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CONTEXTO

Em 28 de abril de 2011, foi publicada a Lei n° 12.401 que dispGe sobre a assisténcia
terapéutica e a incorporacao de tecnologias em satdde no ambito do SUS. Esta lei € um marco
para o SUS, pois define os critérios e prazos para a incorporacao de tecnologias no sistema
publico de saude. Define, ainda, que o Ministério da Saude, assessorado pela Comissao
Nacional de Incorporacdo de Tecnologias — CONITEC, tem como atribui¢cGes a incorporagao,
exclusdo ou alteracdo de novos medicamentos, produtos e procedimentos, bem como a

constituicdo ou alteracdo de protocolo clinico ou de diretriz terapéutica.

Tendo em vista maior agilidade, transparéncia e eficiéncia na andlise dos processos de
incorporacdo de tecnologias, a nova legislacdo fixa o prazo de 180 dias (prorrogaveis por mais
90 dias) para a tomada de decisdo, bem como inclui a analise baseada em evidéncias, levando
em consideracdo aspectos como eficdcia, acurdcia, efetividade e seguranca da tecnologia,
além da avaliagdo econ6mica comparativa dos beneficios e dos custos em relagdo as

tecnologias ja existentes.

A nova lei estabelece a exigéncia do registro prévio do produto na Agéncia Nacional de

Vigilancia Sanitaria (ANVISA) para que este possa ser avaliado para a incorporagédo no SUS.

Para regulamentar a composi¢do, as competéncias e o funcionamento da CONITEC foi
publicado o Decreto n° 7.646 de 21 de dezembro de 2011. A estrutura de funcionamento da

CONITEC é composta por dois foruns: Plendrio e Secretaria-Executiva.

O Plenario é o forum responsavel pela emissdo de recomendac¢des para assessorar o
Ministério da Saude na incorporacgdo, exclusdo ou alteracdo das tecnologias, no ambito do
SUS, na constituicdo ou alteracdo de protocolos clinicos e diretrizes terapéuticas e na
atualizacdo da Relacdo Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME), instituida pelo
Decreto n° 7.508, de 28 de junho de 2011. E composto por treze membros, um representante
de cada Secretaria do Ministério da Saude — sendo o indicado pela Secretaria de Ciéncia,
Tecnologia e Insumos Estratégicos (SCTIE) o presidente do Plenario — e um representante de
cada uma das seguintes instituicdes: ANVISA, Agéncia Nacional de Saude Suplementar - ANS,
Conselho Nacional de Saude - CNS, Conselho Nacional de Secretarios de Saude - CONASS,
Conselho Nacional de Secretarias Municipais de Saude - CONASEMS e Conselho Federal de

Medicina - CFM.



Cabem a Secretaria-Executiva — exercida pelo Departamento de Gestdo e Incorporagao
de Tecnologias em Saude (DGITS/SCTIE) — a gestdo e a coordenac¢do das atividades da
CONITEC, bem como a emissdao deste relatério final sobre a tecnologia, que leva em
consideracdo as evidéncias cientificas, a avaliagdo econdmica e o impacto da incorporagao da

tecnologia no SUS.

Todas as recomendacdes emitidas pelo Plendrio sdo submetidas a consulta publica
(CP) pelo prazo de 20 dias, exceto em casos de urgéncia da matéria, quando a CP tera prazo de
10 dias. As contribuicGes e sugestdes da consulta publica sdo organizadas e inseridas ao
relatdrio final da CONITEC, que, posteriormente, é encaminhado para o Secretario de Ciéncia,
Tecnologia e Insumos Estratégicos para a tomada de decisdo. O Secretario da SCTIE pode,

ainda, solicitar a realizacdao de audiéncia publica antes da sua decisao.

Para a garantia da disponibilizacdo das tecnologias incorporadas no SUS, o decreto

estipula um prazo de 180 dias para a efetiva¢do de sua oferta a populacdo brasileira.
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1. RESUMO EXECUTIVO

Tecnologias: Doxiciclina 100mg comprimido; sulfato de estreptomicina 1g pd para solucao

injetavel; rifampicina 300mg capsula; e rifampicina 20mg/mL suspensao oral.
Indicagdo: Brucelose humana

Demandante: Coordenacdo-Geral de Doencas Transmissiveis — CGDT/DEVIT/SVS/MS e
Coordenagao-Geral de Assisténcia Farmacéutica e Medicamentos Estratégicos -

CGAFME/DAF/SCTIE/MS

Contexto: No periodo de 2013 a 2016 foram registrados no Sistema de Informagdo de Agravos
de Notificagcdo (SINAN), 1.493 notificacGes de brucelose humana e observou-se que a partir de
2015, houve um aumento consideravel no nimero de notificacdes. Esse comportamento
crescente reforca a necessidade de implementacdo de acgles especificas, incluindo a
implantacdo de um sistema de vigilancia e a garantia de acesso a diagndstico e tratamento
adequados e oportunos. Considerando que o Ministério da Saude ja adquire doxiciclina,
rifampicina e estreptomicina para atender a demanda de outros programas (tuberculose e
hanseniase, por exemplo), este relatdrio visa avaliar a ampliacdo de uso dos referidos

medicamentos no SUS, para tratamento da brucelose humana.

Pergunta: O uso da doxiciclina, rifampicina e estreptomicina é eficaz e seguro para o

tratamento de pacientes com brucelose humana?

Evidéncias cientificas: Foram selecionadas trés revisdOes sistemdticas que embasaram a
recomendacao de ampliagdo de uso dos medicamentos avaliados e, em geral, os resultados
demonstraram que, na comparagao de doxiciclina+rifampicina versus

doxiciclina+estreptomicina, para os desfechos avaliados, ndo houve diferenca entre os grupos.

Avaliagio de Impacto Or¢camentario: O impacto orcamentdrio da ampliagdo de uso dos
tratamentos analisados para a brucelose humana sera entre RS 26.046,72 e RS 31.473,12 por
ano, dependendo da percentagem de pacientes que seguird cada um dos esquemas de
tratamento analisados. Estes valores representam um aumento de 2,9% a 3,5% nos valores

gastos na ultima compra feita pelo Ministério da Saude.

