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RESUMO

O principal agente de meningite fiingica no mundo é uma levedura capsulada que
apresenta duas espécies distintas: Cryptococcus neoformans e Cryptococcus gattii, que
fazem parte do complexo C. neoformans. Com o aparecimento da AIDS, houve expressivo
aumento na incidéncia da criptococose. Posteriormente, o uso de antifingicos profiléticos e
a introdu¢do da HAART levaram a reducdo desta incidéncia. Objetivamos determinar o
perfil epidemiolégico da meningite criptocdcica no Estado do Rio de Janeiro no periodo de
1994 a 2004, com base nos dados da Assessoria de Meningite, setor do Centro de
Vigilancia Epidemiolégica da SSE-RJ e, também, avaliar em que medida o perfil
epidemioldgico disponivel no sistema nacional (SINAN) refletiria as ocorréncias da
meningite criptocdcica no ERJ, no periodo de 2000 a 2004. Um total de 696 casos novos de
meningite criptocécica foram registrados no periodo de 1994 a 2004, representando uma
taxa de incidéncia média anual de 0,45 casos por 100.000 habitantes. Houve predominéncia
do sexo masculino no periodo, a média de idade foi de 35,9 anos, a AIDS foi a unica
enfermidade preexistente registrada, estando presente em 61,2% do total de pacientes, e a
letalidade foi de 51,8%. No periodo, ndo se observou diminui¢do na incidéncia apds a
introducdo da HAART. Entretanto, considerando que a incidéncia de AIDS registrou
aumento no periodo no ERJ e que ndo foi identificado aumento na incidéncia da meningite
criptocdcica, isto sugere que poderia ter havido redu¢do da meningite criptocdcica entre os
pacientes infectados pelo HIV. A meningite criptocdcica, como as demais meningites, deve
ser notificada através da Ficha de Investigacdo Individual de Meningites do Sistema de
Informagdo de Agravos de Notificacdo. O banco de dados do SINAN foi comparado com
um novo banco, denominado “banco ampliado”, composto pelos casos de meningite
criptocécica do SINAN, da Assessoria de Meningite e dos registros do laboratério do
Instituto Estadual de Infectologia Sao Sebastido. O SINAN captou 65,7% dos casos
presentes no “banco ampliado”, entre 2000 e 2004. A incidéncia de meningite criptocdcica
estd subestimada no SINAN, mas o perfil dos casos notificados neste sistema reflete o
perfil do total de casos, considerando o “banco ampliado” como préximo ao universo dos
pacientes com meningite criptocdcica no Estado. Ndo foram observadas diferencgas na faixa
etdria, na propor¢ao homens: mulheres, na letalidade ou no percentual de recidivas.
Palavras chave: Cryptococcus; meningite; epidemiologia; SINAN; vigilancia

epidemioldgica; sistemas de informagao



ABSTRACT

The most common agent of fungal meningitis worldwide is a capsulated yeast
classified into two species: Cryptococcus neoformans and Cryptococcus gattii, part of the
C. neoformans species complex. As the AIDS epidemic developed there was a marked
increase of incidence with a subsequent fall as a result of the use of prophylactic antifungal
drugs and the introduction of HAART. We aimed to evaluate the epidemiology of
cryptococcal meningitis in Rio de Janeiro, between 1994 and 2004, based on data from the
Assessoria de Meningite, from the Centro de Vigilancia Epidemiolégica da SSE-RJ, and
also to assess in what extent the cases of cryptococccal meningitis reported to the SINAN
(National Information System of Notifiable Diseases) represented the occurrence of
cryptococcal meningitis in the State of Rio de Janeiro, from 2000 to 2004. Six hundred and
ninety-six cases of cryptococcal meningitis were reported from 1994 to 2004, with a mean
incidence of 0.45 per 100000 persons. Male sex predominated; mean age was 35.9 years;
AIDS was the only underlying disease, reported in 61.2% of the cases; the mortality was
51.8%. No decline in incidence was observed after the introduction of HAART. However,
as there had been a rising incidence of AIDS during the period and no rise was observed in
the incidence of cryptococcosis, this may suggest a decline amongst patients with HIV
infection. Cryptococcal meningitis must be reported to the National Information System of
Notifiable Diseases (SINAN). The database from SINAN was compared to a new database,
called “expanded database”, formed by cases from three sources: SINAN, Assessoria de
Meningite and the laboratory of the Instituto Estadual de Infectologia Sdo Sebastido. From
2000 to 2004, in the SINAN database there were 65.7% of the cases of the “expanded
database”. Cryptococcal meningitis is underestimated at SINAN database, but the patients’
characteristics are similar to those of the total number of cases. No differences were found

related to age, sex, mortality or relapse rate.

Key-words: Cryptococcus; meningitis; epidemiology; SINAN; epidemiologic

surveillance; information systems
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1. INTRODUCAO

O principal agente de meningite flingica no mundo € uma levedura capsulada que
apresenta duas espécies: Cryptococcus neoformans e Cryptococcus gattii (Chen et al
2000, Kwon-Chung 2006). Considerando a nova taxonomia, introduzida a partir de 2004,
neste texto serdo utilizadas as denominacdes Cryptococcus neoformans em referéncia a
denominacdo anterior C.. neoformans var. neoformans (sorotipos A, D e AD) e
Cryptococcus gattii em referéncia a C. neoformans var. gattii (sorotipos B e C). C.
neoformans tem distribuicdo universal e afeta predominantemente individuos
imunocomprometidos. A infec¢do por C. gattii acomete, em geral, individuos
imunocompetentes e predomina nas regides tropicais e subtropicais; a doenca é endémica
no nordeste do Brasil, no Paraguai, no México, na Austrdlia, em alguns paises da Africa, na
India e sudeste da Asia e na Califérnia (EUA) (Nishikawa et al 2003). O fungo tem
importante tropismo pelo SNC sendo meningite a principal manifestacdo clinica em mais

de 80% dos casos (Oliveira-Netto et al 1993, Tintelnot et al 2004).

A doencga criptocdcica, até o aparecimento da AIDS, era descrita em pacientes com
doenca de base como linfomas, sarcoidose, hepatopatias e transplantados renais (Lacaz
2002), sendo considerada uma enfermidade rara. Na década de 70, um aumento crescente
da criptococose foi observado nos EUA, passando de 24 casos em 1965 para 336 em 1976,
perfazendo um total de 1264 casos confirmados em 12 anos (Gongalves et al, 1984). E
impossivel discernir se estes nimeros refletiriam um aumento no reconhecimento da
doenca, uma melhora no diagndstico sorolégico ou um real aumento de incidéncia da
criptococose. Este tltimo seria um reflexo do nimero crescente de transplantes de 6rgaos,
do uso de imunossupresores em pacientes com cancer e, talvez, ja do inicio da epidemia de
AIDS. Para Gongalves (1984) tratava-se de uma visdo equivocada que era derivada do
pouco reconhecimento e suspeita da doenga, com a conseqiiente falta de rotinas
diagnosticas adequadas para caracterizd-la. A partir da década de 80, com o
reconhecimento da infec¢do pelo HIV, a doenca criptocdcica passou a ter papel relevante
como infec¢@o oportunista, pelas crescentes taxas de morbidade e mortalidade (Lacaz et al
2002, Pappalardo et al 2003). Apenas na cidade de Nova Iorque no ano de 1991 foram
identificados 517 casos de criptococose, 96% dos quais estariam relacionados a infec¢ao

pelo HIV (Currie et al 1994). No Reino Unido, o nimero de pacientes com doenca



criptocécica elevou-se de 13 em 1982 para 66 em 1991. Neste ano, 83% dos casos de
criptococose estavam associados a AIDS (Knight et al 1993). Posteriormente, o uso de
antifiingicos profilaticos e a introducao da HAART (higly active antiretroviral therapy), a
partir de 1995-1996, modificaram novamente o curso da doenga com a redugdo da
incidéncia de criptococose nos pacientes infectados pelo HIV. (Guimaraes 2000, Perfect et

al 2002, Pappalardo et al 2003).

A infeccdo pelo HIV com contagem de CD4 inferior a 200 cel/ul e a AIDS sdo
condi¢Oes predisponentes para a criptococose. Até 1996, é referida uma prevaléncia
importante da doenca em pacientes com AIDS (Perfect et al 2002). No periodo de 1981 a
1984, de 396 pacientes com AIDS acompanhados em dois hospitais de Nova lorque, 9%
apresentaram criptococose (Zuger et al 1986). No Hospital Geral de Sao Francisco, a
doenca criptocdcica foi observada em 6,4% de 2087 pacientes com AIDS atendidos no
periodo de 1981 a 1987 (Chuck et al 1989). Em trés hospitais de Nova Orleans, de 1985 a
1988, 109 casos de criptococose (11,6%) foram diagnosticados em 903 pacientes com
AIDS (Clark et al 1990). Em 1993, Knight et al (1993) referem uma prevaléncia de 4% de
criptococose nos pacientes com AIDS no Reino Unido. Na Franga, no periodo de 1989 a
1993, a prevaléncia nos pacientes com AIDS variou de 4,8% a 7,8% (Dromer et al 1996).
Na Africa subsaariana e no sudeste da Asia 33% dos pacientes infectados pelo HIV
apresentavam criptococose (Tansuphasawadikul et al 1999, Hakim et al 2000, Dromer et al
2004). Com o uso de antifingicos profildticos e, sobretudo, apds a introducao da HAART,
houve reducdo do nimero absoluto de casos de criptococose em 55% na Holanda (van
Elden et al 2000), da incidéncia na populacdo geral em 70% em Atlanta (Mirza et al 2003),
ou da incidéncia em pacientes infectados pelo HIV de 63% em Sao Francisco (Manfredi et
al 1999) e de 46% na Franga (Dromer et al 2004). Na Inglaterra, em coorte de pacientes
HIV positivos acompanhada em Londres, foi observada uma reducdo de 45% na incidéncia
de criptococose entre os periodos de 1990-1995 (pré-HAART) e 1996-1998 (p6s-HAART)
(Ives et al 2001). O alto custo da HAART impede seu uso em paises pouco desenvolvidos
da Africa e da Asia levando a que o Cryptococcus seja o principal agente de meningite no
Zimbawe e em Malawi (Gordon et al 2000, Perfect et al 2002). Apesar da diminui¢dao do
numero de casos observada com a introducdo da HAART, a AIDS ainda € o principal fator
de risco para a criptococose. Nos Estados Unidos, segundo dados do CDC, 85% dos casos

de criptocococose ocorreriam em pacientes infectados pelo HIV (CDC), e na Franca,
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Chrétien et al (2002) referem 80% dos casos desta infec¢ao em pacientes com AIDS. Em
outros paises da Europa, como Austria, Alemanha e Suica (Tintelnot et al 2004), um
inquérito epidemioldgico multicéntrico evidenciou 68% dos casos de criptococose em
pacientes infectados pelo HIV. Apesar de ter diminuido muito com a HAART, as infeccoes
oportunistas ainda ocorrem, especialmente nos pacientes cujo diagnostico de infecg¢ao pelo
HIV foi efetuado com quadro de imunodeficiéncia avancada e naqueles pacientes tratados
com HAART, que durante os dois ou trés primeiros meses de terapéutica apresentaram
baixa resposta ou pouca aderéncia ao regime terapéutico (Manfredi et al 1999). Segundo
Saag et al (2000) a letalidade da meningite criptoc6cica em pacientes com AIDS reduziu-se
com a introducdo de tratamento antiftingico precoce apropriado. Mirza et al (2003) referem
letalidade de 11% em 1322 casos incidentes de criptococose identificados em programa de
vigilancia ativa em Atlanta e Houston no periodo de 1992 a 2000. Adeyemi et al (2004)
referem letalidade de 8% em 1562 pacientes com criptococose observados no periodo de
1999-2002 em um grande hospital publico de Chicago. Em pacientes africanos, a letalidade

da meningite criptocdcica € elevada, em média superior a 40% (Perfect et al 2002).

Segundo Fessler et al (1998), estima-se que cinco a dez por cento dos pacientes com
HIV terdo criptococose como doenga definidora de AIDS. Adeyemi et al (2004) e Dromer
et al (2004) observaram que em 30% dos pacientes com HIV, a criptococose foi a
manifestacdo inicial que revelou a infec¢do pelo HIV. Em pacientes com AIDS, mesmo
apés resposta terapéutica bem sucedida, hd recidiva da meningite criptocécica em 25%-
60% dos casos se nao for instituido regime terapéutico de manuten¢dao (Mamidi et al 2002).
Este regime, preconizado pelo CDC/ IDSA (Centers for Disease Control/ Infectious
Disease Society of America) consiste na administracdo por periodo indeterminado de
antifiingico, que poderd ser suspenso apenas se houver recuperacdo da imunidade com a
HAART, isto é, aumento sustentado (por mais de 6 meses) dos niveis de CD4
(CDC/MMWR 2004). Nos EUA, a incidéncia anual de criptococose varia de 0,4 a 1,3 por
100.000 na populacdo geral e de 2 a 7 casos por 1000 em pacientes com AIDS (CDC).

Além da infeccdo pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV), as principais
condi¢des predisponentes para a doenca criptocdcica sdo aquelas que também envolvem
imunodeficiéncia celular como o cancer hematolégico em tratamento, o uso de

imunossupressores entre os transplantados e o uso prolongado de corticosteréide na



populacdo (Perfect et al 2002, Hamill 2003, Tintelnot et al 2004). Outras condi¢des nao
relacionadas diretamente a imunidade celular, como diabetes, alcoolismo e sarcoidose,
também sao consideradas como fatores de risco (Dromer et al 2004). Embora a incidéncia
de criptococose em pacientes HIV positivos tenha se modificado ao longo do tempo, isto
nao ocorreu entre os individuos HIV negativos (Dromer et al 2004). Para individuos nao
infectados pelo HIV, Perfect et al (2002) referem taxas anuais de criptococose variando de

0,2 a2 0,9 por 100.000, em diferentes cidades americanas.

Em estudo realizado em Atlanta e Houston entre 1992 e 2000, 82% dos 124
pacientes com criptococose ndo infectados pelo HIV apresentaram alguma condi¢do
predisponente, sendo diabetes e cancer as mais freqiientes; a letalidade neste grupo foi de
21% (Mirza et al 2003). Em um estudo multicéntrico envolvendo Austria, Alemanha e
Suica, de 2000 a 2003, observou-se que 22 (88%) de 25 pacientes HIV negativos
apresentavam alguma condicdo predisponente (Tintelnot et al 2004). Dromer et al (2004),
em estudo sobre criptococose na Franca, no periodo de 1985 a 2001, observaram a presenca
de alguma condicdo predisponente em 74,6% dos 335 pacientes ndo infectados pelo HIV,

sendo cancer a mais freqiiente (49,3%).

