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RESUMO

A meningite Criptocdcica € uma doencga flngica invasiva causada pelo fungo Cryptococcus
e produz infecgdes em hospedeiros susceptiveis tais como os portadores de HIV, além de
individuos sem deficiéncia imunolégica aparente, sendo um grande problema de saude
publica na atualidade. Este estudo transversal e ecoldgico tem como objetivo tracgar o perfil
epidemioldgico e espacial da meningite criptococica no estado do Para entre 2014 a 2018.
Os dados dos pacientes foram obtidos em prontuarios em um hospital de referéncia em
infectologia no estado do Para e analisados com técnicas estatisticas e espaciais em
saude. O perfil dos individuos foi do género masculino (64,3%), adultos entre 19 e 59 anos
(87%), ensino fundamental (55,7%), auténomos (26,1%), atividades agricolas (13,9%),
sendo os principais sintomas a sindrome meningea (45,2%) e cefaleia (81,7%). O fator de
risco significativo foi & imunossupressédo por HIV (57,4%) e taxa de Obitos (40%). A
distribuicdo espacial demonstrou que os maiores indices da doenga foram encontradas na
mesorregido metropolitana de Belém com 68,7% e o nordeste paraense com 22,6%, devido
a facilidade de acesso dos mesmos ao centro de referéncia especializado, tal situagéo
aponta para necessidade de estudos continuos que documentem a progressdo da
distribuicdo espacial e a prevaléncia da doenga fungica e/ou associagdo com outras
patologias na area de estudo para um maior controle e tratamento.

Palavras chave: Cryptococcus. Epidemiologia. Distribuicdo espacial.
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ABSTRACT

Cryptococcal meningitis is an invasive fungal disease caused by the fungus Cryptococcus
and produces infections in susceptible hosts such as HIV carriers, in addition to individuals
without apparent immune deficiency, being a major public health problem today. This cross-
sectional and ecological study aims to trace the epidemiological and spatial profile of
cryptococcal meningitis in the state of Para between 2014 to 2018. Patient data were
obtained from medical records at a reference hospital in infectology in the state of Para and
analyzed using statistical techniques and spatial in health. The profile of the individuals was
male (64.3%), adults between 19 and 59 years old (87%), elementary school (55.7%), self-
employed (26.1%), agricultural activities (13.9%) ), the main symptoms being meningeal
syndrome (45.2%) and headache (81.7%). The significant risk factor was HIV
immunosuppression (57.4%) and death rate (40%). The spatial distribution showed that the
highest rates of the disease were found in the metropolitan mesoregion of Belém with 68.7%
and the northeast of Para with 22.6%, due to their easy access to the specialized reference
center, such a situation points to the need continuous studies that document the progression
of spatial distribution and the prevalence of fungal disease and / or association with other
pathologies in the study area for greater control and treatment.

Keywords: Cryptococcus. Epidemiology. Spatial distribution.

INTRODUGAO

A criptococose é uma doenga infecciosa grave que ocorre em escala mundial, causada por leveduras
encapsuladas patogénicas do género Cryptococcus. Duas espécies deste agente patogénico causam
doenga em seres humanos, o neoformans e o gatti, ambas com caracteristicas evoluidas e
ambientalmente experientes, expondo diferencas especificas quanto a sua distribuicdo geografica,
nichos ambientais, espécies e linhagens, além de uma maior predilegdo por diferentes hospedeiros e
suas apresentagdes clinicas distintas (MAZIARZ e PERFECT, 2016).

As doengas micéticas possuem uma distribuicido mundial, entretanto as maiores incidéncias sao
verificadas em regides tropicais e subtropicais. Assim sendo, a criptococose por ser uma doenca
fungica possui grande relevancia epidemioldgica devido a sua ocorréncia com aproximadamente
220.000 casos em todo o mundo a cada ano, tornando-se um problema de saude publica pela sua
alta carga de mortalidade (PAL, 2017; CDC,2018).