Consideragoes finais: Com base nos resultados das revisOes sistemdticas apresentadas,
sugere-se que inicialmente seja recomendada a amplia¢cao de uso dos seguintes medicamentos

que ja estdo incluidos na Rename, para tratamento da brucelose humana: (i) doxiciclina 100mg



comprimido; (ii) sulfato de estreptomicina 1g pd para solugdo injetavel; (iii) rifampicina 300mg

capsula; e (iv) rifampicina 20mg/mL suspensao oral.

Recomendac¢do da Conitec: os membros da CONITEC, presentes na 522 reunido ordinaria,
realizada nos dias le 2 de fevereiro de 2017, deliberaram por unanimidade recomendar a
ampliacdo de uso dos medicamentos doxiciclina, estreptomicina e rifampicina para tratamento
de brucelose humana.

Decisdo: Ampliar o uso dos medicamentos doxiciclina, estreptomicina e rifampicina para
tratamento da brucelose humana, no dmbito do Sistema Unico de Satde - SUS. A decisdo foi
dada pela Portaria SCTIE-MS n? 13 publicada no Diario Oficial da Unido (DOU) n? 50, de 14 de
marco de 2017, pag. 53.



2. A DOENCA

2.1.Aspectos clinicos e epidemiolégicos da doencga

No Brasil, a brucelose humana é uma doenca infecciosa para a qual se deve grande
atencio, especialmente devido ao seu carater ocupacional (PARANA, 2015). A transmiss3o ao
homem ocorre por contato com animais infectados e suas secre¢des (contato com visceras,
tecidos, sangue, produtos de abate, produtos de parto e abortamento, pela pele ferida ou por
mucosas; inalacdo de aerossois), ou por via alimentar, pelo consumo de leite ndo pasteurizado,
seus derivados e de carne mal passada. A transmissdo pessoa a pessoa é rara, mas pode
ocorrer por via sexual, pelo aleitamento materno, por transplante de érgdos e por transfusao

sanguinea (CDC, 2012).

A brucelose humana pode se manifestar com apresentac¢des clinicas variadas, pois
depende da resisténcia do hospedeiro e da espécie de Brucella que o paciente alberga. De
modo geral, a manifestacdo é aguda, causando calafrios, suores intensos, elevacdo da
temperatura (febre vespertina) e astenia. Pode ser observada, ainda, a ocorréncia de insoénia,
impoténcia sexual, constipacdo, anorexia, cefaleia, artralgia e dores generalizadas. O quadro
clinico pode se complicar seriamente em alguns pacientes, evoluindo para encefalite,
meningite, neurite periférica, espondilite, artrite supurativa ou endocardite infecciosa

(GERMANO & GERMANO, 2015).

No periodo de 2013 a 2016 (dados preliminares) foram registrados no Sistema de
Informacgdo de Agravos de Notificagdo (SINAN), 1.493 notificagdes de brucelose humana (CID
10: A23), sendo 328 referentes a casos confirmados (Figura 01). Observa-se que a partir de
2015 houve um aumento consideravel no numero de notificagdes. Em 2016, o numero de
registros até a semana epidemioldgica 37 ja supera o total de notificagdes do ano anterior.
Além disso, até 2015 as notificagdes foram realizadas por apenas oito Unidades Federadas
(UF), nimero que aumentou para 12 em 2016. Esse comportamento crescente pode ser
justificado pela retomada da discussdo sobre a vigilancia da brucelose humana entre o
Ministério da Saude (MS) e as UF, reforcando a necessidade de implementacdo de acbes
especificas, incluindo a implantacdo de um sistema de vigilancia e a garantia de acesso a

diagndstico e tratamento adequados e oportunos.



Figura 01: Casos notificados e confirmados de brucelose humana (CID 10: A 23), Brasil, 2013 a

2016*
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Fonte: Sinan/SVS/ MS - *Dados preliminares, atualizados em 24/11/2016
2.2. Tratamento recomendado

Atualmente, ndo hd protocolo de tratamento instituido pelo Ministério da Saude para
cuidado da brucelose humana, no entanto, no Guia de Doencas Infecciosas e Parasitarias
(2010), é recomendado o tratamento com doxiciclina (200 mg/dia), em combinacdo com a
rifampicina (600 a 900 mg/ dia), durante seis semanas. Recomenda-se ainda que, em caso de
recidivas, deve-se repetir o tratamento, ja que em geral elas ndo se devem a resisténcia aos
antibidticos, mas ao sequestro das bactérias por algum 6rgdo, o que ndo permite a a¢do da
droga. A publicagdo ndo recomenda o uso da doxiciclina em menores de sete anos. Nesses
casos, pode-se associar sulfametoxazol + trimetoprima a gentamicina (BRASIL, 2010). Ressalta-
se que, dada a caréncia de suporte de evidéncias, essas recomenda¢des necessitam ser

revisadas e validadas.

A Organiza¢do Mundial da Saude (OMS) também recomenda o tratamento com a
associacdo de doxiciclina e rifampicina desde 1986 (OMS, 1986). Como segunda opg¢do
terapéutica, a OMS considera a utilizacdo da associacdo sulfametoxazol + trimetoprima e de

fluoroquinolonas (OMS, 2006). Quanto ao Centro de Controle de Prevencdo e Doencas (CDC), a



recomendacdo é de que, de maneira geral, o tratamento seja feito com a associacdo de

doxiciclina e rifampicina (CDC, 2012).

Em 2015, o estado do Parand publicou um protocolo baseado em evidéncias de
estudos clinicos realizados no Brasil e em outros paises (“Protocolo de Manejo Clinico e
Vigilancia em Saude para Brucelose Humana no Estado do Parana”), o qual recomenda que o
tratamento da brucelose humana deve ser realizado com pelo menos duas drogas, sendo mais
eficaz aquele que contenha uma tetraciclina associada com um aminoglicosideo (tratamentos

com rifampicina ficariam como segunda escolha) (PARANA, 2015).

Em 2016, o Ministério da Saude promoveu uma discussdao com o objetivo de propor
um modelo de organizacdo e estruturacdo para a vigilancia da brucelose humana no Brasil,
englobando, principalmente, aspectos relacionados a diagndstico, investigacdo epidemiolégica
e acompanhamento clinico-terapéutico. Trata-se de uma discussdo prévia a formacdo do
Grupo de Trabalho de Brucelose Humana (GT-Brucelose), iniciativa da Coordenacdo Geral de

Doencas Transmissiveis (CGDT).

