(Therapies) OR (Treatment) OR (Treatments) OR (Battterial Agents) OR
(Agents, AntiBacterial) OR (Anti Bacterial Agents) OR (Antibacterial Agents) ¢
(Agents, Antibacterial) OR (Antibacterial Agent) ORgent, Antibacterial) OR
(Anti-Bacterial Compounds) OR (Anti Bacterial Compounds) OR (Compou
Anti-Bacterial) OR (AntiBacterial Agent) OR (Agent, AnBacterial) OR (Anti
Bacterial Agent) OR (AntBacterial Compound) OR (Anti Bacterial Compound) (
(Compound, AntiBacterial) OR (Bacteriocidal Agents) OR (Agents, Bacterioci(
OR (Bacteriocidal Agent) OR (Agent, Bacteriocidal) OR (Bacteriocide)

(Bacteriocides) OR (AniMycobacterial Agents) OR (Agents, Arlycobacterial)
OR (Anti Mycobacterial Ages) OR (AntiMycobacterial Agent) OR (Agent, Anti
Mycobacterial) OR (Anti Mycobacterial Agent) OR (Antimycobacterial Agent)

(Agent, Antimycobacterial) OR (Antimycobacterial Agents) OR (Agel
Antimycobacterial) OR (Antibiotics) OR (Antibiotic)

#4#1 AND #2 AND #3

471

EMBASE

Populagéo:

#1 (‘brucellosis'/exp OR 'brucella infection' OR 'brucella melitensis infection’
'malta fever' OR 'mediterranean fever (brucellosis)' OR 'brucellosis’ OR ‘infectif
brucella’ OR ‘infection by brucella melitensis' OR ‘infection due to brucella]
'infection due to brucella melitensis' OR 'melitococcosis’ OR 'undulant fevel
‘brucella’/exp OR 'brucella’ OR 'brucella contamination' OR 'brucella abortus'/e)
‘brucella abortus' OR 'bacterium abortus' OR 'brucella abortus bang bacter
‘brucellaabortus sensitivity' OR 'brucella canis'/exp OR 'brucella melitensis'/ex|
‘brucella melitensis' OR 'micrococcus melitensis' OR 'brucella ovis'/exp OR 'bri
ovis' OR ‘'brucella suis/exp OR 'brucella melitensis biovar suis' OR 'bry
melitensisbvsuis' OR 'brucella suis')

Populagéo:

#2 pregnan*

Intervencéo:

#3 ‘therapy'OR 'combination therapyDR'disease therap®R 'disease
treatmentOR 'diseases treatme@R 'disorder treatmen®OR 'disorders
treatmentOR 'efficacy, therapeuti©R 'iliness treatmentOR 'medical

therapy’OR 'medical treatmenOR 'multiple

therapy'OR 'polytherapyOR 'somatotherapyOR 'therapeutic

action'OR 'therapeutic efficacyOR 'therapeutic trialOR 'therapeutic
trials' OR 'therapeuticSOR 'therapy, medicaDR 'treatment
effectivenessOR 'treatment efficacyOR 'treatment, medical’

#4#1 AND #2 AND #3 AND [embase]/lim

175

Cochrane
Library

Populacgéo:

#1 MeSH descriptor: [Brucellosis] explode all trees

Populagéo:

#2' brucell osi s' OR '"brucella infect
fever' OR 'mediterranean fever (brucellosis)’ OR 'brucellosis' OR ‘infectio
brucella’ OR 'infection by brucella melitensis' OR 'infection due to brucella’
'infection due to brucella melitensis' OR 'melitococcosis' OR 'undulant fever
‘brucella’ OR 'brucella abortus' OR 'brucella abortus' OR 'bacterium abortu
‘brucella abortus bang bacteria’ OR ‘brucella abortus sensitivity' OR 'bri
melitensis' OR 'brucedl canis' OR 'brucella canis' OR 'brucella canidis' OR 'bru
ovis' OR 'brucella ovis' OR 'brucella suis' OR 'brucella melitensis biovar suig

‘brucella melitensisbv. suis' OR 'brucella suis"brucellosis’ OR 'brucella infectiol

27
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Bases de Estratégia de busca Numero de
dados resultados
encontrados

‘brucella melitensi infection' OR 'malta fever' OR 'mediterranean fever (brucellic
OR 'brucellosis' OR 'infection by brucella’ OR 'infection by brucella melitensis
'infection due to brucella’ OR ‘infection due to brucella melitensis'
'melitococcosis' OR 'undulaféver' OR 'brucella’ OR 'brucella abortus' OR 'bruct
abortus' OR 'bacterium abortus' OR 'brucella abortus bang bacteria' OR 'b
abortus sensitivity' OR 'brucella melitensis' OR 'brucella canis' OR 'brucella can
'brucella canidis' OR 'brudalovis' OR 'brucella ovis' OR 'brucella suis' OR 'bruct
melitensis biovar suis' OR 'brucella melitensisbv. suis' OR 'brucella suis'):ti,ab,
Populagéo:

#3 (pregnan®):ti,ab,kw

Intervencéo:

#4 (((therapy' OR 'combination therapy' OR 'disease therapy' OR 'disease tre:
OR 'diseases treatment' OR 'disorder treatment' OR 'disorders treatment' OR 'e
therapeutic' OR 'iliness treatment' OR 'medical therapy' OR 'medical treatmel
'multiple therapy' OR 'polytherapy’ OR 'somatotherapy' OR 'therapeutic actior
‘therapeutic efficacy’ OR 'therapeutic trial' OR 'therapeutic trials' OR 'therape
OR 'therapy, medical' OR 'treatment effectiveness' OR 'treatment efficacy
‘treatmentmedical’))

#5 (#1 OR #2) AND #3 AND #4
Lilacs (via | Populagéo 11
BVS) #1 ((((mh:(brucelose)) OR (brucelose) OR (mh:(brucellosis)) OR (brucellosis]

(mh:(brucelosis)) OR (brucelosis) OR (febre ondulante) OR (febre de malts
(infeccéopor brucella) OR (mh:(brucella)) OR (brucella) OR (mh:(brucella abol
OR (brucella abdus) OR (bacterium abortus) OR (mh:(brucella canis )) OR (bru
canis ) OR (mh:(brucella melitensis )) OR (brucella melitensis ) OR (microcq
melitensis) OR (mh:(brucella ovis)) OR (brucella ovis) OR (mh:(brucella suis)]
(brucella suis)) ))

Populacao

#2 (pregnan®)

Intervencéo:

#3 ((((therapeutics OR therapeutic OR therapy OR therapies OR treatmel
treatments OR (anrbacterial agents) OR (agents, apdicterial) OR (anti bacterie
agents) OR (antibacterial agents) OR (agents, antibacteriala@iRacterial agent]|
OR (agent, antibacterial) OR (af@cterial compounds) OR (anti bacter,
compounds) OR (compounds, abtcterial) OR (antbacterial agent) OR (agen
anti-bacterial) OR (anti bacterial agent) OR (awdicterial compound) OR (an
bacterial compound) OR (compound, dodicterial) OR (bacteriocidal agents) C
(agents, bacteriocidal) OR (bacteriocidal agent) OR (agent, bacteriocidal
(bacteriocide) OR (bacteriocides) OR (amycobacterial agents) OR (agents, ai
mycobacterial) ® (anti mycobacterial agents) OR (amtycobacterial agent) OF
(agent, antmycobacterial) OR (anti mycobacterial agent) OR (antimycobact
agent) OR (agent, antimycobacterial) OR (antimycobacterial agents) OR (g
antimycobacterial) OR (antibiotic©R (antibiotic))) ))

Bases disponiveis ap0s a retirada do MEDLINE do filtro da BVS:

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

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

Total 684

Busca realizada em 11/05/23 (atualizada até 12 de dezembro de 2023).

Todos os estudos identificados nas bases foram exportados para o piMgratakey®:,
onde as duplicatas foram excluidas. Em seguida, as referéncias foram enviadas para o aplicativo
Rayyanr®?para gerenciamento em relacéo a triagem de titulos e resumos no escopo da revisédo. Os
artigos selecionados foram lidos na integra e analisados de acordo com os critérios de
elegibilidade.
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Foram considerados como critérios de elegibilidade:
Critérios de incluséo:

(a) Tipos de participantes: Mulheres gestantes com diagnéstico confirmado de brucelose
humana.

(b) Tipo de intervencadQualquer intervencao terapéutica medicamentosa, placebo ou
nenhuma intervencao.

(c) Delineamento dos estud@nsaios clinicosandomizados, estudos observacionais ou
série de casos.

(d) Desfechos: Insucesso da terapia (falha terapéutica e/ou recidiva), tempo para a
defervescéncia, eventos adversos gerais e eventos adversos obstétricos.

(e) Idioma:Estudos publicados em ingléspanhol e portugués.

Critérios de exclusdo

(a) Tipos de participantes: Pacientes com manifestacbes secundarias da brucelose
humana.

(b) Tipos de estudos: Publicagbes com informagdes duplicadas, maséendenas a
primeira publicac&o original; Estudosneanenos de 5 participantes.

Adicionalmente, foram realizadas buscas na literatura cinzenta em duas plataformas: a
base Google Académico, com as principais palesiase definidas na estratégia de busca, e a
base de dado®pengrey.euum sistema de Inforagcdo sobre Literatura Cinzenta da Europa.
Além disso, foram realizadas buscas na plataf&@iimacalTrials.goy, fornecido pela Biblioteca
Nacional de Medicina dos EUA, para identificacdo de estudos registrados e em andamento. A
triagem dos documentos resuites destas buscas adicionais foi operacionalizada com o apoio de
uma planilha Exc®.

A busca identificou 684 artigos nas bases de dados. ApGs triagem e processo de selecao
com base nos critérios de elegibilidade, 6 manuscritos foram incluidosnaksa descritiva
93263265 Todo o processo de selecdo e os motivos das exclusdes estdo resumidos em um
fluxograma PRISMA(Figura V).
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[ Identificacédo de estudos por meio de bases de dados e registros ]

Registros identificados por meio de:
MEDLINE (n=471)

EMBASE (n=175)

COCHFEANE (n=27) »| Registros duplicados removidos
BVS (n=11) (n=97)

Literatura cinzenta (n=0)
Lista de referéncia (n=0)
Total: (n = 684)

_ !