A criptococose € a terceira infeccdo flingica mais freqiiente em transplantados de
orgdos solidos, apds candidiase e aspergilose. (Vichez et al 2002). A ocorréncia de
infeccdo criptocdcica € descrita em 0,3% a 5,3% dos pacientes transplantados de 6rgdos
sOlidos (Singh et al 2003). Segundo Singh et al (2003), os percentuais seriam de 3% em
transplantes de coracdo, 2,8% em transplantados de rim, 2,4% de figado e 2% de pulmao. O
mais importante fator de risco contribuindo para a criptococose em transplantados de
orgdos sdlidos seria o uso de drogas imunossupressoras para prevenir rejeicao. De acordo
com Vilchez et al (2002), 61% a 87% dos transplantados de 6rgdos sélidos recebiam
prednisona no momento do diagndstico de criptococose. Também nestes pacientes, o SNC
€ o principal sitio acometido, exceto nos pacientes tratados com tacrolimus, nos quais o
acometimento de pele e osteoarticular sdo mais freqiientes (Tintelnot et al 2004). A

letalidade da criptococose em transplantados de 6rgaos solidos € de 42% (Singh et al 2003).

Entre os pacientes com cancer, as neoplasias linfoproliferativas e o uso de
corticoesterdides parecem ser os principais fatores de risco para a infec¢do criptocdcica

(Segal et al 2002). Kaplan et al (1977), no periodo de 1956 a 1972, observaram 46 casos de
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criptococose entre os pacientes atendidos no Memorial Sloan-Kettering Cancer Center e
ressaltaram a marcante predominancia de pacientes com leucemia e linfoma. Trinta e nove
pacientes usavam corticoesterdides. Calculando a incidéncia de criptococose em cada tipo
de neoplasia, observaram 24,3 por 1000 pacientes com leucemia linfocitica cronica, 13,3
por 1000 com doenga de Hodgkin, 10,9 por 1000 com leucemia mielocitica cronica e 6,9
por 1000 com mieloma multiplo. Kontoyiannis et al (2001) estudaram retrospectivamente
31 pacientes com cancer que desenvolveram criptococose acompanhados em um centro de
referéncia em Houston, no periodo de 1989 a 1999. Observaram predomindncia de
neoplasia hematoldgica em 65% (20 pacientes) e uso prévio de corticoesterdides em 50%.
A incidéncia observada neste periodo foi de 18 casos de criptococose para 100.000

admissdes de pacientes com neoplasias.

Os estudos em criptococose mostravam predominédncia do sexo masculino, o que se
acentuou no inicio da epidemia da AIDS, cuja incidéncia predominava marcantemente no
sexo masculino (Mitchell TG et al1995). Nos ultimos anos, com o crescimento da AIDS
entre a populacdo feminina, a distribuicdo entre os géneros modificou-se, com predominio
menos acentuado do sexo masculino (Tintelnot et al 2004, Hajjeh et al 1999). Segundo
Chen et al (2000), a criptococose ndo € comum em crian¢as, mesmo naquelas com AIDS.
Abadi et al (CID 1999) avaliaram retrospectivamente a infec¢io criptocdcica em criangas
com AIDS, no periodo de 1985 a 1996, observando prevaléncia de 1,4%. Mitchell TG et al
(1995) afirmam que a doenca criptocdcica antes da puberdade é muito rara. Goldman et al
(2001), com o objetivo de avaliar se a baixa prevaléncia de doenga criptocdcica na infancia
devia-se a pouca exposi¢ao ao Cryptococcus, analisaram o soro de 185 criangas do Bronx,
em Nova lorque, e observaram que a idade de soroconversdo para a maioria delas era
inferior a 10 anos. Concluiram que os resultados sugerem que a baixa incidéncia de

criptococose em criangas com AIDS nao se deve a falta de exposicao ao agente.



1.1. Agente etioldgico

Cryptococcus neoformans foi isolado pela primeira vez por Sanfelice em 1894, a
partir do suco de algumas frutas. No mesmo ano, o primeiro caso de criptococose foi
descrito por Busse, na Alemanha (Lacaz et al 2002). Este agente € uma levedura capsulada
que corresponde a forma assexuada de basidiomiceto do género Filobasidiella. Até 2004
era considerada uma espécie com duas variedades, que incluiam cinco sorotipos: C.
neoformans var. neoformans (sorotipos A, D e AD) e C. neoformans var. gattii (sorotipos B
e C). As duas variedades podem ser distinguidas por testes bioquimicos (Steenberger et al
2000) e os diferentes sorotipos apresentam diferencas antigénicas na estrutura
polissacaridica capsular (Perfect et al 2002). A disponibilidade de estudos genéticos levou
a revisdo desta taxonomia. A variedade gattii passou a ser considerada uma espécie, com
denominagdo C. gattii (Kwon-Chung et al 2006). Alguns autores descrevem o sorotipo A
como uma variedade diferente denominada C. neoformans var. grubii (Tintelnot et al

2004).

Em contraste com C. neoformans que acomete, predominantemente, pacientes com
AIDS ou imunodeprimidos por outras causas (Mitchell DH et al 1995), agindo como agente
oportunista, C. gattii age como patégeno primario (Rozembaum et al 1994, Mitchell DH
1995, Corréa et al 1999), usualmente causando doenca em individuos imunocompetentes,
Segundo Chen et al (2000), o estado imunolégico do hospedeiro seria o principal
determinante da infec¢do por cada uma das espécies de Cryptococcus e o domicilio em drea

rural e semirural seria fator independente para infeccao por C. gattii.

C. neoformans é encontrado em todo o mundo (Passoni et al 1998, Perfect et al
2002). C. gattii era considerado, até agora, restrito a climas tropicais e subtropicais. No
entanto, a ocorréncia de um surto recente no Canada (ilha de Vancouver) levou a
reavaliacdo desse conceito (Kidd et al 2004). C. gattii € considerado endémico no nordeste
do Brasil, no Paraguai, no México, na Austrdlia, em alguns paises da Africa, na India e
sudeste da Asia e na Califérnia (EUA) (Nishikawa et al 2003). Relatos de casos autéctones
na Alemanha, Espanha, Franca e Itdlia (Passoni 1999, Tintelnot et al 2004, Colom et al

2005) indicam a necessidade de estudos epidemiolégicos na Europa.



A infeccdo criptocdcica € adquirida pela inalacao do agente de reservatdrios naturais
do meio ambiente, em forma de leveduras desidratadas ou esporos aerosolizados (Passoni
1999). Excretas de aves, como pombos e periquitos, sdo considerados os principais
reservatorios naturais de C. neoformans (Garcia-Hermoso et al 1999). C. gattii foi
inicialmente isolado, em 1990, de debris de diferentes espécies de eucaliptos (Passoni
1999), 4arvores origindrias da Austrdlia e exportadas para diversos paises; mais
recentemente Lazera et al (1998), no Brasil, isolaram C. gattii de ocos de oiti no Piaui e
no Rio de Janeiro, demonstrando que outras arvores podem ser reservatorio do fungo e
sugerindo que diferentes plantas poderiam ser o reservatério de C. gattii em 4reas

geogréficas distintas.

Ap6s a inalacdo, as particulas do fungo alcangam os alvéolos pulmonares. Segundo
Perfect et al (2002), ja em 1950, necropsias revelavam a existéncia de um complexo
primdrio em individuos com e sem historia de criptococose, indicando uma patogénese
similar a da infeccdo pelo Mycobacterium tuberculosis. Para Garcia-Hermoso et al (1999),
duas observacdes reforcariam a hipdtese de infecgdo inicial assintomdtica muito antes do
aparecimento da doenca: um elevado percentual de individuos sadios tem anticorpos
anticriptocdcicos, o que sugere contato anterior com o fungo e estudos de andlise de DNA
demonstraram que as cepas de Cryptococcus sp isoladas de pacientes de origem africana
residentes na Franca com diagnéstico de criptococose tém perfil genético
significativamente diferente das cepas isoladas de pacientes de origem européia. Assim, a
infec¢do inicial poderia seguir trés caminhos: permanecer latente, curar ou apresentar
quadro agudo sem ou com disseminagdo, sendo o sistema nervoso central o 6rgdao
predominante (Oliveira-Netto et al 1993, Perfect et al 2002 Pappalardo et al 2003,
Tintelnot el al 2004).

O exame direto do sedimento do liquor com tinta da China é o método mais prético
e econdmico para o diagndstico de meningite criptocdcica, com positividade de 80% nos
pacientes com AIDS e 50% em pacientes HIV negativos (Perfect et al 2002). Para o exame
ser positivo, € necessario que o espécime contenha mais do que 10° UFC/ mL de liquor. A
cultura é considerada o padrio ouro (Pappalardo et al 2003). A identificacio e a
confirmacao do agente sdo realizadas através das caracteristicas morfolégicas e quimicas da

levedura (Pappalardo et al 2003). A detec¢do do antigeno polissacaridico capsular através



da aglutinacdo pelo litex € bastante especifica e sensivel (> 90%), chegando a detectar até
10 ng de polissacarideo/ mL de liquor (Perfect et al 2002), mas tem um custo elevado
(Pappalardo et al 2003). Considerando que nenhum método tem sensibilidade e
especificidade maximas, a combinagdo dos diferentes métodos € o ideal para o diagnéstico
de criptococose do SNC (Pappalardo et al 2003). Técnicas moleculares para diagndstico

estdo sendo avaliadas.

1.2. Doenca criptocdcica no Brasil

No Brasil, o primeiro caso de criptococose foi relatado em 1941 por Almeida e
Lacaz (Pappalardo et al 2003). Na literatura brasileira, hé relato da ocorréncia de 124 casos
no periodo de 1941 a 1976 (Tarasconi et al). A partir da década de 80, a incidéncia
aumentou vertiginosamente com o surgimento da AIDS, descrita no Brasil pela primeira
vez em 1983 (Oliveira-Netto et al 1993). Oliveira-Netto et al (1993), em estudo
retrospectivo de 302 casos de criptococose publicados na literatura brasileira no periodo de
1941 a 1992, relataram que 179 (59,3%) ocorreram nos dltimos 10 anos. Em 72% dos 153
pacientes com alguma condicdo predisponente diagnosticada esta condigio era AIDS. E
claro que, em séries historicas muito longas, deve-se considerar que a deteccdo da doenca
pode ter variado ao longo do tempo, assim como as facilidades de comunicacdo e
disseminagao de informagao no meio cientifico. Pappalardo et al (2003) referem que de
215.810 casos de AIDS notificados no periodo de 1980 a 2002, 6% dos pacientes

apresentavam criptococose no momento da notificagao.

Como no resto do mundo, também no Brasil, a introdu¢do da HAART, a partir de
1995-1996, e o uso de antifingicos profilaticos, modificaram novamente o curso da
criptococose (Guimaraes 2000, Pappalardo et al 2003). A andlise temporal de doencas
associadas a AIDS no momento do diagndstico no Brasil (Guimardes 2000) mostrou
redugdo do percentual de criptococose extrapulmonar de 6,6% para 2,6%, comparando-se

os periodos de 1980-88 e 1998-99.



Entre os menores de 12 anos notificados com AIDS no periodo de 1980 a 1996
(264 1criancas), a criptococose extrapulmonar estava presente em 1,28% dos pacientes no

momento do diagndstico de AIDS (Py et al 1997).

Com base em estudos brasileiros, Pappalardo et al (2003) relatam que a letalidade

da infeccdo criptocdcica, com ou sem condicao predisponente, se situaria entre 45% e 65%.

Cryptococcus sp € a sexta causa de infeccdo oportunista em pacientes com AIDS,
ap6s Candida sp, Mycobacterium sp, P. carinii, Toxoplasma gondii e herpes simplex virus

(Guimaraes 2000, Menezes et al 2002).

A presenca de C. neoformans e C. gattii é bastante heterogénea, segundo as regides
do Brasil (Correa et al 1999, Nishikawa et al 2003, Pappalardo et al 2003). Nishikawa et al
(2003), em andlise de 467 amostras, referem isolamento de C. neoformans e C. gattii de
material clinico, respectivamente, de 89% e 7,5% no sul/sudeste e de, respectivamente,
343% e 62,7% no nordeste; do meio ambiente (excretas de pdssaros, madeira em
decomposicdo, poeira doméstica), C. neoformans foi isolado em 90,2% das amostras no

sul/sudeste e 34,5% no nordeste e C. gattii em 1,96% no sul/sudeste e 62% no nordeste.

Independentemente da regido geogréfica, isolados de material clinico de pacientes
com AIDS sdo predominantemente identificados como C. neoformans. No estudo de
Nishigawa et al (2003), a infec¢do por C. neoformans estava associada com AIDS nas
regides sudeste (98,3 % dos casos contra 1,7% de C. gattii) e nordeste (87,5% dos casos
contra 12,5% de C. gattii); dentre os pacientes HIV negativos, o C. neoformans foi o
agente da criptococose em 53% dos casos no sudeste € 9,7% no nordeste e o C. gattii foi o

agente em 47% dos pacientes no sudeste e 90,3% nordeste..

Passoni et al (1998), em um estudo muito interessante, coletaram 824 amostras
ambientais em 154 residéncias da cidade do Rio de Janeiro (poeira domiciliar, solo de drea
externa domiciliar, excretas de pdssaros). Isolaram C. neoformans em 15,6% das 32
residéncias de pacientes com criptococose associada a AIDS, em 8,9% das 45 residéncias
de pacientes com AIDS mas sem criptococose e em 14,3% das 77 residéncias de individuos
sauddveis (p> 0,05). O isolamento de C. neoformans em 13% das 154 residéncias reforca a

observacdo da exposicao freqiiente do ser humano ao fungo. O principal fator associado ao



isolamento de C. neoformans foi a presenga de pdssaros no ambiente domiciliar ou

peridomiciliar.

Igreja et al (2004), com o objetivo de avaliar se o isolamento repetido de
Cryptococcus sp de espécimes clinicos de pacientes brasileiros indicava reinfeccdo ou
recidiva, estudaram 60 isolados seriados de C. neoformans de 19 pacientes com infec¢io
pelo HIV. O tempo entre o primeiro e o ultimo isolamento variou de 18 a 461 dias. Todos
os isolados obtidos do mesmo paciente mostraram perfis moleculares idénticos,
independentemente da data do isolamento, com exce¢do de dois pacientes, cada um
infectado simultaneamente por duas cepas diferentes. Estes resultados confirmam a

importancia da recidiva na epidemiologia da criptococose.

A tabela 1 apresenta uma relagdo de estudos brasileiros.

No Pard, no Hospital Universitario Joao de Barros Barreto, em Belém, no periodo
de 1992 a 1998 foram diagnosticados 78 casos de meningite criptocdcica, sendo 24,6% em
pacientes entre dois e 13 anos de idade (Corréa et al 1999). Destes, 52,6% eram do sexo
masculino e 94,7% residiam na zona rural. A letalidade foi de 31,6% e nos nove pacientes

em que foi feita identificacdo de espécie, o agente era C. gattii.