Ha, ainda, necessidade de estabelecer condutas terapéuticas para tratamentos
especificos em criancas, gestantes e em casos de complicagdes da doenca como
neurobrucelose, espondilodiscite e endocardite, além de condutas ndo medicamentosas,
critérios e métodos diagndsticos, bem como defini¢cGes de casos, por meio de Protocolo Clinico

e Diretrizes Terapéuticas (PCDT).

3. ATECNOLOGIA

Os medicamentos propostos para tratamento da brucelose humana fazem parte da
Rename (Relagdo Nacional de Medicamentos Essenciais) e sdo adquiridos de forma
centralizada pelo Ministério da Saude para outros programas estratégicos, a saber:
tuberculose, hanseniase, malaria, tracoma, entre outras doengas.

Provavelmente devido a sua baixa disponibilidade no mercado e ao fato de a maior parte
da producdo ser realizada por laboratérios oficiais (Quadro 01), a rifampicina (adquirida para
outros programas) tem sido alvo de sistematicas solicitacbes das unidades federadas para
liberagdo do uso pelo Ministério da Saude. Estados como Rio Grande do Sul, Parana e Goias,
nas ultimas solicitacGes, alegam dificuldade em realizar aquisicGes para os medicamentos,

dada a pequena quantidade necessaria, e dificuldade em encontrar distribuidores dos



laboratdrios oficiais. A aquisicdo a precos maiores que os negociados pelo Ministério da Salde
também representa um obstaculo.
Doxiciclina e estreptomicina também sdo alvo de solicitacGes por parte dos estados, pois

estdo na Rename, com financiamento federal, porém para outras doencas endémicas.

QUADRO 01: APRESENTAGOES DISPONIVEIS E REGISTROS ATIVOS NA ANVISA

Medicamento Rename N2 registros Produtores*
DOXICICLINA 100MG COMPONENTE EMS, PRIZER, PHARLAB, GLOBO,
COMPRIMIDO ESTRATEGICO 08 NEOQUIMICA, RANBAXY, TEUTO,
SANDOZ
ESTREPTOMJCINA 1G,PO COMPONENTE 01 FURP
PARA SOLUCAO INJETAVEL ESTRATEGICO
RIFAMPI,CINA 300 ma COMPONENTE 04 FURP, SANOFI, LAFEPE, LFEX
CAPSULA ESTRATEGICO
RIFAMPICINA Z?MG/ML COMPONENTE 01 FURP
(2%) SUSPENSAO ORAL ESTRATEGICO

* Importante ponderar que trata-se de dados de registro do produto com possibilidade de produgdo, ndo
necessariamente as industrias detentoras do registro que realmente fabricam o produto. A rifampicina atualmente
€ adquirida pelo Ministério da Saude apenas via Laboratério do Exército — LFEX.

4. ANALISE DA EVIDENCIA

Demandante:

e Coordenacgdo Geral de Assisténcia Farmacéutica e Medicamentos Estratégicos
do Departamento de Assisténcia Farmacéutica e Insumos Estratégicos da
Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos do Ministério da
Saude — CGAFME/DAF/SCTIE/MS;

e Coordenacdo Geral de Doengas Transmissiveis do Departamento de Vigilancia
das Doengas Transmissiveis da Secretaria de Vigilancia em Saude -

CGDT/DEVIT/SVS/MS

O presente relatdrio se refere a demanda encaminhada ao Departamento de Gestdo e
Incorporacdo de Tecnologias em Saude — DGITS/SCTIE/MS por meio do Memorando n@
3623/2016/DAF/SCTIE/MS, o qual teve seu embasamento na Nota Técnica Conjunta n@
01/2016/CGAFME/DAF/SCTIE/MS e CGDT/DEVIT/SVS/MS, que apresenta informac&es técnicas

gue respaldam o uso da doxiciclina, rifampicina e estreptomicina em pacientes com brucelose.



4.1.Busca e analise das evidéncias

O objetivo deste relatdrio é analisar as evidéncias cientificas sobre eficdcia, seguranca
e impacto orcamentdrio das alternativas terapéuticas disponiveis no SUS (doxiciclina,
rifampicina e estreptomicina), visando avaliar a sua ampliagdo de uso no Sistema Unico de

Saude, para tratamento da brucelose humana.

Foram avaliados os estudos que se enquadraram nos critérios estabelecidos segundo a
estratégia PICO (populacdo, intervencdo, comparadores e desfecho), cuja estruturagdo

encontra-se no Quadro 2 (BRASIL, 2012 e BRASIL, 2016):

QUADRO 2. PERGUNTA ESTRUTURADA PARA ELABORACAO DO RELATORIO (PICO)

Populagdo Pacientes adultos ou criancas com brucelose humana complicada ou ndo complicada.
Intervengao Doxiciclina, rifampicina e estreptomicina

Comparagao Sem restrigdes

?;Z:i;:‘noess) Cura, falha de tratamento, taxa de recaida e eventos adversos.

Tipo de estudo Revisdes sistematicas e metanalises

Pergunta: O uso da doxiciclina, rifampicina e estreptomicina é eficaz e seguro para

tratamento de pacientes com brucelose humana?

A busca foi realizada nas bases de dados Medline (via Pubmed) e Lilacs (via BVS), na
data de 19/09/2016, utilizando-se os descritores "brucellosis treatment", "brucellosis therapy"
e "brucellosis therapeutics". Com base nessa estratégia, foram encontradas trés (03) revisGes
sistematicas de ensaios clinicos sobre o tema (Quadro 3). Adicionalmente, foi realizado um
levantamento das diretrizes estaduais no Brasil, sendo selecionadas duas diretrizes (Santa
Catarina e Parand). Observou-se que a grande maioria dos estados ndo possui protocolos de

tratamento para brucelose humana.



QUADRO 3. REVISOES SISTEMATICAS, SOBRE O TRATAMENTO DE BRUCELOSE,
SELECIONADAS.

Revisdo ‘ Autores Ano

Treatment of human brucellosis: systematic review Skalsky K, Yahav D, Bishara J, 2008
and meta-analysis of randomised controlled trials Pitlik S, Leibovici L, Paul M.
Systematic review and meta-analysis of randomized | Solis Garcia del Pozo J, Solera J. 2012

clinical trials in the treatment of human brucellosis.