Identificacéo

Registros em triagem Registros excluidos
(n =587) —»| (n=566)
& Publicacbes pesquisadas (n =21) I (Rneg |;’;ros ndo recuperados
!
Q
Q
n
\ 4
Publicagdes avaliadas para Registros excluidos (n = 13):
elegibilidade - » - Falta de resultado por
(n = 19) intervencgéo (n = 2)
- Participantes repetidos (n=1)
- OQutro idioma (n=5)
- Pequenas séries (menos de
5 pacientes tratados) (n= 3)
- Desenho do estudo (reviséo
de literatura) (n = 2)
o Estudos incluidos na reviséo
3 (n=6)
2 Relatos dos estudos incluidos
- (n=6)

FiguraV. Fluxograma deselecdo dos estudos incluidos no tratamento da Brucelose
Humana em gestantes
Fonte: Adaptado de Page éfal

Andlise e Apresentagéo dos Resultados

As caracteristicas dos estudos incluidos, compreendendo caracteristicas metodolégicas,
dos participantes das intervenc¢des, estdo sumarizadagasiro DD e Quadro EE.

168



QuadroDD. Principais caracteristicas metodolédgicas dos estudos sobre o tratamento da brucelose humana em gestantes

Autor, ano Pais (n)

Republica da
Macedo6nia (b

Bosilkovski et al.,
2020

Inan et al., 2019 Turquia (242)

Gulsun et al., 2011 Turquia (39)

Roushan et al, Ird (19)

2011

Khan et al., 2001 Arabia
Saudita (92)

Seoud et al., 1991 Libano (6)

Legenda: NR: ndo relatado, ST8tandard Tube Agglutinatideste. Hb: hemoglobina. RBC: contagem de eritrécitos. PL: plaquetas. Ne: neutrofilos.

Delineamento

Série de casos

Observacional
retrospectivo
multicéntrico

Observacional
prospectivo

Série de casos

Observacional
retrospectivo

Série de casos

Periodo de
estudo
1995 a 2009

2002 a 2015

2003 a 2010

2000a 2010

1983 a 1995

1985 a 1987

Tempo de Critério de diagndstico
seguimento
6-36 meses Sinais e sintomas clinicos, analises laboratori:

(Hb 120 g/L, RBC 4100x1012/L, leucécitos
4,6x109/L, Ne 62%, Pl 200x1012/L, ALT/AST
22/18 U/L, creatinina 64 mol /L, VHS 60
mm/h, PCR 64 mg/L, cultura de urina negativi
teste Rosa Bengala positivo, STA 1/1280, teste
Brucella Coomb4/1280).

Gravidez + periodo
neonatal e apos
conclusao da terapia

Confirmacao clinica
1:160) ou RBC e/ou isolamento Beucellano
sanguehumano e /ou placenta e feto abortadc

STA teste, teste deoombs antBrucellae/ou
hemocultura em mulheres gravidas cujos acha
clinicos sugeriam brucelose.

Gravidez + periodo
neonatal e durante
pelo menos seis mese
apoés o término da
terapia

24 meses =21/ 1

( 2 ME)

Titulo de STA
mer captoetanol
clinicos compativeis.
NR Caracteristicas clinicas compativeis e titulo d
aglutinina sérica =2
hemocultura positivo.

Sinais e sintomas clinicos, teste soroldgico
utilizando teste em tubo de aglutinacéo direta
indireta (titulodireto >1:80 e titulo indireto
>1:160). Todas as culturas eram realizadas €

midia especial

8 meses péparto

Critérios de inclusdo

Nenhuma das pacientes
apresentadas tinha histéria
prévia de brucelose, doencas
venéreas cronicas, gravidez
patolégica owborto
espontaneo.

Gestantes com brucelose cor
ou sem parto
recente/aborto/MFI.

Gestantes saudaveis como
grupo controle e gestantes qu
tiveram brucelose.

NR

NR

Mulheres gravidas com
brucelose.

AST: aspartato aminotransferase. ALT: alanina aminotransferase. VHS: velocidade de hemossedimentacdo. PCR: Reacaa éul@etasedU: unidade.
L: litros. mg: miigrama. mm/h: milimetros por hora, MFI: morte fetal intrauterina.

QuadroEEJ. Caracteristicas da populagdo gestante incluida nos estudos sobre o tratamento da brucelose humana
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Autor, ano Idade Manifestacgao clinica (%)
médiaxDP
(intervalo) anos
Bosilkovski et al.,, 25,8+ 3,2 (20— Caso 1 (lombalgia, madstar, sudorese, dor de cabega €
2020 29) temperatura de 38,4°C).

Caso 2 (temperatura de 39°C, febre,-ashr artralgias,
sudorese).
Caso 3 (makstar, dor no quadril direito, temperatura de
39°C, sudorese noturna, diminuigcdo do apetite e dor d
cabeca).
Caso 4 (sudorese, mastar, cefaleia, diminuicao do apetitt
artralgias, naduseas e vomitos ha 3 semanas).
Caso5 (temperatura de 38,2°C, sudorese;estdr, cefaleia,
artralgia e artrite do quadril esquerdo).
Fraqueza (95,4%), suores noturnos (89,6%), artralgia
(88,8%), febre (83,7%), sangramento vaginal (9,1%), doi
virilha (23,5%).

Inan et al., 28,8+6,28 (1750)

2019

Gulsun et al., 2011 28.07 (20- 40) Artralgia (92,3%), febre (76,9%), mialgia (71,7%),

hepatomegalia (28,2%)esplenomegalia (25,6%).

Roushan et al, 25,0+4,62 Sudorese (57,8%), Febre (42,1%), Dor nas costas oL
2011 generalizada (36,8%), Artralgia ou Mialgia (36,8%)
Khan et al., 2001 26,9 (16-47) Febre (41,3%)

Seoud et al., 1991 24,5 (18-33) Febre (100%); matstar generalizado (83,3%); fadiga

(83,3%); calafrios (66,6%); sudorese (66,6%); dor lomb:
(66,6%); artralgia (50%); mialgia (50%); cefaleia (33,3%
hepatoesplenomegalia (33,3%)

Legenda: NR: néo relatado.

Forma clinica

NR

Aguda:230
(95,0%)
Subaguda: 7
(2,9%)
Croénica: 5 (2,1%)

Aguda: 30

Subaguda: 2
Recorréncia: 4

NR

Aguda: 92 (100%)

NR

Espécie deBrucella

NR

Brucella sp (41,8%)
B. melitensig64,2%)

B. melitensis (NR)

B. melitensis (4)

B. melitensis (16)
B. abortus (1)
Né&o identificado (5)

B. melitensig3)

Duragao dos sintomas

Caso 1: duas semanas até
diagndstico de brucelose.
Caso 2: Seis semanas antes
admissao hospitalar
Caso 3: Dois meses antes ¢
internagadospitalar
Caso 4: 3 semanas
Caso 5: Trés meses antes ¢
sua internagdo no hospital

Média de 15 (variacéo de 10
21) dias

NR

NR

NR

Febre— Média 3,5 (+3,0)
(variacdo de 2 a 12 semana:
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Esta revisdo incluiu 6 estudos, quatopam relatos retrospectivos do tratamento da
brucelose humana em gestaritéd2532¢ dois estudos prospectivés® publicados entre 1991
e 2020. Os estudos foram desenvolvidos na Republica da MacétigraaTurquid™ 2%° no
Liband®4, na Arabia Sauditde no Ir§% Ao todo, foram incluidas 403 gestantes, com uma
variacdo amostral variando de 5 a 242 participantes nos estudos.

Os estudos descrevem a utilizacdo de diferentes esquemas terapéuticos, variando entre a
mono, dupla e tripla terapia. O esquema mais utilizado foi a combinagdo de SMX + TMP
associado a rifampicina prescrita para 114 gestdhtssguida de ceftriaxona + rifampicina
prescrita para 92 gestantes; neste caso, a terapia foi utilizada em apenas Ui Rssildovski
et al?®® incluiram doxiciclina ao esquema contendo SMX + TMP associado a rifampicina apés
aborto ou nascimento do bebé, engquanto nenhum dos demais estudos mencionou esta
recomendacdo. O esquema triplo contendo SMX + TMP associadoiaxoefire a rifampicina
foi prescrito para 47 gestantesA recidiva da doenca foi um desfecho relatado em quatro estudos,
tendo ocorrido em 10 participantes (3%) apds o tratamento e desaparecimento dos sinais e
sintomas da doenca. Nem todos os estudssciaram este desfecho a terapia utilizada no
tratamento das gestantes.

O tempo para a defervescéncia foi um desfecho encontrado em apenas ufiestudo
variando de dois a quatro dias apés tratamento com SMX + TMP associado a rifampicina.
Nenhum dos ¢ados relatou o perfil de seguranca geral dos esquemas terapéuticos nas gestantes
avaliadas. Inan et al. (20295estacou auséncia de diferenca significativa entre as taxas de
eventos adversos obstétricos entre gestantes tratadas com SMX + TMP assdtaadjoicina
vs. ceftriaxona associado a rifampicina (13,9% vs. 13,0%, p = 0.849). Nao foi possivel realizar
comparagdes entre o desempenho de diferentes esquemas terapéuticos em um mesmo estudo,
visto que os resultados foram descritos de forma agréyadadescritos para apenas alguns

grupos de participant®s ou ainda, incluiram um Unico participante por esquema terapéutico
263,264

Desfechos relacionados a gestagcdo foram relatados em todos os estudos. O desfecho
aborto foi observado em todos estudos, com 94 gestantes afetadas (23,3%). Ao todo, estudos
relataram 20 nascimentos relacionados a partogepr®d °12%° com 10 recémmascidos
apresentando baixo peso ao nadeeOs partos a termo foram relatados em 65 recém
nascido%9326°

No estudo conduzido por Khan et al. (2032foram incluidas 92 gestantes, sendo que
apenas 41 delas receberam tratamento com antimicrobianos para a brucelose humana. Este
tratamento prparto apresentou efeito protetor significativo contma@réncia de aborto quando
comparado ao tratamento inadequado ou a nenhum tratamento (RR: 0,14; ICO953@ 10,06
0,001). No entanto, a incidéncia de aborto entre 23 pacientes que receberam tratamento com SMX
+ TMP em monoterapia ndo foi significathaante diferente daquela de 17 pacientes que
receberam tratamento com uma combina¢do de SMX + TMP associado a rifampicina (P = 0,6).
O Quadro FF relata os principais resultados dos estudos incluidos nesta reviséo.

