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RESUMO

Objetivo: Estimar a prevaléncia de meningite criptococica assintomatica em pacientes com
virus da imunodeficiéncia humana e antigenemia positiva para criptococo. Métodos: Foi
realizada revisao sistematica nas bases PubMed, SciELO, LILACS, Web of Science, ProQuest
Dissertation&Theses, Scopus, Cochrane (Trials), Open Gray e Google Scholar de estudos até
outubro de 2019. Selecdo, leitura e extracdo de dados feita independentemente por mais de um
autor em todas as etapas. Resultados: Foram avaliados 2334 estudos ¢ incluidos ao final 16
estudos, com moderado risco de viés. Entre 32026 pacientes, 1814 pacientes tinham
antigenemia positiva [6,94% (IC95% 5,52-8,50); 12=93,32%]. Meningite sem suspeita clinica
foi constatada em 148 deles [(9,85% (IC95% 5,5-15,3); 12=85,75%], sendo 36 completamente
assintomaticos [4,36% (IC95% 1,05-9,78); 12=63,89%]. Entre os pacientes com antigenemia
positiva sem suspeita de meningite criptococica que foram de fato submetidos a pun¢do lombar,
25,4% (1C95% 13,35-39,78; 12=83,81%) tinham meningite. Conclusdo: Existe evidéncia da
existéncia de meningite criptococica em pacientes com virus da imunodeficiéncia humana e
antigenemia criptococica detectavel, mesmo na auséncia de suspeita clinica, inclusive em
pacientes completamente assintomaticos. Portanto, ¢ importante a realizagdo de pungdo lombar
em todos os pacientes com antigenemia positiva, permitindo diagnostico precoce e tratamento
efetivo da meningite criptocdcica. Sao necessarios mais estudos para avaliar a correlagdo entre
titulo da antigenemia criptococica e positividade do liquor, as caracteristicas clinicas e
laboratoriais detalhadas e o progndstico com maior qualidade nesta populagao.

Palavras-chave: meningite criptocécica, infeccdes por HIV, epidemiologia, programas de
rastreamento, antigenos.



ABSTRACT

Objective: To estimate the prevalence of asymptomatic cryptococcal meningitis in patients with
human immunodeficiency virus and positive cryptococcal antigenemia. Methods: A systematic
review was done on bases PubMed, SciELO, LILACS, Web of Science, ProQuest Dissertation
& Theses, Scopus, Cochrane (Trials), Open Gray and Google Scholar for studies until October
2019. Selection, reading and data extraction were made independently by more than one author
at all stages. Results: 2334 studies were evaluated and 16 were included, with a moderate risk
of bias. Among 32026 patients, 1814 had positive antigenemia [6.94% (95%CI 5.52-8.50);
12=93.32%]. Meningitis without clinical suspicion was found in 148 of them [9.85% (95%CI
5.5-15.3); 12=85.75%] and 36 were completely asymptomatic [4.36% (95%CI 1.05-9.78);
12=63.89%]. Among patients with positive antigenemia without suspected cryptococcal
meningitis who were actually submitted to lumbar puncture, 25.4% (95%CI 13.35-39.78,
12=83.81%) had meningitis. Conclusion: There is evidence of the existence of cryptococcal
meningitis in patients with human immunodeficiency virus and detectable cryptococcal
antigenemia, even in the absence of clinical suspicion or in completely asymptomatic patients.
Therefore, it is important to perform lumbar puncture in all patients with positive antigenemia,
allowing early diagnosis and effective treatment of cryptococcal meningitis. Further studies are
needed to assess correlation between cryptococcal antigenemia titer and cerebrospinal fluid
positivity, detailed clinical and laboratory characteristics and prognosis with higher quality in
this population.

Keywords: cryptococcal meningitis, HIV infections, epidemiology, screening programs,
antigens.
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1 INTRODUCAO

A meningite criptococica (MC) continua sendo importante causa de mortalidade entre
os pacientes portadores do Virus da Imunodeficiéncia Humana (HIV), a despeito dos avangos
da terapia antirretroviral. Estima-se que seja responsavel por 15% das mortes relacionadas a
Sindrome da Imunodeficiéncia Humana (AIDS) mundialmente, atrds apenas da tuberculose. A
maioria das MC - 73% dos casos, ocorrem na Africa Subsaariana (RAJASINGHAM et al.,
2017). Um estudo multicéntrico prospectivo acompanhou 501 pacientes em tratamento para
MC da Africa do Sul, Tailandia, Uganda e Malawi, e encontrou uma mortalidade de 17% em 2
semanas e 34% em 10 semanas. No subgrupo acompanhado por 12 meses (263 pacientes, Africa
do Sul), a mortalidade chegou a 41% ao final do periodo de seguimento. Treze por cento
evoluiram com Sindrome da Reconstitui¢do Imune (JARVIS et al., 2014). No estudo de Aye et
al., quarenta e cinco por cento dos pacientes com envolvimento do sistema nervoso central
desenvolveram déficits neuroldgicos a longo prazo - diminui¢do da acuidade visual, surdez,
incontinéncia, convulsdes, déficit cognitivo e ataxia foram relatados. Observou-se associagao
significativa entre aqueles com e sem déficits neurologicos a longo prazo e no tempo desde o
inicio dos sintomas até o diagnostico (mediana de 45,5 dias versus 18,5 dias, respectivamente)
e tempo desde a apresentagdo até o diagnostico (mediana de 14,5 dias versus 7 dias,
respectivamente) (AYE et al., 2016). A estratégia de triagem e tratamento preemptivo atraveés
da deteccdo de antigenemia criptocdcica (CRAG) vem sendo cada vez mais utilizada,
especialmente ap6s a introducao do Lateral Flow Assay, uma ferramenta utilizdvel facilmente
mesmo em locais com pouca infra-estrutura laboratorial. Kapoor ef al. conseguiu demonstrar
que, em follow-up de 6 meses, a mortalidade dos pacientes CRAG+ tratados preemptivamente
nao foi maior que a mortalidade dos pacientes CRAG-.(KAPOOR et al., 2015)

O criptococo ¢ um fungo da classe Blastomycetes, tamilia Cryptococcaceae. O género
Cryptococcus possui duas espécies de maior relevancia clinica, as quais sdo associadas a cinco
sorotipos: neoformans, sorotipos A, D e AD e gattii sorotipos B e C. A espécie neoformans do
fungo ¢ a mais comum, inclusive no Brasil, e € associada a doenga em imunossuprimidos. O
sorotipo A ¢ responsavel por aproximadamente 95% das infec¢des (LIN E HEITMAN, 2006;
MAZIARZ E PERFECT, 2016). O criptococo ¢ o unico fungo patogénico ao homem envolto
por uma cépsula, cujos componentes mais importantes sdo dois polissacarideos — GXM

(glucuronoxilomanana) e GalXM (galactoxilomanana) — e manoproteinas. A GXM, que
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representa 90 a 95% da massa capsular e, através da interagdo direta com macrofagos, pode
induzir a apoptose das células fagociticas e dos linfécitos T ativados, além de inibir citocinas
inflamatérias e levar ao aumento na produgcdo de citocinas anti-inflamatérias
(VECCHIARELLI et al., 2013). Outros fatores de viruléncia do criptococo sdo a producao de
melanina, a habilidade de crescer a 37°C e a produ¢ao de enzimas de degradagdo como a urease
e a fosfolipase B (KWON-CHUNG et al., 2015).

A infeccdo humana ¢ consequente a inalagdo de basididsporos ou leveduras,
aerossolizados a partir do solo, arvores ou excrementos de pombos, atingindo as vias
respiratorias baixas (LIN E HEITMAN, 2006; FOCACCIA E VERONESI, 2015). E tipicamente
assintomatica e pode evoluir para laténcia. Alteracdes na imunidade do hospedeiro podem,
entdo, levar a reativagdo e disseminac¢do hematogénica para qualquer 6rgdo — pele, olhos,
miocardio, ossos, articulagdes, pulmao, prdstata, trato urinario — porém ha tropismo pelo
sistema nervoso central (LIN E HEITMAN, 2006).

A MC manifesta-se como uma meningoencefalite subaguda — o tempo médio entre o
inicio dos sintomas e o diagnostico € de cerca de 2 semanas, nos pacientes infectados com HIV
e 6 a 12 semanas em nao-HIV (WILLIAMSON et al., 2016). Ocorre preferencialmente em
individuos com prejuizo da imunidade celular e, portanto, assume maior importancia nos
pacientes com CD4 inferior a 100 células/mm? (MEINTIJES, 2016). Conforme a severidade da
hipertensdo intracraniana associada a MC, o paciente pode apresentar cefaleia, vomitos,
papiledema, paralisia de pares cranianos, diminui¢do da acuidade visual, cegueira, confusao
mental e coma (LOFGREN et al., 2017).

A deteccdo do antigeno criptococico (CRAG) — a glucuronoxilomanana (GXM), o
polissacarideo capsular predominante — e a cultura sdo outros métodos diagnosticos
disponiveis. A detec¢do do CRAG, através de aglutinagdo com latex, depende da
disponibilidade de infraestrutura laboratorial. Em 2011, o FDA (Food and Drug
Administration) aprovou o primeiro teste imunocromatografico para detec¢do do CRAG (LFA
— Lateral Flow Assay), permitindo o diagnéstico rapido, em locais com poucos recursos e
também a melhor detec¢cao do Cryptococcus gattii (WILLIAMSON et al., 2016).