Antibiotics for treating human brucellosis Yousefi-Nooraie R, Mortaz-Hejri 2012
S, Mehrani M.

O estudo de Skalsky et al. (2008) trata-se de uma revisdo sistematica com metanalise
de ensaios clinicos randomizados ou quase randomizados que testaram qualquer antibidtico
em monoterapia ou em associacdo para tratamento de infeccdes por Brucella sp, em
comparagdo com placebo, nenhum tratamento ou outro regime antibidtico (diferentes drogas
ou duracdo diferente do tratamento).

Foram pré-definidas quatro comparagdes: 1) qualquer tetraciclina combinada com
gualquer aminoglicosideo versus qualquer tetraciclina combinada com rifampicina ou seus
derivados; 2) regimes combinados com uma quinolona versus regimes combinados sem
quinolonas; 3) qualquer combinacdo de fdrmacos versus qualquer monoterapia e; 4)
tratamento combinado administrado durante 30 dias ou menos versus seis semanas ou mais.

Os desfechos primarios avaliados foram: 1) recidiva ou recaida, definida como
reaparecimento de sintomas, desenvolvimento de complicacGes clinicas, aumento dos titulos
de anticorpos ou resultados positivos em culturas apds o término do tratamento e; 2) “falha
global", definida como falha terapéutica ou recidiva. A falha terapéutica foi definida como a
persisténcia de sinais ou sintomas além do periodo definido de resposta esperada do
tratamento ou modificacdo do regime de tratamento devido a falha. Outros desfechos
avaliados foram complicagdes, eventos adversos e descontinuagdo do tratamento.

Para o desfecho de “falha global”, observou-se que a associagdo tetraciclina-
rifampicina (qualquer tetraciclina) apresentou maior taxa de falha quando comparada com
tetraciclina-estreptomicina (Figura 2). Os autores relataram também que a diferenga em
relagdo a falha global originou-se principalmente devido a uma maior taxa de recaida (Figura

3). Nado houve diferenca significativa entre os comparadores para o desfecho de falha
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http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Mortaz-Hejri%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23076931
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terapéutica (RR:1,54, 1C95% 0,87 a 2,71; 10 ensaios), entretanto, houve maior taxa de
descontinuacdo do tratamento com a associagao tetraciclina-rifampicina (RR: 1,43, 1C95% 1,03
a 2,00). Em geral, as taxas de descontinuagdo devido a eventos adversos foram semelhantes
para os dois grupos de tratamento (RR: 1,08 IC95% 0,84 a 1,39 e RR: 1,20 I1C95% 0,40 a 3,59,
respectivamente). Os autores também restringiram a analise para doxiciclina-estreptomicina
versus doxiciclina-rifampicina e observou-se tendéncia semelhante, com desvantagem
significativa para a associacdo doxiciclina-rifampicina em relacdo a falha global (RR: 2,27
1C95%1,62 a 3,16), recaida (RR: 2,80 IC95% 1,81 a 4,36) e descontinuacdo (RR:1,41 IC95% 1,01
a 1,97), sem heterogeneidade. Os resultados foram consistentes entre os pacientes com
bacteremia e brucelose complicada.

Quinolonas combinadas com rifampicina foram significativamente menos eficazes do
gue a doxiciclina combinada com rifampicina ou estreptomicina para o desfecho de falha
global (RR: 1,83 1C95% 1,11-3,02, 12 42.9%, cinco ensaios). Em pacientes com brucelose
complicada, quinolonas combinadas com rifampicina também foram inferiores (RR: 2,93 1C95%
1,48 a 5,78). Doxiciclina-estreptomicina resultou em uma taxa significativamente maior de
falha global do que a doxiciclina-rifampicina-aminoglicosideo (regime triplo de drogas) (RR:
2,50 1C 95% 1,26-5,00, dois ensaios). Gentamicina ndo foi inferior a estreptomicina (RR: 1,45 IC
95% 0,52-4,00, dois ensaios).

A monoterapia apresentou um maior risco de falha com relacdo ao tratamento
combinado (RR 2,56, IC 95% 1,55-4,23, cinco estudos). Os autores verificaram que o
tratamento por seis semanas ou mais ofereceu uma vantagem sobre os tratamentos de curta
duragdo. Concluiram que existem diferengas significativas na eficacia entre os regimes de
tratamento atualmente recomendados para a brucelose humana e que o tratamento
preferencial deve ser com regimes duplos ou triplos, incluindo um aminoglicosideo. Por fim, os
autores sugerem a seguinte recomendacgao, baseados nos estudo:

- Primeira linha: Doxiciclina + Rifampina por seis semanas + gentamicina por duas semanas OU
Doxiciclina por seis semanas + gentamicina por duas semanas

- Alternativa: Doxiciclina por seis semanas + estreptomicina por duas semanas

- Segunda linha: Doxiciclina + Rifampina por seis semanas OU Tetraciclina por seis semanas +

gentamicina/estreptomicina por duas semanas'

" Doxiciclina 100 mg 2x ao dia; gentamicina 240 mg 1X ao dia; rifampicina 600 a 900 mg 1x ao dia;
estreptomicinalg 1xao dia
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Description Tetracycline-  Tetracycline- Relative risk Relative risk
rifampicin streptomycin (Fixed) (95% CI) (Fixed) (95% CI)
n/N n/N

Acocella 198972 3/63 2/53 —ta— 1.26(0.22t07.27)
Ariza 198573 7/18 2/28 —— 5.44 (1.27 t0 23.34)
Ariza 1992w74 544 3/51 ——=———  1.93(0.49t07.63)
Bayindir 2003%75 5/20 6/41 —t 1.71 (0.59 to 4.93)
Colmenero 1989w76 7/52 5/59 —_—— 1.59 (0.54 to 4.70)
Colmenero 1994%77 2/10 0/9 ——F—=— 4.55(0.25t0 83.70)
Dorado 1988w78 8/27 424 B e 1.78 (0.61 to 5.17)
Ersoy 2005%79 7/45 4/32 R R — 1.24 (0.40 to 3.90)
Kosmidis 1982w80 1/10 2/10 ———p—— 0.50 (0.05 to 4.67)
Montejo 199381 6/46 4/84 T———— 2.74(0.81t09.21)
Rodriguez Zapata 198782 3/32 1/36 —t————— 3,38 (0.37 to 30.84)
Solera 199183 12/34 3/36 —— 4.24(1.31t013.72)
Solera 1995%84 28/100 9/94 —a— 2.92 (1.46 to 5.87)