Embora os diferentes desfechos, definicdéstadas e desenhos dos estudos propostos
inviabilizem agrupamentos e comparacgdes para a maioria dos desfechos de interesse, foi possivel
avaliar a taxa de eventos adversos obstétricos especialmente para a combinacdo SMX + TMP
associado a rifampicina queifde 16% (IC95% 0,08 a 0,3052% Para os demais esquemas, 0
resultado representa a perspectiva de apenas um estudo.
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QuadroFF. Resultados do tratamento da brucelose humana em gestantes a partir de estudos incluidos na revisao

DUEEED VETED €l Evolucgdo clinica (n/n  Definicdo de
Autor, ano Intervencgdes (n) tratamento seguimento 3 Desfechos obstétricos (n/n tratado)
. tratado) recidiva
(dias) (meses)
Bosilkovski et SMX-TMP +RF + DX (1) ** 28 36 Recorréncia (1/1) NR Sangramento vaginal e aborto espontaneo na 1:
al., 2020 semana de gestagdo (durante tratamentoSidik-
TMP +RF) (1/1)
SMX-TMP +RF (1) 45 12 Defervescéncia no NR Auséncia de movimentos fetais na 282 semana d
segundo dia de gestacgdo (3 meseapos o término do tratamento
tratamento (1/1) antibrucelar) (1/1)
SMX-TMP +RF+ DX (1) ** 28 19 Defervescéncia no NR Nascimento prematunta 322 semana de gestagdo s
terceiro dia de sintomas/sinais Brucellacaptegativo (1/1)
tratamento, cura (1/1;
SMX-TMP +RF (1) 45 12 Curar sem recorréncii NR Nascimento prematuro na 322 semana gestaciona
(/1) semanas apos término do tratamento antibrucelar. |
Bengala inicial positivo em bebés e negativo apds
meses de nascimento (1/1)
SMX-TMP +RF (1) 45 6 Defervescéncia no NR Parto vaginal espontaneo na 392 semana de gestac
quarto dia de semanas apoés o término do tratamento antibrucela
tratamento, cura serr bebé apresentou resultados positivos nos teste:
recidiva (1/1) sorolégicos nos primeiros 6 B&s, apds 0s quais
foram negativos (1/1)
Inan et al., 2019 CFX +RF (92) 42-56 (ou NR Recorréncia Reaparecimentc ComplicacGes obstétricés
SMX-TMP + RF (79) até resolucgéo) DX + RF (1/3)* de sinais (CFX + RF 12/92SMX-TMP + RF 11/79; SMXTMP
SMX-TMP + CFX + RF (47) clinicos e de + CFX + RF 4/47)
SMX-TMP + GT/STP (6) brucelose ap6s Mortalidade materna e neonatal ou sequelas pertine
CFX + SMX-TMP (3) terapia bem nos recémmascidos (0/242)
RF + DX (3) sucedida e
RF + SMXTMP + GT (3) cultura positiva
RF + GT (1) ou aumento no
RF+DX+GT (1) titulo de
CFX (5) anticorpos na
CFM (2) auséncia de
sintomas de
exposicao a
Brucella.
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Autor, ano

Gulsun et al.,
2011

Roushan et al.,
2011

Khan et al., 2001

Seoud et al., 1991

Intervencgdes (n)

SMX-TMP (NR)
SMX-TMP + RF (NR)
CFX + RF (NR)
RF (NR)

SMX-TMP + RF (13)
GT + DX (4)
SMX-TMP + DX (1)
DX + RF (1)
SMX-TMP (23)
SMX-TMP + RF (17)
RF (1)

SMX-TMP + CFT (1)
SMX-TMP + RF (2)
NR

SMX-TMP + TE (2)

Duracédo do
tratamento
(dias)

42

45 a 60

Pelo menos 4
semanas

42
35a42
NR

21 a?28

ST i Evolucéo clinica (n/n  Definicdo de
seguimento tratado) recidiva
(meses)
6 Recorréncia Anteriormente
SMX-TMP (7/NR) diagnosticado
com brucelose €
curado
adequadamente
mas 0s
resultados
clinicos e
laboratoriais
tornaramse
novamente
positivos.
24 NR NR
NR NR NR
NR Recorréncig1/1) NR
NR Recorréncid0/2) NR
NR Recorréncid0/1) NR
NR Recorréncid0/2) NR

Desfechos obstétricos (n/n tratado)

Nascimentos a termo (16), baixo peso ao nascer (
partos prematuros (6), aborto no primeiro trimestr

@

Entregas a prazo (SMXMP + RF 8/13)
Aborto espontaneo (SMXMP + RF 5/13; GT + DX
4/4; SMX-TMP + DX 1/1; DX + RF 1/1)

Aborto espontaneo ou morte fet8IMX-TMP 3/23;
SMX-TMP + RF 1/17; RF 0/1)
Entregas normais (SMXMP 19/23; SMXTMP + RF
16/17; RF 1/1)

Um aborto terapéutico rieD* semana de gravidez (1/
Parto vaginal normg[L/1)
Ruptura prematura de membranas, corioamnionit
cesariang1/1)
Aborto terapéutico na 122 semana de gestacéo (1

aFalha terapéutica foi considerada como falha terapéutica isolada ou falha terapéutica + recidiva.

bConsiderotsecomplicacdo obstétrica a presenca de pelo menos um dos seguintes eventos: aabeat® dborto espontaneo, PROM, IFD, parto

prematuro, quaisquer complicacdes ou anomalias no reaéaido e no bebé, ou morte materna apés o parto de uma gestante com brucelose.
*Resultados globais sem distingéo por intervengéo.
**Adicionada doxiciclinaao tratamento apos aborto espontaneo ou nascimento do bebé.
***(Q estudo ndo apresenta os resultados por intervengao.
Legenda: DX: doxiciclina; RF: rifampicina; STP: estreptomicina; GT: gentamicina; CFX: ceftriaxonaT®$¥Xsulfametoxazelrimetoprima; TE
Tetraciclina, CFM: cefotaxima, CFT: cefoxitina, NR: ndo relatado.
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A avaliacdo do risco de viés nesta revisao utilizou as ferramentas da JBI para avaliacdo
de séries de casos e estudos de coRdssaltsse que embora o estude Inan et, al®®tenha
sido classificado como uma coorte transversal retrospectiva multicéntrica pelos autores, o
objetivo principal do estudo foi descrever o perfil epidemioldgico das gestantes de alguns servigos
sem a inclusdo de um grupo de comparacgéo, baseado n&pcevde casos em alguns servicos,
similar a descricdo de uma série de casos coletada retrospectivamente, motivo pelo qual foi
utilizada na avaliacédo do risco de viéshecklistpara estudos de série de casos. Os resultados da
avaliacdo do risco de viésslestudos incluidos nesta revisdo estdo apresentadpsare GG
e Quadro HHQuadrqg de acordo com a ferramenta utilizada.
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QuadroGG. Avaliagéo do risco de viés pela FerramentaQitical Appraisal Checklist for Case Series

Bosilkovski et al., Inan et al., Roushan et al., Khan et al., Seoudet al.,
2020 2019 2011 2001 1991

Havia critérios claros para inclusédo na casuistica?

A condicéo foi medida de forma padronizada e confiavel para t
0s participantes incluidos na série de casos?

Foram utilizados métodos validos para identificacdo da con(
para todos os participantes incluidos na casuistica?

A casuistica teve inclusdo consecutiva de participantes?

A casuistica teve inclusdo completa dos participantes?

Houve relato claro dos dados demogréaficos dos participante
estudo?

Houve relato claro das informacdes clinicas dos participantes?

Os desfechos ou resultados de seguimento dos casos
claramente relatados?

Houve relato claro das informacbes demograficas ¢
sitio(s)/clinica(s) apresentado(s)?

A andlise estatistica foi adequada?

Legenda: S: Sim, N: Nao, U: Obscuro, NA: Nao aplicavel.
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QuadroHH. Risco de viés do estudo observacional prospectivo, avaliado pela ferramestiacldibt for Cohort Studies

Total
Estudo 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 (n° deV)
Gulson et al., 2011 V V V V X V V V V NA u 9/10

Respostas aos critériog: Sim; X= N&o; ?: Nao claro; NA: Nao aplicavel

1. Os dois grupos eram semelhantes e foram recrutados na mesma populacao?

. As exposicOes foram medidas de forma semelhant@pdmair as pessoas a grupos expostos e ndo expostos?
. A exposicéo foi medida de forma valida e confiavel?

. Foram identificados fatores de confuséo?

. Foram declaradas estratégias para lidar com fatores de confuséo?

. Os grupos/participantes estaviames do desfecho no inicio do estudo (ou no momento da exposi¢édo)?

. Os resultados foram medidos de forma vélida e confiavel?

. O tempo de acompanhamento foi relatado e suficiente para que os resultados ocorressem?

. O acompanhamento foi completo as@ contrario, os motivos da perda do acompanhamento foram descritos e explorados?
10. Foram utilizadas estratégias para abordar o acompanhamento incompleto?

11. Foi utilizada analise estatistica adequada?

Fonte: Elaboracgé&o proépria.

