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1 INTRODUCAO

1.1 FUNDAMENTOS

A leptospirose — CID 10: A27 (OMS, 1998) - é uma zoonose de ampla distribuicdo geogréafica
transmitida ao homem por ratos, gatos, cdes e outros animais. Em muitos paises (EUA, Italia e
outros paises), € classificada como uma doenca ocupacional (FARRAR, 1990). No Brasil, €
endémica e sua incidéncia é maior entre janeiro e abril, quando ocorrem chuvas fortes e
inundacBes em areas urbanas. Dados oficiais do governo brasileiro registram média de 2.634
casos novos dessa doenca (variando de 2.396 a 4.138) por ano, e sua mortalidade média
atingiu 348 mortes (variando de 265 a 425) por ano, permanecendo constante durante o
periodo de 1990 a 1995 (DATASUS, 1998).

Essa doenca infecciosa aguda, causada por uma espiroqueta do género Leptospira, €
caracterizada por vasculite grave. O quadro clinico é constituido por febre, insuficiéncia renal,
ictericia e eventos hemorragicos; foi descrita inicialmente por WEIL (1886). Em 1914, o cultivo

da espiroqueta foi realizado com sucesso no Japdo por INADA et al. (1916).

Ha duas espécies do género Leptospira reconhecidas atualmente: Leptospira interrogans e
Leptospira biflexa. A Leptospira interrogans é a forma patogénica para seres humanos e
mamiferos e apresenta aproximadamente 300 sorotipos variantes, que séo catalogados em
sorogrupos (CDC, 2000). Uma terceira especie tem sido proposta com base no estudo da
composicdo do DNA, caracteristicas sorologicas e algumas caracteristicas morfoldgicas, porém
sua incluséo taxondmica ainda depende de estudos adicionais. LOMAR et al. (1996) referem
que a Subcomisséo de Taxonomia em Leptospirose (1978) classificou provisoriamente esta
terceira espécie como Leptospira illini, Species Incertae Saedis. Esta doenca afeta qualquer
faixa etaria e seu periodo de incubacdo varia de dois a 20 dias; 75% das pessoas infectadas

sao do sexo masculino.

0 quadro clinico da leptospirose € considerado trifasico: a) fase leptospirosémica: tem um
inicio sUbito, caracterizada por cefaléia, mialgia intensa, calafrios, febre e sufusdo hemorragica

conjuntival, ocorrendo no terceiro ou quarto dia de sua manifestacdo. Esta fase dura por volta
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de quatro a sete dias; b) fase de convalescéncia: onde ocorre remissdo dos sintomas, durando
de um a dois dias; ¢) fase imune: pode se iniciar do nono ao décimo-segundo dias da doenca e
é relacionada com altos titulos séricos de anticorpos; nesta fase, 0s sintomas reaparecem. A
forma mais branda da doenca € a leptospirose anictérica, que se caracteriza pelas trés fases
da doenga bem definidas. A “Doenca de Weil” é a forma grave de leptospirose e caracteriza-se
por ictericia, azotemia, fenémenos hemorragicos (digestivo e pulmonar), anemia, distdrbios de
consciéncia e febre continua; podem ocorrer também trombaocitopenia e altera¢des da funcdo

renal, incluindo proteinuria, pidria e hematuria.

Entre as condutas terapéuticas utilizadas na leptospirose incluem-se: hidratacao, corregéo dos
distdrbios hidro-eletroliticos, terapia com antibiticos e didlise (quando instalada a insuficiéncia
renal que a requeira). Entre as medidas de prevencéo, além dos antibioticos, as vacinas s&o
utilizadas em grupos de risco para infec¢do. As vacinas sao produzidas por meio de sorotipos
autoctones. A vacinacdo € aplicada de maneira abrangente paralelamente a outras medidas
de prevencdo (como protecdo mecanica da pele, botas e luvas) principalmente na lItalia,
Poldnia, Israel, Rssia e China (SANCHEZ et al., 1998).

Segundo FARRAR (1990), o antibidtico recomendado para prevencdo da leptospirose € a
doxiciclina, em dose unica semanal de 200 mg durante o periodo de exposi¢do. Ja para o
tratamento, da-se preferéncia a penicilina cristalina na dose diaria de 2.000.000 Ul, a cada
seis horas, via intravenosa por sete a dez dias. A dose diaria recomendada (FARRAR, 1990)
de doxiciclina para tratamento da leptospirose € de 200 mg, via oral, por sete dias, sendo que
seus efeitos colaterais mais comuns sdo sintomas gastrointestinais. Outras drogas alternativas
referidas sédo ampicilina, amoxicilina e tetraciclina, utilizadas por sete a dez dias. Na préatica
clinica, FARRAR (1990) acredita que a terapia com antibioticos é mais efetiva se iniciada

precocemente no curso da doenca.

Para a determinacdo da melhor intervengdo no tratamento ou na prevencdo de qualquer
doenca, é importante a realizacdo de pesquisas clinicas planejadas com o objetivo de
determinar sua efetividade e seguranga. O melhor tipo de estudo clinico para ajudar a resolver

essa questdo é o ensaio clinico aleatorio (GUYATT et al., 1998). Todavia 0s ensaios clinicos
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aleatorizados podem ser discordantes quanto a sua resposta. O ideal, entdo, seria procurar na
literatura os ensaios clinicos aleatorizados direcionados para tal questéo (se possivel todos:
publicados, ndo publicados ou em andamento). Mesmo assim, de posse desses estudos,
surgem novos questionamentos: sera que podemos confiar nos seus resultados? Esses

estudos tém qualidade para serem considerados Uteis para guiar a pratica clinica?

A solucéo para esses questionamentos seria encontrar todos 0s ensaios clinicos ja realizados
e avalia-los quanto a sua qualidade. Isto pode ser realizado em uma revisdo sistematica de
ensaios clinicos, que além de ser um método reprodutivel, apresenta critérios definidos de
avaliacdo, para inclusdo e exclusdo de estudos, de acordo com sua qualidade, sintetizando a
informagéo de maneira compreensivel para auxiliar na tomada de decis&o clinica (CHALMERS
et al., 1992; MULROW, 1994). Assim sendo, uma revisdo sistematica de ensaios clinicos
aleatorizados sobre 0 uso de antibioticos e vacinas para a prevencdo e antibioticos para o
tratamento da leptospirose é considerada modelo ideal de pesquisa para resonder a essa
questdo, pois sintetiza e mapeia de maneira reprodutivel as informacdes para melhor tomada
de decisdo clinica e auxilio nas futuras pesquisas. Uma revisao sistematica de revisdes
sistematicas sobre qualquer intervencdo (tanto para prevengdo quanto para tratamento) em
leptospirose seria importante para identificar alguma reviséo sistematica ja existente sobre 0
assunto. Verificamos, na literatura, que até o momento ndo ha nenhuma revisdo sistematica
(de ensaios clinicos aleatorizados) sobre qualquer intervengéo em leptospirose (GUIDUGLI et
al., 2000).

A finalidade deste trabalho foi rever e sintetizar as evidéncias clinicas existentes sobre a
efetividade e a seguranga do uso de antibidticos e/ou vacinas na prevencdo e 0 uso de

antibioticos no tratamento da leptospirose em diferentes situagdes epidemiologicas.

1.2 HIPOTESES

As seguintes hipoteses foram testadas: a) na prevencdo da leptospirose, as vacinas sdo mais
efetivas do que o placebo e/ou antibidticos. b) na prevencdo da leptospirose, as vacinas

apresentam efeitos colaterais toleraveis, quando comparadas com placebo e/ou antibiéticos c)
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na prevencdo da leptospirose, antibidticos sdo mais efetivos do que o placebo; d) na
prevencdo da leptospirose, antibidticos apresentam efeitos colaterais toleraveis, quando
comparados ao placebo; e) a droga de escolha para prevengdo — doxiciclina 200 mg via oral
por semana — é a melhor op¢do; f) no tratamento da leptospirose, os antibidticos sdo mais
efetivos do que o placebo; g) no tratamento da leptospirose, 0s antibiéticos ndo estdo
associados com efeitos colaterais, quando comparados com o placebo; h) a droga de escolha

para o tratamento da leptospirose € a penicilina cristalina sodica.

1.3 OBJETIVOS

a) Avaliar a efetividade e seguranca dos antibidticos e vacinas na prevencéo da leptospirose;

b) Avaliar a efetividade e seguranca dos antibidticos no tratamento da leptospirose.
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2 METODOS

Esta pesquisa foi aprovada pela Comité de Etica da Universidade Federal de S&o Paulo / Escola
Paulista de Medicina (Processo n® 406/99), e o projeto vem sendo publicado na forma de dois
projetos distintos (Antibiotics for preventing leptospirosis e Antibiotics for treating
leptospirosis) na Cochrane Library, desde o volume 3 do ano de 1998

(http://som.flinders.edu.au/fusa/cochrane/cochrane/revabstr/g200index.htm).

0 método desta pesquisa seguiu as recomendagdes para realizacdo de revisdes sistematicas

propostas pela Colaboracdo Cochrane (CLARKE et al., 2000).

2.1 TIPO DE ESTUDO

Reviséo sistematica de ensaios clinicos aleatorizados com metanalises (ver figura 1).

2.2 LOCAL

Unidade de Ensaios Clinicos e Metanalises da Universidade Federal de Sdo Paulo / Escola

Paulista de Medicina e Centro Cochrane do Brasil.

2.3 AMOSTRA

2.3.1 Tipo de estudos incluidos

Ensaios clinicos aleatorizados nos quais antibioticos e/ou vacinas foram utilizados na

prevencao da leptospirose e antibidticos utilizados no tratamento da leptospirose.

2.3.2 Tipo de participantes

Para avaliagio de PREVENCAQ: nparticiparam individuos potenciaimente expostos a
leptospirose. Por exemplo: pessoas que vivem em areas endémicas durante as estagdes
chuvosas, profissionais da salde ou outros profissionais cujo trabalho esta ligado ao alto risco

de infeccdo e viajantes que rumam para areas endémicas (CDC, 1997).

Para avaliagdo de TRATAMENTO: participaram doentes com manifestacdes clinicas de

leptospirose  definidas como: febre, cefaléia, mialgias, calafrios, sufusdo hemorrégica
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conjuntival e menos freqiientemente, meningite, exantema, ictericia ou insuficiéncia renal; e
confirmadas pelo isolamento da Leptospira interrogans de qualguer material clinico (sangue ou
urina), ou 0 aumento em quatro vezes ou mais na titulacdo sérica da reacdo de
microaglutinicdo para Leptospira interrogans, com dosagens ou medidas realizadas no periodo
entre as fases leptospirosémica e de convalescéncia, obtidas apos duas semanas da infec¢ao
e realizadas no mesmo laboratorio, ou ainda pela demonstracdo por imunofluorescéncia da
Leptospira interrogans em qualquer material clinico (sangue ou urina) (CDC, 1997). A
classificacdo dos casos foi definida como: a) provavel — um caso clinicamente compativel,
confirmado por apenas achados sorologicos, isto €, uma titulacdo sérica de microaglutinaco
para Leptospira interrogans maior ou igual a 1/200 em uma ou mais amostras de sangue; b)
confirmado: um caso clinico compativel que é confirmado utilizando-se qualquer um dos

critérios laboratoriais descritos anteriormente (CDC, 1997).

2.3.3 Tipos de intervencgdes

Uso de qualquer tipo de antibidtico e/ou vacina para a prevengao, comparados ao placebo ou
outro tipo de antibiotico e/ou vacina utilizado por um grupo controle. A analise dos dados foi
realizada, quando possivel, entre as seguintes comparacdes: a) todos 0s casos tratados com
antibidticos versus os casos tratados com placebo; b) os diferentes tipos de tratamentos com
antibioticos entre si; ¢) todos os casos tratados com vacinas versus 0s casos tratados com
placebo; d) todos os casos tratados com vacinas versus 0s casos tratados com antibidticos; e)

os diferentes tipos de tratamentos com vacinas entre si.

Uso de qualquer tipo de antibidtico para o tratamento comparado ao placebo ou outro tipo de
antibiotico utilizado por um grupo controle. A anlise dos dados foi realizada, quando possivel,
entre as seguintes comparacdes: a) todos 0s casos tratados com antibiGticos versus 0s casos

tratados com placebo; b) os diferentes tipos de tratamentos com antibioticos entre si.

2.4 DESFECHOS CLINICOS ESTUDADOS

2.4.1 Para a prevencao

a) Caso confirmado (desfecho primario): foi definido como pacientes que apresentam um ou



Métodos 15

b)

d)

e)

f)

mais dos seguintes achados clinicos: febre, cefaléia, mialgias, calafrios, sufuséo
hemorragica conjuntival, meningite, rash  cutaneo, ictericia ou insuficiéncia renal e
aumento de quatro vezes ou mais na conversdo sorologica no teste de microaglutinaco
para um ou mais sorotipos de Leptospira interrogans, ou/e uma cultura de qualquer
material clinico positiva para Leptospira interrogans durante a exposi¢cdo ou num periodo
de trés semanas apos a exposicdo (CDC, 1997; TAKAFUIl et al., 1984).

Efeitos colaterais (desfecho secundario): definidos pelos autores dos ensaios clinicos

incluidos como qualquer efeito adverso apds o uso de antibidticos.

Efeitos adversos locais: definidos pelos autores dos ensaios clinicos incluidos como

mudancas teciduais no local da inoculagéo da vacina.

Efeitos adversos sistémicos: definidos pelos autores como qualquer efeito colateral apds a

inoculacéo da vacina.

Auséncia de soroconversdo: definida pelos autores como auséncia ou inalterabilidade dos

niveis séricos de anticorpos anti-Leptospira, apos a vacinagao.

Mortalidade geral: pacientes que morreram em conseqiéncia ou ndo da doenca durante o

seguimento de acordo com 0s autores dos ensaios clinicos.

2.4.2 Para o tratamento

a)

b)

Mortalidade geral (desfecho primario): pacientes que morreram em conseqiéncia ou nao

da doenca durante o seguimento de acordo com os autores dos ensaios clinicos.

Tempo de internacdo hospitalar: definido como o periodo que se inicia com a admissao do
paciente no servico e termina com a sua alta hospitalar. Esta variavel foi mensurada como

uma variavel continua e/ou dicotomizada em mais ou em menos de sete dias.

Tempo de melhora da febre: definido como o tempo para a temperatura corporal retornar
ao normal, assim determinado pelos autores. Esta variavel foi mensurada como uma

variavel continua.
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d)

Isolamento de Leptospira interrogans na urina apos o tratamento: definida como
isolamento da Leptospira interrogans em urina ou de uroculturas positivas no meio semi-
sélido de EMCIH (meio semi-solido de Ellinghausen and McCullough modificado por Johnson

e Harris) (FARRAR, 1990). Esta variavel foi mensurada como variavel dicotomica.

Incidéncia de complicacbes: renais (avaliada pela creatinina plasmatica maior que 2,0
mg%), cardiacas (presenca de arritmia cardiaca, alteraces no segmento ST e na onda T,
pericardite aguda ou insuficiéncia cardiaca, ambas avaliadas por eletrocardiogramas e
ecocardiogramas seriais), hepaticas (definida com um aumento médio de trés vezes dos
niveis das transaminases e uma elevacdo menor do que trés vezes dos niveis de fosfatase
alcalina), pancreaticas (definida pelo aumento da amilase sérica, dor abdominal e ultra-
sonografia abdominal), meningite (definida pelo estudo do liquido cérebro-espinal) e uveite
(definida por dor ocular e fotofobia) observada no decorrer do seguimento (EDWARDS et
al., 1990).

Efeitos colaterais: definidos pelos autores de cada ensaio clinico aleatorio incluido como

efeitos adversos apos o uso de antibioticos.

2.5 LOCALIZACAO DOS ESTUDOS

Dois revisores (Fabio Guidugli e Aldemar Aratjo Castro) avaliaram independentemente 0s

titulos e os resumos de todos 0s relatos de ensaios clinicos identificados na busca eletronica.

Quando possivel, os estudos que parecessem preencher os critérios para sua inclusdo foram

obtidos. A partir desta acdo, foi criada uma colecéo de estudos para serem avaliados pelos

revisores (ver figura 1).
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Figura 1 — Fluxograma da estratégia da reviséo sistematica (adaptado de Ross SD,
Allen E, Harrison KJ, Kvasz M, Connelly J, Sheinhait IA. Systematic review of the
literature regarding the diagnosis of sleep apnea. Evidence report number 1 (Contract
290-97-0016 to Metaworks, Inc.) Rockville MD: Agency for Health Care Policy and
Research. February 1999).
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2.5.1 Fontes de estudos

As fontes de estudos utilizadas (onde ndo havia restri¢des concernentes a data, idioma ou
quaisquer outras) foram: EMBASE, LILACS, MEDLINE, SCISEARCH, a base de dados de ensaios
clinicos controlados da Colaboragéo Cochrane, o registro de ensaios controlados aleatorizados
do grupo hepatobiliar da Colaboracdo Cochrane, a lista de referéncias dos ensaios clinicos
aleatorizados encontrados e a comunicagdo pessoal com 0s autores. O registro de ensaios
controlados aleatorizados do grupo hepatobiliar da Colaboracdo Cochrane (GLUUD et al.,
1999) € o resultado de um esforco internacional na busca de ensaios clinicos aleatorizados
(publicados, impressos ou em andamento), por meio de buscas manual e eletronica e de

cartas para companhias farmacéuticas.