Total (95% CI) 501 557 - 2.30 (1.65 to 3.21)

Total events: 94 (tetracycline-rifampicin), 0102 05 1 2 5 10
. . . 2

Favours Favours
Test for heterogeneity: y*=7.64, df=12, P=0.81, I’=0% tetracycline- tetracycline-

Test for overall effect: z=4.94, P<0.001 rifampicin streptomycin

45 (tetracycline-streptomycin)

FIGURA 2. RISCO RELATIVO DE “FALHA GERAL” COMPARANDO O USO TETRACICLINA-RIFAMPICINA VERSUS
TETRACICLINA-ESTREPTOMICINA

Description Tetracycline- Tetracycline- Relative risk Relative risk
rifampicin  streptomycin  (fixed) (95% ClI) (fixed) (95% C1)
n/N n/N

Acocella 1989%72 3/63 0/53 ——1——=— 5.91(0.311t0111.83)
Ariza 1985473 7/18 2/28 ——s—  5.44 (1.27 to 23.34)
Ariza 199274 3144 2/51 ——t—s———  1.74(0.30 to 9.94)
Bayindir 200375 2/20 0/41 —t = 10.00 (0.50 to 199.02)
Colmenero 199477 1/10 0/9 2.73 (0.12 to 59.57)
Dorado 1988%78 8/27 424 — 1.78 (0.6110 5.17)
Ersoy 2005%79 6/45 3/32 — - 1.42 (0.3810 5.27)
Kosmidis 1982w80 1/10 0/10 3.00 (0.14 to 65.90)
Montejo 1993bw&t 5/46 4/84 ——=——  2.28(0.64 to 8.08)
Rodriguez Zapata 198762 1/32 0/36 3.36 (0.14 to 79.76)
Solera 1991%83 9/31 2/35 ——=—> 508(1.19t0 21.74)
Solera 1995w84 16/100 5/94 —_— 3.01(1.15to 7.89)

Total (95% CI) 446 497 - 2.86(1.84t0 4.43)

Total events: 62 (tetracycline-rifampicin), 0102 051 2 5 10

X Favours Favours
Test for heterogeneity: ¥*=4.57, df=11, P=0.95, I’=0% tetracycline- tetracycline-

Test for overall effect: z=4.94, P«0.001 upica streptomycin

22 (tetracycline-streptomycin)

FIGURA 3. RISCO RELATIVO DE RECIDIVA COMPARANDO O USO TETRACICLINA-RIFAMPICINA VERSUS
TETRACICLINA-ESTREPTOMICINA

A revisdo sistematica de Pozo e Solera (2012) teve como objetivo determinar qual das

abordagens terapéuticas é a mais aconselhavel, quais as abordagens alternativas, se a terapia
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tripla pode ser recomendada como melhor opcdo, se a monoterapia representa uma escolha

valida e qual a duracdo do tratamento.

Foram incluidos estudos que avaliaram pacientes com brucelose aguda e excluidos os
estudos realizados apenas em pacientes com brucelose osteoarticular focal, neurobrucelose
ou endocardite brucelar.

Os desfechos avaliados foram taxa de recaidas/recidiva, definida como o
reaparecimento de sinais ou sintomas da doenca ou cultura positiva apds conclusao do
tratamento; falha terapéutica, definida como persisténcia de sinais e/ou sintomas em
pacientes em tratamento; uma varidvel combinada compreendendo taxa de recaida e falha
terapéutica; eventos adversos e mortalidade.

Para combinacbes de medicamentos de uso parenteral, a associacdo tetraciclina +
estreptomicina possui mais estudos publicados em comparacdo com tetraciclinas +
aminoglicosideos. Em todos os estudos avaliados, a combinacdo doxiciclina+ estreptomicina foi
superior ou igual aos outros de regimes de tratamento avaliados. Apenas dois estudos
avaliaram a combinacdo de trés antibidticos para tratamento da brucelose humana e, em
detrimento das limitagbes metodoldgicas dos estudos, a terapia tripla ndo deve ser
considerada como tratamento de escolha atual.

Os autores avaliaram, também, as combinacdes de medicamentos de uso oral e, a
maioria dos estudos incluidos avaliaram rifampicina+doxiciclina comparada a
rifampicina+quinolona. Os resultados demonstraram que para os desfechos de recaida e falha
terapéutica, ndo houve diferencas significativas (OR: 1,23 1C95% 0,63-2,40 12 = 0%, Figura 4).
Para as combinagdes doxiciclina+quinolona versus doxiciclina-rifampicina, o ultimo regime foi
favorecido (OR: 3.92 1C95% 1.35-11.42).

Na comparacdo de doxiciclina+rifampicina com doxiciclina+estreptomicina, o ultimo
regime é favorecido (OR: 3,17 IC95% 2,05-4,91) para o desfecho de falha terapéutica e recaida
(Figura 5). Nao houve diferengas significativas entre doxiciclina-gentamicina e doxiciclina-
estreptomicina (OR: 1,89, IC 95% 0,81-4,39).

Os eventos adversos foram considerados leves a moderados e significativamente
menores para a combinacdo rifampicina+quinolona (OR: 0,27 1C95% 0,15 - 0,50) e ndo houve
diferenca para a combinag3o doxiclina+ estreptomicina (OR: 1.13 IC95% 0.58 - 2.1, I> =63%)

guando comparados a doxiciclina+rifampicina.
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Doxycycline-rifampin  Doxycycline-streptomycin Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Ci M-H, Fixed, 95% CI
Acocella G 1983 [10] 3 63 2 53 82%  1.27[0.20,7.93]
Ariza J 1985 (8] 7 18 2 28 38% 8.27[1.48,46.31]
ArizaJ 1992 (18] 5 44 3 51 98%  2.05[0.46,9.12] ==
Colmenero JD 1988 [11] 7 52 5 58 161% 1.68 [0.50, 5.66] —r—
Colmenero JD 1994 (29) 2 10 0 10 15% 6.18[0.26,146.78] +
Ersoy Y 2005 [26] 7 45 4 32 157% 1.29[0.34,4.89] ——
Montejo JM 1993 [25] 2 11 4 84 147% 4.67[154,1417] —_—
SoleraJ 1991 [17] 12 38 3 38 82% 5.38(1.38, 21.05)
Solera J 1995 [20] 24 100 7 94 218% 3.92[1.60,9.62] ——
Total (95% CI) 481 449 100.0%  3.17[2.05,4.91] -
Total events 88 30
Heterogeneity: Chif=6.74, df=8 (P=0.57); F= 0% ?001 051 110 1001

