ISSNe: 2316-347X

Universidade do Contestado | www.unc.br/periodicos

INFECGOES FUNGICAS INVASIVAS E DIABETES MELLITUS TIPO 2: UMA
REVISAO SISTEMATICA DE PREVALENCIA E META-ANALISE

INVASIVE FUNGAL INFECTIONS AND TYPE 2 DIABETES MELLITUS: A
SYSTEMATIC REVIEW OF PREVALENCE AND META-ANALYSIS

INFECCIONES ’FUNGICAS INVASIVAS Y DIABETES MELLITUS TIPO 2: UNA
REVISION SISTEMATICA DE PREVALENCIA'Y METANALISIS

Joselin Valeska Martinez-Sobalvarro’
Aleksander Brandao Santana?
Cleiber Marcio Flores?

Isadora Dallarmi Miguel*

Josiane de Fatima Gaspari Dias®
Marilis Dallarmi Miguel®

RESUMO

Introducgao: O diabetes mellitus esta associado a um maior risco de desenvolvimento
de infec¢des causadas por microrganismos resistentes a antimicrobianos, mas ainda
ha uma caréncia de sintese de evidéncias relacionadas a infec¢des fungicas invasivas
e diabetes mellitus. Objetivo: Determinar a prevaléncia de infecgbes fungicas
invasivas em pacientes com diabetes tipo 2. Métodos: Trata-se de uma revisao
sistematica de prevaléncia e metanalise. O protocolo foi registrado sob o numero
CRD42021288239. A avaliacao da qualidade metodoldgica foi realizada utilizando o
Joana Briggs Institute Critical Appraisal Checklist for Studies Reporting Prevalence
Data. A qualidade da sintese de evidéncias foi avaliada utilizando o Grading of
Recommendations Assessment, Development and Evaluation. A prevaléncia entre os
estudos foi calculada por metanalise de efeito aleatério utilizando a ferramenta
PERSyst -MA versao 1.0. Resultados: De 10.343 estudos encontrados nas bases de
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Infecgdes fungicas invasivas e diabetes mellitus tipo 2: uma reviséo sistematica de prevaléncia e
meta-analise

dados e apds o processo de selegdo, trés estudos foram incluidos na revisao
sistematica composta por 39.216 participantes. A prevaléncia de infecgao fungica
invasiva em pacientes com diabetes tipo 2 foi de 4,48% (intervalos de confianga de
95%: 1,03%-10,15%). Dois dos estudos atenderam a todos os itens avaliados para
qualidade metodologica. A certeza da sintese de evidéncias foi muito baixa.
Conclusao: Esta revisdo sistematica sintetizou a taxa de prevaléncia geral de
infecgdo fungica invasiva em pacientes com diabetes tipo 2, a qual foi de 4,48%. As
principais espécies encontradas foram Candida , Cryptococcus e Aspergillus. No
entanto, mais estudos sobre o tema em questao sdo necessarios.

Palavras-chave: Diabetes Mellitus; infeccbes fungicas invasivas; Candida;
Cryptococcus; Aspergillus.

ABSTRACT

Introduction: Diabetes mellitus is associated with an increased risk of developing
infections caused by antimicrobial-resistant microorganisms, but there is still a lack of
evidence synthesis related to invasive fungal infections and diabetes mellitus.
Objective: To determine the prevalence of invasive fungal infections in patients with
type 2 diabetes. Methods: This was a systematic review of prevalence and meta-
analysis. The protocol was registered under number CRD42021288239.
Methodological quality assessment was performed using the Joana Briggs Institute
Critical Appraisal Checklist for Studies Reporting Prevalence Data. The quality of
evidence synthesis was assessed using the Grading of Recommendations
Assessment, Development and Evaluation. Prevalence across studies was calculated
by random-effects meta-analysis using the PERSyst-MA tool version 1.0. Results: Of
10,343 studies found in the databases and after the selection process, three studies
were included in the systematic review consisting of 39,216 participants. The
prevalence of invasive fungal infection in patients with type 2 diabetes was 4.48% (95%
confidence intervals: 1.03%-10.15%). Two of the studies met all items assessed for
methodological quality. The certainty of evidence synthesis was very low. Conclusion:
This systematic review summarized the overall prevalence rate of invasive fungal
infection in patients with type 2 diabetes, which was 4.48%. The main species found
were Candida, Cryptococcus and Aspergillus. However, further studies on the subject
in question are needed.

Key words: Diabetes Mellitus; invasive fungal infections; Candida; Cryptococcus;
Aspergillus.