2.5.2 Estratégia de busca para as bases de dados eletrénicas

A estratégia de busca dos ensaios clinicos aleatorizados (Quadro 1) esta dividida em duas
partes: a primeira (da linha #1 a linha #33) corresponde a estratégia de busca otimizada de
ensaios clinicos aleatorizados (DICKERSIN et al., 1994; CASTRO et al., 1997; CASTRO et al.,
1999) e a segunda parte (linha #34) corresponde a estratégia para encontrar estudos para

a situacdo clinica estudada. A sintaxe foi adaptada para cada base de dados consultada.
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Quadro 1 — Estratégia de busca para as bases de dados eletrénicas

N°  Termos ou combinagfes utilizados

#1  Ptensaio controlado aleatorio

#2  Ptensaio clinico controlado

#3  Mh ensaios controlados aleatorios

#4  Mhdistribuicao a eatoria

#5  Mh metodo duplo-cego

#6  Mh metodo simples-cego

#7  #1OR#2 OR#3 OR #4 OR #5 OR #6

#8  Ctanima AND NOT (Ct humano AND Ct animal)

#9  #7 AND NOT #38

#10 Ptensaioclinico

#11 Ex E05.318.760.535%

#12  Twclin$ AND (Tw trial$ OR Tw ensa$ OR Tw estud$ OR Tw experim$ OR Tw investiga$)
#13 Tw singl$ OR Tw simple$ OR Tw doubl$ OR Tw doble$ OR Tw duplo$ OR Tw trebl$ OR Tw trip$
#14  Tw blind$ OR Tw cego$ OR Tw ciego$ OR Tw mask$ OR Tw mascar$
#15 #13 AND #14

#16 Mh placebos

#17 Tw placebo$

#18 Tw random$ OR Tw randon$ OR Tw casual$ OR Tw acaso$ OR Tw azar OR Tw aleator$
#19 Mh projetos de pesquisa

#20 #100OR#11 OR #12 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18 OR #19

#21 Ctanima AND NOT (Ct humano AND Ct animal)

#22 #20 AND NOT #21

#23 #22 AND NOT #9

#24  Ct estudo comparativo

#25 ExE05.337%

#26 Mh seguimentos

#27 Mh estudos prospectivos

#28 Tw control$ OR Tw prospectivé OR Tw volunt$ OR Tw volunteer$
#29 #24 OR #25 OR #26 OR #27 OR #28

#30 Ctanimal AND NOT (Ct humano AND Ct animal)

#31 #29 AND NOT #30

#32 #31 AND NOT (#9 OR #23)

#33 #I9OR#23 OR #32

#34 Tw leptospir$ OR Mh leptospirosis

#35 #33AND #34

Legenda: Tw = Text words, Mh = Medica headings, Ct = Limits, Ex = Explode, Pt = Publication type.

2.6 SELECAO DOS ENSAIOS CLINICOS ALEATORIZADOS

Primeiro passo: verificou-se em cada estudo encontrado se apresentava oS critérios para
incluséo: tipo de estudo, tipo de participantes e tipo de intervencOes, utilizando-se um

formulario padronizado (Anexo 1).

Segundo passo: foi feita uma observagdo cuidadosa da descricdo do processo de sigilo de

alocacdo, determinando-se a classificacdo do estudo em quatro categorias:

 Categoria A: significa que o processo de sigilo da alocagdo foi adequadamente relatado
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(aleatorizagdo centralizada por um escritorio central ou farméacia; admnistracéo seqiencial
de pacotes pré-codificados ou numerados aos pacientes selecionados para o estudo;
sistema computadorizado disponivel em tempo integral a distancia; dados gerados por um
programa de computador contendo a distribuicéo codificada; envelopes seriados opacos e
numerados; outras maneiras que parecam oferecer uma alocacéo adequada, combinadas
com o fato de que a pessoa que fez o sigilo da alocagdo ndo esteja envolvida na sua

utilizacdo.

Categoria B: significa que o sigilo de alocacdo ndo € descrito, mas & mencionado no texto
de que o estudo é aleatorio (lista ou tabelas utilizadas; envelopes, mas ndo qualificando o
seu tipo; uma alocacéo aparentemente adequada, mas com nenhuma outra informagdo no

estudo).

Categoria C: significa que o sigilo de alocagéo foi inadequada (alternancia; nimeros de
prontudrios; datas de nascimento; dias da semana; qualquer sigilo de alocacdo em que

esta ndo seja totalmente imprevisivel).

Categoria D: significa que o estudo néo é aleatorio.

Depois de proceder a esta classificacéo, foi criada uma colegdo de artigos, contendo todos 0s

artigos identificados, classificados em A, B, C ou D. Os artigos classificados como A ou B foram

incluidos. Os artigos classificados como C ou Dforam excluidos, uma vez que estes estudos nao

sdo ensaios clinicos aleatorizados. A partir desta cole¢do de ensaios clinicos aleatorizados

foram realizadas as coletas de dados.

2.7 COLETA DE DADOS

As avaliaces dos revisores ndo foram mascaradas quanto aos autores ou aos resultados dos

estudos. Os dados foram extraidos independentemente pelos dois revisores anteriormente

citados e cruzados para verificar a concordancia. Os resultados discordantes foram resolvidos

por consenso.
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Utilizando-se um formulario padronizado (Anexo 2), os seguintes dados dos estudos foram

coletados:

e Métodos: pergunta da pesquisa; processo da geracdo de sequéncia de tratamento;
processo de sigilo da alocacdo; duragdo do periodo de seguimento pos-intervencéo;
avaliacdo cega dos desfechos primarios; avaliagdo basal dos desfechos primarios; medida
dos desfechos clinicos primarios; protecéo contra contaminagao; local do estudo; unidade
de aleatorizacdo; calculo do poder estatistico; representatividade da amostra; avaliacdo
pela escala de qualidade de Jadad (JADAD et al., 1996).

» Participantes: critérios de inclusdo; critérios de excluséo; idade; género; gravidade da

doenca; tipo de doenca.

* Intervencoes: Antibidticos para prevencdo ou tratamento da leptospirose; vacinas para
prevencdo da leptospirose, assim como suas respectivas doses, posologias, vias de

administracdo e duracdo da administragao.

» Desfechos: quais sdo, definicdo dos desfechos primarios de cada estudo e das

diferencas entre eles.
» Notas: fontes de fomento; aprovacéo etica; conflito de interesses dos autores.

Utilizando um formulario padronizado (Anexo 3), os resultados dos desfechos primarios dos
estudos foram coletados segundo o principio da intencéo-de-tratamento: para cada desfecho
dicotdmico o niimero de eventos pelo nimero do total de participantes em cada grupo; para 0s
desfechos continuos, foram calculados média, desvio-padréo e nimero de participantes em
cada grupo. Os dados de estudos publicados duas ou mais vezes foram extraidos apenas

daquele que estava mais completo.

Utilizando um formulario padronizado (Anexo 4), a qualidade de cada estudo incluido nesta
revisdo sistematica foi avaliada pelas respostas (sim, ndo, indeterminado, ndo utilizado para
esta revisdo) para cada uma das seguintes questdes: Viés de conducéo (1. Os participantes
estavam a par do que estavam recebendo? 2. As pessoas que admnistraram a intervencao

estavam a par do que estavam fornecendo como intervengdo?) Viés de deteccdo (3. As
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pessoas responsaveis pela medida dos desfechos estavam a par da terapia designada para
cada participante?) Viés de seguimento (4. As taxas de seguimento foram similares em ambos
0S grupos? 5. Houve analise por intengdo-de-tratamento?). Os autores de cada estudo foram
contatados para esclarecimento se a resposta para qualquer uma destas perguntas foi
“indeterminado”. Cada revisor classificou seu estudo em: A — baixo risco de viés, quando
houve “sim” como resposta para todas as questdes; B — moderado risco de viés, quando
houve “ndo” como resposta para uma das questdes; C — alto risco de viés, quando houve

“ndo” como resposta para duas ou mais questdes (CLARKE et al., 1999).

Uma outra escala de qualidade (ADAD et al., 1996) também foi aplicada pelos mesmos
revisores. Esta escala avalia trés fatores que influenciam a validade interna de um estudo,
incluindo trés itens: a) O estudo foi descrito como aleatorio? B) O estudo foi descrito como
duplo-cego? C) Foram descritas perdas de seguimento e retiradas de pacientes do estudo?
Cada item recebe um ponto se a resposta for “sim”. Além disso, mais um ponto pode ser
somado ou subtraido, de acordo com a descricdo adequada do procedimento de

aleatorizacéo, ou de mascaramento.

A validade externa foi definida pelas caracteristicas dos participantes, das intervengdes, dos

desfechos estudados e dos métodos.

2.8 ANALISE E APRESENTACAO DOS RESULTADOS

A andlise estatistica foi realizada utilizando o mddulo Metaview do programa de computador
Review Manager (RevMan, 2000) produzido pela Colaboragdo Cochrane. Para as variaveis
dicotdmicas, foi utilizado 0 método da diferenca de risco absoluto com o intervalo de confianca
de 95% (modelo de efeito randdmico) (DEEKS, 1999). Quando houve diferenca estatistica, 0
nlmero necessario para produzir ou prevenir um desfecho foi calculado, utilizando-se o inverso
da diferenca de risco absoluta, sendo chamado como nlimero necessario para tratamento
(NNT) ou nlmero necessario para causar dano (NNH), respectivamente. Adicionalmente, 0

intervalo de confianga de 95% destas medidas também foi calculado.

Para as variaveis continuas, foi calculada a diferenca de médias ponderadas (modelo de efeito
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randémico) com intervalo de confianga de 95% correspondente. Quando necessario, 0s dados

originais foram transformados para bases logaritmicas para sua melhor distribuicdo ou em

escalas que apresentam propriedades similares, estas escalas entraram na metanalise.

Quando necessario, as variaveis continuas foram subdivididas para analise dicotomizada.

Na andlise de sensibilidade, foram propostas diferentes estratégias (pois algumas néao

puderam ser feitas):

a)

b)

f)

9)
h)

Mudando os critérios de incluséo (tipos de participantes, intervencbes, medidas de
desfechos e pontos de corte metodologicos); a meta-analise de ensaios clinicos
aleatorizados foi realizada por duas comparac@es de ensaios clinicos: uma com todos os
ensaios clinicos aleatorizados e a outra apenas com ensaios clinicos com sigilo da
alocacdo adequada. Em cada comparacdo, 0s ensaios clinicos foram estratificados
levando-se em conta 0 grupo experimental, de acordo com a homogeneidade clinica

(validade externa);

Incluindo ou excluindo estudos que apresentaram alguma ambiguidade nos seus critérios

de inclus&o;
Excluindo estudos ndo-publicados;

Excluindo estudos de baixa qualidade metodoldgica (estudos graduados na escala de

Jadad de zero a trés);

Reanalisando os dados utilizando uma variacéo razoavel dos resultados dos estudos, onde

havia alguma incerteza sobre 0s resultados;

Reanalisando os dados colocando uma variacéo razoavel de valores para dados perdidos:
Os revisores assumiram que participantes que se perderam do grupo experimental
apresentaram insucesso no tratamento e aqueles que se perderam do grupo controle

apresentaram melhora, para as variaveis dicotbmicas;
Reanalisando os dados utilizando métodos estatisticos diferentes:

Heterogeneidade estatistica: A existéncia de heterogeneidade estatistica nos estudos foi
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planejada para ser avaliada pela inspecdo de apresentacéo grafica (grafico de disperséo:
colocando o0 peso do estudo ou tamanho da amostra [no eixo Y], contra a razao de riscos
[no eixo x]) (EGGER et al., 1997) e por um teste de heterogeneidade (teste do qui-
quadrado com N graus de liberdade, onde N € igual o nimero de estudo que contribuiram

com os dados menos um).

2.9 ATUALIZACAO E APRIMORAMENTO DA REVISAO
SISTEMATICA

As atualizagOes desta revisdo sistematica serdo realizadas anualmente. A versdo atualizada
podera ser encontrada na Cochrane Library®, na forma de trés revisdes distintas: a) antibiotics
for treating leptospirosis; b) antibiotics for preventing leptospirosis, e c) vaccines for
leptospirosis. Mesmo se ndo houver nenhum ensaio clinico aleatorizados importante
encontrado nessa atualizac&o anual ou nenhuma corre¢éo maior for indicada, a data da Ultima
busca de ensaios clinicos aleatorizados sera colocada na se¢do de estratégia de busca desta

revisao.

1 The Cochrane Library [database on disk, internet, and CD-ROM]. The Cochrane Collaboration. Oxford: Update Software; 2000. Issue 3 e
posteriores.
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3 RESULTADOS

3.1 DESCRICAO DOS ESTUDOS

0 niimero dos estudos identificados em cada fonte esta descrito na figura 2, a data da Gltima

busca na literatura foi abril de 2000.

Figura 2 - Fluxograma da realizacao da reviséo sisteméatica
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Vinte e trés estudos foram excluidos desta revisdo. No quadro 2, estes estudos estdo
identificados juntamente com as respectivas razdes para sua exclusdo. Trés estudos (BAO,
1984; CHEN, 1985 e IAGOVKIN et al, 1990) estdo aguardando avalia¢cdo por ndo estarem,

ainda, disponiveis suas tradugoes.

Quadro 2 - Estudos excluidos e as respectivas razdes para sua exclusédo

Identificacdo do estudo Razdo para a sua exclusao

1. Broom et al. (1957) Relato de caso

2. Bulmer (1945) Série de casos

3. Bunnag et al. (1965) Série de casos

4, Clase et al. (1994) Estudo retrospectivo

5. Doherty et al. (1955) Série de casos

6. Edwards et al. (1960) Série de casos com revisao narrativa

7. Fairburn et al. (1956) Controles histéricos - ndo € um ensaio clinico aleatério

8. Feigin (1975) Revisao narrativa

9. Gilks et al. (1988) Série de casos

10. Gongalves et al. (1989) Revisao narrativa

11. Hall et al. (1951) Controles histéricos - ndo € um ensaio clinico aleatério

12. Kocen (1962) Controles histéricos - ndo € um ensaio clinico aleatério

13. Krick (1984) Carta ao editor sobre o trabalho de Takafuji publicado em 1984

14. Mackay-Dick et al. (1957) Série de casos

15. Mascarenhas et al. (1986) Série de casos

16. Medina et al. (1990) Série de casos

17. Melo (1987) Série de casos

18. Mu et al. (1987) Ensaio clinico ndo aleatério

19. Munnich et al. (1972) Série de casos

20. Munnich et al. (1976) Série de casos

21. Russel (1958) Controles histéricos - ndo € um ensaio clinico aleatério

22. Shishkina et al. (1976) Estudo prospectivo antes/depois

23. Tiriba et al. (1989) Série de casos

24. Watt et al. (1990) Ensaio clinico aleatdrio, mas a sua pergunta de pesquisa ndo era
sobre o tratamento ou prevencado da leptospirose (O objetivo do
estudo foi analisar se o Lisado do Lymulus poderia prever a
probabilidade de um paciente, com leptospirose, que fosse
medicado com penicilina cristalina, apresentar a reacao de Jarish-
Herxheimer.

3.1.1 Para a prevencgéo com vacinas

Dois estudos foram selecionados, os quais foram encontrados em mais de uma das fontes
descritas na figura 2. Apenas um estudo foi publicado em lingua inglesa (TORTEN et al.,
1973), o outro foi publicado em espanhol (SANCHEZ et al., 1998). Um estudo (TORTEN et al.,
1973) foi realizado em Israel e o outro em Cuba (SANCHEZ et al., 1998). Ambos comparavam
vacinas com placebo, embora diferentes entre si na sua composi¢do (ver tabela 1). Nesta
revisdo sistematica, nao foi encontrado nenhum ensaio clinico aleatorio comparando outras

vacinas com placebo, ou com antibidticos para prevencéo da leptospirose.
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TORTEN et al. (1973) estudaram voluntarios adultos de dois kibbutzim, mas ndo descreveram
faixa etaria, sexo, critérios de exclusdo ou a duracdo do estudo. Este estudo avaliou efeitos
adversos sitémicos e locais (descritos apenas como sinais e sintomas detectados apos a
vacinagdo), ndo avaliando os casos confirmados. A protecdo contra infeccdo foi avaliada
apenas com teste de titulos de aglutinacdo, utilizando um teste de microaglutinacdo com 29
sorotipos de Leptospira (definido a soroconversdo), mas ndo descreveu o critério de
soroconversdo e 0s sorotipos utilizados. A duracdo de seguimento ndo esta explicita, mas

parece ter sido de 28 dias.

SANCHEZ et al. (1998) estudaram voluntarios adultos (com idade entre 18 e 40 anos) que
freqlientavam um instituto de salde em Cuba, de ambos 0s sexos, apresentando critérios de
inclusdo bem especificos (ver anexo 8). Assim como TORTEN et al. (1973), SANCHEZ et al.
(1998) ndo definiram seu desfecho primario e nem estudaram a ocorréncia de casos
confirmados em seus participantes; avaliaram apenas efeitos adversos bem definidos (locais e
sistémicos), mas apresentando critérios populacionais e soroconversdo (medida apenas
guantitativamente os anticorpos anti-Leptospira). A duracéo do seguimento também ndo esta

explicita, mas parece ter sido de 70 dias.

Tabela 1 - Caracteristicas dos estudos incluidos para a prevengdao com vacinas

Estudos
Caracteristicas Torten et al. (1973) Sanchez et al. (1998)
Duragdo do Seguimento 28 dias 70 dias
Local Dois kibbutzim Israel Instituto, Cuba
Participantes Adultos Adultos
Proporgéo de sexo (masculino : N&o descrita 11:9
feminino)
Intervencdo e posologia no grupo InjecBes subcutaneas de 1 ml contendo 2 x 108  Injecdes intramusculares de 0,5 ml
experimental Leptospira grypothyphosa e Leptospira contendo 50 a 80 x 106 de células de
szwajizak mortas por formalina em duas doses ~ Leptospira canicola, 50 a 80 x 106 de
com espago de 21 dias entre cada uma células de Leptospira
icterohaemorrhagiae e 50 a 80 x 106 de
células de Leptospira pomona em duas
doses com espaco de seis semanas
entre cada uma
Varidvel primaria estudada Efeito Adverso Sistémico Efeito Adverso Sistémico
Tamanho da amostra 96 80

3.1.2 Para a prevencao com antibiéticos
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Dois estudos foram selecionados, 0s quais foram encontrados em mais de uma das fontes
descritas anteriormente. Estes estudos foram publicados na lingua inglesa e ndo foram
publicados mais de uma vez. Um dos estudos foi realizado no Panama, na América Central
(TAKAFUII et al., 1984), enquanto o outro foi realizado no Brasil, na América do Sul
(GONSALEZ et al., 1998). Ambos comparavam doxiciclina com placebo na prevencdo da
leptospirose. Nesta revisdo sistematica, ndo encontramos estudos comparando doxiciclina

com outros antibidticos ou outros antibioticos comparados com placebo.

