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SULFATO DE GENTAMICINA COMBINADO

A DOXICICLINA

O que é a brucelose humana?

A brucelose humana integra um grupo de
doencas infecciosas conhecidas como
negligenciadas, pois costumam atingir,
principalmente, popula¢cdes mais pobres e
com acesso mais restrito aos servicos de
saude. Ela e causada por uma bactéria, do
género Brucella, e existem quatro espécies
que podem causar a doenca em humanos:
a Brucella abortus e a Brucella melitensis,
cujos hospedeiros sao, preferencialmente,
bovinos e pequenos ruminantes (como
cabras e ovelhas), a Brucella suis,
encontrada em suinos, e a Brucella cannis,
relacionada a doenca em cao.

A transmissao da doenca dos seus hospedeiros para humanos ocorre por meio de contato de
materiais contaminados com a pele lesionada ou com a conjuntiva (membrana que reveste
a parte branca dos olhos), com a ingestdo de produtos contaminados, com a inalagdo de
bactérias ou durante a vacinacao de animais, quando a pessoa acaba erroneamente aplicando
a vacina nela mesmo. Outra forma de contrair a doenca € por meio do consumo de produtos
lacteos ndo pasteurizados, especialmente queijos. Ha também relatos de transmissao por meio
da placenta ou durante a amamentacao, por transfusao de sangue, transplante de medula
Ossea e por aerossol de pacientes infectados, sendo esses casos mais raros.

O periodo entre a pessoa contrair a bactéria até apresentar os primeiros sintomas pode variar
de duas a quatro semanas, podendo, em alguns casos, levar até varios meses. Caso a doenca
nao seja tratada, ela pode durar meses ou anos, em um quadro prolongado. Os principais
sintomas da brucelose humana sao: febre com padrao varidvel, mal-estar e transpiracao
excessiva durante o sono, que pode estar associada a um odor peculiar de mofo. Além disso,
uma pessoa com esta condicdo de saude pode apresentar perda de peso, dor nas articulagdes,
dor de cabeca, dor lombar, fadiga, anorexia, dor muscular, tosse e alteracdes emocionais
associadas a depressao.
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Além desses sinais, existem outros que, embora sejam varidveis e inespecificos, podem
acometer pessoas com a doenca, sendo eles: hepatomegalia (aumento do tamanho do figado),
esplenomegalia (aumento do tamanho do bago) e/ou linfadenopatia (inchaco dos linfonodos).
Quando ha complicacdes do quadro de infeccao da doenca, pode ocorrer o acometimento
de 6rgaos, o que ocorre mais frequentemente em adultos. Cerca de 70% dos pacientes podem
desenvolver doencas osteoarticular,caracterizada pelo acometimento das articulacdes (juntas),
outros 10% o comprometimento de 6érgaos genitais e urinarios ou o0 acometimento neuroldgico
e, aproximadamente, 3% dos casos, o envolvimento cardiovascular e pulmonar. Em mulheres
gestantes a brucelose humana pode estar associada ao risco de aborto espontaneo, morte
fetal intrauterina, parto prematuro e infeccao intrauterina com possivel morte fetal.

Sobre a quantidade de pessoas com a doenca, estima-se que ela tem variado nos diferentes
paises e continentes. Na Argentina, por exemplo, a taxa € de 12,84 casos a cada 100.000
habitantes, no México de 25,69 por 100.000 habitantes e no continente norte americano, de
0,022 0,09 por100.000 habitantes. Todavia, cabe destacar que, por ser uma doenca negligencia,
ha muitas falhas em quantificar as pessoas que vivem com esta condi¢cao de saude no mundo.

No Brasil, apesar da brucelose humana ser um importante problema de saude publica, ela ndo
esta entre as doencas cuja notificacao de casos suspeitos ou confirmados é obrigatdria, exceto
em situacdes de surtos, o que torna muito dificil quantificar os casos que tém no pais. Em
geral, 0 que se observou é que as pessoas tém contraido a doenca no ambiente de trabalho.
Um estudo realizado em um matadouro no Maranhao identificou que 10,7% dos funcionarios
tinham a bactéria. Outro realizado com 645 trabalhadores de frigorificos, lavradores, médicos
veterinarios e estudantes de medicina veterinaria, em Tocantins, identificaram que 4% também
testaram positivo para a doenca. Em Minas gerais, um outro estudo apontou que 32,83% dos
veterinarios que vacinavam o gado contra brucelose bovina, em 2018, acabaram acidentalmente
expostos as cepas vacinais. Diante deste cenario, estados como Santa Catarina, Parana e
Minas Gerais adotaram legislagao propria incluindo a comunicacao obrigatoria de casos desta
condicao de saude nos seus territorios.

Como os pacientes com brucelose humana sao tratados no SUS?

O tratamento da brucelose humana é realizado com diferentes classes de antibidticos e busca
melhorar os sintomas, além de evitar complicacdes, tais como o acometimento de 6rgaos. O
uso combinado da classe denominada aminoglicosideos como estreptomicina, gentamicina
e amicacina em conjunto com a doxiciclina (da classe das tetraciclinas) tem apresentado bons
resultados na maioria dos casos. Esta disponivel no SUS, da classe aminoglicosideos, apenas
o sulfato de estreptomicina, poréem ele € produzido por um unico laboratério e tem sido
utilizado, principalmente para o tratamento de tuberculose.
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Medicamento analisado: sulfato de gentamicina

A solicitacao para analise de incorporacgao, ao SUS, do sulfato de gentamicina foi da Secretaria
de Ciéncia, Tecnologia e Inovacdo e do Complexo Econémico-Industrial da Saude (SECTICS/
MS) durante a elaboracdo do Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) da brucelose
humana e a indicagdo € que O seu uUsO seja combinado com a doxiciclina - tecnologia ja
incorporada ao SUS.