RESUMEN

Introduccion: La diabetes mellitus esta asociada a un mayor riesgo de desarrollo de
infecciones causadas por microorganismos resistentes a antimicrobianos, pero aun
tiene una carencia de sintesis de evidencias relacionadas con infecciones fungicas
invasivas y diabetes mellitus. Objetivo: Determinar la prevalencia de infecciones
fungicas invasivas en pacientes con diabetes tipo 2. Métodos: Se trata de una revision
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sistematica de prevalencia y metaanalisis. El protocolo se registrd con el numero
CRD42021288239. La evaluacion de la calidad metodologica se realiz6 mediante
Joana Briggs Institute Critical Appraisal Checklist for Studies Reporting Prevalence
Data. La calidad de la sintesis de la evidencia se evalué mediante Grading of
Recommendations Assessment, Development and Evaluation. La prevalencia entre
los estudios se calculd mediante un metanalisis de efectos aleatorios con la
herramienta PERSyst-MA, version 1.0. Resultados: De 10,343 estudios encontrados
en las bases de datos y luego del proceso de seleccion, tres estudios fueron incluidos
en la revision sistematica compuesta por 39.216 participantes. La prevalencia de
infeccion fungica invasiva en pacientes con diabetes tipo 2 fue del 4,48 % (intervalo
de confianza del 95 %: 1,03 %-10,15 %). Dos estudios cumplieron con todos los
criterios de calidad metodoldgica evaluados. La certeza de la sintesis de la evidencia
fue muy baja. Conclusion: Esta revisidon sistematica resumio la prevalencia general
de infeccion fungica invasiva en pacientes con diabetes tipo 2, que fue del 4,48 %. Las
principales especies encontradas fueron Candida, Cryptococcus y Aspergillus. Sin
embargo, se requieren mas estudios sobre este tema.

Palabras clave: Diabetes mellitus; infecciones fungicas invasivas; Candida;
Cryptococcus; Aspergillus.
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INTRODUGAO

O Diabetes Mellitus € uma emergéncia sanitaria global do século XXI.(")
Segundo a Federacgao Internacional de Diabetes, 351,7 milhdes de pessoas em todo
o mundo tém diabetes, diagnosticada ou ndo, um numero que se concentra apenas
na populagdo de 20 a 64 anos.(") Estima-se que, até 2030, mais de 400 milhdes de
adultos entre 20 e 64 anos terédo diabetes mellitus.(")

O diabetes mellitus € uma das dez ameacgas globais a saude devido ao seu
impacto médico e as perdas econdmicas.®? Em outras palavras, essa doenca gera
gastos globais anuais de US$ 760 bilhdes e, segundo estimativas para os anos de
2030 e 2045, os gastos podem chegar a US$ 825 bilndes e US$ 845 bilhdes,
respectivamente.()

Em relac&o a sua prevaléncia, € maior em paises de baixa e média renda, mas
varia de acordo com a regido.('®) Nesse sentido, a regido com maior prevaléncia é a
América do Norte e Caribe (13,3%), seguida pelo Oriente Médio e Norte da Africa,
Pacifico Ocidental e América do Sul e Central (13,3%, 12,8%, 9,6% e 9,4%,
respectivamente).('Y Da mesma forma, varia de acordo com a faixa etaria, sendo maior
em adultos entre 75 e 79 anos, com prevaléncia de 19,9%, e com menor prevaléncia
entre adultos entre 20 e 24 anos, representando 1,4%.(") Por outro lado, o diabetes
mellitus, juntamente com o cancer e as doengas cardiacas, esta entre as doengas nao
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transmissiveis, responsaveis por mais de 70% de todas as mortes no mundo, o que
representa 41 milhGes de pessoas.?) Nessa perspectiva, somente na regido da
América do Sul e Central, 44% das mortes relacionadas ao diabetes mellitus ocorrem
em pessoas com menos de 60 anos.()

Além disso, o diabetes mellitus esta associado ao aumento da morbidade e
mortalidade cardiovascular e ao desenvolvimento de complicagcdes microvasculares,
como retinopatia diabética e doenga renal diabética.> Observa-se também que o
diabetes mellitus e doengas infecciosas podem coexistir durante a progressao da
doenca.® Nesse sentido, € considerado um fator de risco para infecgbes causadas
por microrganismos resistentes, especialmente infecgbes do trato respiratorio e
urinario.(”) Evidéncias robustas na literatura demonstram a relagdo entre diabetes
mellitus e infecgbes bacterianas, virais e parasitologicas. @14

Além disso, muitas infec¢gdes sdo mais comuns em pacientes com diabetes
mellitus, e algumas ocorrem quase exclusivamente nessa populagdo, como a
mucormicose rinocerebral e infecgbes de pele causadas por Candida albicans.(1%16)

No entanto, apesar dos dados citados acima sobre a associacao entre diabetes
mellitus e infecgdes, ainda ndo ha pesquisas abrangentes que resuma a prevaléncia
de infecgdes fungicas invasivas em pacientes com diabetes mellitus. Por esse motivo,
considera-se necessaria a realizacdo de uma revisao sistematica sobre o tema. O
objetivo deste estudo € determinar a prevaléncia de infec¢des fungicas invasivas em
pacientes com diabetes tipo 2.