O©CoO~NOUITAWN

Resumo das evidéncias:

Dentre os estudos inseridos na revisao, desecpe os desfechos de interesse relacionados ao insucesso da terapia e o relato de eventos adversos nao
foram frequentemente descritos por esquema terapéuaticestudos. Considerando o interesse em avaliar a certeza da evidéncia para o esquema SMX + TMP
associado a rifampicina, os estudos de Inan et al.?®@1Rkhan et al., 206 e Roushan et al., 20%2s&0 os Unicos que apresentaram dados para o desfecho
de complicacdes obstétricas separado por esquema terap€abeaK).
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TabelaK. Avaliagdo da qualidade da evidéncia pelo GRADE dos estudos que avaliaram a terapia edMBSMRF para a brucelose humana durante
a gestacéo

Eventos adversos relacionados a gestagao (Complicag6es obstétricas)

estudo néao nao grave nao grave muito - 19/96 (17,4%) - - - a CRITICO
observacional | grave gravé Muito
3 (109) Baixa

aEvidéncia gerada jgartir estudos observacionais, sem grupo comparador.
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Tabela para tomada de decisaddvidence to Decision tableetD):

Apresentase 0 processo de formulacdo de recomendacgbes por meio de um painel de
especialistas conduzido em outubro de 2023. Nesse farael formuladas recomendacdes
sobre o uso dos esquemas terapéuticos para o tratamento da brucelose humana em gestantes,
baseandee nas contribuicbes do painel de especialistas e apoiado pela sintese de evidéncias
realizada pelo grupo elaborador.

A Tabela L apresenta o processo de tomada de decisdo sobre o uso do sulfametoxazol
associado a trimetropima e a rifampicina para o tratamento da brucelose humana em gestantes,
baseandee nas contribuicdes do painel de especialistas, na sintese de evidéncids neeliza
grupo elaborador e nas informacdes das diretrizes e dos documentos (bula, por exemplo) sobre
essa tecnologia.

TabelaL. Processo de tomada de decisdo referente ao uso do sulfametoxazol +
trimetropima + rifampicina parmatratamento da brucelose humana em gestantes

Julgamento

o Justificativa
dos painelistas

Item da EtD

Efeitos desejaveis Moderado Auséncia de dados sumarizados em comparacdo direl
populacéo de interesse
Extrapolar dados da andlise da populacdo geral: ausénc
diferenca entre esquema com SMXIP + RF vs. DX + STF
(RR: 1,61; 1C95%: 0,29 a 8,86).
Auséncia de taxa de cura/recidiva para o esquema com CF
Beneficio para gestantes vs. feto
Votagdo: unanimidde

Efeitos indesejaveis Moderado Resultados Inan, 2019 (desfavoravel)
CFX + RF-12 de 79
SMX-TMP + RF-11 de 79
SMX-TMP + CFX + RF 4 de 43
Uma revisdo apontou prevaléncia de anomalias congénita
3,5% (IC95% 1,85,1%) das mulheres que usar&wX-TMP
na gravidez (certeza da evidéncia muito baixa) (Ford et al., Z
- Estudo néo direcionado a brucelose
Categorias de risco na gravidez:
gentamicina D
estreptomicina D
SMX-TMP C
rifampicina C
ceftriaxona B
Votagdo: unanimidade (5/5)

Certeza da Muito baixo =~ GRADE: certeza da evidéncia muito baixa

evidéncia: (Evidéncia gerada a partir de estudo observacional, sem ¢
comparador).
Votagdo: unanimidade (5/5)

Balanco de efeitos Favorece a  Os beneficios superam os riscos?

intervencdo  Desfechos obstétricos: gestante com brucelose hui
apresenta risco e morbidade para o feto.
Votagdo: unanimidade (5/5)

Recursos Custos e sulfametoxazol + trimetoprima + rifampicina (80 mg/400 n
necessarios: economias  12/12 horas/ 42 dias de tratamento)
insignificantes R$ 35,15 (MS) a R$53,15 (BPS)
Votagdo: unanimidade (5/5)
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Item da EtD

Julgamento
dos painelistas

Justificativa

Equidade:

Aumento

Esquema terapéutico acessivel (pacientes moradores de
rural e grandes centros)

Administracdo via oral (ndo requer estrutura hospitalar)
Rifampicina ndo ¢é amplamente disponibilizada, comr
centralizada pelo Ministério da Saude, podendo ser essetmol
uma barreira ao acesso.

Votacgdo: unanimidade (5/5)

Aceitabilidade:

Sim

PACIENTE

Barreiras: resisténcia das gestantes ao tratamento (trata
longo com antimicrobianos)

Facilitadores: terapia oral preferida pelos pacientes (Papas
2007)

GESTOR E PROFISSIONAL DE SAUDE

Boa experiéncia do programa de tuberculose com usi
rifampicina (relato do especialista)

OBS: acesso a rifampicina (ver barreiras)

Votacgdo: 4/5 (sim)

Viabilidade de

implementagéo:

Sim

Terapia ja disponivel na Renan{SMzZ-TMP - CBAF e
rifampicina- CESAF) e padronizada em alguns estados.
Votagdo: unanimidade 5/5

Fonte: Autoria prépria.

Recomendacé&o:

Recomendacao a favor e condicional para a intervencdo, devido a baixa certeza da
evidéncia. Ha ressalvas recomendacgédo do PCR devido & necessidade de padronizagéo do teste.

Considerac¢fes para subgrupos: Observar o trimestre de gestacéo para a indicacéo de boas
praticas do PCDT.

Consideragbes para implementacdo: delinear o fluxo de acesso aos medicamentos e

sewigos de referéncia em gestacao de alto risco (OBS: transmiss&@o no parto).

Acompanhamento e avaliacdo: Periodo de avaliagdo mais curto para monitoramento do

tratamento em gestantes.

Prioridades em pesquisa: Estudos com melhores delineamentos para gestantes
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QUESTAO 5: Qual a eficacia do uso de antimicrobianos ap6s exposicéo acidental &
Brucella sp?

Recomendacéaocondicional a favor da Profilaxia R&xposicao (PEP) acidental & cepa
Brucella sp.

A resposta dessa pergunta foi obtida a partir de uma estratégia ampla que incluiu a
elaboracdo de uma revisdo sistematica da literatura sobre a efichcia da PEP em pessoas que
tiveram contato corBrucella sp.e a seguinte pergunta de pesquisa: Qual a &ickcuso de
antimicrobianos ap6s exposi¢ao acident@récella sp?

A estrutura PICO para esta pergunta foi:
Populacao:Individuos expostos acidentalmentBracella sp.

Intervencdo: Monoterapia ou terapia combinada de antimicrobianos indicados para a
profilaxia da brucelose humana.

Comparador: Nenhuma intervencao, placebo ou qualquer antimicrobiano.

Desfechos: Ocorréncia de brucelose, Intensidade/gravidade de sintomas, taxa de
soroconversao, eventos adversos e adesao ao tratamento.

Métodos e Resultadosla Busca

Com base na pergunta PICO estabelecida para esta revisdo sistemética, foi realizada a
busca sistematizada da literatura nas bases de daedisne (via Pubmed, Embase(via
Periddicos Capeszochrane Librarye LILACS (via BVS). A busca foi realada até o dia 20 de
marco de 2023 e atualizada em 20 de novembro do mesmo ano, usandd/e8HoBECSe
EMTREE além de palaviashave e outros termos | ivres relaci
“profilaxia” conect ado®R ANDY Eswmgne adicidnais éoem b ool e a
pesquisados nas listas de referéncias dos artigos incluidos e na literatura cinzenta. As estratégias
de busca para cada base estao descritQuadro 1.
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Quadroll. Estratégias de busca, de acordo com a base de gadasdentificacdo de
estudos clinicos sobre a profilaxia em individuos expostos acidentaligmtestia sp.

Bases de Numero de
Estratégias resultados
dados
encontrados
MEDLINE |Populagéo: 1.730
(via #1(Brucellosis[MeSH Terms]) OR (Brucellosis) QRrucelloses) OR (Malta Fever) (

Pubmed) [(Fever, Malta) OR (Gibraltar Fever) OR (Fever, Gibraltar) OR (Rock Fever) OR
Rock) OR (Cyprus Fever) OR (Fever, Cyprus) OR (Brucella Infection) OR (Br
Infections) OR (Infection, Brucella) OR (Undulant Fev@R (Fever, Undulant) G
(Brucella abortus) OR (Brucella canis) OR (Brucella melitensis) OR (Brucella ov
(Brucella suis)

Intervencéo:

#2 PostExposure Prophylaxis [MeSH Terms] OR "Disease Prevention" OR
chemoprevention OR "PaBixposure Prophylaxis" R "Profilaxis Posexposicion” OR
"Antibiotic Prophylaxis" OR antibioprophylaxie OR chemoprophylaxis OR prophylg
OR prevention OR "Occupational Exposure” OR "Exposition professionnelle” OR
"Laboratory Infection" OR "Accidental Exposure" OR ("Brucella Maet[Mesh] OR
\Vaccine, Brucella)

#3#1 AND #2 AND humans|Filter]

EMBASE |Populagéo: 843
#1 (‘brucellosis'/exp OR 'brucella infection' OR 'brucella melitensis infection' OR '
fever' OR 'mediterranean fever (brucellosis)' OR 'brucellosis’ OR 'infection by brug
OR 'infection by brucella melitensis' OR ‘infection due to brucella’ Gé&ction due to
brucella melitensis’ OR 'melitococcosis' OR 'undulant fever' OR 'brucella’/exp OR
'brucella’ OR 'brucella contamination' OR 'brucella abortus'/exp OR 'brucella abort
'bacterium abortus' OR 'brucella abortus bang bacteria' OR 'brabelitus sensitivity'
OR 'brucella canis'/exp OR 'brucella melitensis/exp OR 'brucella melitensis' OR
'micrococcus melitensis' OR 'brucella ovis'/exp OR 'brucella ovis' OR 'brucella suis
OR 'brucella melitensis biovar suis' OR 'brucella melitensstig! OR 'brucella suis')
Intervencéo:

#2 (‘prophylaxis’/exp OR prophylaxis OR ‘chemoprophylaxis'/exp OR chemoprop
OR 'post exposure prophylaxis'/exp OR ‘post exposure prophylaxis' OR ‘a
prophylaxis/exp OR ‘antibiotic prophylaxiDR ‘'occupational exposure'/exp
'occupational exposure' OR 'laboratory infection'/exp OR 'laboratory infectio
' accidental exposure' OR ‘brucella v
#3#1 AND #2 AND [humans]/lim AND [embase]/lim