Existe evidéncia de que a antigenemia criptococica precede o aparecimento dos
sintomas de MC em 22 dias, em média, e até 11% podem apresentar antigenemia positiva ha
mais de 100 dias (FRENCH et al., 2002). Em um estudo retrospectivo na Africa do Sul, JARVIS
et al. (2009) observaram que CRAG+ teve sensibilidade de 100% em predizer o
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desenvolvimento de MC no primeiro ano de TARYV, e, na andlise multivariada, foi preditor
independente de mortalidade. Noventa e dois por cento dos casos de MC ocorreram na
populagdo com CD4 menor que 100 células/mm?>. Quando utilizado um nivel de corte de 1:8,
para definir antigenemia positiva pela aglutinagdo com latex, e o equivalente a 1:40 no LFA
(BOULWARE et al., 2014) , em pacientes com CD4 inferior a 100 células/mm?, sem doenga
criptocéceica prévia, CRAG teve 100% de sensibilidade e 96% de especificidade em predizer
MC, com valor preditivo positivo de 35% e valor preditivo negativo de 100%. O numero
necessario de pacientes para rastrear, identificar e potencialmente prevenir um caso de MC foi
de 52. Assim como JARVIS et al. (2009), KWAN et al. (2014) também encontraram, na
populagio com CD4 menor que 100 células/mm?’, que o rastreamento de CRAG foi 100%
sensivel em identificar as mulheres que posteriormente evoluiram com MC, com valor preditivo
positivo de 22%.

As diretrizes da Organizacdo Mundial da Saude (OMS) de 2018 recomendam que
todos os pacientes adolescentes e adultos que vivem com HIV e que tenham contagem de
células CD4 menor que 100 células/mm? possam ser rastreados para o antigeno criptocécico
anteriormente a iniciagdo ou reintroducao da terapia antirretroviral (ART) , com recomendagao
robusta e com evidéncia de certeza moderada. Em relacao aos adolescentes e adultos que vivem
com HIV e que possuem contagem de CD4 menor que 200 células/mm?, o rastreamento de
antigeno criptocdcico pode ser considerado, como recomendacdo condicional e com certeza
moderada de evidéncia. Todos os individuos com pesquisa de antigemia positiva para
Cryptococcus devem receber terapia antifingica preemptiva (fluconazol 800 mg/dia para
adultos; 12 mg/kg/dia para os adolescentes, por duas semanas), seguida por uma fase de
tratamento de consolidagdo , com a manutencdo da terapia com fluconazol, da mesma forma
como ¢ orientado nos pacientes que necessitam de tratamento para criptococose. Os pacientes
com antigenemia positiva (sérica ou sanguinea), durante o rastreamento, devem ser
cuidadosamente avaliados quanto a sinais e sintomas de meningite. Todos aqueles em que ha
sinais ou sintomas de meningite devem ser submetidos a puncao liquorica e posterior pesquisa
de antigeno criptococico no LCR, ou coloragdo do LCR com tinta da China, se ndo houver
disponibilidade do teste com antigeno criptococico, para que se possa excluir meningite
criptocécica em atividade (WHO Guidelines Approved by the Guidelines Review Committee,
2018). No Brasil, o Ministério da Saude recomenda a estratégia de triagem e tratamento

preemptivo da doenga criptocdcica, e orienta que pacientes sem manifestagdes clinicas de
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doenga criptococica e teste demonstrando antigenemia criptococica isolada devem ser
submetidos a pung¢ao lombar (PL), visando descartar meningite criptococica. Uma vez excluida
doenca criptococica, deve ser instituido tratamento preemptivo com fluconazol 800mg/dia,
durante duas semanas, e depois fluconazol 400mg/dia, durante oito semanas (Protocolo Clinico
e Diretrizes Terapéuticas para Manejo da Infec¢do pelo HIV em Adultos, 2018):

Em pacientes com AIDS avancgada, a suspeicao clinica pode ndo ter boa acuracia na
detec¢do de meningite criptocdcica, uma vez que sinais e sintomas mais especificos de
acometimento meningeo podem estar ausentes em decorréncia do prejuizo na resposta
inflamatoria. O desfecho das infec¢des oportunistas que acometem o Sistema Nervoso Central
(SNC) nestes pacientes ¢ frequentemente grave ou fatal. A detec¢do precoce da meningite
criptocdcica nesta populagdo ¢ de fundamental importancia na redu¢ao da morbimortalidade
associada. Neste contexto, especialmente em areas de elevada exposi¢do ao criptococo, a
estratégia de rastreamento de CRAG+ e posterior avaliacdo liqudrica pode permitir a
identificacdo de casos de meningite assintomatica, que devem ser adequadamente tratados.
Justifica-se, portanto, a sumarizagdo de estudos que permitam estimar a magnitude desta

situacdo clinica.

1.1 OBJETIVOS

O objetivo desta revisdo € avaliar a prevaléncia de meningite nos pacientes portadores
de HIV com antigenemia criptococica positiva, assintomaticos ou sem suspeita clinica de

meningite.
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2 METODOS

Esta revisdo sistematica seguiu as orientagdes da recomendagdo PRISMA (MOHER

et al., 2009).

2.1 PROTOCOLO E REGISTRO

O protocolo desta revisao sistematica foi registrado no International Prospective

Register of Systematic Reviews (PROSPERO) sob o numero CRD42018103551.

2.2 CRITERIOS DE ELEGIBILIDADE

Foram incluidos estudos cuja populagdo contivesse pacientes adultos com infecgdo
pelo HIV submetidos a pesquisa de antigenemia criptococica (CRAG), assintomadticos e que
foram depois submetidos a pun¢do lombar para avaliar a presenga ou ndo de meningite. Foi
considerada CRAG assintomatica aquela realizada sem suspeita de doenga criptocdcica.

Foram excluidos (1) estudos com populagdes nao infectadas pelo HIV, (2) estudos
com pacientes HIV sem testagem para CRAG, (3) estudos que avaliaram presen¢a de CRAG
na suspeita de doenga criptococica, (4) estudos que nao forneceram dados sobre a prevaléncia
de CRAG, (5) estudos que ndo informam a prevaléncia de meningite, ou seja, ndo realizaram
pungdo lombar, (6) estudos em que todos os pacientes submetidos a pun¢do lombar tinham
suspeita de meningite criptococica, (7) revisdes, cartas, resumos de conferéncias, entre outras

publicacdes que ndo estudos clinicos publicados na integra.

2.3 FONTE DE INFORMACAO

A busca sistematica foi conduzida entre margo de 2017 e outubro de 2019. Nao foram
aplicadas restrigdes de linguagem ou de data de publicacao.

Foram incluidas as seguintes bases: PubMed, LILACS, ProQuest Dissertation&Theses
(acesso institucional via Universidade Federal de Santa Catarina), Scopus, The Cochrane
Library (Trials) e Web of Science. A literatura cinzenta foi consultada através do Google

Scholar, base na qual foram utilizados os primeiros 50 resultados, e do OpenGray.
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As palavras-chave foram selecionadas a partir de termos indexados no Medical Subject
Headings (MeSH) e no Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS), além de termos nao

indexados, presentes na literatura sobre o tema.

2.4 BUSCA

Os mecanismos de busca utilizados em cada base de dados estao descritos no Apéndice

A.

2.5 SELECAO DOS ESTUDOS

A selecdo dos estudos foi feita em duas etapas. Na primeira fase, dois revisores,
selecionaram, independentemente, a partir da leitura dos titulos e resumos dos artigos, aqueles
potencialmente elegiveis para a leitura na integra. A seguir, foram selecionados, apos a leitura
integral, os trabalhos que preenchiam os critérios de inclusdo e que dispunham de informagdes
sobre a frequéncia de meningite ndo suspeitada entre pacientes com CRAG positivos. Em

ambas as fases, os conflitos foram avaliados por um terceiro revisor.

2.6 PROCESSO DE COLETA DE DADOS

Os estudos incluidos na amostra final tiveram seus dados coletados por dois revisores

independentemente e revisados posteriormente em sua tabulagao.

2.7 DADOS COLETADOS

Foram coletados os seguintes dados: autor, ano de publicagdo, pais, tipo de estudo,
objetivo do estudo, populagdo alvo do estudo, proporcdo de pacientes hospitalizados ou
ambulatoriais, nimero de participantes incluidos no estudo, nimero de pacientes submetidos a
pesquisa de CRAG, nimero de CRAG+, numero de pacientes CRAG+ sem suspeita de MC,
numero de pacientes CRAG+ totalmente assintomaticos, nimero de CRAG+ submetidos a
puncdo lombar, numero de pacientes CRAG+ com suspeita de MC sem PL realizada, nimero

de meningites sintomaticas dentre os CRAG+, nimero de meningites nao suspeitadas dentre os
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CRAG+, nimero de meningites assintomaticas dentre os CRAG+, contagem de CD4 dos
pacientes testados para CRAG, contagem de CD4 dos pacientes CRAG+, propor¢ao de
pacientes nao previamente experimentados para TARV, método utilizado para pesquisa de
CRAG e desfechos relevantes.

Foi considerada meningite ndo suspeitada a presenga de antigeno criptocdcico, tinta
da China, latex ou cultura positivos no liquor, em pacientes considerados sem suspeita de
meningite criptococica conforme os critérios de cada autor. As amostras com determinagdo de
que havia e que foram claramente descritas como assintomadticas foram categorizadas como

meningites assintomaticas.