Cavalcanti (1997) em tese sobre criptococose endémica, no Piaui e no Maranhao,
refere que o C. gattii foi o agente causal em 91,2% dos pacientes HIV negativos. Também
em Teresina, Martins (2003) estudou 257 casos de criptococose diagnosticados no Instituto
de Doencas Tropicais no periodo de 1988 a 2003. Cingiienta e trés pacientes (20,82%)
tinham menos de 14 anos e 15 casos (5,84%) estavam na faixa entre 15 ¢ 19 anos. Em 116
casos (45,14%) nao havia evidéncia de imunossupressdo, 73 pacientes (28,4%)
apresentavam HIV/AIDS, dez (3,89%) tinham outras condi¢des associadas e em 58 casos
nao havia registro. O estudo de 90 isolados revelou que 45.5% das cepas eram C. gattii.
Nao havia nenhum caso de criptococose associado a AIDS em criancas e adolescentes. A
letalidade nesta faixa etdria foi de 33%. Nos pacientes com HIV/AIDS, a letalidade foi de
54%.
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No Ceard, no Hospital Sdo José, referéncia para AIDS em Fortaleza, durante o ano
de 2000, foram diagnosticados 54 casos de meningite em pacientes HIV positivos. Em

9,25% dos casos, o agente isolado foi Cryptococcus sp (Menezes et al 2002).

Na Bahia, Darzé et al (2000) estudaram retrospectivamente 96 pacientes atendidos
com meningite criptocécica no periodo de 1972 a 1996 no Hospital Couto Maia, em
Salvador, observando uma curva ascendente de incidéncia a partir de 1980. Um terco dos
pacientes tinha menos de 15 anos. A AIDS estava presente em 12,5% dos casos e outras
condic¢des predisponentes em 3%. Vale ressaltar que a investigacdo para AIDS, iniciada em

1984, s6 foi realizada em 34% dos pacientes. A letalidade foi de 42,7%.

No Rio de Janeiro, Gongalves et al (1984) estudaram uma série de 27 casos de
criptococose (20 casos do Hospital dos Servidores do Estado e sete do Hospital Estadual
Sdo Sebastido), no periodo de 1961 a 1982. O sexo masculino representou 51,8% dos
pacientes e em 12 casos (44,4%) havia alguma doenca de base, sendo que em 41,6% desses
havia concomitancia com o uso de imunossupressores. A letalidade foi de 55,6%. Kritski et
al (1986) relataram seis casos de meningite criptocdcica (quatro casos do Hospital dos
Servidores do Estado e dois do Hospital Estadual Sao Sebastido) no periodo de sete meses
(novembro de 1985 a maio 1986). Quatro pacientes apresentavam condi¢oes
predisponentes: dois tinham AIDS, um linfoma nao-Hodgkin e um diabetes. Rozembaum et
al (1994) analisaram retrospectivamente 171 casos de criptococose atendidos em 24
instituicdes no Estado do Rio de Janeiro, no periodo de 1960 a 1989. Cento e cingiienta e
sete pacientes residiam no estado, sete eram de outros estados e para sete ndo havia
informacao do local de residéncia. A AIDS estava presente em 52,7% dos casos, 14% dos
pacientes tinham alguma condicdo predisponente e 33,3% eram imunocompetentes. No
grupo de pacientes com AIDS, a idade mediana foi de 35 anos e havia uma crianca de 10
anos. O SNC foi acometido em 74,4% dos casos e a letalidade por meningite criptocdcica
foi de 65,7%. Entre os pacientes com condi¢des predisponentes, a idade mediana foi de 38
anos. O SNC foi acometido em 77,2% dos casos, sendo a letalidade por meningite
criptocdcica de 36,8%. Entre os pacientes imunocompetentes, a idade mediana foi de 32
anos e registraram-se dois casos em criangas, uma com dois e outra com trés anos. O SNC
foi acometido em 79,2% dos casos e a letalidade por meningite criptocécica neste grupo de

imunocompetentes foi de 38,6%. No Hospital Municipal Jesus, no Rio de Janeiro, no
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periodo de 1988 a 1995, foram acompanhados 60 pacientes menores de 12 anos com AIDS.
Cinco casos de meningite criptocdcica (8,3%) foram diagnosticados no ano de 1995, em
pacientes com idades entre quatro e oito anos, sendo trés do sexo masculino e dois do
feminino. A letalidade foi de 60% (Py et al 1997). Em estudo retrospectivo realizado no
Instituto de Pesquisa Clinica Evandro Chagas (IPEC/FIOCRUZ), no Rio de Janeiro, Pinto
Jr (2003) estudou 73 pacientes com criptococose e AIDS, atendidos entre 1987 e 2002. A
idade mediana foi de 35 anos e 83,6% eram do sexo masculino. A meningite foi a
manifestacdo clinica em 67,1% dos casos. A letalidade geral foi de 43,8%. Entre os

pacientes com meningite a letalidade foi de 51%.

Fiorillo et al ( 1990) estudou 17 casos de meningite criptocécica internados no
Hospital das Clinicas de Ribeirdo Preto, Sdo Paulo, no periodo de 1969 a 1985. A faixa
etaria variou de 17 a 69 anos. Trés pacientes ndo apresentavam condicdo predisponente
aparente, oito haviam sido submetidos a transplante renal e estavam em uso de drogas
imunssupressoras € seis apresentavam outras condicdes predisponentes (cancer e diabetes).
A letalidade, em cada um destes trés grupos de pacientes foi de 67%, 50% e 50%,
respectivamente. Em estudo retrospectivo também realizado no Hospital das Clinicas de
Ribeirdo Preto, Carvalho (2003) avaliou 223 casos de criptococose atendidos no periodo de
1980 a 2000. A infeccdo pelo HIV estava presente em 163 pacientes (73,1%). Quarenta e
sete pacientes (21,1%) apresentavam outras condicdes predisponentes (principalmente
diabetes e neoplasias) e em 13 casos ndo foram identificados fatores predisponentes. A
letalidade foi de 40%, nao havendo diferencga entre os pacientes com e sem infeccdo pelo
HIV. Spina-Franca et al (1968) estudaram 16 casos de meningite criptocdcica observados
entre 1951 e 1966 no Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de
Sao Paulo. Em catorze pacientes ndo foram observadas condi¢des predisponentes e dois
apresentavam neoplasia. A letalidade foi de 87,5%. Calvo et al (1991), no final da década
de 80, em pacientes do Hospital Emilio Ribas e do Hospital do Servidor Publico, Sao
Paulo, observaram a ocorréncia de meningite criptoccica como doencga definidora de
AIDS em 19,2% de 26 pacientes com AIDS, sendo a letalidade nesta casuistica de 66,6%.
Livramento et al (1992), no periodo de 1984 a 1992, relatam a ocorréncia de meningite
criptococica em 135 pacientes atendidos no Departamento de Neurologia da Faculdade de
Medicina da Universidade de Sao Paulo. A AIDS estava presente em 85 pacientes (63%).

Este ndmero corresponde a 13,9% do total de pacientes com AIDS atendidos neste periodo.
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Outras condi¢des predisponentes estavam presentes em 22,2% dos pacientes, sendo
transplante renal a mais freqiiente (73,3%). Dados do Setor de Epidemiologia do Instituto
de Infectologia Emilio Ribas, SP, (Pappalardo et al 2003) mostram que houve diminui¢dao
da ocorréncia de meningite criptocdcica em pacientes com AIDS apds a introdugdo da
HAART, com reducdo do percentual de 7,7% em 1995 para 3,1% em 2001. No mesmo
Instituto, em 35 pacientes com AIDS e infec¢do criptocdcica, foi observada letalidade de
79%. Marchiori et al (2005), realizaram um estudo retrospectivo de 1499 pacientes
transplantados de 6rgdos sélidos no Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da
Universidade de Sao Paulo, no periodo de 1965 a 2001. Entre os 171 pacientes que
apresentaram infeccdo do SNC, a infec¢do criptocdcica foi a mais freqiiente, sendo
observada em 25,7% dos casos (44 pacientes), correspondendo a 2,93% do total de

transplantados.

No Rio Grande do Sul, Lopes et al (1997) relatam que metade dos oito casos de
pacientes HIV negativos com criptococose atendidos no Hospital Universitdrio Santa Maria
(Santa Maria), no periodo de 1961-1995, apresentavam alguma condi¢do predisponente
(dois com lupus e dois com linfoma de Hodgkin). Das cinco cepas estudadas, quatro de C.
neoformans foram isoladas de trés pacientes com condi¢do predisponente e um
imunocompetente e uma cepa de C. gattii foi isolada de paciente sem doenca de base. Trés
pacientes faleceram. O autor refere que no Rio Grande do Sul a letalidade da infeccao por
C. neoformans é elevada, sendo de 40% nos pacientes com condicdo predisponente e de
45% naqueles sem condigdo predisponente. Pasqualotto et al (2004) estudaram
retrospectivamente 28 pacientes com criptococose atendidos na Santa Casa de Porto
Alegre, entre 1995 e 2002. Vinte e cinco pacientes tinham AIDS (89,3%), dois
apresentavam outra condi¢c@o predisponente € um era imunocompetente. C. neoformans foi
isolado de 25 pacientes com AIDS e um com cirrose hepatica. C. gattii foi isolado de um
paciente imunocompetente € de um paciente submetido a transplante pulmonar. Em seis
pacientes nao foi possivel recuperar a evolugdo clinica, dentre os demais a letalidade foi de

41% (6/22).
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Tabela 1 - Estudos sobre criptococose no Brasil

N° de HIV/ Outra condi¢do
Autor (ano) Periodo do estudo Local Idade (anos)

casos AIDS predisponente
Tarasconi et al (1978) 1941-1976 BR 124 na nr nr
Oliveira Netto et al (1993) 1941-1992 BR 302 110 43 nr
Cavalcanti (1997) 1986-1995 Piaui/Maranhéio 124 10 5 2-67
Corréa et al (1999) 1992-1998 Para 19 nr nr 2-13
Martins (2003) 1988-2003 Piaui 257 73 10 0->20
Menezes et al (2002) 2000 Fortaleza 5 5 0 nr
Darzé et al (2002) 1972-1996 Bahia 96 12" 3 <1-79
Gongalves et al (1984) 1961-1982 Rio de Janeiro 27 nr 12 10 - >60
Kritski et al (1986) 1985-1986 Rio de Janeiro 6 2 2 30-79
Rozembaum et al (1994) 1960-1989 Rio de Janeiro 171 90 24 2-81
Py et al (1997) 1995 Rio de Janeiro 5 5 0 4-8
Pinto Jr (2003) 1987-2002 Rio de Janeiro 73 73 0 21-62
Fiorillo et al (1990) 1969-1985 Ribeirdo Preto 17 nr 14 17 - 69
Carvalho (2003) 1980-2000 Ribeirdo Preto 223 163 47 17 - 69
Spina-Franca et al (1968) 1951-1966 Sao Paulo 16 na 2 17 - 60
Calvo et al (1991) nr Sdo Paulo 26 26 0 15-55
Livramento et al (1992) 1984-1992 Sao Paulo 135 85 30 9-79
Marchiori et al (2005) 1965-2001 Sdo Paulo 44 0 44~ nr
Lopes et al (1997) 1961-1995 Santa Maria 8 0 4 2-62
Pasqualotto et al (2004) 1995-2002 Porto Alegre 28 25 2 8-64

nr = ndo referido na = ndo se aplica *investiga¢@o para infec¢do pelo HIV iniciada em 1984 e realizada apenas em 32 pacientes

**todos transplantados renais
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2. JUSTIFICATIVA

As meningites de qualquer etiologia sdo enfermidades de notificacdo compulsoéria,
estando ai incluidas as meningites criptocdcicas, e devem ser notificadas através da Ficha
de Investigacdo Individual de Meningites do SINAN (Sistema de Informac¢do de Agravos
de Notifica¢do).

Apesar de ser uma doencga de notificagdo compulséria, pouco se conhece sobre a
magnitude da meningite criptocécica no Estado do Rio de Janeiro. Na literatura, os dados
existentes sdo provenientes principalmente de dois estudos, um realizado em 1984
(Gongalves et al 1984) e outro em 1994 (Rozembaum et al 1994), o que limita uma
avaliacdo atual do perfil epidemiol6gico da meningite criptocécica no Estado do Rio de
Janeiro. A avaliacdo da tendéncia temporal de incidéncia, analisando as repercussoes apds a
introducdo da HAART (highly active antiretroviral therapy) para os pacientes com AIDS,
bem como a andlise de informag¢des sobre incidéncia da criptococose em outras condi¢cdes
predisponentes, como transplantados ou em pacientes com cancer hematolégico sio lacunas

do conhecimento a serem preenchidas.

z

Por outro lado, € importante avaliar o grau de captacdo do banco de dados do
SINAN no que concerne aos casos diagnosticados nos laboratérios de
Microbiologia/Micologia dos hospitais, o que permitiria delimitar a real situacdo da
meningite criptocdcica no Estado do Rio de Janeiro, assim como possibilitaria a introducao

de medidas visando maximizar os métodos de captacio na rede de saide do Estado.
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3. OBJETIVOS

3.1. Objetivos gerais

Analisar as caracteristicas epidemioldgicas da meningite criptocdcica no Estado do Rio
de Janeiro no periodo de 1994 a 2004 e estimar a captagao pelo SINAN das meningites
criptocdcicas presentes em bases de dados do Estado do Rio de Janeiro (Assessoria de
Meningite da Secretaria de Satde e laboratério de microbiologia/micologia do Instituto

Estadual de Infectologia Sao Sebastido (IEISS).

3.2. Objetivos especificos

I- Analisar a incidéncia de meningite criptocdcica de acordo com sexo, idade, cor da
pele, municipio de residéncia e ocorréncia de doencgas preexistentes/ associadas

como condi¢des imunodepressoras e AIDS.

2- Analisar a evolugdo temporal da incidéncia de meningite criptocdcica.

3- Comparar registros de casos de meningite criptococica na base de dados da
Assessoria de Meningite e registros de isolamento de Cryptococcus sp no liquor do
laboratério de microbiologia/micologia do IEISS (referéncia para o diagndstico de
meningites no Estado do Rio de Janeiro) com aqueles do banco de dados do SINAN
e verificar a compatibilizacio dos dados, para estimar a captacdo dos casos

diagnosticados no Estado.
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Esta dissertacdo estd sendo apresentada na forma de artigos, segundo normas
regimentais da Pds-Graduagdo da Escola Nacional de Satde Publica Sérgio Arouca —

ENSP/ FIOCRUZ.
4. ARTIGOS
e EPIDEMIOLOGIA DA MENINGITE CRIPTOCOCICA NO ESTADO DO

RIO DE JANEIRO NO PERIODO DE 1994 A 2004.

e O SINAN COMO INSTRUMENTO DA VIGILANCIA EPIDEMIOLOGICA
PARA A MENINGITE CRIPTOCOCICA NO ESTADO DO RIO DE
JANEIRO NO PERIODO DE 2000 A 2004.
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4.1. ARTIGO 1

Epidemiologia da meningite criptocécica no Estado do Rio de Janeiro no periodo de

1994 a 2004
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Resumo

O principal agente de meningite fiingica no mundo é uma levedura capsulada que
apresenta duas espécies distintas: Cryptococcus neoformans e Cryptococcus gattii, que
fazem parte do complexo C. neoformans. Com o aparecimento da AIDS, houve expressivo
aumento na incidéncia da criptococose e, posteriormente, o uso de antifiingicos profildticos
e a introducdo da HAART levaram a reducdo desta incidéncia. Este artigo objetivou
determinar o perfil epidemiolégico da meningite criptocdcica no ERJ no periodo de 1994 a
2004, com base nos dados da Assessoria de Meningite, setor do Centro de Vigilancia
Epidemioldgica da SSE-RJ. Um total de 696 casos novos de meningite criptocdcica foram
registrados, representando uma taxa de incidéncia média anual de 0,45 casos por 100.000
habitantes. Houve predominancia do sexo masculino no periodo (2,6 H: 1 M), a média de
idade foi de 35,9 anos e mediana de 35 anos, a AIDS foi a inica enfermidade preexistente
registrada, estando presente em 61,2% do total de pacientes, e a letalidade foi de 51,8%. No
periodo estudado, ndo se observou diminui¢do na incidéncia por 100000 habitantes apds a
introducdo da HAART. Entretanto, considerando que a incidéncia de AIDS registrou
aumento no periodo no ERJ e que ndo foi identificado aumento na incidéncia da meningite
criptocdcica, isto sugere que poderia ter havido reducdo da meningite criptocdeica entre 0s
pacientes infectados pelo HIV. A AIDS ainda € a principal condi¢do predisponente e,
assim, o perfil da maioria dos pacientes acompanha o daqueles infectados pelo HIV. A

avaliacdo de outras doencas preexistentes ficou prejudicada pela alta porcentagem de

informagao ignorada.