Test for overall effect: Z= 5.20 (P < 0.00001) Favours doxycycline-rifam Favours doxycycline-strep

Figure 2. Relapses and treatment failure with doxycycline and rifampicin vs. doxycycline and streptomycin regimens in treatment
of human brucellosis.
doi:10.1371/journal.pone.0032090.g002

FIGURA 4. RISCO RELATIVO DE RECIDIVA E FALHA TERAPEUTICA COMPARANDO O USO DOXICICLINA-
RIFAMPICINA VERSUS DOXICICLINA ESTREPTOMICINA

Quinolone-rifampicin  doxycycline-rifampicin Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
Agalar C 1999 [21] 3 20 2 20 10.9% 1.59 [0.24, 10.70]
Akova M 1993 [19] 2 31 1 30 6.1% 2.00([0.17,23.29]
Ersoy Y 2005 [26] 6 41 7 45 36.7% 0.93 [0.29, 3.04] I S
Karabay O 2004 [22] 2 15 2 14 11.5% 0.92[0.11, 7.62] ET—
Keramat F 2009 [38] 6 62 4 61 23.4% 1.53 [0.41,5.70] N i
Saltoglu N 2002 [37] 2 27 2 30 11.3% 1.12[0.15, 8.55] e

Total (95% Cl) 196 200 100.0% 1.23 [0.63, 2.40]
Total events 21 18

Heterogeneity: Chi* = 0,62, df = 5 (P = 0.99); I* = 0% o Py 3 10 100
Test for overall effect: Z = 0.60 (P = 0.55) Favours quinolone-rifampi  Favours doxycycline-rifam

Figure 3. Relapses and treatment failure with quinolone-rifampicin regimen versus doxycycline and rifampicin regimen in
treatment of human brucellosis.
doi:10.1371/journal.pone.0032090.g003

FIGURA 5. RISCO RELATIVO DE RECIDIVA E FALHA TERAPEUTICA COMPARANDO O USO QUINOLONA-
RIFAMPICINA VERSUS DOXICICLINA RIFAMPICINA

O estudo concentrou a analise para brucelose aguda ndo focal e, considerando os
dados atuais, os autores concluem que o regime mais eficaz é a doxiciclina por 45 dias (ou 6
semanas) combinada com estreptomicina por 14 dias ou gentamicina por 7 dias. Entretanto,
ha que se pensar que a necessidade de administra¢do parenteral de aminoglicosideos pode ser
um fator complicador, principalmente nas regides que carecem de infraestrutura e
profissionais de salude capacitados. Portanto, como alternativa, a combina¢do doxiciclina e
rifampicina por 45 dias também pode ser considerada. Ademais, outros tratamentos baseados
em regimes orais ou monoterapia ndo devem ser rejeitados até que sejam melhor estudados.

O estudo de Yousefi-Nooraie et al. (2012), trata-se de uma revisdo Cochrane e teve
como critério de inclusdo ensaios clinicos randomizados para tratamento da forma aguda,
cronica, ndo complicada e complicada da brucelose. As intervencdes avaliadas foram

combinag¢des de doxiciclina e rifampina; quinolonas e rifampicina; doxiciclina e gentamicina e
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outras combinacdes com qualquer dosagem e qualquer periodo de tratamento. Os desfechos
analisados foram falha terapéutica, taxa de recaida, persisténcia de sintomas no fim do

tratamento, tempo de defervescéncia (declinio da febre) e efeitos adversos.

Os resultados demonstraram que, na comparac¢do de doxiciclina+rifampicina versus
doxiciclina+estreptomicina, para o desfecho de falha de tratamento, ndo houve diferenca
entre os grupos, no seguimento em curto prazo (menor que 6 meses). Entretanto, ao realizar
anadlise de subgrupo, nos estudos que tiveram seguimento superior a 6 meses, o regime de
doxiciclina-rifampicina foi menos eficaz (Figura 06). A combinacdo doxiciclina+estreptomicina
também foi superior para taxa de recaida (RR: 2,39 IC 95% 1,17-4,86), no tempo de
seguimento maior que 6 meses. Por fim, para o desfecho persisténcia dos sintomas e eventos
adversos, ndo houve diferenca entre os grupos avaliados (RR: 1,6 IC 95% 0,79-3,59; RR: 1,38 IC
95% 0,99-1,92 respectivamente).

Figure 3. Forest plot of comparison: | Doxycycline plus Rifampicin{DR) versus Doxycycline plus
Streptomycin{D5), outcome: 1.1 Total treatment failure.

DR s Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Tolal Bvents Total Weight M-H, Fixed, 95% CI1 M-H, Fixed, 95% CI
1.1.1 Follow up duration less than 6 months
Acocella 1989 2 63 2 2 104% 084012 577 .
Ariza 19492 1 41 2 49 BT% 060 [0.06, 5.36] R
Colmensr 1994 1 9 o B 25% 2.70[0.13 53.24]
Ersoy 2005 1 45 1 32 5.6% 0.71[0.05, 10.95] R
Hasherni 2012 18 59 15 65 683% 1320073, 236
Rodriguez Zapata 1387 30N 1 35 45% 3.39[037, 30480 iL
Subtotal (95% C1) 248 242 100.0% 1.30 [0.78, 2.17]
Total events 26 |

Heterogeneily: Chi*= 1.74, df= 5 (P = D.B8), F= 0%
Testfor overall effect Z=1.02 (P =0.31)

1.1.2 Follow up duration more than & months

Acocaella 1989 3 63 2 52 13.7T% 1.26 [0.22, 7.27) O
Ariza 1992 2 41 2 49 11.5% 1.20 018,813 I
Colmenera 1938 7 52 5 69 296% 1.59 [0.54, 4.70] -
Colmenaro 1994 1 a i} ] 33% 270(013, 5924

Ersoy 2005 g 45 4 32 295% 160 [0.54, 4.75] T
Montajao 1993b B 46 1 44 65% 4674072 4577 -