TAKAFUII et al. (1984) estudaram apenas soldados voluntarios do sexo masculino durante o
periodo de treinamento na selva, onde havia exposicdo a doenca, por se tratar de uma area
endémica. Este estudo avaliou infeccdo (definida quando um soldado apresentou
soroconversao para qualquer sorotipo de Leptospira interrogans) ou caso definido (quando

um soldado apresentou soroconverséo associada aos sintomas da doenca) (ver tabela 2).

GONSALEZ et al. (1998) avaliaram uma amostra de uma pequena comunidade residente em
uma area urbana com grande risco de inundagBes sazonais. Este estudo incluiu casos
confirmados (se o individuo apresentasse sintomas da doenca e demonstrasse anticorpos IgM
para leptospirose imediatamente apds a exposi¢do), casos suspeitos (se o individuo
apresentasse sintomas da doenca, mas com anticorpos IgM para leptospirose negativos) e
casos assintomaticos (se o individuo apresentasse anticorpos IgM para leptospirose, mas com
auséncia de sintomas). Neste estudo, foram incluidos apenas individuos adultos (a idade
variou de 18 a 74 anos com uma meédia de 39 anos), de ambos 0s sexos. A duracdo do
seguimento de um estudo (TAKAFUII et al., 1984) foi de quatro semanas, enquanto no outro
(GONSALEZ et al., 1998) foi de quarenta e cinco dias (ver tabela 2).
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Tabela 2 - Caracteristicas dos estudos incluidos para preveng¢édo com antibiéticos

Estudos

Caracteristicas Gonsalez et al. (1998) Takafuji et al. (1984)

Duragéo do seguimento 45 dias 4 semanas

Local Ambulatério, Brasil Centro de Operagdes da Selva, Panama

Participantes Adultos Adultos soldados

Proporgéo de sexo (masculino : 5:7 1:0

feminino)

Intervencdo e posologia Hiclato de Doxiciclina 200 mg por via oral uma  Hiclato de Doxiciclina 200 mg por via
vez por semana durante o periodo de oral uma vez por semana durante 0
exposicéo periodo de exposicao

Varidvel primaria Caso confirmado Infecgéo confirmada

Tamanho da amostra 82 940

3.1.3 Para o tratamento

Foram selecionados oito estudos em diferentes fontes de informacdo, porém quatro foram
encontrados em mais de uma fonte e um foi publicado duas vezes (EDWARDS et al., 1988),
resultando em trés estudos que foram incluidos nesta revisdo. Todos os estudos foram
publicados em lingua inglesa. O ensaio clinico de EDWARDS et al. (1988) foi realizado em
Barbados, no Caribe; 0 de McCLAIN et al. (1984) foi realizado no Panama, na América Central;

e 0 de WATT et al. (1988) nas Filipinas, na Oceania.

Dois estudos (EDWARDS et al., 1988; WATT et al., 1988) compararam penicilina com placebo,
enquanto McCLAIN et al. (1984) compararam doxiciclina com placebo. No foram encontrados
ensaios clinicos aleatorizados que fizessem a comparagdo entre outros antibidticos e o

placebo ou qualquer outra comparacéo entre antibioticos.

EDWARDS et al. (1988) acompanharam apenas doentes com Sindrome de Weil com duragéo
de seguimento de um ano. WATT et al. (1988) acompanharam tanto doentes com Sindrome de
Weil (76%, 32/42 doentes) como doentes com leptospirose anictérica (24%, 10/42 doentes),
com duragdo de seguimento de trinta dias. McCLAIN et al. (1984) acompanharam apenas
pacientes com leptospirose anictérica, com duragdo de seguimento de trés semanas. Todos 0s
estudos avaliaram apenas individuos adultos e com casos confirmados da doenca. McCLAIN et
al. (1984) ndo mencionaram a idade nem o sexo dos individuos do seu estudo. Por outro lado,

foi o Unico estudo que avaliou efeitos colaterais, descritos como sintomas gastrointestinais
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(vomitos apos o uso da medicacéo). EDWARDS et al. (1988) e WATT et al. (1988) diferiram na

posologia do grupo experimental (ver tabela 3).

Tabela 3 - Caracteristicas dos estudos incluidos para tratamento com antibiéticos

Estudos
Caracteristicas Edwards et al. (1988) McClain et al. (1984) Watt et al. (1988)
Duracdo do seguimento  1ano 3 semanas 30 dias
Local Hospital, Barbados Centro de OperagBes da Selva, Hospital, Filipinas
Panama
Participantes Adultos Adultos (soldados) Adultos
Propor¢éo de sexo 23:5 N&o descrita 5:1

(masculino ; feminino)
Tipo de doenca

Intervengdo e posologia

Sindrome de Weil

Penicilina Cristalina 2.000.000

Ul via intravenosa a cada 6
horas por 5 dias

leptospirose anictérica

Hiclato de Doxiciclina 100 mg por
via oral a cada 12 horas por 7 dias

leptospirose anictérica e
Sindrome de Weil

Penicilina G sodica 1.500.000
Ul via intravenosa a cada 6
horas por 7 dias

Variével priméria Mortalidade Duragéo da febre Mortalidade
Tamanho da amostra 79 29 42
3.2 QUALIDADE DOS ESTUDOS INCLUIDOS (VALIDADE
INTERNA)
A validade interna dos estudos esta descrita na tabela 4.
Tabela 4 - Validade interna dos estudos incluidos
Aleatorizacdo
Seqiiéncia Sigilo de Perdas no Escala de
Estudos, ano de alocacdo alocacdo Mascaramento seguimento qualidade
de Jadad
Prevencdo
Takafuji et al. (1984) A A A 10% (107/1047) 5
Gonsalez et al. (1998) B B B Nenhuma 1
Tratamento
McClain et al. (1984) A A A Nenhuma 5
Watt et al. (1988) B B B Nenhuma 1
Edwards et al. (1988) B B B Nenhuma 1
Vacinas
Sénchez et al. (1998) A A A Nenhuma 5
Torten et al. (1973) A A A Nenhuma 5

Legenda: A = descri¢do adequada, B. = ndo descrita, C = descri¢do inadequada

3.2.1 Para a prevencao com vacinas

Os dois estudos ndo descreveram como foi feito o célculo do tamanho de suas respectivas

amostras, nem se houve preocupacdo em fazé-lo. Ambos os estudos (TORTEN et al., 1973;

SANCHEZ et al., 1998) avaliaram apenas soroconversao, o que ndo implica numa previsdo de
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protecdo para 0s participantes contra a leptospirose. As vacinas utilizadas em cada estudo
eram diferentes quanto a sua composicdo. TORTEN et al. (1973) utilizaram uma vacina
bivalente, enquanto que SANCHEZ et al. (1998) utilizaram uma vacina trivalente (ambas

descritas na tabela 1).

3.2.2 Para a prevencdo com antibiéticos

Os dois estudos localizados ndo descreveram como foi feito o célculo do tamanho de suas
respectivas amostras, nem se houve preocupacdo em fazé-lo. TAKAFUJ et al. (1984)
acompanharam apenas soldados adultos jovens do sexo masculino, 0 que indica que o0s
pacientes eram saudaveis e ndo tinham nenhuma doenca de base. No entanto, no estudo de
GONSALEZ et al. (1998), 41,4% (34 de 82 individuos) eram adultos do sexo masculino e
58,6% (48 de 82) eram adultos do sexo feminino. Neste estudo, também ndo foi descrita
qualquer doenca de base dos participantes, nem a possibilidade de algumas participantes

estarem gravidas.

3.2.3 Para o tratamento

Os trés estudos identificados também ndo descreveram como calcularam o tamanho de suas
respectivas amostras ou se realmente isto foi feito. Apenas um estudo (EDWARDS et al., 1988)
mencionou a preocupacdo sobre o calculo do tamanho da amostra, mas este calculo néo foi
utilizado no planejamento do estudo, embora em sua discussdo tenha sido comentado que
seriam necessarios 200 pacientes em cada grupo para detectar 10% de diferenca nas
variaveis estudadas. Por isso, os autores acreditaram ser impossivel a demonstracdo de

beneficio clinico da penicilina em relagdo a mortalidade.

Sobre os procedimentos diagndsticos, EDWARDS et al. (1988), bem como WATT et al. (1988)
ndo descreveram os sintomas e sinais clinicos. McCLAIN et al. (1984) incluiram apenas
doentes que apresentavam febre apds ter retornado de um treinamento na selva, embora
todos 0s estudos tivessem incluido apenas casos clinicos confirmados por critérios
laboratoriais. EDWARDS et al. (1988) utilizaram mais critérios laboratoriais do que 0s outros

(ver anexos 8, 9 e 10). Acompanharam apenas casos de Sindrome de Weil, ao passo que
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McCLAIN et al. (1984) seguiram apenas casos de leptospirose anictérica. WATT et al. (1988)
acompanharam os dois tipos da doenca, com maioria para Sindrome de Weil (76%; 32 de 42
doentes). EDWARDS et al. (1988) e WATT et al. (1988) apresentaram amostras semelhantes,
com relacdo a idade e ao sexo, enquanto McCLAIN et al. (1984) ndo descreveram estas

propor¢des em sua amostra (ver tabela 3).

3.3 RESULTADOS DOS DESFECHOS ESTUDADOS

3.3.1 Para a prevencao com vacinas

VACINAS versus PLACEBO (ver quadros 3,4 e 5)

Dos 176 pacientes incluidos, 91 receberam vacina e 85 receberam placebo. Os individuos
alocados no grupo de vacinas, comparados aqueles alocados para o grupo do placebo,

mostraram:
a) Caso confirmado (como variavel dicotdmica): ndo foram avaliados pelos autores.

b) Efeitos adversos sistémicos (como variavel dicotdmica): 31% (28 de 91 individuos) versus
27% (23 de 85 individuos); diferenca de risco absoluto (modelo de efeito randémico) 5%,

intervalo de confianga de 95% -24% a 34%.

¢) Efeitos adversos locais (como variavel dicotdmica): 31% (28 de 91 individuos) versus 5%
(4 de 85 individuos); diferenca de risco absoluto (modelo de efeito randémico) 24%,

intervalo de confian¢a de 95% -9% a 57%.

d) Auséncia de soroconverséo (como variavel dicotbmica): 49% (45 de 91 individuos) versus
96% (82 de 85 individuos); diferenca de risco absoluto (modelo de efeito randdmico) -
47%, intervalo de confianga de 95% -63% a -30%; NUmero Necessario para Tratamento
2 (IC 95% 2 a 3), ou seja, Seriam necessarios vacinar dois pacientes para ocorrer uma

soroconversao.

e) Mortalidade: n&o foi avaliada pelos autores.
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Quadro 3 - Metanalise de dois estudos, comparando vacinas com placebo na
prevencado da leptospirose. Apresentacao dos resultados da variavel efeitos adversos
sistémicos por meio da diferenca de risco absoluto e do intervalo de confianca de 95%

(modelo de efeito randémico)

Grupo V Grupo P Peso Intervalo de Confianca

Estudo, ano n/N n/N DiferencadeRisco IC95% (%) 95%
Vacina versus placebo

Sanchez et al. (1998) 22/40  14/40 E!IIZI 464 0,20[-0,0120,41]

Torten et al. (1973) 6/51 9/45 53,6 -0,08[-0,23 a0,06]
Total 28/91 17/85 r 100,0 0,05[-0,24 a0,34]

(31%) (27%)
Teste de heterogeneidade c2=4,95, gl = 1, -2 0 2
P=0,026 Favoravel Favoréavel
Teste de efeito global Z=0,33, P=0,7 a ao
vacina nlacehn

Legenda: V= Vacinas, P= Placebo; IC= Intervalo de Confianga; n= nimero de eventos; N= grupo; gl = graus de liberdade; C? = qui-
quadrado

Quadro 4 - Metandlise de dois estudos, comparando vacinas com placebo na
prevencdo da leptospirose. Apresentagdo dos resultados da variavel efeitos adversos
locais por meio da diferenca de risco absoluto e do intervalo de confianca de 95%

(modelo de efeito randémico)

Grupo V Grupo P Peso Intervalo de Confianca

Estudo, ano n/N n/N Diferencade Risco IC95% (%) 95%
Vacina versus placebo

Sanchez et al. (1998) 6/40 3/40 50,2 0,07[-0,06 a0,21]

Torten et al. (1973) 22/51 1/45 O 498 0,41[0,27 a0,55]
Total 28/91 4/85 100,0 0,24[-0,09a0,57]

(31%) (5%)
Teste de heterogeneidade c2= 11,10, gl =1, -2 0 2
P=0,0009 Favoréavel Favoréavel
Teste de efeito global Z=1,43,P=0,15 a a0
vacina nlacehn

Legenda: V= Vacinas, P= Placebo; IC= Intervalo de Confianga; n= nimero de eventos; N= grupo; gl = graus de liberdade; ¢2 = qui-
quadrado
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Quadro 5 - Metanalise de dois estudos, comparando vacinas com placebo na
prevencdo da leptospirose. Apresentacdo dos resultados da variavel auséncia de
soroconversao por meio da diferenca de risco absoluto e do intervalo de confianca de
95% (modelo defeito randémico)

Grupo V Grupo P Peso Intervalo de Confianga

Estudo, ano n/N n/N Diferencade Risco IC 95% (%) 95%
Vacina ver sus placebo

Sanchez et al. (1998) 23/40 38/40 O 46,6 -0,38[-0,54 a-0,21]

Torten et al. (1973) 22/51  44/45 O 534 -0,55[-0,69 a-0,40]
Total 45/91 82/85 * 100,0 -0,47[-0,63 a-0,30]

(49%) (96%)
Teste de heterogeneidade c2= 2,35, gl = 1, -2 0 2
P=0,13 Favoravel Favorével
Teste de efeito global Z = 5,44; P< 0,0001 a a0
vacina nlacehn

Legenda: V= Vacinas, P= Placebo; IC= Intervalo de Confianga; n= nimero de eventos; N= grupo; gl = graus de liberdade; C2 =qui-
quadrado

3.3.2 Para a prevencao com antibiéticos

ANTIBIOTICOS versus PLACEBO (ver quadros 6 e 7)

Dos 1.022 individuos estudados (dois estudos), 509 receberam antibioticos (doxiciclina) e
513 receberam placebo. Os individuos alocados no grupo de antibiético comparados aqueles

alocados no grupo do placebo mostraram:

a) Caso confirmado (como variavel dicotémica): 0,6% (3 de 509 individuos) versus 5% (25 de
513 individuos); reducéo de risco absoluto (modelo de efeito randdmico) -4%, intervalo de

confianga de 95% -6% a -2%; Nimero Necessario para Tratamento 24 (IC 95% 17 a 43).

b) Efeitos colaterais (como variavel dicotdmica): 3% (13 de 469 individuos) versus 0,2% (1
de 571 individuos); reducéo de risco absoluto (modelo de efeito randémico) 3%, intervalo de
confianga de 95% 1% a 4%; Numero Necessario para Causar Dano 39 (IC 95% 25 a 100).
Este resultado foi baseado em 940 individuos (TAKAFUIl et al., 1984).
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Quadro 6 - Metanalise de dois estudos, comparando antibidticos (doxiciclina) com
placebo na prevencao da leptospirose. Apresentacao dos resultados da variavel caso
confirmado por meio da diferenca de risco absoluto e do intervalo de confianca de
95% (modelo de efeito randémico)

Grupo A Grupo P Peso Intervalo de Confianca
Estudo, ano n/N n/N Diferencade Risco IC95% (%) 95%
Doxiciclina ver sus placebo
Gonsalez et al. (1998) 2/40 5/42 —] ot 24 -0,07[-0,19a0,05]
Takafuji et al. (1984) 1/469 20/ 471 |:| 97,6 -0,04[-0,06 a-0,02]
Total 3/509 25/513 L 4 100,0 -0,04[-0,06 a-0,02]
(0,6%) (4,9%)
Teste de heterogeneidade c2=0,25, gl = 1, -0,2 0 0,2
P=0,62 Favoravel Favorével
Teste de efeito global Z = -4,36, P=0,00001 ao ao
antibi 6tico nlaneho

Legenda: A= Antibioticos; P= Placebo; IC= Intervalo de Confianga; n= nimero de eventos; N= grupo; gl = graus de liberdade; C?
= qui-quadrado.

Quadro 7 - Analise de um estudo, comparando antibidticos (doxiciclina) com placebo
na prevencdo da leptospirose. Apresentacdo dos resultados da variavel efeitos
colaterais por meio da diferenca de risco absoluto e do intervalo de confianca de 95%
(modelo de efeito randémico)

Grupo A Grupo P Peso Intervalo de Confianca
Estudo, ano n/N n/N Diferencade Risco IC 95% (%) 95%
Doxiciclina versus placebo
Takafuji etal. (1984)  13/469  1/471 O 100,0

Total 13/469 1/471 2 100,0 0,03[0,01a0,04]

(2,8%) (0,2%)
Teste de efeito global Z = 3,25, P=0,001 0,2 0,2

Favoréavel Favoréavel
ao ao placebol

Legenda: A= Antibidticos; P= Placebo; 1C= Intervalo d8REBNGHSSa; n= ntimero de eventos; N= grupo

3.3.3 Para o tratamento

ANTIBIOTICOS versus PLACEBO (ver quadros 8 a 14)

Dos 150 doentes estudados (trés estudos), 75 receberam tratamento com antibidticos e 75

receberam placebo. Dos 75 doentes que usaram antibiéticos, 61 (80%) foram tratados com
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penicilina e 14 (20%) foram tratados com doxiciclina. Os doentes alocados no grupo de

antibidticos comparados aqueles alocados no grupo de placebo mostraram:

a)

b)

d)

Mortalidade (como variavel dicotomica): 1% (1 de 75 pacientes) versus 4% (3 de 75
pacientes); reducédo de risco absoluto (modelo de efeito randémico) -2%, IC 95% -7% a
4%.