Palavras-chave: Cryptococcus, meningite, epidemiologia, vigilancia epidemioldgica

Summary

The most common agent of fungal meningitis worldwide is a capsulated yeast
classified into two species: Cryptococcus neoformans and Cryptococcus gattii, part of the
C. neoformans species complex. As the AIDS epidemic developed there was a marked
increase of incidence with a subsequent fall as a result of the use of prophylactic antifungal
drugs and the introduction of HAART. We aimed to evaluate the epidemiology of

cryptococcal meningitis in Rio de Janeiro, between 1994 and 2004, based on data from the
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Assessoria de Meningite from the Centro de Vigilancia Epidemiolégica da SSE-RJ. Six
hundred and ninety-six cases of cryptococcal meningitis were reported with a mean
incidence of 0.45 per 100000 persons. Male sex predominated; mean and median ages were
35.9 years and 35 years, respectively; AIDS was the only underlying disease, reported in
61.2% of the cases; the mortality was 51.8%. No decline in incidence was observed after
the introduction of HAART. However, as there had been a rising incidence of AIDS during
the period and no rise was observed in the incidence of cryptococcosis, this may suggest a
decline amongst patients with HIV infection. The lack of information precluded the

evaluation of the other underlying diseases.

Key-words: Cryptococcus, meningitis, epidemiology, epidemiologic surveillance
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Introducao

O principal agente de meningite flingica no mundo € uma levedura capsulada que
apresenta duas espécies*: Cryptococcus neoformans e Cryptococcus gattii 89 ¢
neoformans tem distribuicdo universal e afeta predominantemente individuos
imunocomprometidos. A infeccdo por C. gattii acomete, em geral, individuos
imunocompetentes e predomina nas regides tropicais e subtropicais; a doenca é endémica
no nordeste do Brasil, no Paraguai, no México, na Austrdlia, em alguns paises da Africa, na
India e sudeste da Asia e na Califérnia (EUA) *'. O importante tropismo do fungo pelo
sistema nervoso central leva a que a meningite seja a principal manifestacdo clinica em

cerca de 85% dos casos de infeccdo criptocécica >

Até o final dos anos 70, a doenca criptocdcica era descrita em pacientes com doenga
de base como linfomas, sarcoidose, hepatopatias e transplantados renais 20, sendo
considerada uma enfermidade rara. A partir da década de 80, com o reconhecimento da
infeccdo pelo HIV, a doenga criptocdcica passou a ter papel relevante como infeccdo
oportunista, apresentando crescentes taxas de morbidade e mortalidade 20330 uso de
antifingicos profiléticos e a introducdo da HAART (highly active antiretroviral therapy), a
partir de 1995-1996, modificaram o curso da criptococose nos pacientes infectados pelo
HIV com a redu¢do da incidéncia em percentuais que variariam de 46% a 75% 11.16.24.33.34
Apesar da diminui¢do do nimero de casos, a AIDS ainda € o principal fator de risco para a
criptococose. Segundo dados do CDC, 85% dos casos de criptocococose nos EUA
ocorreriam em pacientes infectados pelo HIV °, e na Franca, Chrétien e colaboradores °
referem a ocorréncia em 80% dos casos. Estima-se que cinco a dez por cento dos

pacientes com HIV terdo criptococose como doenga definidora de AIDS B,

Além da infeccdao pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV), as principais
condi¢des predisponentes para a doenca criptocdcica sdo aquelas que também envolvem

imunodeficiéncia celular como o tratamento do céancer hematoldgico, o uso de

: Considerando a nova taxonomia, introduzida a partir de 2004, neste texto serdo utilizadas as denominagdes
Cryptococcus neoformans em referéncia & denominag@o anterior Cryptococcus. neoformans var. neoformans
(sorotipos A, D e AD) e Cryptococcus gattii em referéncia a Cryptococcus neoformans var. gattii (sorotipos
B e C). C. neoformans e C. gattii sao duas espécies distintas reconhecidas no complexo Cryptococcus
neoformans.
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imunossupressores entre os transplantados e a utilizacdo prolongada de corticosteréide '>*.

Outras condi¢des ndo relacionadas diretamente a imunidade celular, como diabetes,
alcoolismo e sarcoidose, também sido consideradas como fatores associados ao risco de

criptococose .

No Brasil, o primeiro caso de criptococose foi relatado em 1941 por Almeida e
Lacaz . Oliveira-Netto e colaboradores 32, em estudo retrospectivo de 302 casos de
criptococose publicados na literatura brasileira no periodo de 1941 a 1992, relataram que
179 (59,3%) ocorreram nos ultimos 10 anos. Em 72% dos 153 pacientes com alguma
condi¢do predisponente diagnosticada esta condi¢do era AIDS. Como no resto do mundo,
também no Brasil, a introdu¢do da HAART, a partir de 1995-1996, e o uso de antiftingicos
profiléticos teriam reduzido de maneira importante a incidéncia da criptococose '**.

Existem poucos dados sobre a epidemiologia da criptococose nos diversos estados
brasileiros. As publicacdes se referem a estudos de base hospitalar de servicos isolados que,

3,26

embora bastante completos ™7, ndo refletem o perfil da doenca na populacio geral.

No Estado do Rio de Janeiro, os estudos realizados sobre meningite criptocdcica
foram publicacdes de 1984 ' e 1994 ¥/, ndo existindo ainda informacdes sobre a tendéncia
temporal de incidéncia no Estado, bem como as repercussdes ocorridas apos a introdugao
da HAART para os pacientes com AIDS ou resultantes do aumento do niimero de

transplantes.

O objetivo deste estudo foi determinar o perfil epidemiolégico da meningite

criptocdcica no Estado do Rio de Janeiro, no periodo de 1994 a 2004.
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Material e métodos

Este € um estudo descritivo exploratério sobre a incidéncia de meningite
criptocécica no Estado do Rio de Janeiro, no periodo de 1994 a 2004. Dados sobre a
meningite criptocécica no estado estdo disponiveis em duas bases: na Assessoria de
Meningite, setor do Centro de Vigilancia Epidemioldgica da Secretaria de Saide do Estado
do RJ e no SINAN (Sistema de Informacao de Agravos de Notificacdo). Ambas as bases
sao alimentadas pelas informagdes da “Ficha de Investigacdo Individual de Meningites”.
Este instrumento de coleta de dados ndo contempla um campo com codificacio especifica
para a meningite criptocdcica, encontrando-se descrita no campo “Meningite de outra
etiologia” com coleta de informagao aberta. Considerando que a base da Assessoria de
Meningite abrange um maior periodo de tempo, optamos por utilizd-la como fonte de

dados.

A Assessoria de Meningite recebe notificacdo de todos os casos de meningite
através das Secretarias Municipais de Saudde e diretamente da Unidade de Vigilancia
Epidemioldgica do Instituto Estadual de Infectologia Sdo Sebastido (IEISS), que ¢é
referéncia para o diagndstico de meningite no Estado. Os casos notificados pelo IEISS
referem-se tanto a pacientes atendidos na Unidade quanto a pacientes externos cujo liquor,

coletado em outras Unidades, foi analisado no laboratorio do IEISS.

O critério de definicdo de caso incidente adotado neste estudo foi a primeira
notificacdo com confirmagao diagndstica de meningite criptocdcica presente na base de
dados no periodo. Os subseqiientes diagndsticos em um mesmo individuo durante o estudo

foram considerados para a andlise de recidiva da meningite criptocdcica.

As varidveis estudadas foram: idade, sexo, municipio de residéncia, zona residencial
(rural ou urbana), doengas preexistentes, tipo de confirmagdo diagnéstica (exame direto
com tinta da China, cultura de Cryptococcus sp ou aglutinac¢do pelo latex do liquor, clinico,
prova terapéutica, necropsia, atestado de 6bito) e tipo de evolucdo (categorizado em alta,
6bito e Obito por outra causa). Com relacdo a idade, os menores de 20 anos, foram
categorizados em dois estratos: 0 a 12 e 13 a 19 anos. A primeira faixa etdria incluiu
criancas até 12 anos em acordo com a literatura nacional 103 ¢ internacional '. Para

complementar as informacdes relativas a doencas preexistentes, foram acessados dados de

24



notificacdo de AIDS na base de dados DST/AIDS do SINAN. Devido a elevada perda de

informacgdo a varidvel raca/cor ndo foi analisada.

Foram utilizados os programas Excel, Access e SPSS. As proporcoes foram
comparadas utilizando-se o teste do qui-quadrado, as médias utilizando-se o teste t de
Student e as tendéncias temporais mediante regressdo linear simples. O nivel de

significancia adotado foi 5%.
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Resultados

No Estado do Rio de Janeiro, de acordo com os casos notificados a Assessoria de

Meningite no periodo 1994-2004, foram registrados 696 casos novos de meningite

criptocdcica, representando uma taxa de incidéncia média anual de 0,45 casos por 100.000

habitantes, variando entre 0,30 em 1994 e 0,58 por 100.000 habitantes em 2003 (Tabela 1).

A distribui¢do segundo sexo mostrou predominancia do sexo masculino no periodo (razao

homem/mulher: 2,6), com valores percentuais variando de 62,3% em 2000 (razao H/M:

1,6) a 82,4% em 1995 (razdo H/M: 4) (Tabela 1 ). O local de residéncia foi a zona urbana

em 98,9% dos casos.

Tabela 1. Distribui¢ao percentual de casos de meningite criptocdcica segundo sexo e taxas

de incidéncia (por 100000 habitantes) no periodo de 1994 a 2004

Ano Mulheres Homens Total
N° (%) Taxa N° (%) Taxa N° Taxa
1994 13 (32,5) 0,19 27 (67,5) 0,42 40 0,30
1995 12 (17,6) 0,17 56 (82,4) 0,87 63 0,51
1996 17 (27,4) 0,24 45 (72,6) 0,70 62 0,46
1997 14 (20,6) 0,20 54 (79,4) 0,83 63 0,50
1998 12 (27,3) 0,17 32 (72,7) 0,49 44 0,32
1999 15 (23,1) 0,21 50 (76,9) 0,75 65 0,47
2000 23 (37,7 0,31 38 (62,3) 0,55 61 0,42
2001 25 (31,6) 0,33 54 (68,4) 0,77 79 0,54
2002 16 (28,1) 0,21 41 (71,9) 0,58 57 0,39
2003 29 (33,3) 0,37 58 (66,7) 0,81 87 0,58
2004 14 (21,5) 0,18 51 (78,5) 0,71 65 0,43
1994-2004 190 (27,3) 0,24 506 (72,7) 0,68 696 0,45

As taxas de incidéncia segundo municipios de residéncia estdo referenciadas no

mapa apresentado na figura 1. Noventa e cinco por cento dos casos (656) foram observados

na mesorregido metropolitana, sendo 92,9% destes observados na microrregido do Rio de
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Janeiro. Dos 13 municipios com casos notificados, do total de 16 da microrregiao, o
municipio do Rio de Janeiro contribuiu com mais da metade (59,9%) do total de 696 casos
do Estado. Seguiram-se Duque de Caxias com 40 casos (7,1%), Niter6i com 42 (6,1%), Sao
Gongalo com 33 (4,8%), Sao Joao de Meriti com 31 (4,5%) e Nova Iguacu com 29 (4,2%).
Cada um dos demais municipios concentrou menos de 2,5% dos casos. Houve distribui¢ao

homogénea dos casos ao longo dos meses, no periodo estudado.
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Estado do Rio de Janeiro - Mesorregices

Incidéncia por Mesorregido
0.03 - Noroeste Fluminense
0.07 - Sul Fluminense

[ 0.12 - Centro Fluminense

I 0.16 - Norte Fluminense

B 0.17 - Baixadas

[l 0.54 - Metropolitana do Rio de Janeiro

Mesorregiao Metropolitana - Microrregioes

Incidéncia por Microrregido
[ ] 0.10 - Macacu-Caceribu
[ 0.12 - 1taguai

B 0.17 - Serrana

M 0.25 - vassouras

I 0.57 - Rio de Janeiro

@ ?
‘:Q““
L

Microrregiao Rio de Janeiro - Municipios

Incidéncia por Municipio
0.00 - Guapimirim f Tangua
[]0.09 - Mage
[ lo.14 - Marica
[]0.16 - 1taborai
D 0.31 - Nova Iguacu
- 0.35 - Sdo Goncalo
] 0.36 - Belford Roxo
I 0.45 - Japeri
- 0.55 - Queimados
M 0.59 - Nilépolis
I 0.60 - Duque de Caxias
B 0.64 - 530 Jodo de Meriti
M 0.67 - Rio de Janeiro
W 0.83 - Niterdi

Figura 1. Taxas de incidéncia (por 100000 habitantes) por mesorregides, mirorregides e municipios no Estado do Rio de Janeiro
no periodo de 1994 a 2004
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O critério de confirmacdo mais freqiiente, no periodo do estudo, foi a cultura
(42,8%), seguido pelo exame direto com tinta da China (26,3%) e a aglutinagdo pelo latex
(23,7%). O atestado de o6bito foi o critério em 6,6% dos casos, a necropsia em 0,4% e a
prova terapéutica em 0,1%. A partir do ano de 2001, hd uma tendéncia de aumento da
participacdo da tinta da China e, sobretudo, da aglutinacdo pelo latex como critério de
confirmacao e a partir de 2003, a aglutinacdo pelo latex passa a ser o principal critério de

confirmacao

O conjunto de casos apresentou média de idade de 35,9 anos e mediana de 35 anos.
Nao houve diferenca na média de idade entre os sexos (M=36,06; F=35,48 p=0,58). A
idade variou de quatro meses a 92 anos. Em quatro casos a idade era ignorada. Excluindo-
se 0 paciente com 89 anos e os dois com 92 anos, observou-se que a idade maxima nos dois
sexos foi de 70 anos. Entre os menores de 12 anos, trés pacientes tinham menos de um ano
(quatro, seis e oito meses) e nos demais a idade variava de dois a 11 anos, com média e

mediana de seis anos. A distribui¢do etdria se manteve homogénea ao longo do periodo.