O surgimento de uma populagdo vulneravel de imunosuprimidos ou imunocomprometidos tem
aumentado a frequéncia e gravidade da meningite criptocécica, devido ao comprometimento da
imunidade celular de tais pacientes por doengas imunodebilitantes tais como o HIV (ANTINORI, 2013;
PIZANI; SANTOS, 2017).

Doencas de origem fungica como a meningite criptocdcica tem despertado pouco interesse nas
autoridades de saude publica devido ao seu carater crénico, elevado custo de tratamento, taxa de
morbi-mortalidade mais lenta que os demais agentes infecciosos e falta de notificagdo compulséria da
mesma, levando a subinformagdes sobre a incidéncia e prevaléncia da doenga em comparagdo com
outras infecgdes em que o contagio é muito mais imediato (KWON- CHUNG, 2014; CASADEVALL,
2010).

Considerando que a disparidade dos indicadores socio-ambientais existentes nos municipios
brasileiros em especial no estado do Para influenciam na distribuicdo espacial de diversas doencgas e
entre elas a criptococose, tal fato reflete uma iniquidade em saude (GONCALVES et al.,2019).

A utilizacdo de analises espacial e bancos de dados sao valiosas ferramentas quando se pretende
correlacionar um determinado agravo como a criptococose e a presenga de um desequilibrio
ambiental ou territorial de um grupo de pessoas, ou seja, esta ferramenta surge como uma opgéo
para melhor gerir um territério de aglomerados espaciais de forma continua e dindmica e estabelecer
diretrizes futuras de vigilancia e controle (FRANCO, 2003; CHIARAVALLOTI NETO, 2017).

O objetivo deste trabalho analisou as caracteristicas epidemioldgicas e a distribuicdo espacial da
meningite criptocdcica e sua relagdo com varidveis socioambientais no estado do Pard, no periodo de
2014 a 2018
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METODOLOGIA

Este estudo descritivo, transversal e ecolégico foi realizado com dados obtidos de 115 prontuarios de
pacientes atendidos no Hospital Universitario “Jodo de Barros Barreto”, referéncias em doencgas
infecciosas no estado do Para no periodo de 2014 a 2018.

Os dados epidemioldgicos obtidos foram o género, faixa etaria, escolaridade, ocupagéo, exposigéo ao
agente, sinais e sintomas, comorbidades e prognésticos, sendo os casos confirmados por coleta
positiva de LCR para meningite criptocécica. Os dados ambientais sobre o desmatamento foram
obtidos no sistema de monitoramento do desmatamento da Amazbnia legal do projeto
PRODES/INPE, enquanto os cartograficos e populacionais foram obtidos censo 2010, ambas
disponibilizadas pelo Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE).

A partir da obtencdo dos dados epidemioldgicos, foi realizado um trabalho laboratorial que consistiu
no processo de depuracdo do Banco de Dados (BD), com a utilizagao do tabulador TabWin 36b, que
permitiu organizar os dados e identificar informages duplicadas, incompletas e inconsistentes, que
foram posteriormente retiradas para evitar vieses na pesquisa. Para a criagdo do Banco de Dados
Geografico (BDGEOQO) com seus dados alfanuméricos ja depurados foram indexados a cada local de
moradia do paciente notificado a coordenada geografica da sua localizagao.

Foram realizadas analises estatisticas descritivas dos dados, através de indicadores apresentados
em forma de tabelas e graficos, permitindo mais facilmente a verificagdo dos resultados, utilizando
para tal o programa Microsoft Office Excel 2010 e para a aplicagdo dos testes estatisticos foi utilizado
o programa Bioestat 5.0, com nivel de significAncia de 5%. O teste aplicado foi o Qui-quadrado de
aderéncia, que objetivou verificar possiveis diferencas de proporgdes entre as diversas variaveis
relacionadas ao estudo, onde p-valor teve significancia se for < 0,05. Para identificar o padrao da
série histérica de casos, foi utilizado também o método estatistico de regressao linear.