METODOLOGIA

Foi realizada uma revisdo sistematica de prevaléncia e meta-analise,
desenvolvida de acordo com as recomendagdes do Preferred Reporting Items for
Systematic Reviews and Meta-Analysis-PRISMA e do Meta-Analysis of Observational
Studies in Epidemiology (MOOSE).("7:18) O protocolo desta revisdo foi registrado no
banco de dados do International Prospective Register of Systematic Reviews
(PROSPERO) sob o numero CRD42021288239.

A pergunta da pesquisa foi: Qual é a prevaléncia de infecgbes fungicas
invasivas em pacientes com Diabetes Mellitus tipo 27?

Critérios de elegibilidade

Os critérios de inclusao foram os seguintes: Estudos transversais completos
que relataram dados de prevaléncia de infecgbes fungicas invasivas em pacientes
adultos (maiores de 18 anos) com diabetes mellitus tipo 2. Foram incluidos estudos
que apresentaram informacgdes sobre os critérios/métodos utilizados para avaliar o
diabetes tipo 2 e diagnosticar infecgdes flngicas invasivas, quando possivel.(1920)
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Fontes de informacéao

A busca pelos estudos foi realizada nas bases de dados Embase, Lilacs,
Medline (via Pubmed ) e Scopus (do inicio até 25 de julho de 2024) por meio de uma
estratégia de busca especifica para cada uma das bases, as quais foram
desenvolvidas utilizando o vocabulario controlado Medical Subject Headings (MESH)
do Pubmed. Os operadores booleanos “OR” e “AND” foram utilizados para a
combinagdo intra e intercategoria dos descritores e palavras-chave (Material
Suplementar (Apéndice A)). Nao foi utilizado nenhum tipo de filtro na busca, nem
houve limites de data de publicagdo ou idiomas. Além disso, foi realizada uma busca
adicional na literatura cinzenta das seguintes plataformas e com os termos utilizados:
medRxiv (diabetes tipo 2 AND fungal) e DANS Data Station Life Sciences por meio do
OpenGrey (diabetes tipo 2 AND infections) e uma busca manual na lista de referéncias
de cada um dos estudos que conformaram a revisao sistematica a fim de identificar
estudos potencialmente relevantes.

Apods a busca dos estudos nas diferentes bases de dados, eles foram
exportados para o gerenciador on-line Endnote e para a plataforma Rayyan,?" e os
estudos duplicados foram eliminados.

Processo de selecao

Posteriormente, os estudos foram selecionados por meio da leitura de seus
titulos e resumos. Essa etapa foi realizada por dois pesquisadores independentes e
quaisquer discrepancias entre eles foram resolvidas por consenso. Esses estudos
foram entao recuperados por meio da busca pelo artigo completo e/ou contato com os
proprios autores.

Os estudos que nao foram recuperados na integra foram excluidos. No entanto,
os estudos recuperados prosseguiram para a proxima etapa, a leitura na integra, por
dois pesquisadores independentes, que os consideraram de acordo com os critérios
de inclusao previamente estabelecidos. Os estudos que nao atenderam aos critérios
de inclusao foram excluidos e os motivos da exclusdo foram apresentados em uma
tabela.

Processo de coleta de dados

A extracdo de dados também foi realizada de forma independente por dois
pesquisadores. Posteriormente, um dos pesquisadores verificou os dados extraidos
pelo outro pesquisador. As seguintes variaveis foram coletadas para analise dos
estudos:

1. Caracteristicas dos estudos: autores, ano de publicagao, pais, tamanho da
amostra, ano de coleta de dados.
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2. Caracteristicas do estado de saude dos participantes: idade, critérios
utilizados para avaliar o diabetes, duragdo meédia do diabetes.

3. Caracteristicas do resultado: local da infeccao, patégeno fungico isolado,
local de coleta da amostra, método de diagnostico da infecgéo fungica invasiva, taxa
de mortalidade e prevaléncia.