2.8 RISCO DE VIES NOS ESTUDOS INDIVIDUAIS

O intrumento JBI Critical Appraisal Checklist for Studies Reporting Prevalence Data
(MUNN et al., 2015) foi utilizado para avaliagcdo do risco de viés dos estudos (Anexo C). O
instrumento leva em consideracao nove critérios que sdo avaliados para cada artigo selecionado:
se a amostra foi apropriada para atender a populagdo-alvo; se os participantes do estudo foram
amostrados de maneira apropriada; se o tamanho da amostra foi adequado; se os sujeitos do
estudo e o cenario foram descritos em detalhes; se a analise dos dados foi realizada com
cobertura suficiente da amostra; se foram utilizados métodos validos para a identificagdo da
condi¢do; se a condicdo foi mensurada de maneira padrdo e confiavel para todos os
participantes; se houve analise estatistica apropriada e se a taxa de resposta foi adequada e, se
ndo, a baixa taxa de resposta foi gerenciada adequadamente. Com base na avalia¢do de cada
artigo, pode ser criado um quadro, que sumariza a propor¢ao de artigos adequados segundo
cada um dos critérios e que auxilia na avalia¢ao da qualidade dos dados sumarizados.

Baseado em estudos preliminares que mostravam uma prevaléncia de
aproximadamente 7% de CRAG+ na populagdo de pacientes com HIV, calculou-se uma
amostra de pelo menos 43 pacientes incluidos para representar o desfecho de MC na populagao
de pacientes com AIDS, com um poder de 80%, e com erro alfa de 5%, e cujo valor foi utilizado
para a avaliacao do risco de viés em relagcdo ao tamanho da amostra (DEAN et al., 2014). Além
disso, foi estipulado, apds discuss@o entre os revisores, que se limitaria em 20% da amostra

total de pacientes com CRAG+, como perdas permitidas por ndo terem sido submetidos a
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puncao lombar, por recusa ou inadequagao clinica, de forma a avaliar a qualidade do estudo em
relagdo a taxa de resposta.
Os riscos de viés dos estudos foram avaliados independentemente por dois revisores e

apos debatidos em conjunto.

2.9 MEDIDAS DE EFEITO

Medidas de frequéncia e caracterizagdo dos pacientes avaliados. Os pacientes com
AIDS e com antigenemia positiva para criptococo foram considerados como a populagao inicial
na qual se pesquisou o acometimento meningeo. Foram calculadas as frequéncias de MC, entre
estes pacientes, e calculado o IC95% desta frequéncia.

Definiu-se como meningite ndo suspeitada os casos com alteragdes no LCR indicativas
de MC e que ndo apresentavam sintomas tipicos de irritagdo meningea mas que podiam
apresentar sintomas inespecificos como cefaleia e febre. Como portadores de meningite
assintomatica foram classificados os pacientes nos quais havia alteragdes de LCR compativeis
com MC mas que ndo apresentavam quaisquer sintomas. Como portadores de meningite
sintomatica considerou-se os pacientes com alteragdes liquoricas compativeis com MC (cultura,
tinta da China, LA ou LFA positivos) e que apresentavam sintomas de irritagdo meningea ou,
quando nao informado este sintoma, que foram considerados casos de suspeita de meningite no

momento da pun¢do lombar.

2.10 SINTESE DOS RESULTADOS

Para a realizagcdo de metanalise foi utilizado o MedCalc Statistical Software versao
19.1.5 MEDCALC SOFTWARE BV, 2020) versao gratuita de teste, utilizando-se a metanalise
de prevaléncia com os modelos fixo e aleatorio. A heterogeneidade foi calculada através do
indice de inconsisténcia (I?), sendo um valor maior que 50% considerado indicador de
heterogeneidade substancial entre os estudos. O nivel de significancia estatistica foi definido
como 5%. As sumarizacdes das frequéncias de interesse foram mostradas através de graficos

de floresta e tabelas de frequéncias dos estudos individuais e de sua totalizagao.



2.11 RISCO DE VIES ENTRE OS ESTUDOS

O viés de publicacao foi avaliado através do instrumento de grafico de funil.
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3 RESULTADOS

3.1 SELECAO DOS ESTUDOS

22

A busca na literatura identificou 4865 estudos, incluindo as 50 primeiras referéncias

encontradas no Google Scholar, classificadas por relevancia, bem como 2 estudos no OpenGrey

— ambos contemplando a literatura cinzenta. Ap6s, foram removidos os duplicados, restando

2334 trabalhos para a primeira fase de sele¢do dos trabalhos. Um total de 91 trabalhos foram

selecionados para leitura integral. Destes, 16 preencheram os critérios de inclusdo. O

fluxograma deste processo ¢ apresentado na Figura 1.

Figura 1. Fluxograma de busca e selecao dos estudos.
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3.2 CARACTERISTICAS DOS ESTUDOS

As caracteristicas dos estudos incluidos bem como as principais variaveis coletadas
encontram-se mostradas na Tabela 1. Todos os estudos incluidos foram observacionais, €
metade deles foi realizada no continente africano. Cinco entre 16 estudos tinham como critério
de exclusdo pacientes com suspeicao clinica de meningite criptococica. Em um deles nao havia
suspeita entre os elegiveis. A amostra final foi composta por 32026 individuos submetidos a
testagem para CRAG e 1814 pacientes com CRAG+. Dentre estes, foram detectadas 148
meningites ndo suspeitadas e, destas, 36 individuos assintomaticos, com acometimento

meningeo por criptococo.

3.3 RISCO DE VIES ENTRE OS ESTUDOS

O sumario da avaliagdo de risco de viés de cada estudo € relatado no Quadro 1. De
modo geral, foi encontrado um moderado risco de viés entre os estudos incluidos para os
desfechos buscados, e alto risco de viés relacionado ao tamanho das amostras — considerando
como corte 43 CRAGH, apenas 5 estudos satisfizeram o critério. Quatro estudos nado realizaram

puncdo lombar em mais de 20% da amostra de pacientes CRAG+.

3.4 RESULTADOS DOS ESTUDOS INDIVIDUAIS

As caracteristicas detalhadas e achados individuais principais dos estudos incluidos
encontram-se descritos no Apéndice B.

O estudo de Faini et al. constatou que a mortalidade entre CRAG- ¢ CRAG+, sem
meningite, ndo foi significativamente diferente (FAINI et al, 2019). Ja Beyene et al
evidenciaram que a mortalidade dos pacientes com meningite tratados com Fluconazol
1200mg/dia foi significativamente maior que a mortalidade dos pacientes CRAG+ tratados
preemptivamente, conforme a orientagdo da OMS (68% versus 24%, p=0,003). Neste estudo,
0s pacientes com meningite foram tratados apenas com fluconazol pela indisponibilidade de
anfotericina ou flucitosina. Também houve diferenca de mortalidade entre pacientes com titulos

de CRAG no liquor >1:1280 e pacientes com titulos <1:640 [94% versus 38% respectivamente,



Tabela 1. Caracteristicas dos estudos incluidos.
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Autor, ano Local Tipo de estudo CD4* |N N CRAG+ PL (nos CRAG+) MCNS |MCA |Método
BEYENE et al. (2017) Etiopia CP <150 |817 51 46 7 0 LFA
BORGES et al. (2019) Brasil CP <200 (214 17 17 0 0 LFA
CHIM et al. (2013) Camboja CR <100 |[357 30 28 6 2 LA
FAINI et al. (2019) Tanzania CpP <150 |560 34 32 1 - LFA
FROLA et al. (2017) Argentina CP <100 |123 10 10 3 - LFA
GOVENDER et al.(2015) Africa do Sul CR - 1494 60 6 0 - LA
KADAM et al. (2017) India Cp <100 {208 16 16 3 - LA
LONGLEY et al. (2016) Africa do Sul CP <100 |645 28 10 4 - LFA, LA
MICOL et al. (2007) Camboja T <200 [327 58 NR 4 - LA
NEGRONI et al. (1995) Argentina Cp - 242 12 11 2 - LA, ELISA
PAC et al. (2015) Uganda Cp <250 [177 12 9 0 - LA
PONGSALI et al. (2010) Tailandia Cp - 131 12 12 0 3 LA
TEMFACK et al. (2018) Camardes Cp <100 [186 14 23 3 - LFA, EIA
VIDAL et al. (2016) Brasil Cp <200 (163 5 4 0 - LFA
WAKE et al. (2018) Africa do Sul T <100 [19233 |85l 168 101 31 LFA
WAKE et al. (2019) Africa do Sul CcC - 7149 604 53 11 - LFA

CP=coorte prospectiva, CR=coorte retrospectiva, T=transversal, CC=caso-controle. *CD4 em células/mm® quando informado como critério de

inclusdo.
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Quadro 1 - Risco de viés entre os estudos.

BEYENE et al. (2017) 88,89%
BORGES e al. (2019) 88,89%
CHIM et al. (2013)

FAINI et al. (2019) 88,89%
FROLA et al. (2017)

GOVENDER et al. (2015a) 77,78%
KADAM et al. (2017) 88,89%
LONGLEY et al. (2016) 66,67%
MICOL ef al. (2007) 88,89%

NEGRONI et al. (1995)
PAC et al. (2015)
PONGSAI et al. (2010)
TEMFACK et al. (2018)

VIDAL et al. (2016) 55,56%
WAKE et al. (2018) 77,78%
WAKE et al. (2019)

S% 93,75% 93,75% 31,25% 93,75% 81,25%

Legenda: S, sim; N, ndo; I, incerto. S%, atendimento aos critérios. Q1: O quadro de amostra foi apropriado para
atender a populag@o-alvo? Q2: Os participantes do estudo foram amostrados de maneira apropriada? Q3: o
tamanho da amostra foi adequado? Q4: Os sujeitos do estudo e o cenario foram descritos em detalhes? Q5: A
analise dos dados foi realizada com cobertura suficiente da amostra identificada? Q6: Foram utilizados métodos
validos para a identifica¢do da condi¢do? Q7: A condi¢do foi mensurada de maneira padrao e confidvel para
todos os participantes? Q8: Houve analise estatistica apropriada? Q9: A taxa de resposta foi adequada e, se nao,

a baixa taxa de resposta foi gerenciada adequadamente?