Tempo de internag&o hospitalar (como variavel continua): diferenca de médias ponderadas
0,30 dias, IC 95% -1,26 dias a 1,86 dias. Este resultado baseou-se em 79 doentes
(EDWARDS et al., 1988).

Internacéo hospitalar prolongada (como variavel dicotdmica): 30% (7 de 23 doentes)
versus 74% (14 de 19 doentes); reducéo de risco absoluto (modelo de efeito randomico)
-43%, 1C 95% -7% a -16%; Numero Necessario para Tratamento 3 (IC 95% 2 a 7). Este
resultado foi baseado em 42 doentes (WATT et al., 1988).

Tempo de melhora da febre (como variavel continua): diferenca de médias ponderadas -
4,04 dias, IC 95% -8,65 dias a 0,58 dias.

Isolamento de Leptospira interrogans apds o tratamento (como variavel dicotdmica): 5%
(4 de 75 doentes) versus 40% (30 de 75 doentes); redugéo de risco absoluto (modelo de
efeito randdmico) -46%, IC 95% -88% a -3%; NUmero Necessario para Tratamento 2 (IC
95% 1 a 33).

Incidéncia de complicagbes: EDWARDS et al. (1988) avaliaram o tempo de retorno dos
exames de funcdo hepatica ao normal e a existéncia de irite. Neste estudo, os exames de
funcdo hepatica voltaram ao normal no grupo experimental (n=38) em uma média de 6
semanas, com um desvio-padréo de 3,3, enquanto no grupo controle (n=41) isto ocorreu
em uma média de 6 dias, com um desvio-padrdo de 3,7. A irite ocorreu em 2,6% dos
doentes (1 de 38) do grupo experimental. No grupo controle, a irite ocorreu em 4,9% dos
doentes (2 de 41).

WATT et al. (1988) avaliaram a persisténcia do aumento dos niveis de creatinina sérica. Os

niveis de creatinina sérica altos persistiram no grupo controle (n=19) por 8 dias em média,
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com desvio-padréo de 8,46, enquanto no grupo experimental (n=23) o fato ocorreu por 3

dias em media, com desvio-padréo de 1,90.

g) Efeitos colaterais (como variavel dicotomica): n&o foi observado aumento significante na

ocorréncia de efeitos colaterais.

Quadro 8 - Metandlise de trés estudos, comparando antibiéticos com placebo no
tratamento da leptospirose. Apresentacao dos resultados da variavel mortalidade por
meio da diferenca de risco absoluto e do intervalo de confianca de 95% (modelo de
efeito randémico)

Grupo A Grupo P Peso Intervalo de Confianca
Estudo, ano n/N n/N Diferenca de Risco IC (%) 95%
95%
Doxiciclina ver sus placebo
McClain et al. (1984) 0/14 0/15 21,3 0,00[-0,12a0,12]
(0%) (0%)
Penicilina ver sus placebo
Edwards et al. (1988) 1/38 3/41 37,0 -0,05[-0,14 a0,05]
Waitt et al. (1988) 0/23 0/19 41,7 0,00[-0,09 a0,09]
(1,6%) (5,0%)
Total 1/75 3/75 100,0 -0,02[-0,08 a0,04]
(1,3%) (4,0%)
Teste de heterogeneidade ¢2= 0,66, gl = 2, -0,2 0 0,2
P=0,72 Favoréavel Favoréavel
Teste de efeito global Z =-0,59, P=0,6 ao ao
antibi 6tico nlaneho

Legenda: A= Antibiodticos; P= Placebo; IC= Intervalo de Confianga; n= nimero de eventos;N= grupo; gl = graus de liberdade; C2 =
qui-quadrado.

Quadro 9 - Andlise de um estudo, comparando antibiéticos (penicilina) com placebo no
tratamento da leptospirose. Apresentacdo dos resultados da variavel duracdo de
internacdo hospitalar (em dias) por meio da diferenca de médias ponderadas e do
intervalo de confianca de 95% (modelo de efeito randdmico).

Antibioticos Placebo Peso Intervalo de Confianca
Estudo, ano n média[DP] nmédia]DP]  Diferenca de Médias (%) 95%
Ponderpdas | C 95%
Penicilina ver sus placebo \}
Edwards et al. (1988) 38 41 6,60[3,20] {1
6.90[3.80]

Total 38 11 + 100,0 0,30[-1,26 a 1,86]
Teste de efeito global Z =0,38, P=0,7 5 0 5

Favoravel Favoravel

ao ao
antibi 6tico nlaneho

Legenda: A= Antibidticos, P= Placebo; IC= Intervalo de Confianga; n= nimero de eventos; N= grupo; DP= Desvio-padrao.
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Quadro 10 - Andlise de um estudo, comparando antibiéticos (penicilina) com placebo
no tratamento da leptospirose. Apresentacdo dos resultados da variavel duracdo de
internacéo hospitalar (acima de sete dias) por meio da diferenca de risco absoluto e
do intervalo de confianca de 95% (modelo de efeito randdémico).

Grupo A Grupo P Peso Intervalo de Confianga
Estudo, ano n/N n/N DiferencadeRisco IC95% (%) 95%
Penicilina ver sus placebo
Waitt et al. (1988) 7123 14/19 O
(304%)  (73,7%)
Total 7123 14/19 > 2 100,0 -0,43[-0,71a-0,16]
(1,3%) (4,0%)
Teste de efeito global Z =-3,10, P= 0,002 -2 0 2
Favoravel Favoravel
ao ao
antibidtico nlacehn

Legenda: A= Antibidticos; P= Placebo; IC= Intervalo de Confianga; = ndmero de eventos, N= grupo

Quadro 11 - Metanalise de dois estudos, comparando antibiéticos com placebo no
tratamento da leptospirose. Apresentacdo dos resultados da variavel tempo de
desaparecimento da febre (em dias) por meio da diferenca de médias ponderadas e
do intervalo de confianca de 95% (modelo de efeito randémico)

Grupo A Grupo P Peso Intervalo de Confianca
Estudo, ano n n Diferencade (%) 95%
média/DP] média/DP] Médias
Ponderadas IC

95%

Doxiciclina ver sus placebo

McClain et al. (1984) 14 15 Ol 597 -2,10[-268a-152]
720[080]  9,30[0,80]

Penicilina ver sus placebo

Watt et al. (1988) 20 19 403 -690[-11,08a-272]
470(419]  11,60[834] L

Tota 34 A 7 1000 058[-865a0,59]
Teste de heterogenidade c2=4,98, gl = 1, 50 0 50
P=0,026 Favoravel Favoréavel
Teste de efeito global Z=1,71,P=0,09 ao ao
antibidtico nlacehn

Legenda: A= Antibidticos; P= Placebo; |C= Intervalo de Confianga; n= nimero de eventos; N= grupo; DP= Desvio-Padréo; gl =
graus de liberdade; €2 = qui-quadrado.
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Quadro 12 - Metanalise de trés estudos, comparando antibioticos com placebo no
tratamento da leptospirose. Apresentacao dos resultados da variavel isolamento de
Leptospira na urina ap6s o tratamento por meio da diferenga de risco absoluto e do
intervalo de confianca de 95% (modelo de efeito randémico)

Grupo A Grupo P Peso Intervalo de Confianga
Estudo, ano n/N n/N Diferencade Risco IC 95% (%) 95%
Doxiciclina ver sus placebo
McClain et al. (1984) 1/14 13/15 O 330 -0,80[-1,01 a-0,58]

(7,14%) (86,6%)
Penicilina ver sus placebo

Edwards et al. (1988) 0/38 6/41 O 35,2 -0,15[-0,26 a-0,03]
Waitt et al. (1988) 3/23 11/19 O 318 -045[-0,71a-0,19]
(4,91%) (28,3%)
Tota 4175 30/75 . 4 100,0 -0,46 [-0,88 a-0,03]
(5,33%) (40,0%)
Teste de heterogenidade 2 = 28,58, gl =2 ) 0 2
P < 0,00001 Favoravel Favoréavel
Teste de efeito global Z =-2,12, P=0,03 ao a0
antibiético nlacehn

Legenda: A= Antibioticos; P= Placebo; IC= Intervalo de Confianga; n= nimero de eventos; N= grupo; gl = graus de liberdade; C?
= qui-quadrado.

Quadro 13 - Analise de um estudo, comparando antibiéticos com placebo no
tratamento da leptospirose. Apresentacdo dos resultados da variavel tempo de
crescimento dos niveis de creatinina sérica por meio da diferenca de médias
ponderadas e do intervalo de confianca de 95% (modelo de efeito randémico).

Grupo A Grupo P Peso Intervalo de Confianca
Estudo, ano n média [DP] n média[DP] Diferenca de Médias (%) 95%
Ponderagas IC 95%

Penicilina ver sus placebo

Watt et al (1988) 23 19 O
2,70[1,90] 8,30[8,46]

Tota 23 19 L 100,0 -5,60[-9,48 a—1,72]
Teste de efeito global Z = 2,83, P= 0,005 -50 0 50
Favorével Favorével
ao ao
antibiético nlacehn

Legenda: A= Antibidticos; P= Placebo; |C= Intervalo de Confianga; n= nimero de eventos, N= grupo; DP= Desvio-padréao
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Quadro 14 - Metandlise de dois estudos, comparando antibiéticos com placebo no
tratamento da leptospirose. Apresentacdo dos resultados da variavel efeitos colaterais
por meio da diferenca de risco absoluto e do intervalo de confianca de 95% (modelo
de efeito randémico).

Grupo A Grupo P Peso Intervalo de Confianga
Estudo, ano n/N n/N Diferencade Risco IC95% (%) 95%
Doxiciclina ver sus placebo
(Sintomas gastro-intestinais)
McClain et al. (1984) 0/14 0/15 51,7 0,00[-0,12a0,12]
(0%) (0%)

Penicilina ver sus placebo
(Reacdo de Jarish-Herxheimer)
Watt et al. (1988) 0/23 1/19 -|;l— 483 -0,05[-0,18a0,08]
(0%) (5,26%)

Total 0/37 1/34 100,0 -0,03[-0,11 a0,06]
(0%) (2,94%) T

Teste de heterogeneidade c2=0,35, gl = 1, -0,5 0 0,5

P=0,56 Favoravel Favoravel

Teste de efeito global Z =-0,56, P=0,6 ao a0

antibiotico nlacehn

Legenda: A= Antibioticos; P= Placebo; IC= Intervalo de Confianga; n= nimero de eventos; N= grupo; gl = graus de liberdade; C?
= qui-quadrado.

3.3.4 Andlise de sensibilidade

3.3.4.1 PARA APREVENCAO COM VACINAS

(a) Modificando os critérios de inclusdo (os tipos de participantes, intervencdes, variaveis
estudadas e pontos de corte metodoldgicos): esta analise ndo foi realizada devido ao

pequeno nimero de estudos incluidos.

(b) Incluindo ou excluindo ensaios clinicos onde ha alguma ambigtidade concernente aos
critérios de incluséo utilizados: esta analise ndo foi realizada, pois ndo houve ambiguidade

nos critérios de inclusao utilizados.

(¢) Excluindo ensaios clinicos néo publicados: esta analise ndo foi realizada, pois ndo foram

encontrados ensaios clinicos ndo publicados.

(d) Excluindo ensaios clinicos de pior qualidade metodoldgica: esta analise ndo foi realizada

devido ao pequeno niimero de ensaios clinicos.

(e) Reanalisando os dados, utilizando uma margem razoavel de resultados para 0s ensaios
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clinicos que apresentavam resultados incertos: esta analise n&o foi necessaria.

(f) Reanalisando os dados, colocando uma margem razoavel de valores para dados perdidos:

esta analise n&o foi realizada porque né&o havia dados perdidos.

(g) Reanalisando os dados, utilizando métodos estatisticos diferentes: para caso confirmado

(varidvel principal): ndo foi realizada, pois 0s autores nao avaliaram casos confirmados.

(h) Heterogeneidade estatistica: houve P < 0,1 no teste do qui-quadrado (ver as

comparacdes para cada variavel).

(i) Avaliacdo grafica de heterogeneidade pelo teste do grafico do funil: esta analise ndo foi

realizada devido ao pequeno niimero de ensaios clinicos.

3.3.4.2 PARA A PREVENCAO COM ANTIBIOTICOS

(a) Modificando os critérios de inclusdo (incluindo os tipos de participantes, intervencdes,
variaveis estudadas e pontos de corte metodoldgicos): adicionando casos assintomaticos
aos casos confirmados para infeccdo (variavel primaria), porque GONSALEZ et al., (1998)
estudaram casos confirmados adicionados aos casos assintomaticos e esta comparacao
ndo estava prevista no projeto desta revisdo sistematica. Reducdo de risco absoluto,
modelo de efeito randomico = -2%, IC 95% -12% a 8% (ver quadro 15).
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Quadro 15 - Metandlise de dois estudos, comparando antibioticos (doxiciclina) com
placebo na prevencdo da leptospirose. Apresentacdo dos resultados da variavel
infeccdo adicionados aos casos assintomaticos por meio da diferenca de risco e do
intervalo de confianca de 95% (modelo de efeito randémico).

Grupo A Grupo P Peso Intervalo de Confianga
Estudo, ano n/N n/N Diferenca de Risco (%) 95%
,C 95%

Doxiciclina ver sus placebo

Gonsalez et al. (1998) 13/40 11/42 20,3 0,06 [-0,13a0,26]

Takafuji et al. (1984) 1/469 20/ 471 79,7 -0,04[-0,06 a-0,02]
Total 14 /509 31/513 100,0 -0,02[-0,12a0,08]

(2,75%) (6,0%)
Teste de heterogenidade c2=1,65, gl = 1, 0,5 0 0,5
P=02 Favoréavel Favoravel
Teste de efeito global Z=-0,37, P=0,7 ao ao
antibi6tico nlacehn

Legenda: A= Antibidticos; P= Placebo; IC= Intervalo de Confianga; n= nlimero de eventos; N= grupo; gl = graus de liberdade; c2
= qui-quadrado.

(b) Incluindo ou excluindo ensaios clinicos onde ha alguma ambigtidade concernente aos
critérios de incluséo utilizados: esta analise ndo foi realizada, pois ndo houve ambiguidade

nos critérios de inclusao utilizados.

(¢) Excluindo ensaios clinicos ndo publicados: esta analise ndo foi realizada, pois ndo foram

encontrados ensaios clinicos ndo publicados.

(d) Excluindo ensaios clinicos de pior qualidade metodoldgica: esta analise ndo foi realizada

devido ao pequeno nimero de ensaios clinicos.

(e) Reanalisando os dados, utilizando uma margem razoavel de resultados para 0s ensaios

clinicos que apresentavam resultados incertos: esta andlise nao foi necessaria.

() Reanalisando os dados, colocando uma margem razoavel de valores para dados perdidos:

esta analise ndo foi realizada porque nédo havia dados perdidos.

(g) Reanalisando os dados, utilizando métodos estatisticos diferentes: para infeccdo (variavel
principal), 0S resultados obtidos foram 0S seguintes:
Razdo de riscos descrita por Peto = 020, IC 95% 0,09 a 042

Razdo de riscos, modelo de efeito randdmico = 0,15, IC 95% 0,02 a 1,28
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Razdo de riscos, modelo de efeito fixo = 0,11, IC 95% 0,03 a 0,38
Risco relativo, modelo de efeito randdémico = 0,16, IC 95% 0,02 a 1,47
Risco relativo, modelo de efeito fixo = 012, IC 95% 0,04 a 0,40
Diferenca de risco absoluto, modelo de efeito randémico = -4%, IC 95% -6% a -2%

Diferenca de risco absoluto, modelo de efeito fixo = -4%, IC 95% -6% a -2%.

(h) Avaliacdo gréfica de heterogeneidade: esta analise ndo foi realizada devido ao pequeno

ndmero de ensaios clinicos.

3.3.4.3 PARA O TRATAMENTO

(a) Modificando os critérios de inclusdo (os tipos de participantes, intervencdes, variaveis
estudadas e pontos de corte metodoldgicos): esta analise ndo foi realizada devido ao

pequeno nimero de estudos incluidos.

(b) Incluindo ou excluindo ensaios clinicos onde ha alguma ambiglidade concernente aos
critérios de incluséo utilizados: esta analise ndo foi realizada, pois ndo houve ambiguidade

nos critérios de inclusdo utilizados.

(¢) Excluindo ensaios clinicos ndo publicados: esta analise ndo foi realizada, pois ndo foram

encontrados ensaios clinicos ndo publicados.

(d) Excluindo ensaios clinicos de pior qualidade metodoldgica: esta analise ndo foi realizada

devido ao pequeno niimero de ensaios clinicos.

(e) Reanalisando os dados, utilizando uma margem razoavel de resultados para 0s ensaios

clinicos que apresentavam resultados incertos: esta analise n&o foi necessaria.

() Reanalisando os dados, colocando uma margem razoavel de valores para dados perdidos:

esta analise ndo foi realizada porque ndo havia dados perdidos.

(g) Reanalisando os dados, utilizando métodos estatisticos diferentes: para mortalidade
(varidvel  principal), ~ 0os  resultados  obtidos  foram oS  seguintes:
Razdo de riscos descrita por Peto, modelo de efeito fixo = 0,38, IC 95% 0,05 a 2,82.