O sulfato de gentamicina € um antibiotico antimicrobiano e foi aprovado, em 2017, na Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) com a indicacdo para o tratamento de infeccdes
graves causadas por diferentes bactérias. Trata-se de uma solucdo injetavel de 40mg/mL,
com dosagem relacionada ao peso do paciente, isto ¢, 3mg/kg/dia. Por exemplo, um paciente
adulto com mais de 60kg deve administrar 80mg do medicamento, 3 vezes ao dia, ou 120mg,
a cada 12 horas. Quando o paciente apresenta risco de vida, esta dosagem pode ser ampliada
para 5mg/kg/dia, sendo reajustada para 3mg/kg/dia assim que houver melhoras no seu quadro
clinico.

Na analise de evidéncias clinicas, identificou-se que o seu uso combinado com a doxiciclina
apresenta a mesma eficacia e seguranca para os pacientes quando comparado ao esquema
ja padronizado e disponivel no SUS para esta condicao de saude (doxiciclina + sulfato de
estreptomicina). Além disso, os eventos adversos foram descritos como bem tolerados e nao
houve relato de efeitos com sequelas para os pacientes.

Em relacdao aos aspectos econdmicos relacionados a sua incorporacao, foi realizada uma
analise do custo deste medicamento em relacdo aos beneficios que ele pode oferecer. Para
esta analise, foram considerados dois esquemas de tratamento: doxiciclina + sulfato de
estreptomicina, ja disponibilizado no SUS, e doxiciclina + sulfato de gentamicina, cujo custo
por cura foi de, respectivamente, RS 50,82 e RS 77,21. Nesta avaliacdo a incorporacdo da
tecnologia em avaliacdo representaria um incremento de RS 535,09/por cura. Em relacéo
ao impacto orcamentario, a incorporacao do sulfato de gentamicina, ao SUS, representaria
um aumento de RS 59.000,00 em um cenario conservador de 5 anos, podendo, inclusive,
representar uma economia de recursos para o sistema de 314 mil reais em um cenario de
baixa incidéncia de casos de brucelose humana.

Perspectiva do paciente

Foi aberta a Chamada Publica de numero 10/2024 para inscricao de participantes para a
Perspectiva do Paciente durante o periodo de 09/02/2024 a 18/02/2024. Entretanto, nao
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houve inscritos. A Secretaria-Executiva da Conitec também realizou uma busca ativa para
este tema, mas ndao conseguiu identificar um possivel representante. Sendo assim, nao houve
participacao.

Recomendacao inicial da Conitec

A Conitec recomendou inicialmente a incorporacao, ao SUS, do sulfato de gentamicina
combinado a doxiciclina para o tratamento brucelose humana. Esse tema foi discutido durante
a 1272 Reunidao Ordinaria da Comissao, realizada nos dias 06, 07 e 08 de marco de 2024.
Na ocasiao, o Comité de Medicamentos considerou que esta incorporacao preencheria uma
lacuna para o manejo clinico da doenca, ampliando o seu arsenal terapéutico que, atualmente,
dispde apenas de uma unica opcao de antimicrobiano da classe dos aminoglicosideos, além
de representar vantagens inerentes para este programa estratégico. Os membros também
discutiram sobre a implementacao da tecnologia, que devera ficar a cargo do processo de
elaboracao do PCDT, assim como a necessidade de notificacdo compulsoria dos casos, tema
a ser discutido em breve pela area técnica do Ministério da Saude, no contexto do programa
da brucelose humana.

O assunto esteve disponivel na Consulta Publica n? 14, durante 21 dias, no periodo de
09/04/2024 a 29/04/2024, para receber contribuicdes da sociedade (opinides, sugestdes e
criticas) sobre o tema.

Resultado da consulta publica

A Consulta Publica recebeu uma contribuicdo de experiéncia e opinido. O participante
concordou com a recomendacao inicial da Conitec, se posicionando a favor da incorporacao,
ao SUS, do sulfato de gentamicina combinado a doxiciclina para o tratamento brucelose
humana. Entre os argumentos, destacou que se trata de um medicamento seguro e que os
eventos adversos sao amplamente conhecidos. Pontuou como aspecto negativo a dificuldade
de acesso de pacientes em tratamento da brucelose humana a tecnologia em avaliacao. Por
fim, destacou que os medicamentos disponiveis para tratamento da brucelose no SUS sdo
eficientes, porém ha risco de recidiva.

Recomendacao final da Conitec

A 1292 Reunido Ordinaria da Conitec foi realizada nos dias 08, 09 e 10 de maio de 2024.
No dia 08 de maio de 2024, o Comité de Medicamentos recomendou, por unanimidade, a
incorporacao, ao SUS, do sulfato de gentamicina combinado a doxiciclina para o tratamento
da brucelose humana.
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Decisao final

Com base na recomendacao da Conitec, o secretario de Ciéncia, Tecnologia e Inovagao e do
Complexo Econémico-Industrial da Saude do Ministério da Saude, no uso de suas atribuicdes
legais, decidiu pela incorporacao do sulfato de gentamicina combinado a doxiciclina para o

tratamento da brucelose humana.

O relatorio técnico completo de recomendacao da Conitec esta disponivel aqui.
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