(p=0,001)]. Titulos >1:1280 no liquor mantiveram associacdo significativa com maior
mortalidade na anéalise multivariada, quando ajustada para titulo no plasma, contagem de CD4,
idade, sexo, uso de TARV e estagio clinico pelos critérios da OMS (hazard ratio, 9.6; 1C95%,
2.1-43.7; p=0,003). Beyene et al. ainda sugeriram uma faixa de titulo de CAGR sérico entre
1:160 e 1:320 abaixo da qual os pacientes CRAG+ tém liquor negativo, e acima da qual a
maioria passa a ter liquor positivo (BEYENE et al., 2017). Pongsai et al. também concluiram
que pacientes com meningite apresentavam titulos de antigenemia maiores quando comparados
a aqueles sem meningite (PONGSAI et al., 2010) No trabalho de Temfack et al., utilizando um
ensaio imunoenizmatico, os titulos >1:160 tiveram forte correlagdo com a presenca de titulo de
antigenemia sérica >160, sensibilidade de 88,2% e especificidade de 82,1% para detec¢ao de
meningite subclinica (assintomaticos e apenas cefaleia). Avaliando apenas o grupo de pacientes
assintomaticos, um titulo superior a 160 levou a um odds ratio de 11.2 (2.3-54.6; p=0,002) para
a presenca de meningite (WAKE et al., 2018). Wake et al em outro estudo também encontraram

diferenca significativa entre os titulos dos pacientes CRAG+ com meningite subclinica e os dos
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com liquor negativo (mediana, 10240; IQR, 1280-81920 versus 15; IQR, 5-160; p<0,001)
(WAKE et al., 2019).

Longley et al. mostraram que, em sua amostra, cefaleia e febre ndo auxiliaram na
distingdo entre paciente CRAG+, com ou sem acometimento meningeo (LONGLEY et al.,
2016). Entretanto, Wake et al descrevem que, em sua populagdo, a presenca de cefaleia
comparada a nenhum sintoma foi um forte preditor da presenca de meningite (OR, 16.7; 95%

CL.7.1-39.0; p< 0,001) (WAKE et al., 2018)

3.5 SINTESE DOS RESULTADOS

Foi encontrada uma prevaléncia de 6,94% de pacientes CRAG + entre os pacientes
com AIDS testados (IC95% 5,52-8,50; p<0,0001), utilizando-se efeito aleatorio devido a
importante heterogeneidade estatistica, entre os 16 estudos nos quais esta informacao se
encontrava disponivel (1=93,32%) (Figura 2).

A prevaléncia de meningite ndo suspeitada, entre os pacientes CRAG+, foi de 9,85%
(IC95% 5,5-15,3; p<0,0001), também considerando o modelo de efeito randomico, dada a
heterogeneidade importante, também nesta analise, que envolveu os mesmos 16 estudos
(I>=85,85%) (Figura 3).

Para a avaliagdo da prevaléncia de meningite assintomatica entre os CRAG+, foram
incluidos apenas os 5 trabalhos que relatavam em detalhes esta populacdo especifica, resultando
em uma proporcao de 4,36% (IC95% 1,05-9,78; p=0,0257) (modelo de efeito randémico,
1’=63,89%) (Figura 4).

Entre os pacientes CRAG+ sem suspeita de MC que foram de fato submetidos a PL,
25,4% (1C95% 13,35-39,78, 1’=83,81%) tinham acometimento de SNC (Figura 5).

Todas as analises tiveram heterogeneidade importante, portanto os valores apresentados
resultam da utilizacdo de modelo randomico. Os graficos de funil relacionados aos estudos

incluidos em cada metanalise se encontram no Apéndice D.
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Figura 2 - Gréfico de floresta — prevaléncia de CRAG+ nos estudos avaliados.

. . ‘Weight (%)
Study Sample size Proportion (%) 95% CI Fixed oo
Beyene, T. 2017 817 6,242 4583 o 8,126 2,55 7.24 H —.—
Borges, M. 2019 214 7,944 469510 12,414 0,67 5,67 || —
Chim, B. 2013 357 8,403 574110 11,779 112 5,42 || ——
Faini,D. 2019 560 5,071 4,241 10 8,381 1,75 5,02 || ——
Frola,C. 2017 123 8,130 3,968 to 14,443 0,39 4,66 I —_—
Govender, N.P. 2015 1494 4,016 3,078 10 5,139 467 7,58 |H E 3
Kadam, . 2017 208 7692 4,461 10 12,191 0,65 5,62 | —i
Longley, M. 2016 645 4,341 2,004 t0 6,213 2,02 7,05 || E =
Micol, R 2007 327 17,737 13,753 10 22,317 1,02 6,31 | ——
Megroni, R. 1995 242 4,950 2,588 to 8,502 0,76 537 [ ——
Pac,L 2015 177 5,780 3,552 to 11,543 0,56 534 | —_—
Pongsai,P. 2010 13 9,160 4,823 10 15,455 0,41 4,78 || —n
Temiack, E. 2018 186 T.527 4,176 1o 12,306 0,58 543 M ——
Vidal, J.E. 2016 163 3,067 1,003t 7,013 0,51 519 | — @ —
Wake, RM. 2018 19233 4425 4138104725 50,03 7.99 | ]
Wake , R.M. 2019 7149 8,440 7,814 10 9,117 22,31 7,03 || |
Total (fixed effects) 32026 5534 5,287 to 5,790 100,00 100,00 ||| .
Total (random effects) 32026 5,930 552310 8503 100,00 100,00 || -
Test for heterogeneity

0.0 0.1 02 0.3

Q 2245484 Proportion
DF 15

Significance level | P = 0,0001
I? (inconsistency) | 93,32%
95% Cl for I 90,66 to 95,22

Figura 3 - Gréfico de floresta — Prevaléncia de meningite ndo suspeitada entre os CRAG+ nos
estudos avaliados.

. . Weight (%)
Study Sample size Proportion (%) 95% CI Fixed Random
Beyene, T. 2017 51 13.725 5701 1to 26,255 284 7.66
Borges, M. 2019 17 0,000 0,000 to 19,506 0.98 550
Chim, B. 2013 30 20,000 7.714 to 38,567 1,69 6,72
Faini,D. 2019 34 2941 0,0744 10 156327 1.91 6,96
Frola,C. 2017 10 30,000 6,674 to 65,245 0.60 432
Govender, N.P. 2015 60 0,000 0,000 to 5,963 333 7.90
Kadam, . 2017 16 18,750 4,047 to 45,646 093 537
Longley, N. 2016 28 14,286 4,034 to 32,665 1.58 6,58
Micol, R 2007 58 6,897 191110 16,727 322 7.85
Negroni, R. 1995 12 16,667 2,086t0 48,414 0,71 472
Pac,L. 2015 12 0.000 0,000 to 26,465 0.7 4,72
Pongsai,P. 2010 12 25,000 5486 to 57,186 0,71 472
Temfack, E. 2018 14 21,429 4658 to 50,7598 0,82 5,07
Vidal, J.E. 2016 5 0.000 0,000 to 52,182 0,33 296
Wake, R.M. 2018 851 11,868 977210 14233 46,56 9,50
Wake , R.M. 2019 604 1.821 091310 3,235 33.06 944
Total (fixed effects) 1814 7.239 5,094 to 8,524 100,00 100,00
Total (random effects) 1814 9,852 5,496 to 15,304 100,00 100,00
Test for heterogeneity
00 o1 0.2 03 04 05 06 07

Q 10,2779 Proportion

DF 15
Significance level P < 0,0001

I? (inconsistency) | 85.75%

95% Cl for I* 78,35 to 90,62
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Figura 4. Grafico de floresta — prevaléncia das meningites assintomaticas entre os CRAG+.

Study

Beyene, T. 2017
Borges, M. 2019
Chim, B. 2013
Pongsai,P. 2010
Wake, R.M. 2018
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Figura 5 - Grafico de floresta — prevaléncia de meningite insuspeitada entre os pacientes com

antigenemia criptocdcica positiva submetidos a puncdo lombar.
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4 DISCUSSAO

Esta revisdo sistematica buscou caracterizar com que frequéncia sdo detectadas
meningites em pacientes completamente assintomaticos ou com sintomas inespecificos que nao
levaram a suspeicdo de meningite criptococica, a partir do rastreamento para CRAG em
pacientes com AIDS. A prevaléncia de CRAG+ encontrada foi de 6,94% (IC95% 5,52-8,50;
p<0,0001). Entre estes, 9,85% (IC95% 5,5-15,3; p<0,0001) dos pacientes apresentavam
meningite ndo suspeitada, no momento do rastreamento para CRAG. Meningite assintomatica
foi detectada em 4,36% (IC95% 1,05-9,78; p=0,0257) dos pacientes com CRAG+. Entre os
CRAG+ submetidos de fato a PL, a meningite criptocdcica ndo suspeitada estava presente em
25,4% (IC95% 13,35-39,78, 1’=83,81%, p<0,0001). Este trabalho foi realizado com rigor
metodoldgico e se baseou em uma busca abrangente e detalhada na literatura, e apesar da
heterogeneidade estatistica e metodologica dos estudos, traz informagdes relevantes para a
pratica clinica e o planejamento em saude.