Razdo de riscos, modelo de efeito randémico = 0,34, IC 95% 0,03 a 3,44.
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Razdo de riscos, modelo de efeito fixo = 0,34, IC 95% 0,03 a 3,44
Risco relativo, modelo de efeito randémico = 0,36, IC 95% 0,04 a 3,31
Risco relativo, modelo de efeito fixo = 0,36, IC 95% 0,04 a 331
Diferenca de risco absoluto, modelo de efeito randémico = -1,7, IC 95% -7% a 4%

Diferenca do risco absoluto, modelo de efeito fixo = -2%, IC 95% -9% a 4%.

(h) Avaliacdo gréfica de heterogeneidade: esta analise ndo foi realizada devido ao pequeno

ndmero de ensaios clinicos.
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4 DISCUSSAO

4.1 DISCUSSAO DOS RESULTADOS

No uso de vacinas para a prevencdo da leptospirose, as evidéncias existentes ndo séo
suficientes para provar a efetividade e seguranca quando comparadas com o placebo, ndo
sendo possivel comprovar nossa hipotese. Isto ndo se deve a qualidade metodoldgica dos
ensaios clinicos, mas & sua aplicabilidade. Ambos os estudos (TORTEN et al., 1973; SANCHEZ
et al., 1998) ndo avaliaram um desfecho clinico, que é mais importante para determinar a
efetividade e a seguranca das vacinas, que seria a ocorréncia de doenca nos individuos

vacinados.

A utilizagdo da auséncia de soroconversdo, como um substituto para tal, € comoda, pois
diminui o tempo de seguimento dos participantes, mas é apenas um desfecho intermediério. E
também falha, pois o proprio teste para detectar anticorpos anti-Leptospira pode ter tanto
resultados falso-positivos como resultados falso-negativos; dependendo, portanto, de seu
valor preditivo que varia com a prevaléncia da doenca na populacdo estudada. Além disto, uma
soroconversdo ndo garante que o individuo esteja protegido, principalmente quando a
imunidade cruzada (termo designado de que vacinas produzidas através de um sorotipo
garantem protecdo a outros sorotipos de qualquer espécie) é controversa (PLESKO, 1968). 0
estudo de PLESKO (1968), em cobaias e hamsters, também mostrou que mesmo apos uma
segunda dose de reforco, 0s anticorpos anti-Leptospira apresentaram uma elevagéo seguida

de queda para niveis indetectaveis, mas ndo influindo na protecéo contra infec¢éo.

A amostra utilizada por TORTEN et al. (1973) também ndo foi descrita quanto a sua
composicdo (sexo e idade), o que pode levar a algum erro também na interpretacdo dos

dados (néo foi possivel saber a média de idade dos participantes.

Na prevencdo da leptospirose com antibioticos, ha evidéncias convincentes de que a
doxiciclina é mais efetiva do que o placebo, quando aplicada a uma situagdo clinica especifica
(soldados que viajam para treinar em areas endémicas com alto risco para infec¢do). Este

resultado € calcado em apenas um estudo (TAKAFUII et al., 1984), que é responsavel por
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92% do tamanho da amostra da metanalise (940 de 1.022 doentes). Neste estudo, a
validade interna (avaliada por descricéo realizada pelo autor, de aleatorizacdo, de perdas
durante o seguimento e do mascaramento) e o tamanho da amostra foram adequados. No
estudo de GONSALEZ et al. (1998), o poder estatistico era pequeno, pois a sua amostra
apresentava um tamanho bem menor, embora fosse mais representativa, ja que apresentava
uma populagdo composta por individuos adultos de ambos 0s sexos, e que poderiam
apresentar doencas pregressas. A amostra de TAKAFUII et al. (1984) néo era representativa,
pois tratava-se apenas de soldados do sexo masculino, adultos jovens e sadios (no exeército,
faz-se uma sele¢do dos mais sadios). Também ndo foi possivel comparar esses estudos com

base no nivel de exposicao.

Na leptospirose, existem alguns aspectos que tornam dificil a realizacdo de ensaios clinicos
que tém por objetivo avaliar a efetividade e a seguranga de uma certa intervencdo. Em
primeiro lugar, é necessaria uma rapida confirmacdo do caso, pois existem muitos testes
diagnosticos e demora-se muito tempo para obter os resultados da maioria deles. Nao existe
também um teste diagnostico do tipo "padrdo-ouro” para leptospirose, 0 que pode levar a
incertezas quanto ao diagnostico. Outro aspecto € a duragdo de seguimento dos doentes,
assim como a dose e a posologia dos antibidticos. Neste aspecto, ndo ha um consenso entre
0s autores. Para a realizacdo da metanalise, foram adotados alguns critérios laboratoriais para
determinar o diagndstico, ja descritos anteriormente, embora isto possa limitar a acuracia do
diagnostico. A solugdo para este problema seria a realizagdo de uma nova reviséo sistematica
de estudos de acuracia afim de determinar, por meio de um método reprodutivel, se ha algum
teste diagnostico que possa ser definido como "padrdo-ouro” para o diagndstico da
leptospirose. Esta revisdo sistematica verificou a auséncia de ensaios clinicos que
comparassem doxiciclina com outros antibidticos ou outros regimes antibioticos que ndo a
doxiciclina comparada ao placebo para a prevencéo da leptospirose. Nao é possivel, portanto,

no presente momento, confirmar a Ultima hipotese.

Para o tratamento da leptospirose, ndo ha evidéncias convincentes de que o0s antibioticos

sejam mais efetivos ou mais seguros do que o placebo. Em primeiro lugar, dois dos trés
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estudos identificados ndo apresentaram boa qualidade metodoldgica (WATT et al., 1988;
EDWARDS et al., 1988), 0 que pode afetar sua validade interna e sua aplicabilidade. E sabido
que ensaios clinicos com baixa qualidade metodoldgica costumam superestimar a eficacia de
uma intervencdo (MOHER et al., 1998). Em segundo lugar, McCLAIN et al. (1984) incluiram
apenas casos de leptospirose anictérica, o que restringe as inferéncias que poderiam decorrer
deste estudo (como diminuicdo da mortalidade). Em terceiro lugar, todos os estudos
apresentaram amostras pequenas, 0 que acabou por levar a uma estimativa ndo acurada de
variaveis raras, tais como a mortalidade. Em quarto lugar, existe a dificuldade de comparar
estes estudos devido a variedade de intervengdes (no contexto de dose e posologia), de
critérios de inclusdo e excluséo, definicdo de medidas das variaveis estudadas e duracéo de

seguimento.

Os dois ensaios clinicos que avaliaram a penicilina ndo relataram qualquer aumento
significante nos efeitos colaterais (EDWARDS et al., 1988; WATT et al., 1988). Entretanto, as
reacbes de hipersensibilidade s&o efeitos colaterais comuns, principalmente com oS
antibidticos do grupo das penicilinas e aproximadamente 1/100.000 dos doentes tratados
com estes antibidticos falecem por anafilaxia (MANDELL et al., 1995). McCLAIN et al. (1984)
ndo apresentaram nenhum efeito colateral, como queixas gastrointestinais, embora essas
gueixas possam Ser vistas como apenas um risco pequeno, comparado com o risco de morrer
de leptospirose. As tetraciclinas s&o também asssociadas com outros numerosos efeitos
colaterais (KAPUSNIK-UNER et al., 1995). Embora na prética clinica seja dito que a terapia
com antibioticos € mais efetiva se iniciada durante os primeiros cinco dias da apari¢do dos
sintomas, apenas McCLAIN et al. (1984) e WATT et al. (1988) descreveram o tempo de inicio
para 0 uso dos antibidticos. McCLAIN et al. (1984) relataram que este tempo teve média de
45 horas (0 qual ndo foi significantemente diferente entre os grupos, com P = 0,19), sem
qualquer outra informac&o adicional. WATT et al. (1988) mencionaram uma média de tempo de
dias de doenga em ambos os grupos antes do inicio do uso do antibidtico, mas também

referiram 0 uso de antibioticos antes da entrada do paciente no estudo.

Mesmo que a presente evidéncia ndo convenga por si mesma, 0s resultados devem ser vistos
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sob a luz da evidéncia dos ensaios clinicos que estudaram o uso de antibioticos para a
prevencdo da leptospirose, ja discutidos anteriormente. Os antibioticos podem ou néo interferir
na mortalidade, quando usados no tratamento dos doentes com leptospirose. Contudo 0s
ensaios clinicos e as metanalises publicados até o presente momento ndo tém poder

estatistico para comprovar seus efeitos.

Na maioria dos casos de leptospirose, a evolucéo é autolimitada, sem nenhuma intervencéo na
resolucdo dos sintomas clinicos. Isto coloca uma dificuldade na escolha do critério de cura a
ser adotado. Para soluciona-la, o ideal seria utilizar a duragdo da internacdo hospitalar,
adotando-se critérios de alta hospitalar bem definidos, presenca de espiroquetas na urina
(medida pelo isolamento das Leptospira interrogans de espécimes clinicos e cultura de urina
em meio apropriado), e incidéncia de complica¢des, como as que foram utilizadas para fazer

esta revisao sistematica. A duragdo de seguimento deveria ser no minimo de um més.

Os resultados deste estudo confirmam observagbes prévias de que penicilina e doxiciclina
reduzem a proporcdo de casos onde € possivel 0 isolamento de Leptospira interrogans na
urina apos o tratamento e o tempo de desaparecimento da febre (doxiciclina) e a internagéo
hospitalar prolongada (penicilina), quando comparadas ao placebo. No entanto estes
resultados devem ser interpretados cuidadosamente devido a pobre qualidade metodoldgica
de dois dos trés ensaios clinicos. Néo foi evidenciado um efeito significante na mortalidade por
leptospirose. Isto pode ou ndo ser devido ao tamanho da amostra, ou Seja, um pequeno
nimero de doentes nos estudos identificados. Além disso, ndo ha ensaios clinicos
aleatorizados, comparando diferentes tipos de antibioticos entre si, ou outros regimes
terapéuticos com antibidticos que ndo sejam penicilina e doxiciclina comparadas ao placebo.
Do mesmo modo, ndo ha nenhuma revisdo sistematica em terapéutica ou prevencdo da
leptospirose (GUIDUGLI et al., 2000). Portanto, ndo é possivel, responder uma das hipoteses
desta pesquisa, ou seja: € a penicilina a droga de escolha para o tratamento da leptospirose?
Se, por um lado, a doxiciclina apresentou um efeito similar na diminuicdo da identificagdo de
Leptospira na urina, por outro lado esta foi testada apenas em pacientes com leptospirose

anictérica e numa situagéo clinica especifica (soldados jovens que treinam regido endémica).
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4.2 DISCUSSAO DOS METODOS
4.2.1 Pergunta da pesquisa

Para a realizacdo desta revisdo sistematica foram cogitados varios questionamentos, no
sentido de tentar, a0 mesmo tempo, uma pergunta ampla e possivel de se responder, embora
sabendo que as perguntas mais amplas séo dificeis de responder, pois envolvem muitos

fatores e variaveis.

Realizamos uma pesquisa preliminar para encontrar ensaios clinicos aleatorizados que
estudassem o tratamento da leptospirose com penicilina comparada ao placebo, todavia
encontramos poucos estudos sobre o assunto. Por isso, nosso questionamento foi ampliado
ndo sO para 0 uso de antibidticos no tratamento da leptospirose, mas também para a

prevencao, inclusive com vacinas, desta zoonose tdo freqiiente em nosso meio.

4.2.2 Tipo de estudo

Para responder perguntas sobre intervencdes no tratamento ou na prevencdo de qualquer
doenca, 0 melhor tipo de estudo primario € o ensaio clinico aleatorio. O melhor estudo
secundario € a revisdo sistematica de todos 0s ensaios clinicos aleatorizados que ja foram
realizados (GUYATT et al., 1998). Isto porgue 0s ensaios clinicos aleatorizados, quando de
boa qualidade metodoldgica, apresentam um maior indice de confianga e menor risco de Viés
em comparagdo com 0s outros tipos de estudos retrospectivos ou prospectivos. A revisao
sistematica de ensaios clinicos aleatorizados, quando de boa qualidade metodoldgica, € o tipo
de estudo de melhor aproveitamento, pois analisa criticamente e sintetiza uma quantidade
enorme de informac@es, fornecendo mais uma ferramenta para a decisdo clinica (MULROW,

1994). Foi a partir desta premissa que foi concebida esta revisdo sistematica.

As revisdes sistematicas podem seguir dois padrdes de realizagdo: CLARKE et al. (2000) (no
qual esta revisdo foi concebida) e National Health Service (NHS, 1996). Quanto a sua
publicacdo, esta revisdo sistematica procurou seguir as normas ditadas por MOHER et al.
(1999).
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4.2.3 Participantes

0 tipo de participantes para a prevencéo da leptospirose, tanto para os antibidticos como para
as vacinas, foi definido com base nos critérios de caso confirmado adotado pelo Center of

Disease Control (1997), cuja definicdo é aceita também pela Organiza¢do Mundial da Sadde.

O tipo de participantes para o tratamento da leptospirose foi definido com base nos critérios

fornecidos pelo ensaio clinico de EDWARDS et al. (1988), pois sua defini¢éo é a mais completa.

4.2.4 Intervencgoes

Na prevencdo, as formas que podem apresentar maior cobertura (além das medidas de
protecdo de barreira, como botas e luvas (LOMAR et al.,1996), séo os antibidticos e as
vacinas. Embora estes autores acreditem que a vacinacéo deva ser restrita a profissionais que
atuem em &reas de alto risco de contaminagdo e que os antibidticos devam ser aplicados mais
as populacbes que vivem em alto risco de contagio, ndo explicando o porqué destas
afirmag0es. Também ndo sabemos 0 impacto econdmico acarretado para uma vacina¢do ou
prevencdo com antibidticos em massa. Para isso, seria necessario um estudo de avaliagao

econdmica.

No tocante as outras interven¢des estudadas, sendo a leptospirose uma doenca bacteriana,
0s antibiéticos sdo os farmacos mais indicados para seu tratamento, pois € sabido que
reduzem as complicagdes deste tipo de infeccdo e até sua mortalidade. Os antibidticos podem
ser a forma mais barata de tratamento, mas para afirmarmos isto, deve-se fazer uma analise
de custos e de economia para confirmagdo. No proprio tratamento da leptospirose ja estdo
inclusas outras medidas de carater clinico, como a hidratacdo rigorosa e a corre¢do dos

distarbios eletroliticos (LOMAR et al. 1996); os antibiéticos sdo utilizados de maneira empirica.

4.2.5 Desfechos clinicos estudados

Para avaliar a eficacia de qualquer intervencéo na prevencdo da leptospirose é necessario
avaliar os casos confirmados como desfecho clinico primario. Em primeiro lugar, para evitar-se
viés de diagndstico e apenas avaliar se ha ou ndo decréscimo na incidéncia de leptospirose.

Em segundo lugar, é questionavel, no caso das vacinas, a relacéo causa-efeito entre niveis de
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anticorpos anti-Leptospira e prote¢do contra a doenca (PLESKO, 1966). Para tal, seria
necessaria uma amostra com maior nimero de participantes, com 1000 pacientes em cada
grupo (sendo o namero semelhante, tanto para estudos com antibiéticos como para estudos

com vacinas), pois a leptospirose é uma zoonose com baixa proporcao de infecgéo (5%).

Para avaliar a eficacia dos antibidticos no tratamento da leptospirose é necessario avaliar a
mortalidade como desfecho clinico primario, e para tal seria necessaria uma amostra com
maior nimero de participantes, pois a leptospirose € uma zoonose que apresenta baixa
letalidade e considerando que a proporgao de infeccdo é baixa (5%). Do total de infectados,
10% podem evoluir para Sindrome de Weil, que € a forma mais letal da doenca; e destes, a
mortalidade incide em 5% a 15%. Com isto, resta apenas avaliar outras variaveis que podem
interferir no curso da doenga, tais como: o tempo de internacéo hospitalar e a incidéncia de
complicaces. Para melhor afericdo desses dados foram adotados critérios como: tempo de
internagdo hospitalar (sendo o limite da internagdo hospitalar o limite dos dias de terapia
antibidtica), tempo até a melhora do quadro febril e diminuicdo do poder infectante do
hospedeiro (no caso, aferida por isolamento de Leptospira em espécimes clinicos). Além disso,
para avaliar a seguranca dos antibioticos, € necessaria a afericdo dos efeitos colaterais. Todas
estas variaveis sao importantes no conjunto para definir se os antibidticos sdo formas de

intervengdo que causam mais beneficios do que maleficios.

4.2.6 Localizacao dos estudos

A localizacdo dos ensaios clinicos obedeceu apenas a uma estratégia de termos utilizados
para a busca em bases eletronicas de dados. Ndo houve restricdo a idiomas ou data para
tentar obter todos o0s ensaios clinicos indexados apartir de 1966. No caso dos trabalhos
realizados antes do ano de 1966, foi realizada uma busca por meio de referéncias dos
estudos encontrados na busca eletrénica. Foram também feitas buscas através de cartas aos
autores e as companhias farmacéuticas, afim de se obter ensaios clinicos ndo publicados ou

em progresso e, desta maneira, localizar todos 0s estudos possiveis ja realizados no mundo.

4.2.7 Selecao dos estudos
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A selecédo dos estudos realizada por dois revisores tinha como critério essencial captar apenas
0S ensaios clinicos aleatorizados, através da leitura do titulo do artigo, do resumo e da sua
sessao de métodos, de maneira independente. Em vista disso, a probabilidade de ocorrer

erros de selecéo foi minima.

4.2.8 Coleta dos dados

Os dados de todos os estudos foram coletados e apenas os dados concernentes ao protocolo

desta tese foram analisados, quando possivel (ver anexos 6 a 12).

4.2.9 Analise dos dados

Quando possivel e apropriada, a metanalise, ou seja, a soma dos dados, foi realizada e optou-
se pelos métodos de diferenca de risco absoluto para as variaveis dicotdmicas e de diferenca
de médias ponderadas para as variaveis continuas. Para o célculo do intervalo de confianca de
95%, o método de efeito randémico foi preferencialmente utilizado para maior rigor dos

resultados.