Rodriguez Zapata 1987 3 Eal 1 35 58% 339(0.37, 3090 T
Subtotal (95% CI) 287 280 100.0% 1.91[1.07, 3.42] L

Tolal events El 15

Heterogenaity: Chi*= 2.05, df= 6 (F = 0.92), F= 0%
Test for overall effect Z= 218 (P=003)

FIGURA 6. RISCO RELATIVO DE FALHA TERAPEUTICA COMPARANDO O USO DOXICICLINA-RIFAMPICINA VERSUS
DOXICICLINA-ESTREPTOMICINA

Na comparagdo de doxiciclina+rifampicina versus quinolona (ciprofloxacina ou
ofloxacina) associada a rifampicina, foram encontrados cinco estudos com 336 participantes. A
anadlise conjunta ndo demonstrou diferenca significativa entre os dois regimes em termos de

falha de tratamento, recaida, persisténcia dos sintomas e eventos adversos (RR: 0,94 1C95%
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0,45 -1,98; RR: 0,95 IC95% 0,40 -2,27; RR: 1,80 1C95% 0,72 — 4,53; RR: 1,79 I1C95% 0,79 — 4,07,

respectivamente), para tempo de seguimento maior que 6 meses.

As demais combinagbes (doxiciclina+estreptomicina vs quinolona + rifampicina;
doxiciclina+rifampicina  vs  doxiciclina+  quinolona;  doxiciclina+estreptomicina  vs
doxiciclina+gentamicina; doxiciclina+rifampicina vs outros regimes) ndo apresentaram
diferencas significativas para todos os desfechos analisados.

Os autores concluem que o regime de doxiciclina (seis semanas) associada a
estreptomicina (duas ou trés semanas) é mais eficaz do que a doxiciclina-rifampicina (seis
semanas). No entanto, ponderam que, uma vez que a primeira opc¢do necessita de
administracdo intramuscular didria, o acesso aos cuidados e servicos de saude, bem como o
maior custo sdo fatores importantes que devem ser considerados no processo de decisdo
entre as duas opc¢Ges terapéuticas. O esquema de quinolona-rifampicina (seis semanas) parece
ser ligeiramente melhor tolerado do que o esquema doxiciclina-rifampicina, porém evidéncias
de baixa qualidade ndo mostraram qualquer diferenca na eficécia global.

No protocolo do estado de Santa Catarina (2012), o esquema padrdo para o adulto

consiste em doxiciclina-rifampicina, conforme Figura 07.

Droga Dose Intervalo Duracdo

Esquema de Daxidclina 100 mg 12/12 H 42 dias
tratamento
preferencial do +
adu

Rifampicina 300 mg 12/12 H 42 dias
Esquema de Doxidclina 1-2 mg/Kg/dose 12/12 H 42 dias
tratamento
preferencial de +
criancas de 8 a 14
anos Rifampicina 7,5-10 mg/Kg/dose 12/12 H 42 dias
Esquema de SMZ-TMP 4 mgfkg/dose (do TMP) 12/12 H 42 dias
tratamento
preferencial de +
criancas menores
de 8 anos® Rifampicina 7,5-10 mg/Ka/dose 12/12 H 42 dias

ou
Estreptomicina® 30/mg/Kg/dose 24 H 21 dias
ou

Gentamicina® 5 mg/Kag/dose 24 H 10 dias
Esquema de Rifampicina 300 mg 12/12 H 42 dias
tratamento +
preferencial de SMZ-TMP? 800+ 160mg 12/12 H 42 dias
gestante e nutrizes ou

Estearato de 500 mg 66 H 42 dias

Eritromicina
Esquema Daxidlina 100 mg 12/12 H 42 dias
alternativo para +
adultos com Estreptomicina® 1 grama 24 H 14 dias
intolerdncia/alergia
a rifampicina e para ou
tratamento de
profissional Gentamicina® 160 mg 24 H 14 dias
infectado pela
vacina RB51

FIGURA 07 — ESQUEMAS ESTABELECIDOS PARA TRATAMENTO DA BRUCELOSE HUMANA EM SANTA CATARINA.
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O protocolo do estado do Parana (2015) indica como primeira escolha o esquema

doxiciclina-gentamicina (Figura 08).

Doenga Esquema Tempo
Doxiciclina 100 mg, 12/12 h + 42 dias
Brucelose nao 12 escolha
} Gentamicina 5 mg/kg 7 dias
complicada em
) Doxiciclina 100 mg, 12/12 h + 42 dias
adulto ou > 30 kg | Alternativa . o ;
Rifampicina 300 mg, 12/12 h 42 dias

Brucelose ndo complicada em | SMX/TMP 40/8 ma/kg, 12/12h + [ 42 dias
crianga = 7 anos ou < 30 kg Gentamicina 5 mg/kg T dias
SMX/TMP 40/8 ma/kg, 1212 h+ | 42 dias

Brucelose em gestante*

Gentamicina 5 mg/kg T dias
Doxiciclina 100 mg, 12/12 h + 56 dias
Espondilodiscite Gentamicina 5 mg/kg + 14 dias
Rifarmpicina 300 mg, 12/12 h 56 dias
Doxiciclina 100 mg, 12/12 h +
Neurchrucelase SMX/TMP 100/20 mag/kg, 3 a 4x ao | 56 dias
dia + Rifampicina 300 mg, 12/12 h
Doxiciclina 100 mg, 12/12 56 dias
Endocardite** h + Gentamicina 5 mg/kg + T dias
Rifarmpicina 300 mg, 12/12 h 56 dias

FIGURA 08 - ESQUEMAS ESTABELECIDOS NO PROTOCOLO DO ESTADO DO PARANA

4.2.Andlise de Impacto Orgcamentario

Diante a necessidade de ampliacdo de uso dos medicamentos rifampicina, doxiciclina e
estreptomicina  no SUS e, respaldada pela Nota Técnica Conjunta n2
01/2016/CGAFME/DAF/SCTIE/MS e CGDT/DEVIT/SVS/MS, a Secretaria-Executiva da CONITEC
realizou uma estimativa de custo para inclusdo da indicagdo de tratamento da brucelose
humana nas préximas aquisi¢des do Ministério da Saude. Para tal estimativa, tomou-se por
base o ano de 2015, quando os casos notificados foram 646 (Figura 01). Os custos de
tratamento por paciente foram estimados com base na ultima compra do Ministério da Saude

e, 0S pre¢os pagos na ultima compra estdo descritos no quadro 4.