Beyene et al., Pongsai et al., Temfack et al. e Wake et al. demonstraram associa¢ao
entre titulos maiores de CRAG e a detec¢do de meningite, inclusive assintomatica.(PONGSAI
etal.,2010; BEYENE et al., 2017, TEMFACK et al., 2019; WAKE et al., 2019) Estes achados
contribuem para reafirmar a necessidade de realizar PL em todos os pacientes CRAGH, a
despeito da suspei¢do clinica ou até mesmo na auséncia completa de quaisquer sintomas. Em
um estudo retrospectivo na Africa do Sul, Jarvis et al. JARVIS et al., 2009) observaram que
CRAG+ teve sensibilidade de 100% em predizer o desenvolvimento de MC no primeiro ano de
TARYV e, na analise multivariada, foi preditor independente de mortalidade. Noventa e dois por
cento dos casos de MC ocorreram na populagio com CD4<100 células/mm?. Quando utilizado
um nivel de corte de 1:8 para definir CRAG+ pela LA, e o equivalente a 1:40 no LFA
(BOULWARE et al., 2014), em pacientes com CD4<100 células/mm? sem doenga criptococica
prévia, CRAG+ teve 100% de sensibilidade e 96% de especificidade em predizer MC, com
valor preditivo positivo de 35% e valor preditivo negativo de 100%. O nimero necessario de
pacientes para rastrear, identificar e potencialmente prevenir um caso de MC foi de 52. Assim
como Jarvis et al.(JARVIS et al., 2009), Kwan ef al. também encontraram, na populagdo com
CD4<100 células/mm® que o rastreamento de CRAG foi 100% sensivel em identificar as
mulheres que posteriormente evoluiram com MC, com valor preditivo positivo de
22%.(KWAN et al., 2014)

Temfack et al., em sua revisdo sistematica cujo objetivo era avaliar o impacto da

estratégia de triagem e tratamento preemptivo na incidéncia de MC e mortalidade, encontrou
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uma prevaléncia de CRAG+ de 6% (95%CI 5-7; 12=89.3%) em pacientes com CD4<100
células/mm?® achado semelhante ao nosso trabalho. Em relagdo a presenca de MC, encontrou
que 33% (95%CI:21-45; 12=76.1%) dos CRAG+ tinham meningite assintomatica. Esta
frequéncia ¢ semelhante ao encontrado no presente estudo, embora haja algumas diferengas
metodoldgicas importantes - Temfack ef al. ndo separa pacientes assintomaticos de pacientes
sintomdticos sem suspeita de meningite e relata ter avaliado risco de viés apenas nos estudos
que continham o desfecho principal procurado em sua revisao — incidéncia de MC e mortalidade
no tratamento preemptivo em CRAG+. Em relacdo ao seu desfecho principal avaliado, Temfack
et al. concluiu que a terapia preemptiva com fluconazol 800mg/dia reduziu significativamente
a incidéncia de MC a niveis similares aos CRAG- [0% (95%CI: 0-0.8) e 0.4% (95%CI: 0-1),
p=0,12, respectivamente], embora a interpretacao deste achado deva levar em conta a qualidade
dos estudos incluidos — a maioria observacionais € nenhum ensaio clinico randomizado
(TEMFACK et al., 2019).

A alta mortalidade dos pacientes com meningite tratados com fluconazol 1200mg/dia
no estudo de Beyene ef al. (68%) (BEYENE ef al., 2017) chama a atencdo para a necessidade
de ampliar a disponibilidade de anfotericina e flucitosina para o tratamento da MC,
especialmente nos lugares com maior ocorréncia. O tratamento com fluconazol foi
independentemente associado a mortalidade em 2 semanas no trabalho de Jarvis et al.(JARVIS
et al., 2013) Recentemente, 0 ACTA Trial Study, que avaliou trés estratégias de tratamento
(fluconazol/flucitosina, anfotericina B por 1 semana, anfotericina B por 2 semanas), concluiu
que a combinacdo de anfotericina com flucitosina foi superior a combinagdo com fluconazol,
quando avaliada a mortalidade em 10 semanas (HR 0,62; 95% CI, 0,45-0,84; p=0,002)
(MOLLOY et al., 2018). Estes dados reforgam a importancia da PL na estratégia de triagem e
tratamento preemptivo, uma vez que o tratamento com fluconazol parecer ndo ser suficiente
quando o criptococo esta presente no SNC.

Um estudo documentou interrupgao do tratamento preemptivo por hepatotoxicidade em
4 de 30 pacientes, porém observou concomitancia com outras drogas hepatotoxicas como a
rifampicina (CHIM et al., 2013). Outro estudo excluiu participantes com lesdo hepatica ou
renal, com transaminases maiores que 5 vezes o limite superior do da normalidade ou com
clearance de creatinina <25 mL/min, por grande risco de efeitos adversos relacionados as
medicacdes utilizadas para a MC (PAC et al., 2015). A toxicidade no tratamento preemptivo ¢
pouco explorada nos estudos, apesar da relevancia na pratica clinica.

Para o célculo das propor¢des de MC nao suspeitada e MC assintomadtica, foi usado o

denominador pacientes com CRAG+ e nao o nimero de pacientes testados pois os métodos tém
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sensibilidades diferentes (LFA ¢ LA). Em um estudo de validagdao, o LFA teve a melhor
performance (sensibilidade 99,3%, especificidade 99,1%). O desempenho da LA variou
conforme o fabricante — sensibilidade 97,0 a 97,8% e especificidade 85,9 a 100%
(BOULWARE et al., 2014). No estudo de Govender et al., 2 dos 15 pacientes que retornaram
quando convocados apds o resultado positivo da aglutinacao pelo latex ja apresentavam sinais
de MC (GOVENDER et al., 2015). Neste sentido, o LFA também representa um avango
importante uma vez que, além de ser mais sensivel que a aglutinacdo com latex, permite o
diagnoéstico point-of-care e instituicdo precoce do tratamento. Além disso as populagdes
estudadas em geral foram amostradas por conveniéncia e, dessa forma, podem nido refletir
necessariamente a populacao geral HIV+ de cada local.

O presente trabalho tem algumas limitagdes. O delineamento dos estudos ¢ bastante
diversificado. Além disso, at¢ mesmo o conceito de caso suspeito de MC e a definicdo de
antigenemia assintomatica — por vezes definida como auséncia de suspeita, outras vezes
definida como caso em que ja foi descartada meningite - divergem entre os autores. Por este
motivo, foi optado por avaliar as duas categorias descritas — MC ndo suspeitada e MC
assintomatica. O proprio relato dos sintomas € pouco explorado. O risco de viés dos estudos
para fins de obter dados de prevaléncia foi considerado moderado. Tal avaliagdo certamente
seria pior caso o objetivo do presente trabalho fosse avaliar intervengdo, uma vez que ha nimero
consideravel de perdas de seguimento em todas as etapas da estratégia de triagem e tratamento
preemptivo, muitas vezes pouco detalhadas (causa da perda, caracteristicas da populagdo com
perda do seguimento).

Enquanto Pongsai et al. excluiram pacientes com febre, cefaleia, rigidez de nuca,
alteracdo do estado mental e déficit neuroldgico, o estudo de Temfack et al. excluiu pacientes
com altera¢do do estado mental ou convulsdes febris, Wake, Britz et al. excluiu pacientes com
confusdo mental, ¢ Wake, Govender et al. excluiu pacientes com cefaleia severa ou
rebaixamento do nivel de consciéncia.(PONGSAl et al., 2010; TEMFACK et al., 2018; WAKE
et al., 2018; WAKE et al., 2019) Portanto, muitos estudos incluiram pacientes febris e com
cefaleia no grupo de pacientes sem suspeita de MC, o que também limita nossa anélise e reflete
a necessidade de maior padronizagdo nos critérios e cuidado ao documentar objetivamente os
sinais e sintomas dessa populagdo, permitindo inclusive no futuro avaliar a acuracia da

suspeic¢ao clinica e o valor preditivo de cada sinal ou sintoma.
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5 CONCLUSAO

Existe evidéncia da existéncia de MC em pacientes com HIV e CRAG+, mesmo na
auséncia de suspeita clinica, inclusive em pacientes completamente assintomaticos. Assim, ¢
importante a realizacdo de PL em todos os pacientes com CRAG+, permitindo diagnostico
precoce e tratamento efetivo da MC. S@o necessarios mais estudos para avaliar a correlagao
entre titulo da antigenemia criptococica e positividade do liquor, as caracteristicas clinicas e

laboratoriais detalhadas e o progndstico com maior qualidade nesta populagao.
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APENDICE A - Estratégias de busca nas bases de dados

PubMed/Medline

(("Acquired Immunodeficiency Syndrome"[Mesh] OR "Acquired Immunodeficiency
Syndrome"[All Fields] OR "Acquired Immunodeficiency Syndromes"[All Fields] OR
"Acquired Immune Deficiency Syndrome"[All Fields] OR "Acquired Immune
Deficiency Syndromes"[All Fields] OR "Acquired Immuno Deficiency Syndrome"[All
Fields] OR "Acquired Immuno Deficiency Syndromes"[All Fields] OR "AIDS"[AII
Fields] OR "HIV"[Mesh] OR "HIV"[AIl Fields] OR "Human immunodeficiency
virus"[All Fields] OR "HIV Infections"[Mesh:noexp]) AND ("Cryptococcosis"[Mesh]
OR "Cryptococcosis"[All Fields] OR "Cryptococcus"[Mesh] OR "Cryptococcus"[All
Fields] OR "Meningitis, Cryptococcal"[Mesh] OR "Cryptococcal"[All Fields] OR
"Torula"[All Fields] OR "Toruloma"[All Fields] OR "Torulomas"[All Fields] OR
"Fungal meningitis"[All Fields])) AND ("Antigens"[Mesh:noexp] OR "Antigens"[All
Fields] OR "Antigen"[All Fields] OR "Fungal Polysaccharides"[Mesh] OR "cryptococcal
polysaccharide"[Supplementary Concept] OR "polysaccharide"[All Fields] OR
"polysaccharides"[All Fields] OR "antigenaemia"[All Fields] OR "antigen-positive"[All
Fields] OR "Mass Screening"[Mesh:noexp] OR "screening"[All Fields] OR "screen"[All
Fields] OR "pre-emptive"[All Fields] OR "preemptive"[All Fields] OR "prevention and
control"[Subheading] OR "prevention"[All Fields] OR "prevented"[All Fields] OR
"prevent"[All Fields] OR "preventive"[All Fields] OR "Asymptomatic Diseases"[Mesh]
OR "Asymptomatic"[All Fields] OR "Asymptomatics"[All Fields] OR