4.3 IMPLICACOES PARA A PRATICA CLINICA

Os resultados desta revisdo sistematica apontam a doxiciclina como uma forma benéfica de
prevencdo da leptospirose e s&o suficientes para definir diretrizes para a pratica clinica, mas
apenas em situagdes clinicas que se assemelham a populacéo estudada (soldados que viajam
para treinar em areas endémicas, com alto risco de infeccéo). O antibiotico seria a doxiciclina
(200 mg por via oral, uma vez por semana, durante a exposicdo). Qualquer outra
recomendacdo é uma extrapolagdo que deverd sempre ser regulamentada por consensos e
particularizada pela experiéncia clinica do médico que realiza o tratamento. Deve-se ainda
levar em conta, na prevencdo com doxiciclina, as contra-indicacbes, tais como:
hipersensibilidade conhecida & droga, mulheres com risco de gravidez e/ou gravidas e criangas
(KAPUSNIK-UNER et al., 1995). No caso das vacinas, 0s mesmos resultados sdo insuficientes

para prover diretrizes para a pratica clinica. A pesquisa neste topico precisa ser priorizada.

Ja para tratamento da leptospirose, no que concerne a penicilina e a doxiciclina, os resultados
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sdo insuficientes para prover diretrizes para a pratica clinica e pesquisas especificas na area

devem ser priorizadas.

Para o tratamento, o antibiético pode ser a penicilina cristalina na dose de 1.500.000 Ul ou
de 2.000.000 UI, via intravenosa, a cada seis horas, por cinco (no caso de dose maior) a sete
dias (no caso de dose menor). Em se tratando de contra-indicacbes, deve ser administrada

doxiciclina na dose de 100 mg, via oral, a cada doze horas, por sete dias.

No entanto, para a tomada de decisdo clinica, os dados da literatura sdo apenas um aspecto,
que somados a experiéncia clinica, as condicbes do paciente, aos recursos do local de
atendimento e a relacdo médico-paciente, acabam por definir a conduta final (HAYNES &
HAINES, 1998). Assim sendo, 0 uso de antibiéticos para tratamento da leptospirose deve ser

ponderado, levando-se em conta todos esses aspectos descritos anteriormente.

Apresentamos na figura 3, um fluxograma baseado nos resultados encontrados para
diagnostico, tratamento e prevencdo da leptospirose com antibioticos numa situacéo clinica
hipotética. Nesta situacdo, os dados mais importantes sdo fornecidos pela historia (através de
relato de profissdo de risco ou situa¢do para contato com Leptospiras, assim como 0S
sintomas como febre, mialgia generalizada, cefaléia, diminuicdo ou ndo do volume urinario) e
exame fisico do individuo (constatando-se a mialgia e a presenca de ictericia), fundamentais
para a conducdo do caso. Quanto aos exames complementares, 0 exame sorologico mais
adequado seria o teste da microaglutinacdo (CDC, 1997). Se ndo for possivel realiza-lo,
qualquer outro exame soroldgico disponivel no momento pode ser util. E mesmo se o teste
diagnostico for negativo, 0 antibiotico deve ser instituido para o tratamento, ndo se
descuidando da busca de diagnosticos diferenciais. Recomenda-se manter o antibidtico
mesmo se 0 exame laboratorial for negativo também pelo fato do grande risco de haver falsos-

negativos.

Recomenda-se utilizar a doxiciclina, por via oral, somente se 0 paciente for alérgico a penicilina
cristalina. Para a prevencdo, 0 uso de doxicilina deve ser feito (no caso dos pacientes
assintomaticos que entraram em contato com a regido endémica); e no caso de contra-

indicacBes ao seu uso, a vacinagao poderia Ser uma estratégia a ser considerada.
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Nesta revisdo sistematica, foram abordadas apenas as intervencbes para prevencdo da
leptospirose com antibidticos e com vacinas e para tratamento da leptospirose com

antibioticos. O restante das intervencdes listadas (quadro 16) apresentam-se desconhecidas.
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Quadro 16 - Riscos e beneficios das intervencdes para prevencao e tratamento da
leptospirose.

Intervencdes em leptospirose

Prevencao Tratamento

Benéfica Benéfica

Uso de doxiciclina para soldados em|- Nenhuma
treinamento em areas endémicas

Potencialmente benéfica Potencialmente benéfica
Nenhuma - Nenhuma
Deve-se ponderar o0s riscos e|Deve-se ponderar o0S riscos e
beneficios beneficios
Nenhuma - Nenhuma
Efetividade desconhecida Efetividade desconhecida
Uso de vacinas - Uso de antibiéticos

Uso da doxiciclina em outras situacdes clinicas
Uso de outros antibidticos (exceto doxiciclina)
em qualquer situacdo clinica

Uso de barreiras fisicas (botas, luvas)

Potenclalmente prejudicial Potencialmente prejudicial
Nenhuma - Nenhuma

Prejudicial ou ineficaz Prejudicial ou ineficaz
Nenhuma - Nenhuma

Legenda: Benéfica = intervengdes nas quais a efetividade foi demonstrada por ensaios clinicos; Potencial mente
benéfica = intervencdes nas quais a efetividade é menos estabelecida do que as intervences benéficas;
Intervencdes que se devem ponderar os riscos e beneficios = intervenc8es nas quais clinicos e pacientes devem
ponderar os beneficios e riscos, de acordo com as circunstancias e prioridades individuais; Efetividade
desconhecida = intervencdes nas quais atualmente os dados sdo insuficientes ou de qualidade inadequada;
Potencialmente prejudicial = intervencfes nas quais a auséncia de efetividade € menos estabelecida do que as
intervencdes prejudiciais ou ineficazes; Prejudicial ou ineficaz = intervencgdes nas quais a ineficacia ou o prejuizo
foi demonstrado por ensaios clinicos.




Discussao 56

Figura 3 - Fluxograma do diagndéstico, tratamento e prevencao da leptospirose

INDIVIDUOS
/ EXPOSTOS A LEPTOSPIROSE

Individuos ja Individuos
Sintomaticos Assintomaticos

Anamnese ~ g
5 Prevencao com vacinas
Exame Fisico elou antlb!otl_(:os,~salvo
contra-indicagfes

Considerada hipoétese diagndstica de Leptospirose

U

/ e morneEes

Exame Positivo

Exame Negativo

Caso
Confirmado

Caso
Suspeito

Suporte Clinico e
Antibioticoterapia

Continuacgao da
investigacdo clinica




Discussao 57

4.4 IMPLICACOES PARA A PESQUISA CLINICA

Apos anélise dos ensaios clinicos aleatorizados nesta revisao sistematica, poderiamos propor
planos de intencdo para realizagdo de dois ensaios clinicos (um para o tratamento da
leptospirose com antibioticos e outro para a prevencdo da leptospirose com antibidticos ou
vacinas). Para o tratamento da leptospirose, 0 momento oportuno para a realizacdo desses
ensaios clinicos ja foi perdido, uma vez que o uso de penicilina ja esta difundido e estabelecido
mesmo como uma antiga "tradi¢do" entre a comunidade médica pelo mundo inteiro. O mesmo
ocorre para a doxiciclina na prevencdo da leptospirose, o ensaio clinico de TAKAFUII et al.
(1984) ja disseminou sua "utilidade”. Por isso, ensaios clinicos para responder as perguntas
sobre tratamento da leptospirose deveriam ser feitos com penicilina no grupo controle. Para
responder as perguntas sobre prevencao da leptospirose com antibidticos, 0s ensaios clinicos
deveriam ser feitos com doxiciclina no grupo controle. Com isso, seriam evitados problemas de

ambito ético-legal.
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Quadro 17 - Plano de intencdo para pesquisa a ser realizada no tratamento da
leptospirose com antibidticos.

TRATAMENTO DA LEPTOSPIROSE COM ANTIBI(')TI’COS,, ENSAIO CLINICO ALEATORIO
DUPLO-CEGO, CONTROLADO COM PENICILINA G SODICA

Plano de intencao

Objetivo. Analisar a eficacia e a seguranca clinica do uso de antibi6ticos comparados com a penicilina G
cristalina no tratamento da leptospirose.

Tipo de estudo. Ensaio clinico aleatério multicéntrico, duplo-cego, controlado com penicilina G
cristalina, com um seguimento minimo de trés meses.

Local. Servigos de emergéncia de &reas endémicas para a leptospirose.

Amostra. Pacientes consecutivos com sintomas clinicos de leptospirose. Diagndstico: confirmado pelo
isolamento da leptospira de qualquer espécime clinico ou achados soroldgicos que suportem os achados
clinicos.

Intervencao. Grupo Controle: tratado por via intravenosa com penicilina G cristalina na dose de
1.500.000 unidades ministradas a cada seis horas ao dia, por sete dias. Grupo Experimental: qualquer
antibiotico ministrado por via intravenosa, N0 mesmo esquema que 0 grupo controle.

Variaveis a serem estudadas. Taxa de mortalidade (variavel priméria); tempo de internacéo
hospitalar; interna¢do hospitalar prolongada; tempo de melhora da febre (ambas medidas em dias, como
varidveis numéricas); isolamento de leptospira na urina, incidéncia de complicacdes e efeitos colaterais
(ambas medidas como variaveis dicotdmicas).

Analise dos dados. O tamanho da amostra foi calculado em 600 @= 0,05, b= 0,1; D=0,50)
pacientes para cada grupo, e ter poder estatistico para detectar uma reducdo da proporcdo de mortes de
10% para 5%. A analise por intengdo de tratamento sera feita por teste do qui-quadrado e diferenca do
risco absoluto, tendo como nivel de significancia para o erro de primeira espécie 5%, intervalo de
confianga de 95% para as variaveis dicotdmicas e utilizando o teste de Mann-Whitney para as variaveis
continuas.
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Quadro 18 - Plano de intencdo para pesquisa a ser realizada na prevencao da
leptospirose com antibioticos e vacinas.

PREVE!\IQI\O DA LEPTOSPIROSE COM ANTIBIOTICOS E VACINAS, ENSAIO CLINICO
ALEATORIO DUPLO-CEGO, CONTROLADO COM DOXICICLINA

Plano de intencao

Objetivo. Analisar a eficacia e a seguranca clinica do uso de antibioticos e vacinas comparados com a
doxiciclina e placebo respectivamente na prevencéo da leptospirose.

Tipo de estudo. Ensaio clinico aleatério multicéntrico, duplo-cego, controlado com doxiciclina e
placebo, com um seguimento minimo de trés meses.

Local. Servicos de ambulatdrio de areas endémicas para a leptospirose.

Amostra. Pacientes consecutivos expostos ao risco de contaminacéo. Diagnostico: Achados soroldgicos
que suportem os achados clinicos.

Intervencao. Grupo Controle: tratado por via oral com doxiciclina na dose de 200 mg ministrada uma
vez por semana durante o tempo de exposicdo e placebo administrado por via parenteral, antes da
exposicdo. Grupo Experimental: qualquer antibidtico ministrado por via oral, no mesmo esquema que 0
grupo controle ou qualquer vacina administrada por via parenteral, antes da exposicéo.

Variaveis a serem estudadas. Caso confirmado e efeitos colaterais locais(no caso de inoculagéo
por vacinas) e sistémicos (variaveis primaria e secundaria, respectivamente)

Analise dos dados. O tamanho da amostra foi calculado em 1.000 (@= 0,05, b= 0,1; D=0,50)
pacientes para cada grupo, e ter poder estatistico para poder detectar uma reducdo na proporcdo de
casos confirmados de 5% para 2,5%. A andlise por intencdo de tratamento sera feita por teste do qui-
quadrado e diferenga do risco absoluto, tendo como nivel de significancia para o risco de primeira espécie
5%, intervalo de confianca de 95% para as variaveis dicotdmicas.
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5 CONCLUSOES

Na prevencdo da leptospirose com vacinas, ndo foi possivel determinar sua efetividade e

seguranca.

Na prevencdo da leptospirose a doxiciclina é efetiva e segura em soldados que viajam para
treinamento em areas endémicas. Quanto as outras situacdes e outros antibioticos, néo foi

possivel determinar sua efetividade e nem sua seguranca.

No tratamento da leptospirose, ndo foi possivel determinar a efetividade nem a seguranca dos

antibioticos, devido a auséncia de poder estatistico e a baixa qualidade dos estudos.
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6 RESUMO /ABSTRACT

PREVENCAO E TRATAMENTO DA LEPTOSPIROSE: REVISAO
SISTEMATICA DE ENSAIOS CLINICOS ALEATORIZADOS COM
META-ANALISES

Fabio GUIDUGLI

Unidade de Ensaios Clinicos e Metanalises da Universidade Federal de Sao Paulo / Escola Paulista de Medicina. Rua Pedro de
Toledo 598, Sdo Paulo - SP. CEP: 04039-001. Fone: (+11)5575-2970. Fax: (+11)5579-0469. E-mail: fabio_guidugli@uol.com.br

Contexto. A leptospirose é uma doenga parasitaria transmitida por animais (zoonose). A leptospirose grave pode resultar em
hospitalizacdo ou mesmo morte em cinco porcento dos casos, se ndo for tratada. Na pratica clinica, penicilina cristalina para tratamento
e doxiciclina para prevencdo sdo largamente utilizadas, mas suas efetividade e seguranga néo estéo ainda provadas.

Objetivo. Avaliar a eficacia e a seguranca das vacinas e dos antibiéticos para a prevencdo e dos antibiticos para o tratamento da
leptospirose.

Tipo de estudo. Revisdo sistematica de ensaios clinicos aleatorizados com metanalises.

Local. Unidade de Ensaios Clinicos e Metandlises da Universidade Federal de S&o Paulo / Escola Paulista de Medicina.

Estratégia de busca. Asfontes de estudos utilizadas (onde ndo houve limitagbes quanto ao idioma, data, ou outras restricdes)
foram: EMBASE, LILACS, MEDLINE, the SCISEARCH, o Registro de Ensaios Controlados da Colaboragdo Cochrane, 0 Registro de Ensaios
Controlados do Grupo Hepato-biliar da Colaboragéo Cochrane, listas de referéncia e comunicagéo pessoal.

Critérios para selecdo dos estudos. ESTUDOS todos os ensaios clinicos aleatorizados e duplo-cegos nos quais
antibiéticos e/ou vacinas foram utilizados como prevencdo da leptospirose ou nos quais antibiéticos foram utilizados como tratamento
da letospirose. PARTICIPANTES pacientes com sinais e sintomas de leptospirose com confirmacéo laboratorial (para tratamento) e
participantes potencialmente expostos a leptospirose, como pessoas que vivem em areas endémicas durante as estagdes chuvosas,
profissionais de salde, ou outros profissionais que trabalham com alto risco de infecgéo (para prevengdo). INTERVENGOES qualquer
regime terapéutico com vacinas e/ou antibiéticos comparados com um grupo controle (placebo, outros antibidticos ou outras vacinas)
Varidveis estudadas. Para tratamento com antibi6ticos: mortalidade (desfecho primario), tempo de internagdo hospitalar, tempo
para melhora da febre, isolamento de leptospiras na urina apds o tratamento, incidéncia de complicacdes e efeitos colaterais. Para
prevencdo com vacinas: caso confirmado (desfecho primario), efeitos adversos sistémicos, efeitos adversos locais, e auséncia de
soroconversao. Para prevengdo com antibioticos: caso confirmado (desfecho primério) e efeitos colaterais.

Resultados. Para tratamento, trés ensaios clinicos aleatorizados duplo-cegos foram encontrados e todos foram publicados em
lingua inglesa. Dois estudos foram realizados na América Central (Barbados e Panama) e o outro na Oceania (Filipinas). Dois estudos
compararam penicilina cristalina com placebo e o outro comparou doxiciclina com placebo. Dos 150 pacientes estudados nos trés
ensaios, 75 foram tratados com antibidticos e 75 foram tratados com placebo. Dos 75 pacientes, 61 (80%) foram tratados com
penicilina cristalina e 14 (20%) foram tratados com doxiciclina. Nessa comparagéo antibiéticos versus placebo, a mortalidade foi de 1%
(1/75) no grupo experimental (antibidticos) versus 4% (3/75) no grupo controle (placebo), com reducdo do risco absoluto (modelo
randdmico) de -3%, variando de -7% a 4%. Para prevencdo com vacinas, dois ensaios clinicos aleatorizados duplo-cegos foram
encontrados e apenas um foi publicado na lingua inglesa. Um estudo foi realizado na Asia (Israel) e o outro na América Central (Cuba),
ambos compararam vacinas com placebo. Dos 176 individuos estudados (dois estudos), 91 receberam vacina e 85 receberam placebo.
Nesta comparagdo, os autores ndo estimaram casos confirmados. Para prevencdo com antibiéticos, dois ensaios clinicos aleatorizados
duplo-cegos foram encontrados e todos foram publicados em lingua inglesa. Um estudo foi realizado na América Central (Panama) e o
outro na América do Sul (Brasil), ambos compararam doxiciclina com placebo. Dos 1.022 pacientes estudados (dois estudos), 509
foram tratados com antibiéticos (doxiciclina) e 513 receberam placebo. Nesta comparagéao antibidticos versus placebo, a infec¢do foi de
0,6% (3/509) no grupo experimental (antibiticos) versus 5% (23/513) no grupo controle (placebo), com reducdo do risco absoluto
(modelo randémico) de -4,1%, variando de -6% a -2% e nimero necessario para tratamento de 24, com intervalo de confianca de 95%
variando de 17 a 43.

Conclusdo. Para tratamento da leptospirose, ndo foi possivel detectar a efetividade e seguranca do uso de antibidticos, devido a
auséncia deoder estatistico e qualidade dos estudos. Para prevengao da leptospirose, ndo foi possivel comprovar a efetividade e
seguranca do uso de vacinas. Para prevencdo da leptospirose com antibidticos, a doxiciclina € efetiva e segura soldados que viajam para
treinamento em areas endémicas com alto risco de infecdo. Em outras situagdes clinicas, ndo foi possivel detectar sua efetividade nem
Sua seguranga.