Cochrane [Populagéo: 19
Library #1 MeSHdescriptor: [Brucellosis] explode all trees
Populacgéo:

#2 (‘brucellosis' OR 'brucella infection' OR ‘'brucella melitensis infection' OR 'malta
OR 'mediterranean fever (brucellosis)' OR 'brucellosis' OR 'infection by brucella' O
'infection by brucelh melitensis' OR ‘infection due to brucella’ OR ‘infection due to
brucella melitensis’ OR 'melitococcosis' OR ‘undulant fever' OR 'brucella’ OR 'brud
abortus' OR 'brucella abortus’' OR 'bacterium abortus' OR 'brucella abortus bang b
OR 'brucellaabortus sensitivity' OR 'brucella melitensis' OR ‘brucella canis' OR 'bru
canis' OR 'brucella canidis' OR 'brucella ovis' OR 'brucella ovis' OR 'brucella suis'
'brucella melitensis biovar suis' OR 'brucella melitensisbv. suis' OR 'brucella
suis"rucellosis' OR 'brucella infection' OR 'brucella melitensis infection' OR 'malta
OR 'mediterranean fever (brucellosis)' OR 'brucellosis' OR 'infection by brucella' O
'infection by brucella melitensis' OR 'infection due to brucella' OR 'infectiertalu
brucella melitensis' OR 'melitococcosis' OR ‘undulant fever' OR 'brucella’ OR 'brud
abortus' OR 'brucella abortus' OR 'bacterium abortus' OR 'brucella abortus bang b
OR 'brucella abortus sensitivity' OR 'brucella melitensis’ OR 'brucatiz'@OR 'brucells
canis' OR 'brucella canidis' OR 'brucella ovis' OR 'brucella ovis' OR 'brucella suis'
'brucella melitensis biovar suis' OR 'brucella melitensisbv. suis' OR 'brucella
suis'):ti,ab,kw

Intervencgéo:

#3 ("Disease Prevention" OR chemopretien OR "PosExposure Prophylaxis" OR
"Profilaxis Posexposicién” OR "Antibiotic Prophylaxis" OR antibioprophylaxie OR
chemoprophylaxis OR prophylaxis OR prevention OR "Occupational Exposure” O
"Exposition professionnelle” OR "Laboratory Infection" ORctidental
Exposure"):ti,ab,kw
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Bases de
dados

Estratégias

Ndmero de
resultados
encontrados

#4 MeSH descriptor: [Brucella Vaccine] explode all trees
#5 (#1 OR #2) AND (#3 OR #4)

BVS

Populacéo:

#1 (((mh:(brucelose)) OR (brucelose) OR (mh:(brucellosis)) OR (brucellosis) OR
(mh:(brucelosis)) OR (brucelosis) OR (febre ondulante) OR (febre de malta) OR
(infecc@opor brucella) OR (mh:(brucella)) OR (brucella) OR (mh:(brucella abortus

(mh:(brucella ovis)) OR (brucella ovis) OR (mh:(brucella suis)) OR (brucella suis))

Intervengao:

#2 ("Disease Prevention" OR chemoprevention OR "fEogtosure Prophylaxis" OR
"Profilaxis Posexposicion" OR "Antibiotic Prophylaxis" OR antibioprophylaxie OR
chemoprophylaxis OR prophylaxis OR prevention OR "Occupational Exposure" O

“ Vaccine, Brucell a”)

Bases disponiveis apdés retirar MEDLINE no filtro da BVS:

#3 (db:("LILACS" OR "PAHQO" OR "BINACIS" OR "IBECS" OR "CUMED" OR
"LIPECS" OR "VETINDEX" OR "LIS" OR "MedCarib" ® "SMSSP" OR
"ARGMSAL" OR "MINSAPERU" OR "WHOLIS" OR "DECS" OR "HANSENIASE"
OR "MULTIMEDIA" OR "PAHOIRIS" OR "SESSP" OR "colecionaSUS"))

#4#1 AND #2 AND #3

(brucella abors) OR (bacterium abortus) OR (mh:(brucella canis )) OR (brucella ¢
OR (mh:(brucella melitensis)) OR (brucella melitensis) OR (micrococcus melitensi

"Exposition profesennelle” OR "Laboratory Infection” OR "Accidental Exposure" O

447

Total em todas as bases

3039

Busca realizada em 20/03/2023 e atualizada até 20/11/2023.
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Foram considerados como critérios de elegibilidade:

Critérios de inclusao

(a) Tipos de participantes: Participantes em uso de profilaxia com antimicrobianos apés
exposicao acidentalBrucella sp.

(b) Tipo de intervencadQualquerintervencdo terapéutica medicamentosa, placebo ou
nenhuma intervencao.

(c) Delineamento dos estuddsnsaios clinicos randomizados, estudos observacionais,
inclusive relatos de casos.

(d) Desfechos: Medidas relativas ao sucesso da terapia profilatica, adeo@ de
ocorréncia de brucelose humana. Outros desfechos considerados foram eventos adversos,
intensidade/gravidade de sintomas, taxa de soroconverséo e adesdo ao tratamento.

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

Critérios de exclusao

(a) Tipos de estudos: Publicacdes no formataligractde congresso, cujos resultados
também foram relatados em artigo cientifico; Estudos com menos de 5 participantes.

(b) Tipo de intervencéo: Estudos que nao relataram adequadamente o esqfiktieop
utilizado.

Inicialmente, os registros obtidos nas bases de dados foram importadodesudetey
Reference Management Softwtpara identificacéo e eliminacéo das duplicatas, e em seguida,
importados para o aplicatiRayyan* para geenciamento das referéncias e selecédo dos estudos.

De acordo com os critérios pdéfinidos de elegibilidade, a triagem de titulos e resumos foi
realizada de forma independente por duas duplas de revisores. As etapas de leitura de texto
completo, inclusédoab estudos e extracdo de dados foram realizadas por uma dupla de revisores.
Os conflitos foram discutidos até que se chegasse a um consenso.

Os dados extraidos incluiram: autor, ano, pais, desenho do estudo, nUmero de pacientes,
periodo do estudo, duragcdo acompanhamento dos pacientes, tipo de vigilancia, classificacéo
do risco de exposicao, populagéo que recebeu a PEP, antimicrobianos utilizados na PEP, duragéo
do tratamento e desfecho de ocorréncia da brucelose.

A partir da estratégia de busca realizddeam recuperados 3.102 registros, com 2.608
citacdes restantes apos a identificacdo e eliminagdo de duplicatas. ApGs triagem e processo de
selecdo com base nos critérios de elegibilidade, todos os registros selecionados passaram por um
processo de rev@® por pares com a leitura do texto na integra (44 artigos). Dentre esses, 33
estudos ndo atenderam aos critérios de inclusao desta revisdo. Os motivos de exclusado incluiram
estudos que nao reportaram adequadamente a descricdo do esquema profilatido (Biliz
estudos), relatos de caso com menos de 5 participantes (6 estudos), 18 estudos cuja popula¢do ndo
foi a de interesse e 4 estudos publicado em idioma diverso do inglés, espanhol e portugués. Ao
final, 11 estudos atenderam aos critérios de elegitidida foram incluidos nesta revisdo. A
Figura W ilustra o fluxograma de selecéo dos estudos.

183



[ Identificac&o de estudos por meio de bases de dados e registros ]

Registros identificados por meio de:
3 MEDLINE (n=1730)
& EMBASE (n=843) _ . .
& COCHRANE (n=19) »| Registros duplicados removidos
2 BVS (n=447) (n=494)
35 Busca manual (n=63)
Total = 3102 registros
Registros em triagem Reaqist luid
Y > gistros excluidos
(n =2608) (n =2563)
\ 4
Publicagbes pesquisadas )
(n =45) — » | Registros ndo recuperados
(n=1)
IS
(]
()]
|
=
Publicagdes avaliadas para Publicagdes excluidas (n=33)
elegibilidade —_ »| T Populagdo inadequada (n = 18)
(n =44) 1 Intervengdo né&o especificada
ou mal descrita (n = 5)
9 Outro idioma (n= 4)
9 Tamanho amostra (menos de 5
participantes) (n=6)
——

Estudos incluidos na revisdo
(n=11)

Relatos dos estudos incluidos
(n=11)

(2]
o
N=}
=)
)
=

FiguraW. Fluxograma de selecéo dos estudos incluidos na revisdo sistematica avaliando
opcoes terapéuticas para a profilaxia-pgosicdo &8rucellasp.
Fonte: Adaptado de Page €fal

Analise e apresentagdo dos resultados

A revisdo sistemética abrangeu onze estudos que foram realizados em seis paises
diferentes, sendo cinco estudos dos EYA®121.12226% ym estudo de cada um degsintes
paisesBelgicd!®, Australi#’®, Reino Unidé'’, Malasid'®, Singapur&®e Turquid’’. Todos os
estudos incluidos na analise sao estudos observacionais descritivos (série de casos)

Quanto a natureza da exposi¢ao na populagéo esfumzgkrvotse que todos os estudos
relataram exposi¢do ocupacional, especialmente de profissionais de saude de laboratérios. Os
profissionais foram principalmente expostds. anelitensi&>118120.26% Além disso, dois estudos
investigaram a exposigaoBiucella suis'*!°e dois estudos B. abortus'?!'?2 Dois estudos
avaliaram a exposicdo ocupacional em veterinarios, estudantes e técnicos vetétfitar@s
estudo de Nichols et al, 24" investiga além da exposicédo laboratorial, a exposicdo dos
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profissionais de salde e de limpeza numa sala de procedimento cirlrgico. Todas as demais
exposicdes derivaram da analise de amostras de pacientes em laboratorios clinicos.