37

"Presymptomatic"[All Fields] OR "Presymptomatics"[All Fields] OR "PreSymptomatic"[All

Fields] OR "subclinical"[All Fields])

Scopus

TITLE-ABS-KEY("Acquired Immunodeficiency Syndrome" OR "Acquired
Immunodeficiency Syndromes" OR "Acquired Immune Deficiency Syndrome" OR
"Acquired Immune Deficiency Syndromes" OR "Acquired Immuno Deficiency
Syndrome" OR "Acquired Immuno Deficiency Syndromes" OR "AIDS" OR "HIV" OR
"Human immunodeficiency virus") AND TITLE-ABS-KEY ("Cryptococcosis" OR
"Cryptococcus" OR "Cryptococcal"” OR "Torula" OR "Toruloma" OR "Torulomas" OR
"Fungal meningitis") AND TITLE-ABS-KEY("Antigens" OR "Antigen" OR
"polysaccharide" OR "polysaccharides" OR "antigenaemia" OR "antigen-positive" OR



"screening" OR "screen" OR "pre-emptive" OR "preemptive" OR "prevention" OR
"prevented" OR "prevent" OR "preventive" OR "Asymptomatic" OR "Asymptomatics"
OR "Presymptomatic" OR "Presymptomatics" OR "Pre-Symptomatic" OR

"subclinical")

Web of Science

("Acquired Immunodeficiency Syndrome" OR "Acquired Immunodeficiency
Syndromes" OR "Acquired Immune Deficiency Syndrome" OR "Acquired Immune
Deficiency Syndromes" OR "Acquired Immuno Deficiency Syndrome" OR "Acquired
Immuno Deficiency Syndromes" OR "AIDS" OR "HIV" OR "Human
immunodeficiency virus") AND ("Cryptococcosis" OR "Cryptococcus" OR
"Cryptococcal" OR "Torula" OR "Toruloma" OR "Torulomas" OR "Fungal
meningitis") AND ("Antigens" OR "Antigen" OR "polysaccharide" OR
"polysaccharides" OR "antigenaemia" OR "antigen-positive" OR "screening" OR
"screen" OR "pre-emptive" OR "preemptive" OR "prevention" OR "prevented" OR
"prevent" OR "preventive" OR "Asymptomatic" OR "Asymptomatics" OR
"Presymptomatic" OR "Presymptomatics" OR "Pre-Symptomatic" OR "subclinical")

Cochrane Library (“Trials”)

("Acquired Immunodeficiency Syndrome" OR "Acquired Immunodeficiency
Syndromes" OR "Acquired Immune Deficiency Syndrome" OR "Acquired Immune
Deficiency Syndromes" OR "Acquired Immuno Deficiency Syndrome" OR "Acquired
Immuno Deficiency Syndromes" OR "AIDS" OR "HIV" OR "Human
immunodeficiency virus") AND ("Cryptococcosis" OR "Cryptococcus" OR
"Cryptococcal" OR "Torula" OR "Toruloma" OR "Torulomas" OR "Fungal
meningitis") AND ("Antigens" OR "Antigen" OR "polysaccharide" OR
"polysaccharides" OR "antigenaemia" OR "antigen-positive" OR "screening" OR
"screen" OR "pre-emptive" OR "preemptive" OR "prevention" OR "prevented" OR
"prevent" OR "preventive" OR "Asymptomatic" OR "Asymptomatics" OR
"Presymptomatic" OR "Presymptomatics" OR "Pre-Symptomatic" OR "subclinical")

Lilacs
(tw:("Acquired Immunodeficiency Syndrome" OR "Acquired Immunodeficiency

Syndromes" OR "Acquired Immune Deficiency Syndrome" OR "Acquired Immune
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Deficiency Syndromes" OR "Acquired Immuno Deficiency Syndrome" OR "Acquired
Immuno Deficiency Syndromes" OR "AIDS" OR "HIV" OR "Human
immunodeficiency virus" OR "Virus da imunodeficiéncia humana" OR "sindrome da
imunodeficiéncia adquirida" OR "sindrome de imunodeficiéncia adquirida" OR
"Sindrome de Deficiéncia Imunolédgica Adquirida" OR "Sindrome da Deficiéncia
Imunoloégica Adquirida" OR "Virus de Imunodeficiéncia Humana" OR "Virus da
Imunodeficiéncia adquirida" OR "Virus de Imunodeficiéncia adquirida" OR vih OR
"Virus de la Inmunodeficiencia Humana" OR "Sindrome de Inmunodeficiencia
Adquirida" OR "Sindrome de Deficiencia Inmunologica Adquirida" OR "Sindrome de
la Inmunodeficiencia" )) AND (tw:("Cryptococcosis" OR "Cryptococcus" OR
"Cryptococcal" OR "Torula" OR "Toruloma" OR "Torulomas" OR "Fungal meningitis"
OR criptococic* OR "Criptococose" OR "Torulose" OR "Infecgao Oportunista" OR
"Criptococosis")) AND (tw:(antigen* OR polysaccharide* OR "antigenemia" OR
"antigen-positive" OR "screening" OR "screen" OR "pre-emptive" OR "preemptive"

OR "prevention" OR "prevented" OR "prevent" OR "preventive" OR "Asymptomatic"

OR "Asymptomatics" OR "Presymptomatic" OR "Presymptomatics" OR "PreSymptomatic"

OR "subclinical" OR polissacarid* OR polisacarid* OR "prevengdao" OR

prevencion OR preventiv* OR rastreamento™ OR "triagem" OR "Deteccion Selectiva"
OR assintomatic* OR asintomatic* OR "pre sintomatico" OR "pre sintomatica" OR
"pre sintomaticos" OR "pre sintomaticas" OR subclinic*)) AND (instance:"regional")

AND ( db:("LILACS") AND type:("article"))

Proquest Dissertation and Theses

noft(("Acquired Immunodeficiency Syndrome" OR "Acquired Immunodeficiency
Syndromes" OR "Acquired Immune Deficiency Syndrome" OR "Acquired Immune
Deficiency Syndromes" OR "Acquired Immuno Deficiency Syndrome" OR "Acquired
Immuno Deficiency Syndromes" OR "AIDS" OR "hiv" OR "Human immunodeficiency
virus") AND ("Cryptococcosis" OR "Cryptococcus" OR "Cryptococcal" OR "Torula" OR
"torulose" OR "toruloma" OR "Fungal meningitis") AND ("Antigens" OR "Antigen" OR
"polysaccharide" OR "polysaccharides" OR "antigenic" OR "antigen-positive" OR
"screening" OR "screen" OR "pre-emptive" OR "preemptive" OR "prevention" OR
"prevented" OR "prevent" OR "preventive" OR "Asymptomatic" OR "asymptomatic" OR
"asymptomatic" OR "asymptomatics" OR "Pre-Symptomatic" OR "subclinical"))
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Open Grey

("Acquired Immunodeficiency Syndrome" OR "Acquired Immunodeficiency
Syndromes" OR "Acquired Immune Deficiency Syndrome" OR "Acquired Immune
Deficiency Syndromes" OR "Acquired Immuno Deficiency Syndrome" OR "Acquired
Immuno Deficiency Syndromes" OR "AIDS" OR "HIV" OR "Human
immunodeficiency virus") AND ("Cryptococcosis" OR "Cryptococcus" OR
"Cryptococcal" OR "Torula" OR "Toruloma" OR "Torulomas" OR "Fungal
meningitis") AND ("Antigens" OR "Antigen" OR "polysaccharide" OR
"polysaccharides" OR "antigenaemia" OR "antigen-positive" OR "screening" OR
"screen" OR "pre-emptive" OR "preemptive" OR "prevention" OR "prevented" OR
"prevent" OR "preventive" OR "Asymptomatic" OR "Asymptomatics" OR
"Presymptomatic" OR "Presymptomatics" OR "Pre-Symptomatic" OR "subclinical")