DESCRITORES. Leptospirose. Vacinas. Antibidticos. Metanalise.
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PREVENTING AND TREATING LEPTOSPIROSIS: SYSTEMATIC
REVIEW OF RANDOMISED CONTROLLED TRIALS WITH META-
ANALYSIS

Fabio GUIDUGLI

Unidade de Ensaios Clinicos e Metanalises da Universidade Federal de Sao Paulo / Escola Paulista de Medicina. Rua Pedro de
Toledo 598, S&o Paulo - SP. CEP: 04039-001. Fone: (+11)5575-2970. Fax: (+11)5579-0469. E-mail: fabio_guidugli@uol.com.br

Context. Leptospirosis is a parasitic disease transmitted by animals (zoonosis). Severe leptospirosis may result in hospitalization or
even death in five percent of cases, if it is not treated. In clinical practice, sodium penicillin for treatment and doxycicline for prevention are
widely used, even if their effectiveness and safety were not proven yet.

Objective. To evaluate efficacy and safety of antibiotics and vaccines for preventing and the efficacy and safety of antibiotics for
treating leptospirosis.

Type of study. Systematic review of randomised clinical trials with met-analysis.

Setting. Clinical Trials and Meta-analysis Unit of Universidade Federal de S&o Paulo / Escola Paulista de Medicina.

Search strategy. The sources of studies used (without limitations concerning language, date, or other restctions) were: EMBASE,
LILACS, MEDLINE, the SCISEARCH, the Cochrane Controlled Trials Register, the Cochrane Hepato-Billiary Group Controlled Trials Register,
checking references list, and personnal communication to the authors.

Selection Criteria. STUDIES all randomised double-blind clinical trials in which antibiotics were used as treatment and antibiotics or
vaccines were used as prophylactic regimen for leptospirosis. PARTICIPANTS patients with signals and symptoms of leptospirosis
supported by laboratorial findings (for treatment) and participants potencially exposed to leptospirosis such as people in endemic areas
during raining season, health professionals, and other professionals which work at high risk of infection. INTERVENTIONS any antibiotic or
vaccine regimen compared with a control group (placebo, vaccine or another antibiotic regimen).

Outcome measures. For treatment: mortality (primary outcome), time of hospital stay, fever clearance time, spirochetal isolation
from urine after treatment, incidence of complications, and adverse events.For prevention: infection (primary outcome), systemic adverse
events, local adverse events, and no-seroconversion.

Results. For treatment: three randomised controlled double-blind trials were found and they were published in english language. Two
studies were located in Central America (Panama and Barbados), and the other was located in Oceania (Phillipines). Two studies compared
penicillin with placebo and the other compared doxycicline with placebo. Of the 150 patients enrolled (three trials), 75 were treated with
antibiotics and 75 received placebo. Of the 75 patients who received antibiotics, 61 (80%) were treated with penicillin, and fourteen
patients (20%) were treated with doxycycline. The patients assigned to antibiotics group compared with the ones assigned to placebo
group showed: mortality: 1% (1/75) versus 4% (3/75); risk difference (random model) -3%, 95% confidence interval -7% to 4%. For
prevention with vaccines: two randomised controlled double-blind trials were found and only one was published in English language. One
study was located in Asia (Israel) and the other was located in Central America (Cuba). Both of them compared vaccines with placebo. Of
the 176 patients enrolled (two trials), 91 received vaccines and 85 received placebo. In this comparison, the authors did not estimate
confirmed cases. For prevention with antibiotics: two randomised controlled double-blind trials were found and they were published in
English language. One study was located in Central America (Panama), and the other was located in South America (Brazil). Both of them
compared only doxycycline with placebo for preventing leptospirosis. Of the 1022 patients enrolled (two trials), 509 were treated with
antibiotics (doxycycline), and 513 received placebo. The patients assigned to antibiotics group compared with the ones assigned to
placebo group showed: Infection: 0.6% (3/509) versus 5% (23/513); risk difference (random model) -4.1%, 95% confidence interval -
6% to -2%; number needed to treat 24, 95% confidence interval 17 to 43.

Conclusion. For leptospirosis treatment, it was not possible to determine effectiveness and safety of antibiotics use, becuase of
absence of statistical power and low quality of clinical trials. For leptospirosis prevention, doxycycline may be used safely in only one
particular clinical situation (soldiers which travel for trainning in endemic areas of high risk of infection). For other clinical situations,
leptospirosis prevention with antibiotics effectiveness was not proven yet. For leptospirosis prevention, it was not possible to determine
effectiveness and safety of vaccines and other antibiotics.

HEADINGS. Leptospirosis. Vaccines. Antibiotics. Meta-analysis.
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ANEXOS

Anexo 1 - Formulario para avaliacdo dos critérios de inclusédo
AVALIAGAO INICIAL DOS ESTUDOS

Estudo ID:
Titulo resumido:
Referéncia(s):

Data: / /

Tipos de estudos

O tratamento foi alocado aleatoriamente?

Sim
Nao
Indeterminado

Tipos de participantes

Os participantes eram apropriados para a resposta da pergunta da pesquisa?

Sim
Nao
Indeterminado

Participantes Diagnéstico

Tipos de intervencgdes

A intervencao é claramente definida?

Sim
Nao
Indeterminado

Quais séo os grupos de comparagdes?

Grupo Experimental Grupo Controle

Geracéao do sigilo da alocacéao

Categoria

Geracdo do sigilo da alocagao

Categoria A: significa que o processo de alocacdo foi adequadamente relatado (aleatorizagao
centralizada por um escritério central ou farmacia; admnistracdo sequencial de pacotes pré-
codificados ou numerados aos pacientes selecionados para o estudo; sistema computadorizado
on-line; dados gerados por um programa de computador contendo a distribuicdo codificada;
envelopes seriados opacos e numerados; outras maneiras que parecam oferecer uma alocagao
adequada, combinadas com o fato de que a pessoa que fez a alocacdo ndo esteja envolvida na
sua utilizagao.

Categoria B: significa que o processo de alocacdo nédo é descrito, mas é mencionado no texto de
que o estudo é aleatério (lista ou tabelas utilizadas; envelopes, mas nao qualificando o seu tipo;
uma alocagéo aparentemente adequada, mas com nenhuma outra informacgdo no estudo).

Categoria C: significa que o processo de alocagédo foi inadequadamente relatado (alternancia;
ndmeros de prontuarios; datas de nascimento; dias da semana; qualquer processo de alocagéo
que seja totalmente transparente da alocagdo propriamente dita).

Categoria D: significa que o estudo ndo é aleatério.
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Anexo 2 - Formulario para coleta de dados dos estudos
INFORMAGAO DOS ESTUDOS INCLUIDOS

Estudo ID: Data: / /
Titulo resumido:
Referéncia(s):

Geracao do sigilo da alocacdo: A: Adequado B: Indeterminado C: Inadequado D: Nao utilizado

Titulos do RevMan Informacéo a ser coletada

Método Pergunta da pesquisa:

Processo da geracdo da sequiéncia de tratamento:
Processo de sigilo da alocacéo:

Duracao do periodo de seguimento pés-intervengao:
Avaliacdo cega dos desfechos clinicos primarios:
Medida dos desfechos clinicos primarios:

Protecéo contra contaminagéo:

Local do estudo:

Unidade de aleatorizagéo:

Calculo do poder estatistico:

Representatividade da amostra:

Avaliacdo pela escala de Jadad:

Participantes Critérios de incluséo:

Critérios de excluséo:

Numero de participantes aleatorizados:
Idade:

Sexo:

Gravidade da doencga:

Tipo de doenca:

Intervencdes Tratamento:
Antibiotico:

Vacina:

Via de admnistracéo:
Dose:

Posologia:

Controle:

Antibiético:

Vacina:

Placebo:

Via de admnistracéo:
Dose:

Posologia:

Duragao:

Desfechos Quais sdo :
Lista de todos os desfechos estudados:

Notas Fontes de investimento:
Aprovagao ética:
Conflito de interesses dos autores:




Anexos 72

Anexo 3 - Formulario de coleta de dados das variaveis estudadas
EXTRACAO DOS DADOS

Estudo ID: Data: / /
Titulo resumido:
Referéncia(s):

VARIAVEIS DICOTOMICAS

Variavel Tempo Grupo experimental Grupo controle
(dias)

Observados Total Observados Total

VARIAVEIS CONTINUAS

Variavel Tempo Grupo experimental Grupo controle
(dias)

N Meédia DP N Meédia DP

Legenda: N = tamanho da amostra; DP = desvio-padréo.
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Anexo 4 - Formulario para avaliacdo da qualidade dos estudos.

AVALIAGCAO DA QUALIDADE DOS ESTUDOS

Estudo ID: Data: / /
Titulo resumido:
Referéncia(s):

A qualidade do estudo foi avaliada pela observacdode uma série de componentes de qualidade. Nos sugerimos

a utilizacdo o seguinte protocolo:

0) Responder as seguintes questdes para cada estudo incluido para a reviséo.

(i) Se vocé tiver um co-revisor, faca sua avaliacdo independentemente, comparando seus achados e
chegando a um consenso sobre a qualidade de cada estudo. Relate os resultados de sua avaliacdo
independente na revisao.

(i) Contate os autores dos estudos para esclarecimentos se alguma questédo for respondida como
"Indeterminado(a)".

Viés de performance
Os participantes estavam a par do que estavam recebendo?
() Sim
() Nao
() Indeterminado
() Néo utilizado para esta revisédo

As pessoas que admnistraram a intervencéo estavam a par do que estavam fornecendo como
intervencao?
() Sim
() Nao
() Indeterminado
() Néo utilizado para esta revisédo
Viés de deteccao
As pessoas responsaveis pela medida dos desfechos estavam a par da terapia designada para cada
participante?
() Sim
() Nao
() Indeterminado
() N&o utilizado para esta revisédo

Viés de seguimento
As taxas de seguimento foram similares em ambos os grupos?
() Sim
() Nao
() Indeterminado
() Néo utilizado para esta revisédo

Houve anélise de "intencéo-de-tratamento"?
() Sim
() Nao
() Indeterminado
() Néo utilizado para esta revisédo

Os seguintes passos estdo atualmente sob discussdo e ndo estdo embasados em evidéncias:
0] Classifique os estudo de acordo com a seguinte graduacgao:
A: Baixo risco de viés - Sim como resposta para todas as questfes
B: Moderado risco de viés - Ndo como resposta para para uma das questdes
C: Alto risco de viés - Ndo como resposta para duas ou mais questdes

(i) Considerar a realizagdo de uma andlise de sensibilidade para avaliar o efeito ao se incluir ou excluir
qualquer estudos classificados como ‘B: Moderado risco de viés’ ou ‘C: Alto risco de viés’ numa
estimativa de efeitos.
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Anexo 5 - Revisado sistematica de revisdes sistematicas em leptospirose (GUIDUGLI et
al., 2000).

BRIEF COMMUNICATION
SYSTEMATIC REVIEWS ON LEPTOSPIROSIS
Fabio GUIDUGLI (1), Aldemar Araujo CASTRO (2) & Alvaro Nagib ATALLAH (3)

KEYWORDS: Leptospirosis, Treatment, Prevention, Systematic review, meta-analysis

1) Introduction

Leptospirosis (International Code of Diseases: 07.079.0) is a worldwide zoonosis that is transmitted by rats, cats, dogs, and other
animals to humans. In many countries (like USA, Italy, and other European countries), it is an occupacional disease. It is endemic in Brazil
and the incidence is highest during in the summer between January and April, when heavy rains and floods occur in urban areas. The
Brazilian government officially reported 2,634 new cases (range 2,396 to 4,138 cases) per year of the disease that were admitted to

hospitals, and the mortality was 348 deaths (range 265 to 425 deaths) per year, during the period of 1990-95, remaining steady .1

This acute infectious disease caused by a spirocheta of the leptospira gender is characterised by severe vasculitis. It affects any age, 75%
of the infected are males and incubation period varies from 2 to 20 days. The most severe form of leptospirosis starts with jaundice,

azotaemia, haemorrhages, anemia, consciousness disturbances, continous fever, renal failure, and thrombocytopenia.

For prevention of this acute disease, the drug of choice is considered to be doxycycline, during the period of exposure.2 In the other
hand, prevention can be made by vaccination. The drug of choice for treatment of leptospirosis is considered to be sodium penicillin, the

alternative drugs are ampicillin, doxycycline, tetracycline and amoxycillin. 2

Systematic reviews of research evidence are invariable scientific activities. Systematic review efficiently integrate existing information and
provide data for rational decision making, and establish whether scientific finding are consistent and can be generalised across

populations, settings, and treatment variations, on whether findings vary significantly by particular subjects.3

The aim of this systematic review is to find the existing clinical evidence (systematic reviews of randomized controlled trials) in interventions
on leptospirosis. The objective is to evaluate the effectiveness and safety of any intervention on leptospirosis through systematic reviews

of randomized controlled trials.

2) Methods

2.1) Design; Systematic review of systematic review of RCTSs.
2.2) Setting: Clinical Trials and Meta-Analysis Unit, Federal University of Sdo Paulo, Brazil.

2.3) Sources of studies; The sources of studies used (where there were no limitations concerning language, date, or other
restrictions) were: EMBASE, LILACS, MEDLINE, the Cochrane Controlled Clinical Trials Database, The Cochrane Hepato-Biliary Group
Randomised Controlled Trials register, checking references list, and personal communication to the authors. The Cochrane Hepato-Biliary
Group Randomised Controlled Trials register is a result of an international effort to searched for any trial or reference to a relevant trial

(published, in-press, or in progress), through handsearching, eletronic searching, and letters to pharmacological companies.

2.4) Study selection: Type of Study: All systematic reviews of Randomized Controlled Trials. Participants: patients with clinical
and/or laboratorial diagnosis of leptospirosis, and subjects potencially exposed to leptospirosis as defined by the authors Interventions:

with any intervention on leptospirosis (as antibiotics or vaccines for prevention or treatment).

2.5) Locating and selecting studies: Two reviewers (FG, AAC) independently selected the systematic reviews of RCTs which were
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included in the review. Disagreements were resolved at a consensus meeting.

2.6) Critical appraisal of studies: The methodological quality of each systematic review of RCTs were assessed by the same two
reviewers. Details of the study valid? 1. Did the overview address a focused clinical question? 2. Were the criteria used to
select articles for inclusion appropriate? 3. Is it unlikely that important, relevant studies were missed? 4. Was the validity of the included
studies appraised? 5. Were assessments of studies reproducible? 6. Were the results similar from study to study? What are the

results? 1. What are the overall results of the review? 2. How precise were the results?

2.7) Collecting data: The assessment was independently made by the reviewers and cross-checked. The studies external validity was
assessed by analysis of: STUDIES: inclusion criteria, exclusion criteria, category of disease (Weil disease or anicteric leptospirosis), type of
intervention (treatment or prevention), type of prevention regimen (Antibiotics or vaccines), age, male and female, duration of follow-up,
location of study, and presence of other illnesses. The calculation of the sample size and the sample representativity will also appraised;
INTERVENTIONS: besides the types of interventions described above; OUTCOMES: data from the studies published twice or more were

extracted from the one offering the best description of after consultation with the authors.

3) Results
163 studies were located using the search strategy described above, at the eletronic databases above. Only 2 hits were selected, which
are protocols of systematic reviews of Cochrane Collaboration, and not full reviews. One of the protocols evaluates antibiotics for

treatment,5 and the other evaluates antibiotics for prevention of leptospirosis.6

4) Discussion

With the searching method that we used for this review, we could not find any systematic literature reviews on interventions for
leptospirosis. If we could do so, systematic reviews including meta-analyses are invaluable scientific activities. The rationale for such
reviews is well established.3 It synthetizes an unmanageable amount of information and, efficiently integrates existing information and
provide data for rational decision making for haelth care providers, policy makers, and customers. Systematic reviews establish whether
scientific findings are consistent and can be generalised across populations, settings, and treatment variations, or whether findings vary
significantly by particular subsets. Meta-analyses is the statistical method on which systematc reviews can increase power and precision of
estimates of treatment effects and exposure risks. Finally, explicit methods used in systematic reviews limit bias and, hopefully, will improve
reliability and accuracy of conclusions.® When the protocolsS® turn into complete reviews, it can be a state-of-art on antibiotics for
leptospirosis, and it will be the beginning for the struggle for evidences in others interventions on leptospirosis, like vaccines (for

prevention).

5) Conclusions
There were not complete systematic reviews on interventions for leptospirosis. Any interventions for leptospirosis, such as prevention and

treatment remain unclear for guidelines and practice.

Search strategy for systematic reviews. Adapted for LILACS (31th Edition, 1998)

Step hits
MEDLINE LILACS The Cochrane Library Issue EMBASE
(1966-1998) 31sttedition 1998. 1, 1999, (1980-1999)

1. Pt meta-analysis OR Tw meta-anal$ OR Tw metaanal$ OR 5,361 10 not used 10,637
Tw metaanal$ OR Tw metanal$

2. Tw medline OR Tw system$ 631,441 11,405 not used not used

3. Tw leptospir$ OR Explode Mh leptospirosis 4,413 272 15 1479
4.(1O0R2)AND 3 140 8 15 0
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Anexo 6 - Caracteristica do estudo incluido - GONSALEZ et al. (1998)

METODO:

a) Objetivo: determinar a utilidade da doxiciclina ao conferir prote¢do contra a
leptospirosenuma area endémica em Sdo Paulo, Brasil apos exposicdo de alto risco de
contaminacéo.

b) Aleatorizagdo: B

b1) Processo da geracdo da sequéncia de nimeros: ndo descrita.
b2) Processo do sigilo da alocacéo: ndo descrita.

¢) Mascaramento: ndo descrito.

d) Exclus&o/Perdas: nenhuma.

f) Durag&o do seguimento: 45 dias.

g) Escala de Jadad: 1 ponto.