A andlise da distribuicdo dos casos por faixa etdria segundo sexo revelou que, em
ambos 0s sexo0s, 0 maior ndmero de casos situou-se na faixa de 30 a 39 anos, com 41% dos
casos masculinos e 28,4% dos femininos. Entretanto, quando se considera a taxa de
incidéncia por 100000 habitantes, no sexo masculino a maior taxa (1,74) situou-se nesta
mesma faixa de 30-39 anos, ja entre as mulheres a maior taxa (0,45) situou-se na faixa dos
40-49 anos. Nas faixas até 19 anos, as taxas de incidéncia foram similares, 0,06 entre as
mulheres e 0,07 entre os homens. No sexo feminino, a taxa de incidéncia na faixa acima de

60 anos € tio baixa quanto nas faixas até 19 anos (0,07) (Tabela 2).
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Tabela 2. Distribui¢do de casos de meningite criptocdcica e taxas de incidéncia (por 100000

habitantes) segundo sexo por sete faixas etdrias no periodo de 1994 a 2004

Faixa Feminino Masculino Total
etdria Casos % Taxa Casos % Taxa Casos % Taxa
0— 12 anos 7 3,7 . 9 1,8 . 16 2,3 .
13 - 19 anos 9 47 0.06 11 2,2 007 2,9 007
20 — 29 anos 48 253 0,36 110 21,9 0,87 158 22,8 0,61
30 — 39 anos 54 284 0,41 206 41,0 1,74 260 37,6 1,05
40 — 49 anos 46 242 0,45 117 23,3 1,29 163 23,6 0,85
50 — 59 anos 20 10,5 0,30 32 6,4 0,55 52 7,5 0,42
60 e mais 6 3,2 0,07 17 34 0,27 23 3,3 0,15
TOTAL 190 100 0,24 502 100 0,68 692 100 0,45

* As taxas referem-se as faixas de 0 a 19 anos

A andlise da presenca de doengas preexistentes ficou limitada devido a elevada
quantidade de informagdo ignorada. Entre os casos notificados a Assessoria com
diagnéstico de meningite criptocécica, no periodo de 1994 a 2004, a AIDS foi a
enfermidade preexistente mais freqiiente, estando presente em 178 pacientes (25,6% do
total de pacientes e 98,3% dos casos com informacdo sobre enfermidade preexistente).
Quando o banco de meningite criptocdcica foi compatibilizado com os dados de notificagao
de AIDS do banco de DST/AIDS do SINAN, a informacao da varidvel doenca preexistente
AIDS atingiu 426 casos, representando 99,3% dos casos com informagdo sobre doenca
preexistente (61,2% do total de pacientes). O percentual de auséncia de informacdo de
doenca preexistente ainda se manteve elevado, 35,8% entre os homens e 45,3% entre as
mulheres. Excetuando-se um caso de leucemia na faixa de 30 a 39 anos e dois casos de
diabetes na faixa acima de 60 anos, a AIDS foi a Unica enfermidade preexistente registrada.
O percentual de pacientes diagnosticados com meningite criptoccica que apresentavam

AIDS como doenca preexistente variou de 47,5% em 1994 a 72,7% em 1998 (Tabela 3).
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Tabela 3. Proporcao de pacientes com AIDS entre os casos de meningite criptocdcica

Ano Meningite criptocécica Pacientes com AIDS
n n %
1994 40 19 47,5
1995 68 42 61,8
1996 62 40 64,5
1997 68 48 70,6
1998 44 32 72,7
1999 65 38 58,5
2000 61 40 65,6
2001 79 52 65,8
2002 57 31 54,4
2003 87 52 59,8
2004 65 32 49,2
TOTAL 696 426 61,2

Nao houve diferenca entre as médias de idade de homens e mulheres no grupo com
AIDS (H=36,7; M=35,0 p=0,356). Foi observado que em 25% do total de casos de

meningite criptocécica com idade até 12 anos a AIDS apareceu como doenga preexistente.

O grafico 1 apresenta as taxas de incidéncia (por 100000 habitantes) de AIDS,
segundo o Boletim Epidemiolégico DST/AIDS, e de meningite criptocdcica no periodo de
1994 a 2004. O modelo de ajuste da incidéncia no periodo identificou uma tendéncia de

aumento para AIDS (p=0,03) e uma estabilidade da incidéncia de meningite (p=0,98).
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Grifico 1. Taxas de incidéncia (por 100000 habitantes) de meningite criptocdcica e de

AIDS
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A relacdo temporal entre o diagndstico de meningite e a notificacdio da AIDS
revelou concordancia no ano de notificagdo da AIDS dos dois eventos em 59,7% dos casos,
enquanto que em 16,7% dos casos a meningite ocorreu em anos anteriores a notificacao,
variando de um a quatro anos antes, € em 23,6% dos casos ocorreu em anos posteriores a
notificacdo, variando de um a 11 anos apds a notificacdo. Em 12,5% dos casos de
meningite que tinham AIDS (53 pacientes), a informacdo do ano de notificacdo era

ignorada.

Do total de 666 pacientes com meningite criptocdcica (95,7%) em que era
conhecida a evolugdo, 345 (51,8%) evoluiram para 6bito pela meningite e 8 (1,2%) para
obito por outra causa. A andlise temporal da evolu¢do da letalidade da meningite
criptocdcica mostrou uma tendéncia de redu¢do no periodo sem significincia estatistica

(p=0,42) (grafico 2).
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Griafico 2. Letalidade por meningite criptococica no periodo de 1994 a 2004
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A letalidade foi elevada em todas as faixas etdrias, com aumento progressivo com a
idade. Nos menores de 12 anos atingiu 25%, na faixa entre 13 e 29 anos foi de
aproximadamente 47% ,na de 30 e 59 anos foi de 54%, enquanto nos maiores de 60 anos
chegou a 68%. Excetuando-se as faixas até 19 anos e acima de 60 anos, nas quais o
pequeno numero de casos prejudica a avaliagdo, nas demais foi observada estabilidade da

letalidade no periodo.

O tempo decorrido entre a internagdo e a evolucdo para alta ou 6bito variou de um a
229 dias. A andlise do tempo de evolu¢do mostrou que 13% dos O6bitos ocorreram no

primeiro dia de internagdo e 58,7% nos primeiros 14 dias de internacao.

Apenas trés por cento dos pacientes apresentaram recidiva (n=21). O tempo
decorrido entre a alta hospitalar e a reinternac@o por recidiva variou de dois a 45 meses,
sendo que noventa por cento dos casos com recidiva tinham AIDS. O percentual de

recidiva entre os pacientes com AIDS foi de 4,4%.
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Discussao

Neste estudo, que objetivou tragar o perfil dos pacientes com meningite criptocdcica
no Estado do Rio de Janeiro, optamos por utilizar a base de dados da Assessoria de
Meningite do Estado do Rio de Janeiro por ser mais abrangente do que a base do Sistema
Nacional de Notificacio de Agravos. O SINAN dispde de dados sobre meningite
criptocdcica apenas a partir do ano de 2000 e, no periodo de 2000 a 2004, captou 82% dos

casos notificados a Assessoria ..

As taxas de incidéncia anuais observadas no Estado estdo de acordo com dados do
CDC que indicam que a incidéncia anual de criptococose variaria de 0,4 a 1,3 casos por
100000 habitantes. Os municipios com maior nimero de casos de meningite criptocdcica
registrados na Assessoria de Meningite coincidem com aqueles que, de acordo com dados
do Ministério da Saide *’ apresentaram maior nimero de casos da AIDS notificados no
periodo do estudo. Considerando que a infec¢do pelo HIV ainda € o principal fator de risco

para a doenca criptocdcica, esta concordancia era esperada.

O exame direto do sedimento do liquor com tinta da China é o método mais prético
e econdmico para o diagndstico de meningite criptocécica, com sensibilidade de 80% nos
pacientes com AIDS e 50% em pacientes HIV negativos . A cultura é o padrio ouro >,
mas seu resultado ndo € imediato como da tinta da China ou da aglutinagdo pelo latex, uma
vez que as colonias s6 podem ser observadas apos 48 a 72 horas. Caso o exame com tinta
da China seja negativo e a aglutinacdo pelo latex ndo seja realizada, esta demora até a
determinac@o do agente podera levar a que a meningite seja classificada como de “etiologia
nao especificada”, se ndo houver uma vigilancia ativa. A sensibilidade e a especificidade da
deteccao do antigeno polissacaridico capsular através da aglutinacdo pelo latex dependem,
em geral, do kit e variam de 93%-100% e 93%-98%, respectivamente 7. O aumento da
utilizacdo da aglutinacdo pelo latex como critério de confirmacdo parece indicar uma
distor¢cdo no preenchimento da ficha de notificagdo. Considerando a elevada letalidade
observada, pode-se concluir que os pacientes chegam aos Servigos de satide ja bastante
comprometidos, sendo improvdvel que ndo apresentassem cultura positiva para
Cryptococcus. Acreditamos que o que possa estar ocorrendo seja que, como o resultado do
latex € liberado mais precocemente, ele seja logo registrado na ficha de notificagcdo, ndo

ocorrendo uma checagem posterior no resultado da cultura que, por ser o padrdo ouro,
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deveria ser sempre priorizada. Chayakulkeeree e Perfect ' utilizam o termo
“polissacaridemia criptocdcica isolada” para descrever uma condicdo observada em
pacientes de alto risco, ou seja, extremamente imunodeprimidos, que apresentam titulo
positivo para antigeno criptoccico sem cultura positiva ou sintomas importantes.
Concluem que estes pacientes, provavelmente, se beneficiariam de terapia antifiingica para
prevenir ou retardar o desenvolvimento de criptococose. Entretanto, este ndo parece ser o
perfil dos pacientes dos servi¢os de saide do Estado que, em geral, procuram, ou melhor,

s6 conseguem atendimento quando ha sintomatologia importante.

Em nosso estudo, ndo observamos diminui¢cdo do nimero absoluto de casos de
meningite e da incidéncia por 100000 habitantes apés a introducdo da HAART, como

referido na literatura '

. Se considerarmos, entretanto, que a incidéncia de AIDS
aumentou significativamente ao longo do periodo estudado no Estado do Rio de Janeiro e
que ndo houve aumento significativo de incidéncia da meningite criptocdcica, isto poderia
sugerir que teria havido reducdo de meningite criptocdcica entre os pacientes infectados
pelo HIV. Estudos mostraram que, com o uso profildtico de antiftingicos e, sobretudo ap6s
a introdu¢ao da HAART, houve reduc¢do do nimero absoluto de casos de criptococose em
55% na Holanda *', da incidéncia na populacdo geral em 70% em Atlanta 8 da incidéncia
em pacientes infectados pelo HIV de 63% em Sao Francisco ** & de 46% nos HIV positivos
na Franca " Neste dltimo, o autor ressalta que a reducdo ocorreu, sobretudo, na parcela da
populacdo com acesso regular ao sistema de saide (europeus), com elevacao significativa
da propor¢do de pacientes com pouco acesso ao sistema (pacientes de origem africana).
Conclui, entdo, que na era pos-HAART, a falta de diagndstico e/ou tratamento para a
infec¢do pelo HIV estariam relacionados ao aumento do risco de apresentar criptococose.
Saraceni e colaboradores > em estudo sobre mortalidade por AIDS no Rio de Janeiro, no
periodo de 1995 a 2003, constataram a deficiéncia de acesso ao diagndstico da infeccdo
pelo HIV, o que impediria a introducio precoce da HAART, antes do desenvolvimento da
imunodeficiéncia. No Brasil, dados do Instituto Emilio Ribas de Sao Paulo mostraram
reducdo da meningite criptocdcica nos pacientes com AIDS, passando de 7,7% em 1995
para 3,1% em 2002 3 No Instituto de Pesquisa Clinica Evandro Chagas/ FIOCRUZ, no
Rio de Janeiro, Pinto Jr *> observou reducdo de 7,6% no periodo de 1987-1994 para 1,8%
no periodo de 1999-2002 de incidéncia de meningite criptocdcica nos pacientes com

AIDS. Estes dados parecem indicar que, em pacientes acompanhados em Servi¢os bem
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estruturados, que possibilitam acesso a HAART, pode ser observada importante redu¢ao da
criptococose, em percentuais semelhantes aos referidos pela literatura internacional.
Guimardes '®, em anlise temporal de doencgas associadas a AIDS, no Brasil, no momento
do diagnéstico, refere redugcao do percentual de criptococose extrapulmonar de 6,6% para
2,6%, comparando-se os periodos de 1980-88 e 1998-99. Entretanto, relata que uma
explicacdo alternativa para esta reducdo seria o viés introduzido pela modificacdo dos
critérios de notificacdo que, a partir de 1998, incluiram a notifica¢do para individuos com
contagem de linfécitos T CD4+ inferior a 350/mm3, ao invés de inferior a 200/mm3,
aumentando, assim o denominador com pacientes em fase de menor risco para doengas
associadas. O atraso na notificagdo dos casos também € um fator que pode dificultar o
conhecimento das doencas associadas no momento do diagndstico. Observamos que em
16,7% dos casos, a notificacdo da AIDS ocorreu em anos posteriores ao diagndstico da
meningite criptococica, a qual, de acordo com os critérios de notificacdo, ¢ uma doenca

definidora de AIDS.

Com relagdo a outras doengas preexistentes, em apenas trés casos havia referéncia a
condicdes predisponentes para a doenga criptocécica, leucemia (1) e diabetes (2).
Acreditamos que a falta de investigacdo sobre doencgas preexistentes, como verificamos
com relacdo a AIDS, seja a responsdvel por este baixo nimero de pacientes com condi¢des
predisponentes. A importincia de outras condicdes aumentou nos dltimos 10 - 15 anos *°,
sobretudo em paises desenvolvidos onde hd grande desenvolvimento na drea de
transplantes e de terapias que manipulam a imunidade ’. Na literatura internacional, os
autores referem percentuais tdo elevados quanto 74,6% '' (Dromer) ou 82% 28 para a
presenca de condi¢des de base, como diabetes ou cancer, em pacientes nao infectados pelo
HIV. No Brasil, diferentes autores ressaltam a importancia de condi¢des predisponentes
para desenvolvimento da meningite criptocdcica. Livramento e colaboradores 2 no periodo
de 1984 a 1992, observaram alguma condi¢do predisponente em 60% dos pacientes com
meningite criptocdcica ndo infectados pelo HIV, sendo transplante renal a mais freqiiente
(73,3%) e Carvalho 3, no periodo de 1980 a 2000, refere 78,3% dos casos com condi¢des
predisponentes, principalmente diabetes e neoplasias. Na série de Rozenbaum e Gongalves
37 no Estado do Rio de Janeiro, de 1960 a 1989, foram observados 29,6% dos casos com
outra condi¢do predisponente entre os pacientes sem AIDS, sendo metade dos casos em uso

de drogas imunossupressoras.
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Um predominio do sexo masculino sempre foi referido para a doenga criptocécica
¥ No inicio da epidemia de AIDS, o nimero de casos masculinos de criptococose chegava
a ser oito vezes superior ao feminino, acompanhando o perfil da infec¢do pelo HIV. Nos
ultimos anos, com o aumento da AIDS entre as mulheres, a distribui¢do entre os sexos esta
mudando *° . Em nosso estudo, observamos uma proporg¢do de 2,6:1, valor que se aproxima
da proporcao de 2:1 observada no Estado do Rio de Janeiro no periodo para os casos de
AIDS, principal fator de risco. O fato de ndo termos observado diferenca nas médias de
idade de homens e mulheres, diferentemente do que € referido na literatura, em que o sexo

feminino é significativamente mais jovem ''*

, acompanhando o perfil da infeccdo pelo
HIV, poderia ser explicado pelo crescimento persistente, observado apds 1998, da

e . . 2
incidéncia de AIDS nas faixas acima de 24 anos entre as mulheres “.