A distribuicdo espacial da doencga foi feita através do numero de casos, identificado os municipios
notificadores através de um gradiente de cores, utilizando o software ArcGis 10.5.1

Este trabalho garantiu as exigéncias éticas, obedecendo a Declaragdo de Helsinque, ao Cdédigo de
Nuremberg e as normas da Resolucéo n° 466/12 do Conselho Nacional de Saude, através de revisdo
de prontuarios e solicitado a dispensa do TCLE ao sistema CEP/CONEP, recebendo parecer
favoravel para sua realizagio com numero do parecer 3.416.421 e CAAE numero
16004819.1.0000.0017 do Comité de Etica em Pesquisa do Hospital Universitario “Jodo de Barros
Barreto”.

RESULTADOS

Ao longo da série histérica da doenca, foi observado um aumento dos casos de meningite
criptocdécica no periodo de 2014 a 2018 atendidos no hospital de referéncia no estado do Para. Este
fato foi evidenciado de forma mais expressiva a partir do ano de 2017 (32,2% - 37/115), conforme
demonstrado na figura abaixo.

O perfil epidemiologico indicou que o maior percentual de individuos com meningite criptocdcica foi
do sexo masculino (64,4% - 74/115), faixa etaria adulta (87% - 100/115), com ensino fundamental
(55,7% - 64/115) e de ocupagdo autdbnoma (26,1% - 30/115), sendo que todas as variaveis
apresentaram significancia estatistica, com valor de p<0,0001, exceto o sexo que obteve um p-valor
de <0,0028 conforme pbdde ser observado na tabela 1.

O perfil clinico dos individuos neste estudo demonstrou que os maiores percentuais de exposi¢ao ao
agente foi o ignorado (71,3% - 82/115, como principal sinal a sindrome meningea ( 45,2% - 52/115),
sintoma a cefaléia (81,7% - 94/115), como principal c6-morbidade a imunossupressao por HIV
(57,4% - 66/115), o prognostico mais identificado foi o ignorado (59,1% - 68/115), sendo que foi
identificado um quantitativo significativo de ébitos associados a esta variavel correspondendo a 40%
dos casos. Todas as variaveis consideradas apresentaram significancia estatistica (p<0.0001),
conforme pode ser observado na tabela 02.
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Figura 1 - Série histérica de casos de meningite criptocdcica no estado do Para.
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Fonte: Protocolo de pesquisa/EPIGEO/UEPA/CCBS/DSCM
Tabela 1 - Perfil epidemioldgico dos casos de Meningite Criptocécica atendidos em um hospital de
referéncia do estado do Para, no periodo de 2014 a 2018
Variaveis n=115 % *p-valor
Sexo Masculino 74 64,3 <0,0028
Feminino 41 35,7
Crianca (0 a 12 anos) 9 7,8
Faixa etaria Adolescente (13 a 18 anos) 3 2,6 <0,0001
Adulto (19 a 59 anos) 100 87,0
Idoso (60 anos ou mais) 3 2,6
Analfabeto 4 3,5
Escolaridade Ensino Fundamental 64 55,7 <0,0001
Ensino Médio 41 35,7
Ensino Superior 6 5,2
Domeéstica (o) 13 11,3
Agricultor 11 9,6
Assalariado 15 13,0
Ocupagio Vendedores autobnomos 30 26,1 <0,0001
Desempregado 14 12,2
Estudante 17 14,8
Pescador 13 11,3
Ignorado 2 1,7
Fonte: Protocolo de pesquisa/EPIGEO/DSCM/CCBS/UEPA, 2019.
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Tabela 2 - Perfil clinico dos casos de Meningite Criptocdcica atendidos em um hospital de referéncia
do estado do Para, no periodo de 2014 a 2018.