PARTICIPANTES: a) Critérios para inclusao: voluntarios com idade acima de 18 anos de
uma pequena comunidade com alto risco para inundagdes sem uso de antibidticos antes e
durante o estudo. b) Critérios para exclusdo: individuos que apresentavam historico
pessoal de alergia a tetraciclinas e/ou com alto risco de exposicdo para leptospirose nos
ultimos seis meses. ¢) Critérios de diagnéstico: i) caso confirmado: quando um
participante apresentasse pelo menos trés dos seguintes sintomas de febre, calafrios, mialgia,
nausea, dor abdominal, vomitos, cefaléia, conjuntivite e rigidez de nuca apds o periodo de
exposi¢do a inundacdo e demontracdo de anticorpos contra Leptospira tipo IgM; ii) caso
suspeito: quando um participante apresentasse trés dos sintomas descritos anteriormente,
mas com auséncia de anticorpos contra Leptospira do tipo IgM; iii) caso assintomatico: quando
um participante apresentasse apenas presenca de anticorpos contra Leptospira do tipo IgM.
d) Namero de participantes: 82 individuos. e) Idade: 18 a 74 anos, com média de 39
anos. f) Sexo: 41.4% (34/82) eram do sexo masculino e 58,6% (48/82) eram do sexo
feminino. g) Duragcdao do estudo: n&o descrita. h) Local do estudo: Distrito do
Cabugu, S&o Paulo, Brasil.

INTERVENGAO: prevencéo da leptospirose com doxiciclina,
a) Grupo experimental: (n=40), hiclato de doxiciclina 200 mg, por via oral, em dose Unica.
b) Grupo controle: (n=42), placebo.

VARIAVEIS ESTUDADAS: presenca de casos confirmados, presenca de casos suspeitos e
presenca de casos assintomaticos.
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Anexo 7 - Caracteristica do estudo incluido - TAKAFUJI et al. (1984)

METODO:
a) Objetivo: determinar a eficacia da doxiciclina na prevencéo da leptospirose.
b) Aleatorizagdo: A

bl)Processo da geracdo da seqiiéncia de nimeros: uma lista codificada gerada por
computador com distribuic&o para o farmaco e para o placebo, formando blocos de seis.

b2) Processo do sigilo da alocagdo: utilizando placebo, designado aleatoriamente por
computador.

) Mascaramento: placebo em capsula idénticas em aparéncia ao farmaco foram obtidas
através do mesmo laboratdrio que produziu e distribuiu o farmaco.

d) Exclus&o/Perdas: 10% (107/1047 soldados) foram excluidos apos a aleatorizacdo porque
esses soldados receberam outros antibidticos devido a outros problemas médicos ndo
relatados durante o treinamento. N&o houve perdas.

e) Duracdo do seguimento: quatro semanas.
f) Escala de Jadad: 5 pontos.

PARTICIPANTES: a) Critério para inclusdo: soldados voluntarios que participaram do
treinamento na selva. b) Critérios para exclusdo: soldados com antecedentes
historicos pessoais de alergia a tetraciclinas e/ou que estavam recebendo outros antibiéticos
no inicio do estudo. c) Critérios de diagndstico: i) caso confirmado: quando um soldado
apresentasse 0s seguintes sintomas de febre, calafrios, mialgia, nausea, dor abdominal,
vomitos, ou cefaléia acompanhado de rigidez de nuca confirmados pelo aumento de pelo
menos quatro vezes a sororconversdo para um sorotipo de Leptospira no teste de
microaglutinacdo e/ou cultura de espécimes clinicos positiva para Leptospira, durante o
periodo de treinamento ou no periodo de trés semanas apds. d) Namero de
participantes: 940 soldados. e) Idade: ndo descrita. f) Sexo: 100% (940/940) eram
do sexo masculino. g) Duracdao do estudo: 22 de outubro a 12 de novembro de 1982 e
28 de novembro a 16 de dezembro de 1982. h) Local do estudo: Centro de Treinamento
de Operacdes na Selva, Panama.

INTERVENGAO: prevencéo da leptospirose com doxiciclina,

a) Grupo experimental: (n=469), hiclato de doxiciclina 200 mg, por via oral, em dose Unica
semanal, durante o periodo de exposicao (trés semanas).

b) Grupo controle: (n=471), placebo.

VARIAVEIS ESTUDADAS: presenca de casos confirmados e efeitos colaterais da terapia.
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Anexo 8 - Caracteristica do estudo incluido - EDWARDS et al. (1988)

METODO:

a) Objetivo: determinar a eficacia da penicilina no tratamento da leptospirose ictérica (Sindrome de Weil).
b) Aleatorizagéo: B

b1) Processo da geragdo da sequéncia de numeros: ndo descrita

b2) Processo do sigilo da alocacdo: ndo descrita

¢) Mascaramento: o placebo foi bem definido, mas ndo ha descricdo se os frascos de placebo e de
penicilina eram ou ndo idénticos ou da pessoa que realizou 0 mascaramento.

d) Exclus@o/Perdas: nenhuma
e) Duracdo do seguimento: um ano.
f) Escala de Jadad: 1 ponto.

PARTICIPANTES: a) Critérios para inclusao: todos os pacientes ictéricos admitidos ao hospital com
historia e exame fisico compativeis com leptospirose. b) Critérios para exclusdo: pacientes que
ndo apresentaram o diagnostico de leptospirose confirmado pelos critérios laboratoriais. ¢) Critérios
de diagndstico: i) critério clinico: o unico sintoma descrito era ictericia. Os outros sintomas néo foram
descritos, mas foi relatados serem compativeis com leptospirose. ii) critérios laboratoriais: eram utilizados
um ou mais dos seguintes critérios laboratoriais: um aumento de quatro vezes no titulo ou uma titulagéo
inicial maior ou igual a 1:1.600 no teste de microglutinagdo com padrdo de reatividade miltipla, uma
titulagdo de 1:80 de anticorpos contra Leptospira no teste de imunofluorescéncia (ELISA), um titulo de 4+
de antigeno Patoc | no teste de macroaglutinagdo modificado por Coghlan e/ou culturas de espécimes
clinicos positivas para Leptospira. d) Namero de participantes: 79 individuos. e) Idade: no grupo
controle, a média foi de 40 anos (desvio-padrdo 21) e no grupo experimental foi de 39 anos (desvio-
padrdo 19). f) Tipo de doenca: 100% (79/79 doentes) apresentavam Sindrome de Weil. g) Tempo
de inicio do uso de antibidticos: ndo descrito. h) Presenca de outras doencas: 6%
(5/79 doentes) apresentavam hipertensdo arterial sistémica e 4% (3/79 doentes) eram diabéticos. i)
Categoria da doenca: apenas casos confirmados. |) Sexo: 82% (65/79 doentes) eram do sexo
masculino e 18% (14/79 doentes) eram do sexo feminino. k) Dura¢cao do estudo: 1 de outubro a 31
de dezembro de 1986. 1) Local do estudo: Hospital Queen Elizabeth, Barbados.

INTERVENCAO: tratamento da leptospirose com penicilina.

a) Grupo experimental: (n=38), penicilina cristalina 2.000.000 UI, por via intravenosa, a cada seis horas,
por cinco dias.

b) Grupo controle: (n=41), placebo.

VARIAVEIS ESTUDADAS: mortalidade, tempo de internagdo hospitalar, tempo para retorno dos exames
bioquimicos para a normalidade, diminuicdo da positividade da cultura de urina para Leptospira, presenca
de irite e presenca de insuficiéncia renal.
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Anexo 9 - Caracteristica do estudo incluido - McCLAIN et al. (1984)

METODO:

a) Objetivo: determinar a eficacia da doxiciclina no tratamento da leptospirose
b) Aleatorizagdo: A

b1) Processo da geracdo da seqtiéncia de nimeros: por computador.

b2) Processo do sigilo da alocacdo: os doentes eram designados para pacotes de
comprimidos idénticos na aparéncia, numerados seqtiencialmente

¢) Mascaramento: o placebo era idéntico na aparéncia e era feito de lactose. Ndo ha descri¢do
sobre quem realizou 0 mascaramento.

d) Exclus&o/Perdas: nenhuma
e) Duracdo do seguimento: trés semanas.
f) Escala de Jadad: 5 pontos.

PARTICIPANTES: a) Critérios para inclusao: qualquer soldado febril que retornasse da
selva. b) Critérios para exclusdo: soldados que apresentassem: uso concorrente de
outros antibioticos, presenca de outra causa de febre, antecedente historico de hepatite
recente, gravidez, temperatura oral abaixo de 38°C, alergia a tetraciclinas ou doenca grave
que ameacasse a sua vida. ¢) Critérios de diagndstico: i) critério clinico: o Unico
sintoma descrito era febre. Os outros sintomas ndo foram descritos. ii) critério laboratorial: era
utilizado: um aumento de quatro vezes nos titulos de anticorpos para Leptospira determinado
pelos testes de microglutinacdo ou de macroaglutinagdo e/ou isolamento da Leptospira no
sangue ou urina. d) Nadmero de participantes: 29 soldados doentes. e) Idade: néo
descrita. f) Tipo de doenca: 100% (29/29 doentes) apresentavam leptospirose
anictérica. g) Tempo de inicio do uso de antibidticos: em média de 45 horas e ndo
houve diferenca significante entre os grupos (p=0,19). h) Presenca de outras
doencas: ndo descritas. i) Categoria da doenca: apenas casos confirmados. j) Sexo:
ndo descrito. k) Duracdo do estudo: ndo descrito. [) Local do estudo: Centro de
Treinamento de Operagdes na Selva, Panama.

INTERVENCAQ: tratamento da leptospirose com doxiciclina.

a) Grupo experimental: (n=14), hiclato de doxiciclina 100 mg, por via oral, a cada doze
horas, por sete dias.

b) Grupo controle: (n=15), placebo.

VARIAVEIS ESTUDADAS: duracdo da febre, leptospirdria, cultura de sangue para Leptospira e
efeitos colaterais da terapia.
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Anexo 10 - Caracteristica do estudo incluido - WATT et al. (1988)

METODO:

a) Objetivo: avaliar o efeito da penicilina intravenosa no tratamento da leptospirose grave.
b) Aleatorizacdo: B

b1) Processo da geracédo da seqliéncia de numeros: ndo descrita

b2) Processo do sigilo da alocacdo: ndo descrita

¢) Mascaramento: o placebo foi utilizado, mas ndo ha descri¢do se os frascos de placebo e de penicilina
eram ou ndo idénticos ou da pessoa que realizou 0 mascaramento.

d) Exclusdo/Perdas: nenhuma
e) Duracéo do seguimento: 30 dias.
f) Escala de Jadad: 1 ponto.

PARTICIPANTES: a) Critérios para inclusao: doentes adultos (com idade acima de 16 anos) com
histéria e exame fisico compativeis com leptospirose confirmados pelos criterios laboratoriais b)
Critérios para exclusao: doentes que receberam seis ou mais doses de antibidticos parenterais
ou que completaram trés dias ou mais de um regime terapéutico com antibidticos por via oral e/ou
apresentarem na admissdo: anuria, confusdo mental, estupor ou coma e/ou apresentarem outras
doengas. c) Critérios de diagnéstico: i) critério clinico: ndo descrito. ii) critérios laboratoriais: eram
utilizados um ou mais dos seguintes critérios laboratoriais: um aumento de quatro vezes no titulo de
anticorpos contra Leptospira no teste de microglutinagéo e/ou isolamento da Leptospira no sangue ou
urina. d) NGmero de participantes: 42 individuos. e) Idade: no grupo controle, a média foi de 31
anos (variando de 19 a 52 anos) e no grupo experimental foi de 31 anos (variando de 16 a 58 anos). f)
Tipo de doenca: 76% (32/42 doentes) apresentavam Sindrome de Weil e 24% (10/42 doentes)
apresentavam leptospirose anictérica. g) Tempo de inicio do uso do antibidtico: no grupo
controle, a média era de nove dias (com desvio-padrdo de 2,4), variando de quatro a 14 dias. No grupo
experimental, a média era de nove dias (com desvio padrdo de2,9), variando de sete a 19 dias. h)
Presenca de outras doencas: utilizado como critério de exclusdo. i) Categoria da doenca:
apenas casos confirmados. | Sexo: 83% (35/42 doentes) eram do sexo masculino e 17% (7/42 doentes)
eram do sexo feminino. k) Duracdao do estudo: setembro a novembro de 1985 e julhoa outubro de
1986.1) Local do estudo: Hospital San Lazaro, Manilla, Filipinas.

INTERVENGAO: tratamento da leptospirose com penicilina.

a) Grupo experimental: (n=23), penicilina G sodica 1.500.000 Ul, por via intravenosa, a cada seis horas,
por sete dias.

b) Grupo controle: (n=19), placebo.

VARIAVEIS ESTUDADAS: mortalidade, tempo de internagdo hospitalar, duracdo da febre, presenca de
insuficiéncia renal, leptospirdria, hipersensibilidade hepatica a percussao.
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Anexo 11 - Caracteristica do estudo incluido - SANCHEZ et al. (1998)

METODO:

a) Objetivo: comprovar a seguranca da vacina na prevengdo da leptospirose em humanos e iniciar 0s
estudos de avaliacdo de sua imunogenicidade.

b) Aleatorizacdo: A

b1) Processo da geragdo da sequéncia de nimeros: uma tabela de nimeros aleatorizados manejada por
um bioestatistico n&o envolvido com a vacinagéo.

b2) Processo do sigilo da alocagdo: utilizando placebo, designado aleatoriamente por uma tabela de
numeros aleatorizados.

¢) Mascaramento: placebo com os mesmos componentes basicos da vacina.

d) Exclusdo/Perdas: ndo houve exclusdes. 11,25% (9/80 participantes) foram perdidos depois da
aleatorizacdo porque eles nunca retornaram para coleta de exames de sangue ap6s a segunda dose de
vacinagao.

e) Duragéo do seguimento: 70 dias.
f) Escala de Jadad: 5 pontos.

PARTICIPANTES: a) Critérios para inclusao: voluntarios com idade entre 18 e 40 anos, com
auséncia de anticorpos para Leptospira (medida pelo teste de microaglutinacdo ELISA) e auséncia de
anormalidades nos testes hematoldgico e bioquimico. b) Critérios para exclusdo: voluntarios que
apresentavam historico pessoal de doencas cronicas ou doenca infecciosa aguda no momento do estudo;
com tratamento imunossupressivo; doencas hematoldgigas ou hipersensibilidade ao timerosal. c)
Critérios de diagnéstico: i) reatogenicidade: febre em menos de 30% da amostra (sendo febre
definida como temperatura axilar igual ou superior a 38°C), sintomas gerais em menos de 30% da
amostra (definidos como: cefaléia, nusea, vomitos, mal-estar, exantema, lipotimia ou qualquer outro sinal
ou sintomas dos participantes), e sintomas locais em menos de 40% da amostra (definidos como: dor,
rubor, infiltragdo local, prurido, abscesso ou necrose no local da inoculagdo) ii) Imunogenicidade: avaliada
pela medida quantitativa dos anticorpos anti-Leptospira. d) Ndimero de participantes: 80
voluntarios. ) Idade: 18 a 40 anos. f) Sexo: 55% (44/80) eram do sexo masculino e 45% (36/80)
eram do sexo feminino. g) Dura¢ao do estudo: 5 de dezembro de 1994 a 8 de marco de 1995. h)
Local do estudo: Instituto Capitan San Luis, Havana, Cuba.

INTERVENGAO: prevencdo da leptospirose com vacina.

a) Grupo experimental: (n=40), vacina trivalente ( Leptospira canicola 50 a 80.10° células; Leptospira
icterohaemorrhagiae 50 a 80.10° células e Leptospira pomona 50 a 80.10¢ células, na dose de 0,5
mililitro, por via intramuscular profunda, em duas doses, com intervalo interdoses de seis semanas.

b) Grupo controle: (n=40), placebo.
VARIAVEIS ESTUDADAS: reatogenicidade e imunogenicidade.
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Anexo 12 - Caracteristica do estudo incluido - TORTEN et al. (1973)

METODO:

a) Objetivo: avaliagdo clinica e sorologica de uma nova vacina para a prevencdo da
leptospirose em seres humanos.

b) Aleatorizagdo: A

bl) Processo da geracdo da sequéncia de nimeros: numeros aleatorizados que foram
codificados por uma terceira equipe ndo envolvida com a vacinagao.

b2) Processo do sigilo da alocacdo: frascos com rotulos idénticos de placebo e vacina
numerados aleatoriamente.

¢) Mascaramento: numero igual de frascos com rétulos idénticos de vacina e placebo.
d) Exclusdo/Perdas: ndo houve.

e) Duracéo do seguimento: 28 dias.

f) Escala de Jadad: 5 pontos.

PARTICIPANTES: a) Critérios para inclusdo: voluntérios adultos, sem maiores detalhes.
b) Critérios para exclusao: ndo descrito. c) Critérios de diagndstico: i) efeitos
colaterais da vacinacdo: qualquer sinais ou sintomas locais e/ou sistémicos detectados apos a
vacinagao i) seroconversdo: os titulos de aglutinacdo do soro foram determinados pelo teste
de aglutinacdo com 29 sorotipos de Leptospira, mas ndo houve descricdo sobre quais
sorortipos ou 0 ponto de corte utilizado. d) Namero de participantes: 96 voluntarios. e)
Idade: ndo descrita. f) Sexo: ndo descrito. g) Duracdo do estudo: ndo descrito. h)
Local do estudo: dois kibbutzim, Hula Valley, Israel.

INTERVENCAO: prevencio da leptospirose com vacina.

a) Grupo experimental: (n=51), vacina bivalente (células mortas em formalina de Leptospira
grippotyphosa 2.108 e de Leptospira szwajizak 2.108, na dose de um mililitro, por via
subcutanea, em duas doses, com intervalo interdoses de 21 dias.

b) Grupo controle: (n=45), placebo.

VARIAVEIS ESTUDADAS: efeitos colaterais da vacinagéo, soroconversio e reacao intradérmica.
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