Em nosso estudo, 2,3% dos pacientes estavam na faixa até 12 anos e 25% tinham
AIDS como doenca preexistente conhecida. Na série de Rozembaum e Gongalves >, entre
1960 e 1989, 1,8% dos pacientes (3/171) eram menores de 12 anos e um tinha AIDS. Em
pacientes pediatricos com AIDS, Py e colaboradores 36, no Rio de Janeiro, observaram
8,3% de casos de meningite criptocdcica. No Brasil, a meningite criptocdcica em criangas
estd bem estudada na regidao Nordeste, onde C. gattii € endémico. Assim, Martins % em 53
casos com idade inferior a 14 anos, Corréa 10°em 19 casos menores de 13 anos e Cavalcanti
*em 17 casos com idade inferior a 10 anos e 27 na faixa de 11 a 20 anos ndo constataram
nenhum caso de AIDS e observaram significativo predominio do isolamento de C. gattii.
A literatura internacional refere que a criptococose na infancia € rara be que freqiiéncia da
doenca criptocdcica entre criancas infectadas pelo HIV € muito menor do que entre
pacientes adultos °. Abadi e colaboradores ' observaram prevaléncia de 1,4% de infeccdo
criptocdeica em criangas americanas com AIDS, no periodo de 1985 a 1996. Neste mesmo
periodo, dados de estudos na Europa e Estados Unidos, relatam prevaléncia de 2,9% a
13,3% nos adultos 3 Goldman e colaboradores 14, com o objetivo de avaliar se a baixa
prevaléncia de doenca criptocdcica na infancia devia-se a pouca exposi¢do ao
Cryptococcus, analisaram o soro de 185 criancas do Bronx, em Nova lorque, e observaram
que a idade de soroconversdo para a maioria delas era inferior a 10 anos. Concluiram que
os resultados sugerem que a baixa incidéncia de criptococose em criancas com AIDS ndo se
deveria 2 falta de exposicio ao agente. Dromer e colaboradores '' referem 0,9% de

pacientes menores de 15 anos entre 2125 casos de infec¢do criptocdcica, no periodo de
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1985 a 2001, sendo 31% infectados pelo HIV e 31% imunossuprimidos. Chen e
colaboradores 8, entre 1994 e 1998, observaram 0,6% de criangas entre 350 pacientes com
infeccdo criptocécica. O maior percentual de criangas com criptococose observado em
nosso estudo, e também referido por Py e colaboradores *°, em relacdo a literatura
internacional, poderia ser em decorréncia de maior pressao ambiental a exposi¢ao a ambas
as espécies de Cryptococcus, tanto em pacientes infectados pelo HIV quanto em

imunocompetentes.

Nao observamos alteracdo da letalidade por meningite criptocdcica no periodo
estudado. No Brasil, a letalidade da criptococose, com ou sem doenga de base estd em torno
de 45% - 65% %%, Na série de Rozembaum e Gongalves 37 ho Rio de J aneiro, entre 1960
e 1989, a letalidade no conjunto de pacientes foi de 52,3%, nos pacientes com AIDS foi de
65,7%, nos pacientes nao imunossuprimidos foi de 38,6% e nos pacientes com outras
condi¢Oes predisponentes foi de 36,8%. A letalidade superior a 40% aproxima-se daquela
observada nos paises africanos * Para a AIDS, principal fator de risco para a criptococose,
uma reducdo da letalidade referida para o Estado do Rio de Janeiro foi observada a partir de
1997, pouco apés a introducdo da HAART, com posterior estabilizaco a partir de 1999 2.
Ha indicagdes de que o tratamento anti-retroviral combinado poderia também alterar a
evolucdo das condigdes associadas a AIDS, uma vez que este tratamento recupera

parcialmente as defesas imunoldgicas do paciente '°.

O percentual de recidiva que observamos € baixo, o que poderia sugerir a eficicia
de uma terapéutica de manutencdo adequada, igualando-se aos padrdes internacionais 2>,
Entretanto, considerando a precariedade dos Sevicos de saidde, ndo podemos afastar a
possibilidade de que os casos de recidiva ndo estejam sendo detectados pelo sistema de
vigilancia. Para Mamidi e colaboradores 25, mesmo apds um tratamento inicial eficaz, h4
recidiva em 25% a 60% dos pacientes infectados pelo HIV com meningite criptocdcica,
caso nao seja instituido regime terapéutico de manutengdo. Este regime, proposto pela The
Infectious Diseases Society of America consiste na administracdo de antiftingico até
completar um ano de tratamento nos pacientes ndo infectados pelo HIV e, naqueles com
AIDS, administracdo por pelo menos dois anos e suspensdo se houver recuperacio

sustentada da imunidade com a HAART ®’. Com a introducdo da terapéutica de

manutenco, o risco de recidiva passou para 2-4% **-%.
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Dois aspectos fundamentais devem ser considerados quando analisamos os
resultados deste estudo: a subnotificacdo de casos no sistema de vigilancia epidemioldgica
e ao elevado niimero de pacientes com doenca preexistente ignorada. A subnotificacdo de

diferentes agravos é fato bem estabelecido no pafs *'2

e deve ser sempre levada em
considera¢cdo. Quanto a meningite criptocdcica, através de processo de busca ativa, pode ser
observado um percentual de 24,4% de casos ndo registrados na Assessoria no periodo de
2000 a 2004 *'. Com relacdo as doencas preexistentes, em afeccdes como a criptococose,
em que doencas de base que afetam a imunidade celular desempenham papel primordial, a
falta de informacgao prejudica o reconhecimento dos pacientes sob risco e afeta a avaliagao
dos fatores de risco ao longo do tempo. Da mesma forma, a falta de informacdo nado
possibilita a avaliacdo da incidéncia da criptococose em pacientes imunocompetentes.
Relativamente a AIDS, principal fator de risco, apesar da compatibiliza¢cdo com o banco do
SINAN DST/AIDS, alguns pacientes podem ndo ter sido identificados, por falha de
digitacdo de informacdes do paciente, dificultando o cruzamento de dados, e pela propria
subnotificacdo também presente no banco de DST/AIDS 2 Em 16,7% dos casos, a

notificacdo da AIDS ocorreu em anos posteriores ao diagndstico da meningite criptocdcica,

a qual, de acordo com os critérios de notificacdo, ¢ uma doenga definidora de AIDS.

Em nosso estudo, observamos 61,2% pacientes com criptococose infectados pelo
HIV. Acreditamos que esse percentual, mesmo subestimado, permitird uma avaliacdo sobre
a evolucdo da meningite criptocdcica em pacientes infectados pelo HIV no periodo de 1994
a 2004, embora nio seja possivel fazer observacdes conclusivas. Dromer e colaboradores '
em estudo na Franca no periodo de 1985 a 2001, observaram que 77% dos pacientes com
criptococose eram infectados pelo HIV e Tintelnot e colaboradores *°, em estudo
multicéntrico na Austria, Alemanha e Suica, entre 2000 e 2003, identificaram a presencga de
AIDS em 67,5% dos pacientes. No Brasil, Livramento e colaboradores 22 em Sdo Paulo, no
periodo de 1984 a 1992, referem que a AIDS era a doenga de base em 63% dos pacientes
com meningite criptocécica e Carvalho 3, em Ribeirdo Preto, entre 1980 e 2000, observou
que 73,1% dos pacientes com criptococose eram infectados pelo HIV. Na série de
Rozenbaum e Gongalves 37 no Estado do Rio de J aneiro, de 1960 a 1989, 52,7% dos casos

tinham AIDS.
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A andlise exploratéria do banco de dados da Assessoria de Meningite da Secretaria
de Satde do Estado do Rio de Janeiro, mesmo sujeita as limitagdes expostas acima,
possibilitou uma avaliacio da evolu¢do da meningite criptocdcica no Estado. A AIDS ainda
€ o maior fator de risco e, assim, o perfil da maioria dos pacientes acompanha o daqueles
infectados pelo HIV. O nimero absoluto de casos aumentou ao longo dos anos e a
introducdo da HAART ndo teve o impacto na incidéncia observado por outros autores. As
avaliacdes sobre outras doencas preexistentes e da criptococose em imunocompetentes

ficaram prejudicadas pela alta porcentagem de informagao ignorada.
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Resumo

A meningite criptocdcica, como as demais meningites, deve ser notificada através
da Ficha de Investigacdo Individual de Meningites do Sistema de Informagdo de Agravos
de Notificagdo (SINAN). O objetivo deste estudo foi avaliar em que medida o perfil
epidemiolégico disponivel no sistema nacional (SINAN) refletiria as ocorréncias da
meningite criptocdcica do Estado do Rio de Janeiro, no periodo de 2000 a 2004. O banco
de dados do SINAN foi comparado com um novo banco, denominado “banco ampliado”,
composto pelos casos de meningite criptocdcica do SINAN, da Assessoria de Meningite da
Secretaria de Saide do Estado do Rio de Janeiro e dos registros do laboratério do Instituto
Estadual de Infectologia Sao Sebastido (IEISS). O SINAN captou 65,7% dos casos
presentes no “banco ampliado”. A incidéncia de meningite criptocdcica estd subestimada
no SINAN, mas o perfil dos casos notificados neste sistema reflete o perfil do total de
casos, considerando o “banco ampliado” como préximo ao universo dos pacientes com
meningite criptocécica no Estado. Nao foram observadas diferencas na faixa etdria, na

propor¢ao homens: mulheres, na letalidade ou no percentual de recidivas.

Palavras-chave: Cryptococcus; SINAN; vigilancia epidemioldgica; sistemas de

informacao

Summary

Cryptococcal meningitis must be reported to the National Information System of
Notifiable Diseases (SINAN). We aimed to assess in what extent the cases of cryptococccal
meningitis reported to the SINAN represented the occurrence of cryptococcal meningitis in the
State of Rio de Janeiro, during the period of 2000 to 2004. The database from SINAN was
compared to a new database, called “expanded database”, formed by cases from three sources:
SINAN, Assessoria de Meningite da Secretaria de Satde do Estado do Rio de Janeiro and the
laboratory of the Instituto Estadual de Infectologia Sdo Sebastido. In the SINAN database there
were 65.7% of the cases of the “expanded database”. Cryptococcal meningitis is
underestimated at SINAN database, but the patients’ characteristics are similar to those of the

total number of cases. No differences were found related to age, sex, mortality or relapse rate.

Key-words: Cryptococcus; SINAN; epidemiologic surveillance; information systems
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Introducao

O SINAN € uma base de dados nacional sobre agravos de notificacdo compulséria
que foi implementada em 1993 e tem como objetivo coletar e processar dados de agravos
de notificacdo compulséria em todo o territorio nacional desde o nivel local % E um sistema
de informacao de base populacional, ou seja, que se propde a contemplar todos os eventos
de determinada natureza existentes na populacdo . Foi concebido para ser operado a partir
das Unidades de Saude, seguindo, assim, o seguinte fluxo: Unidades Ambulatoriais de
Saude/ Hospitais = Nivel Central das Secretarias Municipais de Saide — Nivel Central das

Secretarias Estaduais de Saide — Ministério da Saude.

As meningites de qualquer etiologia enquadram-se na categoria de enfermidades de
notificacdo compulsdria, estando ai incluidas as meningites criptocdcicas, € devem ser
notificadas através da Ficha de Investigacdo Individual de Meningites do Sistema de

Informacdo de Agravos de Notificacdo (SINAN).

O agente da infec¢do criptocdcica é o Cryptococcus sp, levedura capsulada com
importante tropismo pelo SNC, sendo meningoencefalite a principal manifestacao clinica
em 85% dos casos 2. Com a epidemia de AIDS, observou-se um aumento drastico da
incidéncia de criptococose e apesar do uso profildtico de antifingicos e da introdugdo da
HAART (highly active antiretroviral therapy) na ultima década terem reduzido esta

incidéncia ¥, 80% dos casos da doenca ainda ocorrem em pacientes com AIDS °.

A existéncia de um sistema de informacdes populacional, com boa cobertura e
qualidade, possibilitaria a andlise atualizada do perfil epidemiol6gico da meningite
criptocdcica no Estado. No Rio de Janeiro, a andlise de dados mais recente € proveniente de

8

um estudo realizado por Rozembaum e Gongalves °, com informagdes coletadas,

retrospectivamente, em 24 institui¢des de satide no Estado, no periodo de 1960 a 1989.

O objetivo deste estudo foi comparar a captagdo dos casos incidentes de meningite
criptocdcica de residentes do Estado do Rio de Janeiro no periodo de 2000 a 2004 em trés
bases de dados: do SINAN, da Assessoria de Meningite da Secretaria de Saide do Estado
do Rio de Janeiro e nos registros do laboratério do Instituto Estadual de Infectologia Sao

Sebastido (IEISS) a fim de avaliar em que medida o perfil epidemiolégico disponivel no
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sistema nacional (SINAN) refletiria as ocorréncias da meningite criptococica do Estado do

Rio de Janeiro.
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Material e métodos

Trata-se de um estudo descritivo. Foram utilizados os dados referentes as
notificacdes de meningite criptocdcica, no periodo de 2000 a 2004, nas bases do SINAN e
da Assessoria de Meningite da Secretaria de Saude do Estado do Rio de Janeiro e os dados
de exame de liquor positivo para Cryptococcus sp registrados no laboratério do Instituto
Estadual de Infectologia Sdo Sebastido (IEISS) no periodo. As notifica¢des foram efetuadas
através da Ficha de Investigacdo Individual de Meningites, instrumento de coleta de dados
que ndo contempla um campo com codificacdo especifica para a meningite criptocdcica, a
qual se encontra descrita no campo ‘“Meningite de outra etiologia” com coleta de

informacao aberta.

A Assessoria de Meningite, que € parte do Centro de Vigilancia Epidemioldgica da
Secretaria de Estado de Saude do Estado do Rio de Janeiro, é notificada dos casos de
meningite através das Secretarias Municipais de Satdde. Além disso, é informada
diretamente pela Unidade de Vigilancia Epidemioldgica do IEISS dos casos identificados

neste Instituto.