Variaveis n =115 % p-valor
Atividade agricola 16 13,9
Animais silvestres 3 2,6
- Aves 7 6,1
Exposicao ao agente . i . ’ < 0,0001
Atividade agricola e animais silvestres 3 2,6
Atividade agricola e aves 4 3,5
Ignorado 82 71,3
Acometimento de pares cranianos 8 7.0
Sindrome meningea
Sinais Acometimento deg:)ares cranianos e sindrome %2 o2 <0,0001
meningea 28 243
Ignorado 27 23,5
Dispneia 2 1,7
Cefaléia 94 81,7
Dor no térax 1 0,9
Sintomas Febre L 0.9 < 0,0001
Tosse 1 0,9
Vomito 2 1,7
Dor de cabega e dor no torax 4 3,5
Ignorado 10 8,7
Criptococose pulmonar 1 0,9
Desnutricao 2 1,7
DM 2 2 1,7
Etilista 1 0,9
HAS 1 0,9
P6s- gravidez 1 0,9
Co-morbidades Tuberculose 2 1,7 < 0.0001
associadas Imunossupressao - corticoide e hanseniase 2 1,7 ’
Imunodepressao - HIV 66 57,4
Imunodepressao - HIV e drogas injetaveis 4 3,5
Imunodepressao - neoplasias 1 0,9
Imunodepresséao - HIV e HAS 2 1,7
Imunodepresséao - HIV e tuberculose 2 1,7
Ignorado 28 24,3
Criptococose disseminada 1 0,9
Prognéstico Obito 46 40,0 < 0,0001
Ignorado 68 59,1

Fonte: Protocolo de pesquisa/EPIGEO/DSCM/CCBS/UEPA, 2019.

Quanto a analise espacial, os 115 casos de meningite Criptocécica sdo oriundos de 32 municipios
pertencentes a quatro das seis mesorregibes do estado do Para, sendo elas a mesorregidao
Metropolitana de Belém, Nordeste Paraense, Sudeste Paraense e Maraj6é. As mesorregides que
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apresentaram os maiores numeros de casos foram a Metropolitana de Belém com 79 casos (68,7%) e
o Nordeste Paraense, com 26 casos (22,6%) e as que apresentaram os menores numeros foram o
Sudeste Paraense com 6 casos ( 5,2%) e Marajé com 4 casos (3,5%).

Os municipios que apresentaram os maiores numeros de casos foram Belém com 50 (43,5%) e
Ananindeua 15 casos (13,0%), conforme pode ser observado na figura 2 abaixo.

Figura 2 - Distribuicdo espacial dos casos de Meningite Criptocdcica atendidos no hospital de
referéncia do Estado do Para, no periodo de 2014 a 2018.

55"1%'0"W 55“2?‘0"W 52“3?'0“W 49°400"W 46°50'0"W

FP300°N

0°400"N

Legenda

Estradas e Rodovias
/\./ Hidrografia

I:l Limites Municipais
i_l Limites Estaduais
Numero de casos
(. -

[ s-10

(I - 1o

Mesorregies Paraense

1 - Metropolitana de Belém
2 - Nordeste Paraense

3 - Marajo

4 - Sudeste Paraense

5 - Sudoeste Paraense T T
6 - Baixo Amazonas 58"10'0"W 55°20'0"W 52°30'0"W 49°40'0"W 46°50'0"W

2°100'S

5°00"8

7°500"S

f
o 100 200 400 v
Fonte:Protocolo de Pesquisa/EpiGeo/DSCM/CCBS/UEPA

— Km

10°400"S
I
10°400°S

Dados: Datum: SIRGAS 2000
Base cartografica utilizada: IBGE - Instituto de al e

Sistema de Coordenadas Geograficas

Fonte: Protocolo de pesquisa/EPIGEO/DSCM/CCBS/UEPA, 2019.

DISCUSSAO

ApOs a realizacdo das analises dos dados obtidos foi verificado um aumento do numero de
notificagdes de casos no estado do Para, que pode estar relacionado a evolugédo clinica da doenca e
suas associagbes com as co-morbidades descritas no perfil clinico dos casos, dentre estas de forma
expressiva 0s processos de imunossupressao pela utilizagdo de drogas ou agentes supressores para
tratamento de tumores ou infecgdes autoimunes (CASADEVALL, 2018).

Outro fator que pode estar associado ao surgimento de novos casos de meningite criptocécica é a
utilizagédo ostensiva e continua de antibidticos que interrompem a microbiota organica dos individuos,
levando a uma imunossupresséo (CASADEVALL, 2018; FISHER et al., 2018).