Google Scholar

("Acquired Immunodeficiency Syndrome" OR "AIDS" OR "HIV" OR "Human
immunodeficiency virus") AND ("Cryptococcosis" OR "Cryptococcus" OR
"Cryptococcal") AND ("Antigens" OR "Antigen" OR "antigenemia")
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APENDICE B — Caracteristicas dos estudos individuais
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Autor, ano Local Tipo de Tempo Objetivo do Populagio Internados x Excluiu MCS? Amostra CRAG+ CRAG+ sem PL (nos MCNS MC CD4 dos CD4 dos Propor¢io Método Desfechos
estudo de estudo Ambulatoriais suspeita de MC assintomitico CRAG+) assintomdtica  rastreados CRAG+ (IQR) de virgens utilizado
Sfollow de TARV  para CRAG
up.
BEYENE et Etiopia Coorte 3m Avaliar se Pacientes HIV, NR Nao nl=817 51/817(62%) 19 46 7 0 <150 41 (18-72) 39/51(76%) LFA Titulos de
al., 2017 prospectiva algum titulo de  >14a, CD4<150, CRAG=>1:1280
CRAG poderia  virgens de associados a
identificar tratamento ou em mortalidade [HR:
pacientes com  abandono. 9.6; 95.0% CI, 2.1-
liquor +. b
BORGES et Brasil Coorte até¢ 42m  Prevaléncia e HIV+, CD4<200, 78,5% Nao. 214 17/214[(7,9% 4 17 0 0 47 (20-102) 56 (27-128) 24/214 LFA a
al., 2019 prospectiva preditores de >17a. ambulatoriais (4,8-12,2)] testados CRAG+=7,9% (4,9-
CRAG+. para CRAG 12,2). Nio houve
1/17 dos MC nos CRAG+ no
CRAG+ seguimento mesmo
entre os com baixa
adesdo ao tratamento
preemptivo.
Adesdo=68,7%.
CHIM etal., Camboja  Coorte 6m Prevaléncia do  HIV+, CD4< 100, Ambos Nao n=575; nl=357; 30/357 (8%) 30 28 6 2 28 (14-53)  15(7-23) 1 LA Prevaléncia
2013 retrospectiva CAGR+, virgens de nE=157; CRAG=8,7%, 1 MC
proporgdo de tratamento. LTFU=61 no seguimento, entre
MC, desfecho os 22 pacientes
em 6 meses. CRAG ndo tratados
para MC. Fluconazol
foi interrompido por
toxicidade hepatica
em
13.3% (4/30).
FAINI et al., Tanzdnia  Coorte 6m Prevaléncia de  HIV+, CD4<150, 74% Nao n=2023, nI=560 34/560 (31 em 15 32 1 61(26-103). 52 (28-105) 1 LFA CRAGH tratados
2019 prospectiva CRAGH, >18a, virgens de  ambulatoriais, 416 com 74% com fluconazol
mortalidade em  tratamento. 26% internados CD4<100) CD4<100. tivem sobreviva em
6m. 6 meses semelhantes
a CAGR -.
Prevaléncia de
CRAG 2,3x maior
em hospitalizados se
comparado aos
ambulatoriais (12%
vs 5.3%, P =0.02).
FROLA etal., Argentina Coorte 9m (IQR Avaliar HIV+, CD4<100, NR Nao n=236,n1=123  10/123 (8.1%), 7 10 3 46 (18-85) 38 (14-105) 90.0% LFA 8,1% CRAGH, 3 em
2017 prospectiva  6£12m) efetividade do  >18 anos. 120 (9/10) 10 CRAG+ tinham
rastreamento de assintomaticos MC, 3 em 10
CRAG+e neurologicos CRAG nio tinham
beneficios da 6/10 sintomas
terapia hemocultura neurologicos. 2
preemptiva. negativa, 4/10 obitos. 4 CRAG sem
hemocultura meningite:
positiva. receberam
tratamento
preemptivo —
nenhuma MC no
seguimento.
GOVENDER  Africado  Coorte 8m Prevaléncia de  HIV+, virgens de  Ambulatoriais ~ Nao n=1494; CRAG+em 13 6 0 34 (10-86); max  14% (4/29) LA 18 (62%) dos 29
etal., 2015 Sul retrospectiva CRAGH, tratamento nl=1460: 60/1494 (4.0%). 267 foram CRAG+ morreram
manejo e nE=34; Entre os testados ou perderam
desfecho em LTFU=11 pacientes com para CRAG seguimento.
8m. CD4<100: aps iniciar
45/734 (6,1%). TARV

CD4< 100 e sem
MC prévia:
20/708 (2.8%)
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Autor, ano Local Tipo de Tempo Objetivo do Populagio Internados x Excluiu MCS? Amostra CRAG+ CRAG+ sem CRAG+ PL (nos MCNS MC CD4 dos CD4 dos Propor¢io Método Desfechos
estudo de estudo Ambulatoriais suspeita de MC assintomitico CRAG+) assintomdtica  rastreados CRAG+ (IQR) de virgens utilizado
Sfollow de TARV ~ para CRAG
)
KADAM etal., India Coorte é’n Prevaléncia de  HIV+, >18a, 13% internados  Sim, porem nao T=208; 167208 [8% 16 16 3 64.5 (37-82) 3 (28-84) 18.0% LA CRAG+ associado a
2017 prospectiva CRAG+ CD4<100 houve suspeita de (95%CI, 4.0- CD4+ (38/208) em risco 3,5x maior de
assintomatica,  cell/pL, MC entre os 12.0% ] <50/pL: uso de morte por todas as
incidéncia de experimentados elegiveis. 40.0% TARV causas (porém sem
MCe para TARV ou (81/208) Nos significancia
mortalidade no  ndo CAGR+: estatistica).
seguimento. 9.0%
(15/170)
virgens de
tratamento
LONGLEY et Africado  Coorte 12m Incidéncia de HIV+, CD4<100, Ambulatoriais Nio n=670; nl=645; LFA: 4.3% 28 10. 4 55.5(28-78) 49 (14-90) 1 LFAeLA CRAG no liquor
al., 2016 Sul prospectiva MC no >18a, virgens de nE=25; (28/645); LA: associado a maiores
seguimento, tratamento, sem 1.1% (7/645). titulos de CRAG no
tempo de inicio  MC prévia soro/plasma. Nao
da TARV, houve liquor
proporgio de positivo com CRAG
SIRI, <1:160. Entre 28
mortalidade. CRAG+: 1 obito por
Prevaléncia de MC (abandono do
CRAGH, seguimento),
concordancia mortalidade de 25%
entre soro, em 12m x 11,5% nos
plasma, sangue CRAG-.
total e urina e
relagdo com
achados do
liquor.
MICOL etal., Camboja  Transversal Prevaléncia de  HIV+, CD4<200, 49.9% internados Nao n=441; nI=327; 17.7% (58/327); 32/295 (10,8%) NR 4 31.5(9-125) CD4>50 (sem 1 LA Sem rastreamento
2007 CRAGH, fatores virgens de nE=114 295 sem suspeita de MC): para CRAG, ndo
associados e tratamento. suspeita de MC 3.3% (3/92) teriam sido
utilidade CD4<50(sem diagnosticados 4
clinica. suspeita de MC): casos de MC nido
14.3% (29/203) suspeitada e 3 MC
com tinta da China e
cultura negativas.
NEGRONIet  Argentina  Coorte 12m Determinar a Dois grupos: NR Nio, porém nl=242. LA:5.0% 13 11 2 LA ¢ELISA CRAG+em 6.7%
al., 1995 prospectiva frequénciade  CD4>300 ¢ nenhum com CD4>300: (12/242); dos pacientes com
detecgdo de CD4<300; suspeita clinica de  20.2% (49/242), ELISA: 5.6% CD4<300.
CRAG+em nenhum paciente MC. CD4<300: (9/160) Criptococose foi
petes HIV+ com suspeita de 79.8% (193/242) CD4>300: confirmada em 3 dos
com CD4<300 MC. nenhum 13 pacientes
usando LA ¢ CRAGH. CRAG+ (2 MCNS, 1
Elisa. CD4<300: 6.7% hemocultura+).
(13/193) por Trés CRAG-
LA; 4.7%
(9/193) por
ELISA seguimento.
PAC etal., Uganda Coorte 6m Rastrear CRAG HIV+, CD4<250, NR Nao n=540 12/177 ( 6,8% 11 11 9. 0 CD4<100 CD4<100 1 LA CRAG+ em 6,8%
2015 prospectiva e tuberculose >18a, virgens de de 97,9% do (12/177 com
em pacientes tratamento. total de contagem de CD4 <
com CD4<100 CD4<100) 100). Apés o inicio
antes do da TARV, um
tratamento, paciente
mortalidade em desenvolveu
6m. meningite

criptocécica. A taxa
de risco de CRAG+
positivo para
mortalidade por
todas as causas foi
de 4,50 (p = 0,028).
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Autor, ano Local Tipo de Tempo
estudo de
Sollow
up.

Objetivo do
estudo

Populagio

Internados x
Ambulatoriais

Excluiu MCS?

Amostra

CRAG+

CRAG+ sem CRAG+
suspeita de MC assintomatico

PL (nos
CRAGH)

MCNS

MC
assintomitica

CD4 dos CD4 dos Propor¢io Método
rastreados CRAG+ (IQR) de virgens utilizado
de TARV ~ para CRAG

Desfechos

PONGSAlet  Tailandia  Coorte 12m
al., 2010 prospectiva

TEMFACK et  Camardes Coorte 12m
al., 2018 prospectiva

VIDAL ctal., Brasil Coorte NR
2016 prospectiva

Incidencia de
MC no
seguimento.

Prevaléncia de
CRAG+.

Prevaléncia de
CRAGH.

HIV+, virgens de
tratamento, sem
sintomas
neurologicos.

HIV+, CD4<100,
>18a, virgens de
tratamento, sem
historia prévia ou
suspeita de MC

HIV+, CD4<200,
>18a, sem
sintomas de
meningit
criptococose
prévia.

Ambulatoriais

Ambulatoriais

Internados

Sim. Excluiu
pacientes com
febre, cefaleia,
rigidez de nuca,
alteragdo do estado
mental, déficit
neurologico.

Nao. Excluidos
pacientes com
alteragdo do estado
mental ou
convulsoes febris.

Sim. 56 pacientes
de 219 excluidos
por meningite
sintomética,

n=131

n=334; nI=186

n=219, nl=163,

nE=56

12/131(9,2%)

LFA sCrAg(+):

7.5% (14/186)
1C95% (4,5 -
12.4).59 %
com Biosynex
Crypto PS e
4,3% EIA.

5/163

12

1

12

23

62.0 (3-390) 22 (3-13N, 1 T TA
com CD4>100.

44 (27-75) 44 (26-76) 1 LFA IMMY
(referéncia),
Biosynex
CryptoPS e
EIA

25(1-192). 18 (6-192) 0,26 LFA
128 (79%)

com

CD4<100.