O Instituto Estadual de Infectologia Sao Sebastido € hospital de referéncia para
meningite no Estado e realiza exames de liquor tanto de pacientes internados no préprio
Instituto quanto de pacientes de outras Unidades de Saude no Estado, cujo liquor €
encaminhado para exame. Os livros de registro de exames de liquor do laboratério de
Patologia Clinica do IEISS foram a fonte de dados de identificacdo de casos com exame
positivo para Cryptococcus sp, tendo sido adotado como critério de positividade a presenca
de um ou mais exames laboratoriais positivos (exame direto com tinta da China, cultura ou
aglutinagao pelo latex). Foi montado um banco de dados no ACCESS com as varidveis de

interesse disponiveis.

Foi adotado como definicio de caso incidente a primeira notificacdo com
confirmacao diagndstica de meningite criptococica presente nas bases de dados do SINAN
e/ou da Assessoria e/ou o primeiro registro no banco de dados do IEISS no periodo. As
posteriores inclusdes destes pacientes com diagndstico de meningite criptocdcica foram

consideradas apenas para a anélise de recidivas, durante o periodo de estudo.
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Os dados do SINAN foram comparados com os dados de um novo banco,
denominado banco ‘“‘completo”, que foi constituido com os dados presentes
simultaneamente nos trés bancos acrescidos daqueles dados presentes somente em cada
uma das trés bases. Para evitar duplicidade por grafias diferentes do nome do paciente, os
bancos foram comparados considerando-se, além do nome, a idade e a data da puncgdo

liqudrica.

As varidveis estudadas foram: idade, sexo, municipio de residéncia, doencas
preexistentes, critério de confirmacgdo diagndstica (exame direto com tinta da China, cultura
de Cryptococcus sp ou aglutinagdo pelo latex do liquor, clinico, prova terapéutica,
necropsia, atestado de 6bito) e tipo de evolucdo (categorizado em alta, 6bito e ignorado).
Com relacdo a idade, os menores de 20 anos, foram categorizados em dois estratos: 0 a 12 e
13 a 19 anos. A primeira faixa etdria incluiu criangas até 12 anos, em acordo com a
literatura nacional *'° e internacional ''. Devido ao elevado percentual de informacao
ignorada para a varidvel raga/cor esta ndo foi analisada. Apenas para os casos identificados
somente no apenas no IEISS a varidvel “doencas preexistentes” foi pesquisada nos
prontudrios médicos dos casos internados no Instituto e nas requisicdes de exame de liquor

de pacientes de outras unidades.

Na montagem e andlise dos bancos de dados, foram utilizados os programas Excel,
Access e SPSS versdo 13.0. Par a comparagdo de propor¢des foi empregado o teste do qui-
quadrado e para a comparagdo de médias foi utilizado o teste t de Student, adotando-se um

nivel de significancia estatistica de 5%.
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Resultados

No diagrama estdo representados os casos de meningite criptocdcica dos trés bancos
de dados, SINAN, Assessoria de Meningite e IEISS, no periodo de 2000 a 2004 (figura 1).
No SINAN ndo estavam registrados 32% (113 casos) do total de 352 casos notificados a
Assessoria e dos 288 casos notificados ao SINAN, 17% (49 casos) ndo estavam registrados
na Assessoria. O SINAN nao captou 37,8% e a Assessoria ndo captou 32,8% dos 177 casos
identificados no IEISS. Um banco que incluisse todos os casos do periodo, que passaremos

a denominar de “banco ampliado”, seria composto por 438 casos.

Figura 1. Casos de meningite criptococica no periodo de 2000 a 2004 registrados em trés

bases de dados

SINAN
(n=288)

ASSESSORIA
(n=352)

o
(X7

IEISS
(n=177)

Aproximadamente 2/3 dos casos adicionais no ‘“banco ampliado” foram de
pacientes do municipio do Rio de Janeiro. Do total de 92 municipios do Estado, 29
notificaram casos de meningite criptocécica ao SINAN; no “banco ampliado” 34
municipios notificaram. Na mesorregido metropolitana foram observados 93% (268) dos
casos registrados no SINAN (91% destes na microrregido do Rio de Janeiro), e 94,4%
(413) dos casos do “banco ampliado” (91,7% na microrregido do Rio de Janeiro). Do total

de 16 municipios da microrregido do Rio de Janeiro, 13 tinham casos registrados no
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SINAN e 15 no “banco ampliado”. O municipio do Rio de Janeiro contribuiu com 55% do
total de 288 casos do Estado notificados ao SINAN, e com 60% do total de 438 casos do
“banco ampliado”. Apds o Rio de Janeiro, os municipios com maiores percentuais de casos
registrados (entre 3,5 e 11,5%) foram semelhantes nos dois bancos: Duque de Caxias,
Niterdi, Sao Gongalo, Sao Jodo de Meriti e Nova Iguagu. O municipio de Belford Roxo
tinha dois casos registrados no SINAN (0,7% do total) e no “banco ampliado” havia 11

casos (2,5% do total). Os demais municipios contribuiram com menos de 1,5% dos casos.

No periodo e 2000 a 2004, o SINAN captou 65,7% dos casos presentes no “banco
ampliado”. Os percentuais de casos captados pelo SINAN, ano a ano, foram de 67%,
52,3%, 64,7%, 73,3% e 69,5%. A taxa de incidéncia anual de meningite criptocdcica, por
100000 habitantes, variou de 0,30 em 2002 a 0,50 em 2003 no banco do SINAN e de 0,46
em 2002 a 0,68 em 2003 no “banco ampliado”. De 2000 a 2004, observou-se uma
subestimacdo de 33,3% na taxa média de incidéncia no periodo, variando de 26,5% em
2004 a 47,5%,em 2001. Houve predominio do sexo masculino, durante todo o periodo nos
dois bancos (p=0,49). Em relagdio ao “banco ampliado”, o SINAN captou,
proporcionalmente, mais casos femininos (89 de 125) do que masculinos (199 de 313) mas

esta diferenca no foi significativa (p=0,50) (tabela 1).
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Tabela 1. Distribui¢do percentual de casos de meningite criptocécica segundo sexo e taxas
de incidéncia (por 100000 habitantes) no periodo de 2000 a 2004, de acordo com dados do
SINAN e do “banco ampliado™.

SINAN
Ano F (%) Taxa* M (%) Taxa* Total Taxa*
2000 18 (30,5 0,24 41 (69,5) 0,59 59 0,41
2001 18  (40) 0,24 27 (60) 0,39 45 0,31
2002 15 (34,1 0,20 29 (65,9 0,41 44 0,30
2003 24 (32,4) 0,31 50  (67,6) 0,70 74 0,50
2004 14 (21,2) 0,18 52 (78,8) 0,72 66 0,44
00-04 89  (30,9) 0,23 199  (69,1) 0,56 288 0,40
“BANCO AMPLIADO”
Ano F (%) Taxa* M (%) Taxa* Total Taxa*
2000 27 (30,7) 0,36 61  (69,3) 0,88 88 0,61
2001 27  (314) 0,36 59  (68,6) 0,85 86 0,59
2002 19 (27,9 0,25 49  (72,1) 0,69 68 0,46
2003 31 (30,7) 0,40 70 (69,3) 0,98 101 0,68
2004 21 (22,1 0,27 74 (77,9) 1,03 95 0,63
00-04 125  (28,5) 0,33 313 (71,5) 0,89 438 0,60

* Por 100000 habitantes

A freqiiéncia dos critérios de confirmacdo do diagndstico de meningite criptocdcica
diferiu entre os dois bancos, considerando-se todo o periodo. No banco do SINAN, a
aglutinagao pelo latex foi o mais freqiiente (35,8%), seguido pelo exame direto com tinta da
China (32,3%) e pela cultura (31,3%). A prova terapéutica e o atestado de 6bito foram os
critérios em 0,3% dos casos, cada. No “banco ampliado”, a cultura foi o critério mais
freqiiente (33,2%), seguido pela aglutinacao pelo latex (31,4%) e o exame direto com tinta
da China (30,9%). O atestado de o6bito foi o critério em 4,2% dos casos e a prova
terapéutica em 0,2%. Considerando a evolugdo do critério de confirmacao diagndstica no
periodo, em ambos os bancos, a aglutinagdo pelo latex passou a ser o critério mais

freqiiente, a partir de 2002 no banco do SINAN e de 2003 no “banco ampliado”.
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O conjunto de casos apresentou média de idade de 35,7 anos (dp=12,6) e mediana
de 35,5 anos no banco do SINAN e média de 35,6 anos (dp=12,6) e mediana de 35 anos no
“banco ampliado” (p=0,93). A idade variou de um més a 89 anos. Entre as criancas até 12
anos, no banco do SINAN a metade tinha menos de um ano e no restante a idade variava de
um a sete anos, com média de 4,2 anos (dp=2,7) e mediana de quatro anos; no ‘“banco
ampliado”, 40% tinham menos de um ano e nos demais a idade variava de um a 11 anos,

com média de 5,4 anos (dp=3,5) e mediana de quatro anos (p=0,48).

Em ambos os bancos, a maior propor¢do de casos tinha idade entre 30 e 39 anos,
com 37,1% dos pacientes registrados no SINAN e 33,3% dos pacientes do “banco
ampliado” situados nesta faixa (p=0,94). Oitenta por cento dos casos tinham entre 20 e 49
anos. A andlise da distribui¢do etdria por sexo revelou que no banco do SINAN a
distribuicdo dos casos por faixa etdria foi significativamente diferente entre os sexos
(p=0,01) e no “banco ampliado”, ndo houve diferenga na distribuicdo (p=0,61) (graficos 1 e
2). No banco do SINAN, o sexo feminino apresentou propor¢do significativamente maior

de casos nas faixas até 19 anos e apds os 50 anos do que o sexo masculino.

Grificos 1 e 2. Distribui¢do percentual de casos segundo sexo, por faixa etdria no banco do

SINAN (p=0,01) e no “banco ampliado” (p=0,61).

BANCO do SINAN

60,0% -
40,0% -
% dentro do d
Sexo
20,0% -
0,0% -
0-12| 13- | 20- | 30- | 40- | 50- | >60
B mulheres |5,6%|7,9% | 22,5 | 25,8 | 19,1
O homens |2,5%|2,5%| 19,3|42,1 | 24,4

faixa etaria
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"BANCO AMPLIADO"

60,0%

o/ _|

% dentro do gt
sexo

20,0% -

0,0% -

8 mulheres |4,9%|4,9%| 25,2 27,6\ 22,8
O homens |2,9%|3,3%|22,2|35,6| 24,5

faixa etaria

A informacdo sobre a presenca de doengas preexistentes apresentou-se como
ignorada em 66% dos pacientes registrados no SINAN e em 67,8% do “banco ampliado”. A
AIDS foi a doenca preexistente mais freqiiente, acometendo 26% dos casos do SINAN e
24,9% dos casos do “banco ampliado” (tabela 2). Dos casos de AIDS no banco do SINAN,
88% (66 casos) referiam-se a pacientes notificados com meningite criptocdcica nos anos de
2003 e 2004, nao havendo nenhum registro de AIDS como doenga preexistente em 2000.
No “banco ampliado”, h4 referéncia a AIDS como doenca preexistente em todos os anos,
sendo que os anos de 2003 e 2004 concentraram o maior percentual de casos referidos de
AIDS (68%). As demais doencas mencionadas foram tuberculose, leucemia e transplante
renal. Com relacdo a este ultimo, apesar dos casos de meningite terem sido notificados ao
SINAN e/ ou a Assessoria, a presenca de transplante renal como doenca preexistente s
constava nos registros do IEISS. Na faixa até 12 anos, o relato de doenca preexistente
encontrava-se presente em dois (outra patologia) dos 10 pacientes do banco do SINAN e

em trés dos 15 casos do “banco ampliado” (um AIDS e dois outra patologia).
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Tabela 2. Doengas preexistentes nos pacientes com meningite criptocécica.

Preexistente SINAN % “BANCO AMPLIADO” %o
ausente 9 3,1 9 2,1
AIDS 75 26 109 24,9
tuberculose 4 1,4 6 1,4
transplante renal 0 6 1,4
leucemia 0 1 0,2
outro’ 10 3,5 10 2,3
ignorado 190 66 297 67,8
TOTAL 288 100 438 100

* informacgao coletada condensada

A letalidade da meningite criptocdcica foi de 47,4% com base nos dados do banco

do SINAN e de 48,8% pelo “banco ampliado” (p=0,72).

Os percentuais de recidivas registrados nos dois bancos foram similares, 3,5% no

SINAN e 3,9% no “banco ampliado™.
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Discussao

Observamos que o SINAN captou 65,7% dos casos de meningite criptocdcica
ocorridos no periodo de 2000 a 2004 no Estado do Rio de Janeiro, considerando como o
universo de casos no periodo aqueles presentes no SINAN, na Assessoria de Meningite e
no IEISS. A taxa global de incidéncia de meningite criptocécica de 0,40 casos por 100000
habitantes com base nos casos notificados apenas no SINAN foi 33,3% menor do que
aquela considerando as trés fontes. Esta taxa obtida com base no SINAN situa-se no limite
inferior da faixa descrita pelo CDC para a meningite criptocdcica na populacdo geral que

seria de 0,4 a 1,3 casos por 100000 habitantes 12

Em nosso estudo utilizamos uma base de dados nacional e a base da Assessoria,
ambas alimentadas pelas Secretarias Municipais. Os 113 casos de meningite criptocdcica
notificados a Assessoria foram identificados pelo sistema de vigilancia, mas ndo
apareceram no SINAN. O fato das bases nao coincidirem demonstra a precariedade do
fluxo de informacdes que, em muitos casos ainda é feito através de fichas manuscritas, que
circulam por diferentes setores . Nos casos em que o sistema é informatizado, faltam
programas de capacitacdo de recursos humanos para operar estes sistemas '*. Além disso,
estratégias de cruzamento de bancos de dados deveriam ser utilizadas com mais freqii€ncia
5.0 fato de casos identificados no IEISS, que é referéncia para meningite no Estado, ndo

constarem do SINAN aponta para dificuldades da vigilancia epidemioldgica local.

A possibilidade do uso articulado de informacdes, provenientes de diferentes bases
de dados da area da Sadde, permite uma aproximacdo das reais condi¢des de doenca da
populacao e Selig e colaboradores '’ no Rio de Janeiro e Faganha '8 em Fortaleza
compararam registros do Sistema de Informacdo de Mortalidade (SIM) que apresentavam
tuberculose (TB) como uma das causas multiplas de 6ébito com casos de tuberculose
notificados ao SINAN. No Rio de Janeiro, dos 6bitos que apresentavam TB como causa
associada registrados no SIM, apenas 41,7% haviam sido notificados como casos de TB ao
SINAN e no Ceard apenas 33,4% haviam sido notificados ao SINAN. A base de dados dos
casos de AIDS no pais € elaborada com dados provenientes de trés sistemas de informagao,
através da utilizacdo de aplicativo de relacionamento de banco de dados: SINAN, SISCEL
(Sistema de Controle de Exames Laboratoriais) e SICLOM (Sistema de Controle Logistico

. 1 N 2 . . ~ EETPN . . . .~
de Medicamentos) '°. Cortes *°, analisando a situacdo da vigildncia de meningites na regiéo
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metropolitana de Belo Horizonte, empregando o método de captura e recaptura tendo como
fontes o SINAN e o SIH-SUS (Sistema de Internacdes Hospitalares), calculou a cobertura
do SINAN em 66,7% e observou um acréscimo de 22% na taxa de incidéncia de meningite,

ao utilizar esta metodologia.