A manifestacdo da doenga em ambos o0s sexos, com maior porcentagem de pacientes entre 19 e 59
anos em idade produtiva, demonstra um impacto sécio econdmico negativo da mesma, quando
levando em consideragéo o custo do tratamento, o absenteismo, aposentadoria precoce e 6bitos na
populagcado com perda da qualidade de vida e autonomia dos pacientes. Este fato coincide com outros
autores que definem a doencga entre 20 e 40 anos (AGUIAR, 2017).
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Com relagao a escolaridade foi observado que este variavel nao influencia na ocorréncia da doenca,
pois os individuos que ndo possuiam nenhum grau de instrugdo (analfabetos) apresentaram a menor
porcentagem de casos, em detrimento aos que possuiam ensino fundamental e médio que
apresentaram maior nimero de casos.

Quanto a ocupagao dos pacientes acometidos pela criptococose, os que nao possuiam vinculo, tais
como vendedores autdbnomos apresentaram o maior numero de casos da doenca (26,1%). Este fato
aponta para a condicdo de insalubridade laboral dos mesmos, pois quanto maior o contato com
fatores de risco de contaminacao relatados pelos mesmos, maior a probabilidade destas pessoas
albergarem ou desenvolverem a doencga. ( CASADEVAL, 2018; MAY, 2016; MAZIARZ ; PERFECT,
2016).

A maior exposicao a fatores de risco ambiental através de atividades agricolas, viagens, etc., também
tem sida elencada como uma das causas do aumento do numero de casos da doenga por exposi¢cao
ao agente (CASADEVAL, 2018; MAY, 2016; PERFECT, 2016).

Quanto a variavel exposigdo ao agente a atividade agricola e manejo de aves e animais silvestres
perfizeram o maior percentual de pacientes (28,7 %) demonstrando que essas praticas laborais
influenciam no aparecimento de casos novos da doenca (MAZIARZ; PERFECT, 2016).

Quanto aos principais sinais apresentados pelos pacientes foi observado que a sindrome meningea
se destacou com 45,2% dos casos e este fato corrobora com diversas outras pesquisas realizadas
que afirmam que o C. neoformans e C gattii possuem tropismo preferencial para pulmdes e sistema
nervoso central, podendo também disseminar-se para maioria dos 6Orgaos em pacientes
imunocomprometidos ou gravemente imunosuprimidos (MAZIARZ E PERFECT, 2016; AKRAM;
KOIRALA, 2019).

O sintoma mais evidente durante encontrado foi a cefaleia (dor de cabega), devido a predilegao do
agente causador pelo sistema nervoso Central, conforme demonstrado por outros autores (PAL et al,
2015; PIZANI, 2017; AKRAM; KOIRALA, 2019).

Com relagédo as comorbidades apresentados pelos individuos acometidos a mais evidenciada foi as
ligadas aos danos ao sistema imune como imunossupressao pelo HIV e suas associagdes (64,3%).
Este fato corrobora com diversos outros trabalhos que descrevem que a meningite criptocdcica é a
segunda doencga neuroldgica mais prevalente em relagdo a associagdo com o HIV sendo a letalidade
desta associacdo considerada alta com indices de 22,2% a 76,9% (MEZZARI et al., 2013; KIM,
2017).

A Criptococose como uma micose sistémica, ocorre em escala mundial e tem uma incidéncia
relativamente baixa. Contudo deve ser considerada a ampla distribuicdo de Cryptococcus neoformans
no ambiente que causa uma alta inalagdo de esporos e/ou aumento da incidéncia da doenga por
outras causas de imunossupressao, tornando este patdgeno fungico um grande fator de risco
(CAROSI, 2014).