O periodo do estudii relatado em seis publicacdes e variou de 2008 a 2020. Quatro
estudos nao forneceram essa informaé&é"1?1272 O tempo de seguimento dos pacientes foi
relatado em 9 estudos, variou entre 6 me4é¥117.124222695 8 mese¥8.270

Os métodos de vigilancia empregados nos estudos abrangeram abordagens sorolégicas,
PCR e clinicas. Especificamente, cinco esttdé%11%12 realizaram vigilancia sorolégica e
clinica combinada, trés estudds!®?® focaram exclusivamente na vigilancia soroldgica,
enquanto um estudo abrangeu vigilancia sorolégica, PCR e clinicautro focado em sinais
clinicos?2 As caracteristicas dos estudos incluidos podem ser encontradas em d€athérao
JJ.
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QuadroJJd Principais caracteristicas metodologicas dos estudos avaliando Profilakiadess;do para brucelose humana

Ashford
200422

et al

Carra et al, 2013%°

Castrodale et al,
201514

Deyi et al, 2021115

Kutlu, et al, 201471

Maley et al, 200616

EUA (26)

EUA (34)

EUA (31)

Bélgica (28)

Turquia (17)*

Australia(44)

Série de casos

Série decasos

Série de casos

Série de casos

Estudo transversal

Série de casos

NR. Vacinag&o animal.

Laboratério clinico de

um hospital de cuidado:

intensivos

Dois laboratérios
diferentes no Alasca,
EUA

Laborat6rio clinico
atendendo cinco
Hospitais Universitarios

DirecBes provinciais de
alimentacao, agriculture
e pecuaria, institutos de
controle e investigagdo
veterinariafaculdades
veterinarias e setor
privado

Laboratério hospitalar

1998 a 1999

2009

2012

2015 a 2020

2011

NR

6 meses

6 meses

6 meses

6 meses

NR

8 meses

Exposicéo ocupacional
de veterinarios,
estudantes e técnicos
veterinarios a vacina
RB51

Sinais clinicos

Casos de exposicdo po
inalacé@o &Brucella
melitensis

Sorolégico

Casos de exposi¢do
laboratorial &Brucella
suis
Casos de exposi¢do
laboratorial éBrucella
melitensisem
laborat6rios
universitarios de
Bruxelas
Exposicéo ocupacional
de veterinarios e técnico
veterinarios a vacina
Brucella(cepa S19 e
Rev.1)

Soroldgico e clinico

Sorolégico, PCR e
clinico

Definicédo de
diagndstico de
brucelose sorolégicc
e clinico e auto
relato

Casos de exposi¢édo
laboratorial &Brucella
melitensis

Sorologico e clinico
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Nichols et al, EUA (18) Série de casos Sala de cirurgia e 6 meses Casos de exposicdo  Soroldgico e clinico
201421 laboratério hospitalar durante procedimento
cirargico e laboratorial a
Brucellaabortus
Reddy et al.,, 2010 Reino Unido (50) Série de casos Cinco laboratérios NR 6 meses Casos de exposi¢do Sorolégico
7 diferentes em Londres, laboratorial éBrucella
Inglaterra melitensisem
laboratérios de Londres
Sam et al.; 201218 Malasia (51) Série de casos Um laboratério do 2009 8 meses Casos de exposi¢ao Soroldgico
Centro Médico da laboratorial eBrucella
Universidade da melitensisem um
Malasia laboratério da Malasia
Traxler et al., 2013 EUA (35) Série de casos  Diferentes laboratérios 2008 a 2011 NR Casos de exposicdo  Soroldgico e clinico
119 nos EUA laboratorial éBrucella
suisem laboratérios de
Londres
Wong et al., 20182  Singapura (22) Série de casos  Laboratério de NR 6 meses Acidentes de laboratéric Soroldgico e clinico
microbiologia em comBrucella melitensis

Singapura ocorridos em Singapura

Legenda: CDCCenters for Disease Control and Preventi&tJA: Estados Unidos da AméricBCR: Reacdo em Cadeia da Polimerase; NR: ndo
relatado.
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Os onze estudos incluidos abrangeram um total de 356 trabalhadores de laboratérios
clinicos ou veterinarios. Quanto a classi€do da exposicdo, 154 participantes foram
categorizados como alto risco, 12 como de médio risco, 147 participantes como baixo risco de
exposicao e 43 ndo relataram esta classificac@oiaroQuadro KK .

A maioria dos artigos utilizou a definicdo de classificac@o de risco adotadaqrdkrs
for Disease Control and Preventig@DC). De acordo com essa instituicdos Estados Unidos
da América (EUA), a classificacdo de risco durante uma exposig@mclla sp.em um
laboratorio de andlises clinicas dependera de alguns fatores, tais como o tipo de amostra
manuseada (rotina, enriquecida ou reprodutiva), as atiidisEmpenhadas pelos profissionais
presentes no laboratério no momento da exposicao, a distancia dos profissionais em relacdo a
amostra e a utilizacdo de procedimentos de seguranca. A classificacdo de risco é classificada em
minimo, baixo e alto risco.

Riscos minimos s&o oriundos de situagdes nas quais uma pessoa manipula amostras em
uma Cabine de Biosseguranca Classe Il certificada, com o uso adequado de equipamento de
protecdo individual (EPI). As demais pessoas presentes no laboratorio também B@adésss
como risco minimo quando o manipulador da amostra se encontra nas condi¢des mencionadas ou
em uma bancada aberta sem a ocorréncia de eventos geradores de aerossois. Nestas situacoes, a
PEP néo deve ser oferecida.

O cenario de baixo risco caradterse pela presenca de uma pessoa no laboratorio a uma
distancia superior a 5 pés (aproximadamente 1,5 metros) de alguém que esteja manipulando
material enriquecido ou amostra clinica reprodutiva em uma bancada aberta, sem ocorréncia de
eventos geradorede aerossois. Nesses casos, a PEP pode ser considerada em gravidas ou
imunocomprometidos.

Exposicbes de alto risco podem ocorrer em diferentes contextos, tais como: (1) contato
de uma amostra clinica de rotina com a pele ferida ou mucosas, independentimeso de
uma Cabine de Biosseguranga Classe Il certificada e do EPI; (2) manipulacdo direta ou distancia
igual ou inferior a 5 pés do manipulador de material enriquecido ou amostra clinica reprodutiva
fora de uma cabine de biosseguranca classe Ificadd; (3) pessoa que manipula material
enriquecido ou amostra clinica reprodutiva dentro de uma cabine de biosseguranca classe Il
certificada, sem o uso adequado de EPI; (4) todos os presentes durante a ocorréncia de eventos
geradores de aerossoéis commipalacdo de material enriquecido ou amostra clinica reprodutiva
em uma bancada aberta. PEP deve ser oferecida nesses casos, sendo o esquema terapéutico padrao
0 uso de doxiciclina 100 mg duas vezes ao dia e rifampicina 600 mg uma vez ao dia, por trés
semaas.

Um dos estudos incluidB8classificou os participantes como de baixo, médio e alto risco
de exposicao. O estudo classifica alto risco como o de funcionarios que manipularam com culturas
em bancadas abertas ou potencialmente inalaram materialldsascliquidas ou em placa fora
da Cabine de Biosseguranca Classe Il certificada. Os funcionarios de médio risco se encontravam
mais proximos do manipulador e os de baixo risco trabalhavam em outras areas do laboratério. O
estudo de Nichols e colaboradsg?f' avaliou profissionais expostos tanto na sala de cirurgia
quanto no laboratério de analises clinicas. Na sala de cirurgia, a classificacao de risco foi definida
como a presenca na sala de opera¢fes durante procedimentos geradores de aenoisgtis, incl
irrigacdo articular e limpeza ap6s o procedimento.

Outros dois estud®®?*ndo procederam a classificacdo de risco, uma vez que foram
estudos avaliando acidentes vacinais em veterinarios, estudantes e técnicos veterinarios.
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As informacgdes sociemograficas dos participantes, abrangendo fatores como raca, sexo
e idade, ndo foram apresentadas no ambito dos estudos incluidos nesta revisdo. Em todos os
estudos que avaliavam exposicdo em profissionais de laboratérios, a PEP foi oferecida
exclusivamete aos individuos classificados como de alto risco. Dentre os participantes
classificados como de alto risco, nem todos os trabalhadores aceitaram a abordagem terapéutica,
resultando num subconjunto de 125 participantes dos 154 classificados originaiomotde
alto risco. No conjunto de participantes cuja classificacdo de risco ndo se aplicava, dos 43
individuos, 42 receberam PEP.

A maioria dos estudos detalhou uniformemente o protocolo de tratamento profilatico
empregado, que consistiu na administrad@aloxiciclina 100 mg duas vezes ao dia, combinada
com rifampicina 600 mg, ambas administrados durante 21 dias. Dois é&tdempregaram
esquemas profilaticos distintos, como doxiciclina em monoterapia. O intervalo de tempo desde o
momento da exp@go até o inicio da PEP apresentou muita variabilidade, compreendendo um
intervalo de 0 até 31 dias.

Nos nove estudos sobre exposicao aciderBaliéella spem laboratorios, seis relataram
eventos adversos em pacientes que usaram PEP. Entre os 6fapéescincluidos na analise,
19 individuos (27,5%) relataram ter sofrido eventos adversos. Os principais eventos adversos
foram nausea, febre, perda de peso, fadiga, vomito, anorexia, hepatite leve, inchaco facial leve,
depresséo leve, ansiedade, desatmigastrointestinal e resultados anormais de testes de funcdo
hepatica. No estudo que relatou exposicdo acidental devido a inoculacdo da vacina, os eventos
adversos foram classificados como locais, sistémicos e locais perstdtedtes25 pessoas que
receberam PEP, 14 relataram eventos adversos locais (56%), 19 (73%) relataram sintomas
sistémicos e sete pessoas (27%) eventos adversos persistentes, definidos como vermelhiddo e
inchaco que persistiram por mais tempo do que a duracdo média dos eveatsssalbcais
relatados pela coorte do estudo. Vale ressaltar que os eventos adversos relatados neste estudo
estdo relacionados a injecdo da vacina e a tentativa de identificar sinais da cepa no organismo,
dada a dificuldade de isolamento da cepa RB5ladsres ndo conseguiram determinar se o
resultado do evento adverso relatado resultou ¢

A adeséo aos medicamentos foi relatada em sete estudos. Dentre os 84 participantes aos
quais foi prescrita PEP nestes estudos, um total de 72248%aderiram com sucesso ao regime
profilatico prescrito.