QUADRO 04: PRECO PAGO PELO MINISTERIO DA SAUDE NA ULTIMA COMPRA

Quantidade média por

Medicamento Custo unitario

tratamento*
Doxiciclina 100mg comprimido 84 RS 0,24
icina 1e b «
Sulfato de estrept.or'nlclma *g po para solugao 14 RS 1,44
injetavel
Rifampicina 300 mg capsula 84 RS 0,34
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Considerou-se o seguinte esquema posologico: Doxiciclina 100 mg 2x ao dia por 42 dias (6 semanas); rifampicina

300 mg 2x ao dia por 42 dias (6 semanas) ; estreptomicinalg 1x ao dia por 14 dias.

Como existem dois esquemas de tratamento em avaliagdo (doxiciclina + rifampicina e
doxicilina + estreptomicina) e estes possuem diferentes custos, foram realizados dois cenarios
de impacto orcamentdrio. O primeiro considera que todos pacientes seriam tratados com o
esquema doxicilina + rifampicina, enquanto que o segundo considera o tratamento de
doxiciclina + estreptomicina. O quadro 5 expde os custos de tratamento por paciente e

impacto orcamentdrio com cada dos esquemas.

QUADRO 05: ESTIMATIVA DE IMPACTO ORCAMENTARIO NO TRATAMENTO DE BRUCELOSE HUMANA

Custo de Estimativa Impacto Impacto
Esquema de . .. .
tratamento de pacientes or¢amentario or¢camentario para
tratamento . "
por paciente por ano ERTIE] proximos 3 anos
ciclina +
Doxiciclina RS 48,72 RS 31.473,12 RS 94.419,36
Rifampicina 646
Doxiciclina + Sulfato
RS 40,32 RS 26.046,72 RS 78.140,1
de estreptomicina »403 646 » 26.045, » 78.140,16

Portanto, o impacto orcamentario da ampliacdo de uso dos tratamentos analisados
para a brucelose humana serd entre RS 26.046,72 e RS 31.473,12 por ano, dependendo da
percentagem de pacientes que seguira cada um dos esquemas de tratamento analisados. Estes
valores representam um aumento de 2,9% a 3,5% nos valores gastos na ultima compra feita
pelo Ministério da Saude, em que foram gastos RS 887.544,00, conforme apresenta o quadro 6

abaixo.

QUADRO 06: VALOR GASTO NA ULTIMA COMPRA REALIZADA PELO MINISTERIO DA SAUDE

Medicamento Ult.".n? Valor unitario Custo Total
aquisicdo
DOXICICLINA 100MG COMPRIMIDO 42.000 RS 0,24 RS 10.080,00
SULFATO DE ESTRE~PTOMICI’NA 1G6 PO 171.600 RS 1.44 RS 247.104,00
PARA SOLUCAO INJETAVEL
RIFAMPICINA 300 MG CAPSULA 1.854.000 RS 0,34 RS 630.360,00
Total RS 887.544,00
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Ressalta-se que o nimero de notificagdes da doenca vem aumentando ao longo dos
anos, portanto, o impacto orcamentdrio pode estar subestimado. Em um cenadrio hipotético,
considerando uma projecdo de 933 casos notificados no ano de 2016" (pior cenério), podera
haver um aumento de até 4,2% a 5,1% nos valores gastos na ultima compra feita pelo

Ministério da Saude.
5. CONSIDERACGES FINAIS

Assim, tomando por base os resultados das revisdes sistemdticas apresentadas, ha
evidéncias que fundamentem o uso dos medicamentos avaliados para tratamento da
brucelose humana. Deste modo, sugere-se que inicialmente seja recomendada a ampliacdo de
uso dos seguintes medicamentos que ja estdo incluidos na Rename, para tratamento da
brucelose humana:

(i) doxiciclina 100mg comprimido; (ii) sulfato de estreptomicina 1g pé para solucdo
injetavel; (iii) rifampicina 300mg capsula; e (iv) rifampicina 20mg/mL suspensao oral.

Para melhor orientacdo de uso destes medicamentos, definicdo de condutas para os
diagndstico e tratamento de subgrupos populacionais e diferentes manifesta¢cdes da doenga,
recomenda-se a elabora¢do de Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da Brucelose

Humana.

6. RECOMENDAGAO DA CONITEC

Conforme as evidéncias apresentadas e posterior discussdo na plendria, a
recomendagdo para esquema de tratamento é doxiciclina + estreptomicina, como primeira
escolha terapéutica, considerando as menores taxas de recidivas; e doxiciclina + rifampicina,
como segunda escolha de tratamento, conforme avaliacdo clinica do paciente e acesso aos
servicos de saude.

Diante o exposto, os membros da CONITEC, presentes na 522 reunido ordindria,

realizada nos dias 1le 2 de fevereiro de 2017, deliberaram por unanimidade recomendar a

A projecdo foi realizada calculando-se a média de casos notificados até o més de setembro de 2016 e
multiplicando-se por 12 meses.
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ampliacdo de uso dos medicamentos doxiciclina, estreptomicina e rifampicina para tratamento
de brucelose humana.

Foi assinado o Registro de Deliberagdo n° 236/2017

7. DECISAO

PORTARIA N2 13, DE 13 DE MARCO DE 2017

Torna publica a decisdao de ampliar o uso

dos medicamentos doxiciclina, estreptomicina
e rifampicina para tratamento da brucelose
humana no ambito do Sistema Unico

de Saude - SUS.
O SECRETARIO DE CIENCIA, TECNOLOGIA E INSUMOS ESTRATEGICOS DO MINISTERIO DA
SAUDE, no uso de suas atribuicdes legais e com base nos termos dos art. 20 e art. 23 do

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

Art. 12 Fica ampliado o uso dos medicamentos doxiciclina, estreptomicina e rifampicina para

tratamento da brucelose humana no ambito do Sistema Unico de Satde - SUS.
Art. 22 O relatério de recomendagao da Comissdo Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no
SUS (CONITEC) sobre essa tecnologia estara disponivel no endereco eletrénico:

http://conitec.gov. br/.

Art. 32 Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicagdo.

MARCO ANTONIO DE ARAUJO FIREMAN
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