Com a utilizagao ostensiva de drogas imunossupressoras € 0 aumento da populagéo de individuos
com alteragbes da defesa imune tem-se observado um aumento da frequéncia das infecgdes
criptocécica. Destacam-se as alteragdes da defesa imune as neoplasias, diabetes, doencgas
hematoldgicas (leucemia), doengca pulmonar crénica, doenga de Hodgkin, alcoolismo crénico,
insuficiéncia organica crénica (renal ou hepatica), transplantados de 6rgaos sélidos, além do aumento
populacional (ALMEIDA; MACHADO, 2014; MARSICO et al., 2016; GENTIL, 2016; SANTOS; SILVA;
PRADO, 2016).

Quanto a distribuicdo espacial dos casos de meningite Criptococica no Pard o maior numero foi
observado na mesorregido Metropolitana de Belém e o nordeste paraense, este fato esta associado
ao aumento do numero de pessoas Imunosuprimidas ou imunocomprometidas em tais areas, além da
proximidade destas em relagdo ao Hospital de referéncia, acessibilidade dos pacientes via terrestre
aos meios de diagndstico precoce e tratamento da doenca.

Outro fator que pode ter contribuido com o aumento da doenga em tais regides é a sua extensa area
verde, como as pragas centrais do municipio de Belém que tornam rota migratéria de muitas aves
que albergam formas patogénicas de Cryptococcus levando a uma elevada distribuigdo e inalagdo de
esporos patogénicos e desencadeando o surgimento de novos casos desta afec¢gao (PAPPALARDO;
MELHEM, 2003; GONCALVES et al., 2019 ).
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As mesorregides do Sudeste Paraense e Marajé foram as que apresentam os menores numeros,
com 5,2% e 3,5%, respectivamente.

O cenario epidemiologico caracterizado pela precariedade de condi¢gdes socioeconOmicas, baixos
indicadores de renda, além, das grandes distancias e dificuldade de acesso observados na maioria
dos municipios paraenses como os do marajé contribuem para que a procura por servigos publicos se
tornem onerosos, levando a uma grande vulnerabilidade social e econdbmica (GONCALVES et al.,
2019).

A extensa area territorial da mesorregido do sudeste paraense indica que a auséncia de casos da
doencga Criptocdcica nesta regido se dé pela dificuldade de acesso de pacientes por via terrestre ao
Hospital de referéncia em Belém do Para. Este fato aponta para a alta centralizagdo e baixa
regionalizagéo, fazendo com que os mesmos procurem atendimento de saude em outros estados da
federacao, que associado ao intenso fluxo migratério de populagdo humana gera fatores de risco para
transmissao de doengas, em especial a doenga criptococica ( GONCALVES,2019).

CONCLUSAO

A criptococose pode ser considerada como uma patologia fungica negligenciada, pois a mesma é
subnotificada, € o numero de casos hoje apresentados séo insipientes, isto melhor refletido em
populagdes pouco assistidas no ponto de vista econdmico, social e de politicas publicas de saude,
demonstrando muitas das vezes siléncios epidemiolégicos.

Desta forma o numero de casos observados neste estudo, podem nado apresentar o numero real
desta doenga, devido a sua alta concentragdo de novos pacientes, muitos destes em sua plena idade
produtiva e com perfil epidemiolégico recorrente em outros processos infecciosos.

A utilizagdo de técnicas de analises de dados espaciais em saude possibilitou a identificacdo de
vazios epidemioldégicos da meningite criptococica nos municipios paraenses, apontando para
necessidade de intensificagao de politicas publicas de vigilancia em saude.

Como limitagdo do presente estudo foi considerada que apesar dos 128 prontuarios catalogados para
a pesquisa, treze nao foram encontrados na divisdo de arquivo médico no hospital onde foi realizada
a coleta e alguns embora utilizados suas informagdes estavam um tanto deteriorados.

Neste contexto para que haja a mitigagdo de novos casos de meningite criptococica, ha a
necessidade de que as agdes para o enfrentamento desta doenga tenha a participagdo conjunta tanto
dos usuarios quanto dos gestores publicos, pois esta unido favorecera a acessibilidade e mobilidade
do paciente as agdes de saude. Além dos fatores citados deve-se levar em consideragao as
diferencas regionais, a grande extensdo e a diversidade territorial para que se possa prevenir ou
diminuir os efeitos desta afecgédo no estado do Para.
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