Cada estudo incluido nesta revisdo sistematica documentou a manifestacéo da brucelose
humana, confirmada pela sintomatologia clinica ou pelo diagnéstico laboratorial. Ashford e
colaboradoreé? relataram como desfecho a ocorréncia de eventos adversos relacionados ao
acidental vacinal. Dos 150 participantes submetidos a PEP, a manifesta¢do da brucelose humana
surgiu em apenas dois individuos (1,3%), conforme relatado em dois estudos. Em um desses
estudos!® uma mulher de 32 anos iniciou a PEP 13 dias ap6s a exposicéo e relatou completar 21
dias de PEP. Quatro meses ap6s a exposi¢cdo, ela apresentou sintomas e, apds confirmacao
diagnostica, foi tratada com regime de doxiciclina e rifampicina por 6 semanas.
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QuadroKK. Resultados dos estudos que avaliaram Profilaxi€ERpgsi¢do para brucelose humana

Ashford et NR -doxiciclina 200 Mesmo dia  Entrevistano contato Local Eritema, (0/25)
al 200422 (Ferimentos mg (n=21). (n=18) inicial e apés 6 14(25) endurecimento,
com agulhas -amoxicilina, meses para avaliar febre, calafrios, (cultura isolada
n=21; sprays doxiciclina (NR) sintomas ou doenca: Sistémico  suores, fadiga, em uma pesm
conjuntivais - doxiciclina, de longo prazo 19(25) mialgia e apoés
n=4; gentamicina artralgia procedimento
exposicao por (NR) Persistente cirdrgico)
spray de uma -tetraciclina, 7 (25)
ferida aberta doxiciclina (NR)
n=1.
Carra et Alto risco Alto risco Doxiciclina 24 dias Monitoramento 22/23 6/23 Nauseas 1/23
al, 2016%° (23) (23) 100mg 2x d + sorolégico
Baixo risco Rifampicina 600 sequenciat 0s
(11) mg; 21 dias titulos foram

determinados e
repetidosem 2, 4, 6
e 24 semanas

Castrodale Alto risco (6)  Alto risco Doxiciclina 3-31 dias Monitoramento 3/6 1/6 Febre 0/6
etal, Baixo risco (6) 100mg 2x d + sorolégico
20154 (25) Rifampicina 600 sequenciat 0s
mg; 21 dias titulos foram

determinados e
repetidos em 6, 12,

18 e 24 semanas.
Vigilancia da febre

Deyi et al, Alto risco Alto risco Doxiciclina 2 dias Monitoramento 11/11 1/11 Febre, perda de 0/11
2021115 (11) (11) 100mg 2x d + sorolégico peso e fadiga
Baixo risco Rifampicina600 sequenciat 0s
a7) mg; 21 dias titulos foram

determinados e
repetidos em 3, 6,
12, 18 e 24 semanas
PCR
Kutlu et al NR. 17 Doxiciclina NR NR NR NR NR 0/17
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2014

Maley et
al, 200616

Nichols et
al, 20142

Reddy et
al., 20107

Sam et al.;
201218

Alto risco (7)  Alto risco
Risco médio @)
(12)
Baixo risco
(25)

Alto risco Alto risco
a7 (15)
Baixo risco

@)

Alto risco Alto risco
(29) (20)
Baixo risco
(21)

Alto risco Alto risco
27) (12)
Baixo risco
(24)

(n=8)
Doxiciclina +
Rifampicina

(n=6);

10 a 28 dias
Doxiciclina
100mg 2x d +
Rifampicina 600
mg; 21 dias

Doxiciclina
100mg 2x d +
Rifampicina 600
mg; 21 dias

Doxiciclina
100mg 2x d +
Rifampicina 600
mg (ou 450mg);
21 dias
Doxiciclina
100mg 2x d +
Rifampicina 600
(ou 450) mg; 21
dias

7 dias (1
comecou em 4
semanas)

NR

NR

NR

Testesoroldgico por
12 semanas

Monitoramento
sorolégico
sequencial,

automonitoramento ¢
acompanhamento
por equipe
profissional
A sorologia de
acompanhamento fo
feita em 6 semanas
6 meses

O teste soroldgico
foi realizado usando
0 STAT. O teste foi

realizado no inicio

do estudo e, em

seguida, 2, 4, 6
semanas e 8 meses
apods a exposicdo

417

15/15

NR

8/12

6/7

NR

NR

4/12

Nauseas (6),
vémitos (6),
anorexia (6),
febre (1),
hepatite leve (1),
pequeno inchagc
facial (1),
depresséo leve
(1), ansiedade
durante o uso de
antibioticos (1).
NR

NR

Efeitos
colaterais
gastrointestinais
(3) e teste de
funcéo hepética
anormais (1)

o/7

0/15

0/20

0/12
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Traxler et Alto risco
al., 201311° (21)
Baixo risco
(14)
Wong et Alto risco
al., 201872 (13)
Baixo risco
9)

Legenda: NRNao relatadoCDC: Centers for Disease Contrahg: miligramas; 2xd: duas vezes por @3 AT: Standard Tube Agglutinatiohest
Nota: #Um individuo era intolerante a rifampicina devido a efeitos colaterais gastrointestinais apés 1 dia de tratamento eoptowg@ocom 3 semanas de

Alto risco Doxiciclina
(21) 100mg 2x d +
Rifampicina 600
mg; 21 dias
Alto risco Doxiciclina
(10) 100mg 2x d +
Rifampicina 600
mg; 21 dias

monoterapia com doxiciclina.

NR

2 dias

potencial
Diferentes
procedimentos de
monitoramento
foram estabelecidos

entre os casos

Automonitoramento
diario de sintomas e
relato de qualquer
doencga febril por um
periodo de 6 meses
Trés amostras de
sorologia para
Brucellaforam
oferecidas a todos o.
funcionéarios
expostos; no inicio
do estudo, entre as
semanas 10al13er
semana 24.

A adesdo ao tratament
nao foi estabelecida
para todos os casos

notificados.

9/10

NR

1/10

NR

Desconforto
gastrointestinal
leve durante a
terapia
combinada.
Um individuo
era intolerante a
rifampicina
devido a efeitos
colaterais
gastrointestinais
apos 1 dia de
tratamento e
optou por
continuar com 3
semanas de
monoterapia
com doxiciclina

1/21

0/10



A fim de sumarizar os dados sobre a eficacia da PEP, foi proposto ute para agrupar
os estudos com a descri¢ao sucinta da intervencao em individuos expostos nos laboratérios, sendo
incluidos oito estudd¥-*21 A ocorréncia de brucelose entre individuos expostos tratados com
PEP foi observada em apenas um de um total de 97 individuos tratados (0,01; IC95% 0,00 a 0,07.
Seis estudos relataram adesao a PEP; entre os 61 pacientes tratados, 50 relataramdex utilizad
PEP conforme prescrito, taxa de 86% (IC95% 0,58 a 0,96), sem detalhamento sobre o percentual
de uso de medicamentos que foi considerado adeséo satisfatdria a PEP. Neste recorte, cinco
estudos relataram eventos adversos ocorridos durante a PEP. Daxsefies que receberam
PEP, 13 relataram algum evento adverso, incidéncia de 26% (1C95% 0,08 a 0,58). Nenhum estudo
detalhou eventos adversos quanto a duracao, intensidade, gravidade ou causalidade.

A avaliacdo do risco de viés dos estudos incluidosdioilezida de acordo com a Lista
de Verificacdo de Avaliacdo Critica de Estudos de Série de Casos e com a Lista de Verificacédo
de Avaliacéo Critica de Estudos Transversais do JBI (Instituto Joanna Briggs). Os resultados séo
apresentados nquadro LL eQuadro MM . Nos dez estudos avaliados pela ferramenta de série
de casos, identificege que as pontuagdes obtidas variaram entre 5 e 7 pontos. Todos os estudos
foram penalizados no dominio de apresentacdo dos dados demograficos dos participantes
(dominio 6) e nee estudos foram penalizados no dominio de apresentacao de informacdes
clinicas (dominio 7). Estes estudos frequentemente careciam de detalhes abrangentes sobre os
participantes, tais como idade, género e outras informagbes demogréficas relevantes.
Adicionalmente, observese a auséncia de detalhes clinicos adequados, incluindo histérico
médico dos participantes, sintomas clinicos e outros dados clinicos pertinentes.

Em sete estudos, o dominio de inclusdo consecutiva (dominio 4) foi considerado nao
aplicave. Tal categorizacéo decorreu da interpretacdo das revisdes ao considerar que o desenho
do estudo contemplava a exposicdo de todos os trabalhadores em uma amostra de casos de
brucelose humana. Assim, todos os trabalhadores expostos foram incluidos mooesgtiedesta
em consonéancia com o dominio 5 (inclusdo completa dos participantes). Ademais, identificaram
se limitagcdes na apresentacado das informagcBes demograficas do local/clinica (dominio 9), com
seis estudos sendo penalizados nesse dominio. etambém que a maioria dos estudos ndo
conduziu analises quantitativas ou comparagfes estatisticas, tornando seus resultados
majoritariamente descritivos. Em consequéncia, o dominio de analise estatistica foi considerado
nao aplicavel para a maioria dos estid
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Quadp LL. Descrigédo geral da qualidade dos estudos (série de casos)

Havia
critérios
claros para
incluséo na
série de
casos?

Estudo/ano

Ashford et al.
200422

Carra et al,
2010°
Castrodale et al
20157

Deyi et al,
2021

Maley et al,
2006%2

Nichols et al,
20102*

Reddy et al.,
20108

Sam et al.; 2017
84

Traxler et al.,
20138

Wong et al.,
20185

A condigao foi
medida de forma
padronizada e
confiavel para
todos os
participantes
incluidos na série
de casos?

Foram utilizados
métodos validos
para a
identificacéo da
condicdo em
todos os
participantes
incluidos na série

de casos?

A série de casos
teve inclusao
consecutiva dos

participantes?

A série de casos
teve inclusado
completa de todos
0s paticipantes?