Observamos que, ao longo do periodo, os percentuais captados pelo SINAN foram
de 67,0%, 52,3%, 64,7%, 73,3% e 69,5%. A determinacdo da sensibilidade a cada ano,
considerando os casos da Assessoria como complementares aos do SINAN, seria passivel
de critica porque incluiria a prépria fonte que estd sendo avaliada no fornecimento de casos
e casos de outra fonte ndo validada. German *' refere a dificuldade de determinagdo da
sensibilidade de um sistema de vigilancia em saide publica, pela falta de um padrao-ouro
apropriado. Esta determinagdo seria importante porque, segundo o guia de avaliacdo de
sistemas de vigilancia *%, mesmo ndo apresentando sensibilidade elevada, um sistema de
vigilancia pode ser util no acompanhamento das tendéncias dos agravos, desde que a

sensibilidade permaneca constante ao longo do tempo.

Em ambos os bancos, a varidvel doencas preexistentes apresentou elevado
percentual de informacdo ignorada. A AIDS apareceu em apenas 26% dos casos do SINAN
e 24,9% do “banco ampliado”. Estes percentuais sdo muito inferiores as proporcoes
relatadas em publicacdes nacionais e internacionais que referem valores entre 63% e 80%
232324 Como observado em estudos que comparam notificagdes em diferentes sistemas de

18,2526 . .
“2° muitas vezes o dado existe,

vigilancia ou naqueles sobre confiabilidade dos sistemas
mas nao hd uma investigacao cuidadosa com a proposta de transforma-lo em informacgao,

demonstrando a pouca valorizacdo desta como fonte de conhecimento real »’.

Trinta e sete casos (8,4% do total) foram diagnosticados no laboratério do IEISS,
mas ndo foram captados pelo sistema de vigilancia. A utilizacdo de laboratérios como
fontes auxiliares de vigilancia é importante para aumentar a validade das estimativas de
incidéncia . Um estudo no Canadd revelou cobertura de notificacdo pelos médicos de
65,5% que chegava a 94,8% quando associada a dos laboratérios 2 Faustini e
colaboradores *® referem um aumento de 27% nos casos de meningite bacteriana reportados
ao Sistema de Vigilancia de Doencgas de Notificagdo da regido de Lazio, Itdlia, quando

laboratérios foram incluidos no processo de vigilancia e concluem que a integracdo dos
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laboratérios ao sistema de vigilancia contribui para melhorar a sensibilidade do sistema e

deve ser considerada.

Escosteguy » analisando casos de meningite infecciosa em hospital piblico no Rio
de Janeiro com dados coletados do SINAN constatou a utilidade do sistema como
instrumento para a andlise do perfil clinico-epidemiolégico das meningites a nivel
hospitalar. Os casos foram notificados e investigados pelo servico de epidemiologia do
hospital, que opera com sistemas de vigilancia passivo e ativo. A vigilancia ativa inclui
busca didria por telefone nos servigcos do hospital e semanal nos exames de liquor no
laboratorio de bacteriologia e nos servigos. Todos os casos foram digitados no hospital na
versao DOS do programa do SINAN. A entrada de dados a nivel local facilita a revisao de
inconsisténcias. Diferentemente da falta de informagdo sobre doencas preexistentes que
observamos em nosso estudo, este sistema foi capaz de identificar a AIDS associada a

meningite criptococica em 84,7% dos casos.

A incidéncia de meningite criptocdcica esta subestimada no SINAN, mas o perfil
dos casos notificados neste sistema reflete o perfil do total de casos, considerando o “banco
ampliado” como préximo ao universo dos pacientes com meningite criptocdcica no Estado.
Nao foram observadas diferencas na faixa etdria, na proporcdo homens: mulheres, na
letalidade ou no percentual de recidivas. Segundo Waldman *, sistemas passivos podem
ser uteis apesar da subnotificacdo, desde que os casos sejam representativos do universo.
Para Carvalho *!, embora o dado possa ndo ser de boa qualidade, apenas utilizando a
informacao gerada serd possivel perceber erros e pontos fracos e, assim, buscar melhorar a
qualidade da informacdo, tanto através dos instrumentos de coleta quanto da motivagao dos

recursos humanos envolvidos no processo.

A avaliacdo rotineira dos sistemas de vigilancia para garantir que agravos de saide
estejam sendo adequadamente monitorados e que a informacg@o obtida seja confidvel e util
para a saude publica é fundamental. Um planejamento para o cruzamento periddico de
bancos de dados deveria ser implementado, a fim de possibilitar a avaliacio de
subnotificacdo e propiciar o reconhecimento de etapas a serem aprimoradas e falhas a
serem corrigidas, visando aumentar a captacdo de casos. A qualidade da informacao
depende da adequada coleta de dados no local onde ocorre o agravo de saidde. O elevado

percentual de informacdo ignorada mostra o descaso com os dados como geradores de
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informacao, assim, mesmo que o dado exista, ndo € valorizado e ndo é referido, elevando o
quantitativo de ignorados, prejudicando a avaliacdo do perfil epidemiolégico do agravo em
estudo. A auséncia de determinados dados no inicio da investigacdo € aceitdvel, mas a
conclusdo da investigacdo deve ser feita da forma mais completa possivel. Existe uma
recomendacdo do SINAN definindo atribui¢cdes de atualizacdo e correcao de registros entre

. . 25,32
os niveis municipal e estadual >3

. Por fim, a notificagdo por parte dos laboratérios de
determinados agravos, como estratégia para aumentar a cobertura do sistema de vigilancia,

deveria ser considerada.
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5. CONSIDERACOES FINAIS

O estudo da epidemiologia da meningite criptocdcica no Estado do Rio de Janeiro no
periodo de 1994 a 2004 permitiu concluir que:

- A AIDS ¢ a principal doenga preexistente.

- O perfil dos pacientes acompanha o perfil daqueles com AIDS.

- As taxas de incidéncia nao diminuiram ao longo dos anos.

- A HAART nio teve o impacto referido por outros autores.

- O alto percentual de falta de informagao prejudica a avaliagdo sobre outras doengas

preexistentes e a criptococose em imunocompetentes.

A incidéncia de meningite criptocicica estd subestimada no SINAN mas o

perfil de casos notificados neste sistema reflete o perfil dos casos do estado.

Para que houvesse um melhor monitoramento dos agravos de satde, a fim de que as
informacdes obtidas fossem mais completas e uteis para a Saide Publica, poderiamos
apontar como recomendacdes:

- Avaliag¢do rotineira dos sistemas de vigilancia com cruzamento sisteméatico dos

bancos de dados.

- Implementagdo de uma coleta adequada de dados a nivel local, com valorizagdo das

informacdes disponiveis nas diversas fontes.

- Implantagdo a partir dos laboratérios de um fluxo de notificagdes visando aumentar

a cobertura.
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@ Doenga Relacionada ao Trabalho I:‘ Evolugéo do Caso l:‘ Data da Evolugao
1-8im 2-Nao 9- lgnorado J 1-Atta 2-Ohito 9-Ignorado J | | | | [ J

1-5im 2-Nao 9-Ignorado

Se Alta, Teve Sequela ] {SG Sirn, Qual J Data do Encerramento

J

Observagoes:

Municipio/Unidade de Satde J'?'C"diEIO da Unid. de Satde J

Investigador

Nome J Fungao J Assinatura

J

Meningite CENEPI  29/07/02
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FICHA DE INVESTIGACAO INDIVIDUAL (IEISS)

Ano da pungéo: Data:_  /__
Nome:

Idade: ~ anos Sexo:M () F()
Endereco:

Municipio:

Unidade onde foi realizada a punc¢ao:

Matricula na Unidade:

Doenca de base: ( ) nao ( )ignorado ( ) sim,

Exames:
tinta da China ( ) negativa  ( ) positiva () nao realizada (NR)

cultura ( ) negativa () positiva, data: / ( )NR
latex ( ) negativo () positivo, data: / ( )NR
Observacgoes:
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Regides do Estado do Rio de Janeiro

NomeNivel CodUnid NomeUnid

Mesorregido Geografica 3301 Noroeste Fluminense
Microrregido Geografica 33001 ltaperuna

Municipio 3300605 Bom Jesus do Itabapoana
Municipio 3302056 ltalva

Municipio 3302205 Itaperuna

Municipio 3302304 Laje do Muriaé
Municipio 3303104 Natividade

Municipio 3304102 Porcituncula

Municipio 3306156 Varre-Sai

Microrregido Geografica 33002 Santo Antdnio de Padua
Municipio 3300159 Aperibé

Municipio 3300902 Cambuci

Municipio 3302106 Itaocara

Municipio 3303005 Miracema

Municipio 3304706 Santo Antonio de Padua
Municipio 3305133 S&o José de Uba
Mesorregido Geografica 3302 Norte Fluminense
Microrregido Geografica 33003 Campos dos Goytacazes
Municipio 3301009 Campos dos Goytacazes
Municipio 3301157 Cardoso Moreira
Municipio 3304755 Sao Francisco de Itabapoana
Municipio 3304805 Sao Fidélis

Municipio 3305000 Sao Joao da Barra
Microrregido Geografica 33004 Macaé

Municipio 3300936 Carapebus

Municipio 3301405 Conceigao de Macabu
Municipio 3302403 Macaé

Municipio 3304151 Quissama

Mesorregiao Geografica 3303 Centro Fluminense
Microrregido Geografica 33005 Trés Rios

Municipio 3300225 Areal

Municipio 3300951 Comendador Levy Gasparian
Municipio 3303708 Paraiba do Sul

Municipio 3305406 Sapucaia

Municipio 3306008 Trés Rios

Microrregiao Geografica 33006 Cantagalo-Cordeiro
Municipio 3301108 Cantagalo

Municipio 3301207 Carmo

Municipio 3301504 Cordeiro

Municipio 3302452 Macuco

Microrregido Geografica 33007 Nova Friburgo

Municipio 3300506 Bom Jardim

Municipio 3301603 Duas Barras

Municipio 3303401 Nova Friburgo

Municipio 3305703 Sumidouro

Microrregido Geografica 33008 Santa Maria Madalena
Municipio 3304607 Santa Maria Madalena
Municipio 3305307 Sao Sebastidao do Alto
Municipio 3305901 Trajano de Morais
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Mesorregido Geografica
Microrregido Geografica
Municipio
Municipio
Municipio
Microrregido Geografica
Municipio
Municipio
Municipio
Municipio
Municipio
Municipio
Municipio
Mesorregido Geografica
Microrregido Geografica
Municipio
Municipio
Municipio
Municipio
Municipio
Municipio
Municipio
Municipio
Municipio
Microrregido Geografica
Municipio
Municipio
Municipio
Microrregido Geografica
Municipio
Municipio
Mesorregido Geografica
Microrregido Geografica
Municipio
Municipio
Municipio
Municipio
Municipio
Municipio
Microrregido Geografica
Municipio
Municipio
Municipio
Microrregido Geografica
Municipio
Municipio
Microrregido Geografica
Municipio
Municipio
Municipio
Microrregido Geografica
Municipio
Municipio

3304
33009
3301306
3304524
3305604
33010
3300209
3300233
3300258
3300704
3301876
3305208
3305505
3305
33011
3300407
3302254
3303955
3304003
3304110
3304128
3304201
3304409
3306305
33012
3300308
3304508
3306107
33013
3300100
3303807
3306
33014
3301801
3302809
3302908
3303609
3303856
3306206
33015
3303906
3305158
3305802
33016
3300803
3304300
33017
3302007
3302601
3305554
33018
3300456
3301702

Baixadas

Bacia de Sao Joao
Casimiro de Abreu
Rio das Ostras

Silva Jardim

Lagos

Araruama

Armacao dos Buzios
Arraial do Cabo
Cabo Frio

Iguaba Grande

Sao Pedro da Aldeia
Saquarema

Sul Fluminense
Vale do Paraiba Fluminense
Barra Mansa

ltatiaia

Pinheiral

Pirai

Porto Real

Quatis

Resende

Rio Claro

Volta Redonda
Barra do Pirai

Barra do Pirai

Rio das Flores
Valenga

Baia da llha Grande
Angra dos Reis
Parati

Metropolitana do Rio de Janeiro
Vassouras
Engenheiro Paulo de Frontin
Mendes

Miguel Pereira
Paracambi

Paty do Alferes
Vassouras

Serrana

Petrépolis

Sao José do Vale do Rio Preto
Teresopolis
Macacu-Caceribu
Cachoeiras de Macacu
Rio Bonito

ltaguai

ltaguai

Mangaratiba
Seropédica

Rio de Janeiro
Belford Roxo

Duque de Caxias
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Municipio 3301850 Guapimirim
Municipio 3301900 Itaborai
Municipio 3302270 Japeri
Municipio 3302502 Magé
Municipio 3302700 Marica
Municipio 3303203 Nilépolis
Municipio 3303302 Niterdi
Municipio 3303500 Nova Iguagu
Municipio 3304144 Queimados
Municipio 3304557 Rio de Janeiro
Municipio 3304904 Sao Gongalo
Municipio 3305109 Sao Jodo de Meriti
Municipio 3305752 Tangua
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Taxa de incidéncia média anual de meningite criptococica por municipio, no
periodo de 1994 a 2004

Municipio de residéncia N de casos Populacao Casos/100000 hab
Angra dos Reis 3 1065537 0,28
Araruama 1 805068 0,12
Barra do Pirai 1 983246 0,10
Barra Mansa 1 1858505 0,05
Belford Roxo 17 4677112 0,36
Cabo Frio 2 1314533 0,15
Campos 9 4382576 0,21
Levy Gasparian 1 83545 1,20
Duque de Caxias 49 8214316 0,60
E. Paulo de Frontin 1 141394 0,71
[taborai 3 1913747 0,16
ltaguai 2 821007 0,24
ltaperuna 1 951720 0,11
ltatiaia 1 266013 0,38
Japeri 4 890087 0,45
Macaé 3 1381578 0,22
Magé 2 2157628 0,09
Marica 1 733722 0,14
Nilépolis 10 1687202 0,59
Niteroi 42 5058713 0,83
Nova Friburgo 1 1877645 0,05
Nova Iguacu/Mesquita 29 9484486 0,31
Paracambi 1 454168 0,22
Paraiba do Sul 1 367576 0,27
Paty do Alferes 1 253176 0,39
Petrépolis 3 3071002 0,10
Queimados 7 1265198 0,55
Resende 1 1106875 0,09
Rio Bonito 1 521257 0,19
Rio das Ostras 1 352418 0,28
Rio de Janeiro 413 61588505 0,67
Sao Goncalo 33 9561838 0,35
Sao Joao de Meriti 31 4840616 0,64
Sao Pedro da Aldeia 1 674685 0,15
Saquarema 2 535744 0,37
Silva Jardim 1 214533 0,47
Teresopolis 5 1408891 0,35
Trés Rios 3 732556 0,41
Vassouras 1 323279 0,31
TOTAL 690
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