CRAG+em 12,9%
dos pacientes com
CD4<100.
CD4<100 foi o Gnico
fator
significativamente
associado a CRAG+
[OR=6.69; 95% CI
1.03-23.56,
P=0.047]. Pacientes
com meningite
tiveram titulos
maiores de CRAG
que os sem
meningite. 4/12
CRAGH tiveram
criptococose no
seguimento, contra
um entre os 119
CRAG-.
Considerando a
positividade sérica
de CrAg como um
‘marcador substituto
para

diagnostico
confirmatério de
CM, o IMMY LFA
previu 45,5%
(5/11) de meningites
- Biosynex
CryptoPS: banda T1
55,5% (5/9), banda
T2 100% (5/5).
Durante o periodo de
acompanhamento de
1 ano, ndo houve
nenhum caso
incidente de CM
entre os pacientes
selecionados.
CRAG+ sem
suspeita de MC:
3,1%

Entre todos os
hospitalizados,
11,4% eram CRAG-
positivo.

Dos 5 CRAG
positivos 3
receberam
fluconazol
preemptivo, 2
sobreviveram e 1
reinternagdo e obito.
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Autor, ano Local Tipo de Tempo Objetivo do Populagio Internados x Excluiu MCS? Amostra CRAG+ CRAG+ sem CRAG+ PL (nos MCNS MC CD4 dos CD4 dos Propor¢io Método Desfechos
estudo de estudo Ambulatoriais suspeita de MC assintomitico CRAG+) assintomdtica  rastreados CRAG+ (IQR) de virgens utilizado
Sfollow de TARV ~ para CRAG
)
Prevaléncia de  HIV+, CD4<100, Ambos Sim. Exclut n=19,233; 851/19233 254 254 907254 31/90 CRAG+ com TR LFA CutolT de 17160 teve
>16a. sintomaticos nl= (4.4%; 95% CI,  assintomiticos e i i MCNS: 90 (5-35) sensibilidade de
assintomatica e (confusdo mental nE=: 346 4.1%-4.7%) 173 com apenas 78/173 com [34% (1C95=25- CAGR+: 24 (8 — 8825¢
minimamente em 78/505). calculada cefaléia. apenas cefaléia  45%)] e 70/78 48) especificidade de
sintomatica, amostra de 88 com apenas CRAG+ 82,15 para predizer
determinar participantes cefaleia [90% assintomaticos: doenga em SNC.
valor preditivo assintomaticos e (IC95 81-96%)] 24(9-50) Dos 101 pacientes
de titulos de 62 com apenas com meningite, 22%
CRAG para cefaléia. morreram e 6%
detecgdo de perderam
MCNS, obito seguimento nos 6m.
em 6 meses. Ter recebido
qualquer antifingico
(anfotericina,
fluconazol,
combinagdo) foi
fator de protegao
(HR: 0.20; 95% CI,
.08-.49; P <.001).
Com ajuste para este
fator, o HR de morte
foi 2,00 (95% CI,
.83-4.78; P=.12) nos
assintomaticos e
1,82 (.88-3.79; P =
.11) na coorte
combinada. Ter
valor alto ou baixo
de titulo nao teve
associagdo
significativa com
mortalidade (HR,
1.58; 95% CI, .57—
Comparar HIV+, 1Crag +:2  Ambos Sim. Excluidos os  n=7149, nI=201 604 (8,4% ) 67 53 11[19% 27 (7-40) 53/67 dos LFA
mortalidade em CrAg -. pacientes com (CRAG+=67, CrAg +. (IC95% CRAG+e
6 meses de cefaleia severa ou  CRAG-=134).  Incluidos no 10-32%)] 128 (96%) contribuinte de
paciente rebaixamento do estudo 67/604 dos CRAG- morte em 11/17
es CRAg +com nivel de (11%) dos iniciaram (65%) dos CRAG+.
Crag - consciéncia. CRAG+. TARV Os participantes com
durante o CRAGH tiveram um
estudo. aumento de 3,3
vezes no risco de
morte (IC 95%, 1,6-
7,0, P<0,001).
Valores de CD4 eXpressos em celulas/mm3 quando dlspomvel MCS: meningite cnptococ:ca sintomatica, n: total, nl: incluidos, nE: excluidos, LTFU: lost foll p, CRAG: anti ia criptococica. CRAG+: positiva. PL: pun¢do lombar. MC: ingi ocica. MCNS: ingite criptococica nao
TARV: terapia . S%: 30 aos itens de avaliagdo do risco de viés do instrumento utilizado, HIV+: portadores do Virus da Imunodeficiéncia Humana, LA Latex Aglutination; LFA: Lateral Flow Assay, NR: ndo relatado, a: anos, m: meses, SIRI: Smdrome Inflamatoria de Reconstituigdo Imune.
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APENDICE C - Cilculo amostral para avaliagio do risco de viés quanto ao tamanho da

amostra

C ‘0 A Nio seguro | openepi.com/SampleSize/SSPropor.htm

Expandir menu | Reduzir menu
¥ Inicio
-] Informagdo e ajuda
@ 1dioma/Opgdes/Configuracdes
] Calculadora
B-3 Célculos
. ) Taxa de Mort.Pad.
{) Proporgao
{3) Tabela2x2
1_] Dose-Resposta
[ TabelaLx C
1j Casos-Controle pareados
¢ [} Triagem
B-£3 Pessoas-Tempo
: 1j 1 taxa
“[J Comparar 2 taxas
EI 3 Variaveis continuas
{ ) Média IC
{7 Mediana/%il IC
{1 Teste t
! D ANOVA
#-C] Tamanho da amostra

~{] Nameros aleatérios
B3 Buscas

~{) Google--Internet
. [ PubMed--MEDLARS
[} Links na Internet
~{] Baixar OpenEpi
#-{] Desenvolvimento

Inicio || Entrar dados | Resultados ‘ Exemplos || Ajuda

Tamanho da amostra para a frequéncia em uma populacio

Tamanho da populacéo (para o fator de corregio da populacio finita ou fep)(V): 1000000

frequéncia % hipotética do fator do resultado na populagio (p): 7%+/-5
Limites de confianga como % de 100(absoluto +/-%0)(e): 5%
Efeito de desenho (para inquéritos em grupo-EDFF): 1
Tamanho da Amostra(x) para virios Niveis de Confianca
IntervaloConfianca (%) Tamanho da amostra
95% 101
80% 43
90% 71
97% 123
99% 173
99.9% 282
99.99% 395
Equagdo

Tamanho da amostra n = [EDFF*Np(1-p))/ [(dzlzzl_nm*(.\'fl)‘#p"'(lfp)]

Resultados do OpenEpi, Versdo 3, calculadora de codigo aberto--SSPropor
Imprima a partir do navegador com ctrl-P
ou selecione o texto para copiar e colar em outros programas.
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APENDICE D — Grificos de funil relativos as metanalises realizadas

Grafico de funil — estudos avaliados quanto a prevaléncia de CRAG+.
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Grafico de funil — estudos avaliados quanto a prevaléncia de meningite nao suspeitada entre

os CRAG+.
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Grafico de funil — estudos incluidos na metandlise de prevaléncia das meningites

assintomaticas entre os CRAG+.
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Grafico de funil — estudos incluidos na metanalise de prevaléncia das meningites

insuspeitadas entre os CRAG+ submetidos a pung¢do lombar.
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ANEXO A — Aprovagio do protocolo no PROSPERO

PROSPERO

National Institute for International prospective register of systematic reviews
Research

Dear Ms Torres,

Thank you for submitting details of your systematic review "The
prevalence of meningitis in asymptomatic cryptococcal antigenemia in
HIV patients: a systematic review" to the PROSPERO register. We are
pleased to confirm that the record will be published on our website
within the next hour.

Your registration number is: CRD42018103551

You are free to update the record at any time, all submitted changes

will be displayed as the latest version with previous versions

available to public view. Please also give brief details of the key
changes in the Revision notes facility. You can log in to PROSPERO and
access your records at

https://www.crd.york.ac.uk/PROSPERO

Comments and feedback on your experience of registering with PROSPERO
are welcome at: crd-register@york.ac.uk

Best wishes for the successful completion of your review.
Yours sincerely,

PROSPERO Administrator

Centre for Reviews and Dissemination
University of York

York YO10 5DD

t: +44 (0) 1904 321049

e: CRD-register@york.ac.uk
www.york.ac.uk/inst/crd

PROSPERO is funded by the National Institute for Health Research and
produced by CRD, which is an academic department of the University of
York.

Email disclaimer: https://www.york.ac.uk/docs/disclaimer/email.htm

PROSPERO
This information has been provided by the named contact for this review. CRD has accepted this information in good
faith and registered the review in PROSPERO. CRD bears no responsibility or liability for the content of this
registration record, any associated files or external websites.
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Prevaléncia de meningite na antigenemia criptocécica
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ANEXO C - Instrumento de Avaliacao de Viés

S

THE JOASMA BRIGES IMSTITUT

JBI Critical Appraisal Checklist for Studies Reporting Prevalence Data

Reviewer Date

Author Year Record Mumber

Yes Mo Unclear Mot
applicable

1. Was the sample frame appropriate to address the target
population?

2. Were study participants sampled in an appropriate way?

3.  Was the sample size adequate?
4. Were the study subjects and the setting described in
detail?

5.  Was the data analysis conducted with sufficient coverage
of the identified sample?

6. Were valid methods used for the identification of the
condition?

7. Was the condition measured in a standard, reliable way
for all participants?

8. Was there appropriate statistical analysis?

5. Was the responze rate adequate, and if not, was the low
response rate managed appropriately?

o o o o o o o o o
oo o o o o o o o
o o o o o o o o O
o o o o o o o o

Owerall appraisal: Iniclude I: Exclude I: Seek further info D

Comments {Including reason for exclusion)
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