Houve relato claro
das caracteristicas
demogréficas dos
participantes no
estudo?

Houve relato claro
das informagbes
clinicas dos
participantes?

Os resultados ou
acompanhamentos dos
casos foram relatados de

forma clara?

Houve relato claro das
informacdes demograficas
do(s) local(is) de
apresentacao/clinica?

A andlise
estatistica
foi
adequada?

QuadroMM. Descrigéo geral da qualidade do estudo transversal

Estudo/ano

Os critérios para

foram claramente
definidos?

Kutlu et al.,2014

Os sujeitos do estud

inclusdo na amostra| e o ambiente foram

descritos em
detalhes?

A exposicéo foi

medida de uma

maneira valida e
confiavel?

Foram usados
critérios padroes e
objetivos para a
medicdo da
condicdo?

Fatores de confusdo
foram identificados?

Foram declaradas
estratégias para
lidar com os fatores
de confusao?

Os resultados foram
medidos de uma
maneira valida e

confiavel?

Foi usada uma
analise estatistica
apropriada?
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Perfil das evidéncias:

A avaliacdo da certeza da evidéncia foi conduzida utilizando a ferramenta GRADE,
considerando diversdatores como risco de viés, inconsisténcia, impreciséo e evidéncia indireta
(TabelaM).

Os desfechos avaliados nesta revisao foram: casos de brucelose humana, eventos adversos
e adesao ao tratamento. Apdés uma analise criteriosa, a certeza da evidéncia para todos o0s
desfechosdi classificada como "muito baixa". Esta classificacdo sugere que ha uma confianca
limitada nos efeitos estimados para os desfechos.

A decisdo de rebaixar a certeza da evidéncia foi fundamentada em varias razdes
especificas relacionadas ao desenho dosdeste a natureza dos dados disponiveis.
Primeiramente, a principal fonte de informag&o que embasou a analise provém de séries de casos.
Esse tipo de estudo, por sua natureza observacional impede de estabelecer relagdes causais. Além
disso, a auséncia deugpos comparadores nos estudos avaliados limita a capacidade de discernir
a eficacia de uma intervencé@o em relacdo a outra.

Outro ponto crucial é a falta sistematica de dados nos estudos que possam auxiliar na
decisd@o sobre a adogdo ou nao da profilaxés &xposicao acidentalBxucella sp Sem esses
dados, tornme desafiador fazer afirmagdes conclusivas sobre sua eficacia e a adesdo dos
profissionais a essa medida. fs&znecesséria a realizacdo de pesquisas futuras que abordem essas
lacunas para uma epreensdo mais aprofundada e confiavel dos desfechos avaliados.
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TabelaM. Avaliacdo da qualidade da evidéncia pelo GRADE dos estudos que avaliaram a profilaxia na populacédcBexpebtesp

Casos de Brucelose
11 10 séries de casos| Gravé ndo grave | Muito gravé grave 2/150 (1,3%) - - - a Critico
1 transversal Muito baixa
Eventos adversos
6 Série de casos gravé grave Muito gravé grave 19/69 (27,5%) - - - a Critico
Muito baixa
Adeséo ao tratamento
7 Série de casos gravé grave muito grave® grave 72/84 (85,7%) - - - a Importante
Muito baixa

Explicacdes:
a. O risco de viés foi julgado como grave, considerando aplicacdo da ferramenta JBI. Todos os estudos foram penalirs@lusgpdmcaracteristicas

demograéficas e clinicas dos participantes.
b. No desfecho de eventos adversos e adeséo ao tratasiestados apresentam resultados divergentes.

c. Considerotse muito grave, pela auséncia de comparador uma vez que ndo é possivel estimar se fazer profilaxia com antimicrobdardss € melh

que néo fazer.
d. Evidéncia gerada a partir de poucos estudws,tamanho amostral reduzido.
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Tabela para tomada de decisaddvidence to Decision tableetD):

Apresentase 0 processo de formulacdo de recomendacgbes por meio de um painel de
especialistas conduzido em dezembro de 2023. Nedsel foram formuladas recomendacdes
sobre o uso dos esquemas terapéuticos para o tratamento da brucelose humana em gestantes,
baseandee nas contribuicbes do painel de especialistas e apoiado pela sintese de evidéncias
realizada pelo grupo elaborador.

A Tabela N apresenta o processo de tomada de decisdo sobre profilaxia pés exposi¢ao
para a exposicdo acidental a brucelose, basesmdas contribu@es do painel de especialistas,
na sintese de evidéncias realizada pelo grupo elaborador e nas informacfes das diretrizes e dos
documentos (bula, por exemplo) sobre essa tecnologia.

TabelaN. Processo de tomada de decisdoresfie a recomendacédo da profilaxia pos
exposicao para a exposigao acidental a brucelose

Julgamento dos
painelistas
Efeitos desejaveis Moderado Revisao da literatura desenvolvida pelo NATS:

Taxa de ocorréncia de brucelose humantes
exposicdo com uso de profilaxia: 2/142 (1,4
(acidentes em laboratério de diagnostico e acid
vacinal)
Votagéao painel: moderado (5) / grande (1)
Os estudos ndo conseguem correlacic
informacdes importantes e em detalhes sobre v
exposicao, arga bacteriana, caracteristicas clini
dos participantes, exposi¢cdes anteriores.
Efeitos Moderado Efeito indesejavel do tratamento
indesejaveis Votagdo painel: Abstengédo (1) / pequeno (z
moderado (3)
Exposicdo ocupacional repetida de profissior
(contato com animais, acidentes no laboratério
Dados da revisdo: Taxa de eventos adversos: &
(39.4%) (n=7)
Certeza da Muito baixa GRADE: certeza da evidéncia muito baixa
evidéncia: (desfechos casos de brucelose; taxa de ewe
adversos e taxa de adeséao).
Votagdo painel: unanimidade
Balanco de efeitos  Provavelmente Considerando a sintomatologia inespecifi
favorece a morbidade e dificuldade diagnostica da doenc
intervencao PEP pode ser benéfica a despeito das rea
adversas que foram consideradas de facil mai
Ademais, a taxa de adesdo ao tratamento fc
83,6%, indicando boa tolerabilidade.
Dentre os estudos avaliados na RS, nenl
paciente de alto risco expostdBaucdla sp. que
nao realizou profilaxia desenvolveu a doenca.
Comentarios do painel:

Item da EtD Justificativa
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Julgamento dos

Justificativa

Ha diferentes consideracdes a depender do tig
exposicao (conforme comorbidades, caracterist
dos participantes)

N&o ha literatura quer aponte que a exposicao
ao desenvolvimento da doenga diferengas pot
ser pontuadas para cada tipo de exposicao.
Votacado painel: a favor (2) provavelmente a fa
(4) Area técnica relatou numero crescente
acidentes vacinais.

Uso da vacina RB51 (vacina modificada, de cult
viva), que nédo induz anticorpos detectados
sorologia e cepa resistente a rifampicina.

Doxiciclina (200 mg/dia/21 dias) + rifampicir
(600 mg/dia/21 dias)

R$28,94 (compra MS)R$ 132,95 (BPS)
Comentarios do panel: custos indiretos
relacionados ao absenteismo.

Votagdo do painel: grande economia (6)

Acesso a profilaxia pos exposigao:
Disponibilizar uma profilaxia representa respos
uma demanda ocupacional.

Rifampicina ndo é amplamente disponibiliza
compra centralizada pelo Ministério da Sau
podendo ser esse contexto uma barreira ao ac
Votagdo do painel: provavelmente aumenta
aumenta (4)

PACIENTE Percentualaindividuos de alto risc
gue nao aceitaram fazer a profilaxia: 27/1
(19,15%) (9 estudos incluidos)

Taxa de adesédo ao tratamento: 72/84 (85,7%) (
GESTOR E PROFISSIONAL

N&o requer grandes mudancas em ter
organizacionais ou estruturais dos servigos
saude.

Requer capacitacdo dos profissionais quant
identificacdo e classificacdo do risco de exposi
e monitoramento do tratamento (toxicidade).
Requer estabelecimende redes de referéncia pe
garantir acesso ao tratamento em tempo oporti
Considerac6es do painel: Ha diferencas a depe
do esquema terapéutico proposto. Votacdo
painel: sim (1) provavelmente sim (5).

OBS: Intervengdes para melhorar a aceiidédle
da PEP e monitoramento

Item da EtD N
painelistas
Recursos Grandes economia
necessarios:
Equidade: Aumento
Aceitabilidade: Provavelmente sirr
Viabilidade de Sim

implementacao:

O esquema ja esta disponivel na RENAME e
parte do CESAF.
Votacao do painel: sim (6)

Fonte: Autoria propria.
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Recomendacé&o:

Recomendacéo a favor e condicional a favor da PEP na expasid&otal, devido a
baixa certeza da evidéncia. Os riscos inerentes a hdo fazer PEP, como adoecimento, geram custos
diretos e indiretos. Ainda, o perfil de tolerdncia da PEP € aceitavel.

Consideracdes para subgrupos: Foram discutidas a exposicdo entétabaraa
exposicao vacinal RB51. Outras exposi¢cdes ndo foram discutidas no painel. Considerar o contexto
para definicdo da PEP:

- Cenério de exposicao (ambientes e locais de exposicdo, cepa para qual ocorreu a
exposicao)
- Escolha do esquema

Consideracfes pa implementacédo: Orientacdes diferenciadas conforme o tipo de
exposicao definir cada uma das vias para melhor orientar os profissionais na classificacdo da
exposic¢ao; Disponibilidade da intervencédo de forma descentralizada (operacionalizacdo), acdes
demonitoramento necessarias para a implementacao da PEP.

Acompanhamento e avaliagcdo: Acompanhamento clinico e laboratorial dos usuarios
(verificar sugestdo do protocolo do PR); Monitoramento da intervencdo em termos
epidemioldgicos (notificacao, vigilanciapm possibilidade de criar indicadores.

Prioridades em pesquisa: Estudos longitudinais para identificar a taxa de
desenvolvimento dBrucellasp. apds o uso do PEP e perfil de eventos adversos.
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