Avaliacédo da qualidade metodologica

A avaliagao da qualidade metodoldégica foi realizada utilizando Critical Appraisal
Checklist for Studies Reporting Prevalence Data do Instituto Joana Briggs (JBI).(?2:23)
Esse checklist € composta por nove itens, a saber: 1. A estrutura amostral foi
apropriada para abordar a populagédo-alvo?; 2. Os participantes do estudo foram
amostrados de forma adequada?; 3. O tamanho da amostra foi adequado?; 4. Os
sujeitos do estudo e o ambiente foram descritos em detalhes?; 5. A analise de dados
foi conduzida com cobertura suficiente da amostra identificada?; 6. Foram utilizados
métodos validos para a identificagdo da condi¢ao?; 7. A condicao foi medida de forma
padronizada e confiavel para todos os participantes?; 8. Houve analise estatistica
apropriada?; 9. A taxa de resposta foi adequada e, em caso negativo, a baixa taxa de
resposta foi gerenciada adequadamente?. A resposta para cada um dos itens pode
ser: "sim", "nao", "incerto" e "ndo aplicavel". Esta etapa foi realizada por dois
pesquisadores de forma independente e em seguida, verificada por um dos
pesquisadores.

Métodos de sintese

A sintese dos resultados coletados foi apresentada em formato narrativo, as
variaveis quantitativas foram apresentadas como média e desvio padrdo, e as
variaveis qualitativas como frequéncias relativas e absolutas.

A andlise foi conduzida utilizando a ferramenta PERSyst -MA versao 1.0, um
aplicativo online para o pacote R meta, versdo 7.0-0.242% A meta-andlise de
proporg¢des foi realizada utilizando o modelo de efeitos aleatérios, e a heterogeneidade
foi quantificada utilizando o DerSimonian -Laird como estimador de variancia. A meta-
analise empregou o método do inverso da varidncia, com a fun¢do de ligacéo de
Freeman-Tukey para a andlise dos dados de proporgdo.(?324) Para explorar as
possiveis causas da heterogeneidade, foi realizada uma analise de subgrupos por
origem/fonte do estudo.

Método meta-analitico: - Método de variancia inversa; - Estimador DerSimonian
-Laird para tau”2; - Método de Jackson para intervalo de confianca de tau’2 e tau; -
Intervalo de predi¢cédo baseado na distribui¢cao t (df = 1); - Transformagao dupla de arco
seno de Freeman-Tukey.?4
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Avaliacao da certeza de evidéncias

Por fim, a avaliacdo da qualidade da sintese de evidéncias foi realizada por
meio do Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation
(GRADE).(?6:27)

RESULTADOS

Um total de 10.343 estudos foram identificados nas bases de dados, e 4.411
estudos foram eliminados antes da triagem. Trés artigos conformaram a revisao
sistematica (Figura 1). As caracteristicas dos estudos incluidos sdo apresentadas na
Tabela 1. Os estudos excluidos e os motivos da exclusdao apds a avaliacdo de
elegibilidade encontram-se no Material Suplementar (Apéndice B).
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Figura 1 — Fluxograma de processo de selegao dos estudos (PRISMA) 2020
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Tabela 1 — Caracteristicas dos estudos incluidos.

Estudo Tamanho Idade Tipo de Critérios Duragao Local de Método de Fungos Taxa de Prevaléncia
(pais) da média , estimativa para média do infecgéo diagnostico de isolados (%) mortalidade % de
amostra  anos de avaliagao diabetes, infecgdo fungica % infeccao
(ano de (DP) prevaléncia de meses invasiva fungica
coleta de diabetes/ (DP) invasiva (N)
dados) Média
(DP),
HbA1c
Chellanet 518 60,8 Prevaléncia NR/ 9,8% 193,4 Feridas nos Amostra de de Candida NR 27,2 (141)
al 2010 382, (10,2) (2,4) (97,3) membros tecido (76,6)
(india)2®  homens inferiores profundo/Cultura  -Espécies de
(a partir fungica Trichosporon
de (12,8)
janeiro -Fungos
de 2008) filamentosos
(8,5) -Outras
leveduras
2.1)"
Li et al 7.714 54,3 Hospitalares CID-10- 50.4 (NR) 3 pacientes Manchas de tinta - 33,0 0,21 (16)
2017 (1997 a (10,8)2 CM/NR cérebro + nanquim; Cryptococcus
(China)@® 2015) pulmao; Exame neoformans ,
1 paciente histopatolégico; sequéncia
cérebro + Cultura; Teste de tipo 5
sangue; aglutinagcdo em
7 pacientes latex; Ensaios de
cérebro; fluxo lateral
1 paciente Ensaio de fluxo
Vértebras lateral do
toracicas; antigeno
4 pacientes criptocdcico
Pulmé&o
Lao et al 30.984 60,5 NR CID-10- 54,0 (NR) Candidiase ®; poliglicanos da Cepas de 23,3 0,4 (120)
2020 (2013 a (11,7) CcMm/ Criptococose ¢ céapsula leveduras
(China)®%  2018) 8,0% (2,2) ; criptococica pelo  (57,7):
teste de -Candida
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Infecgéo por aglutinagdo em albicans
fungos 9; latex; (21,6),
Infeccao B-D glucano - Criptococo
fungica mista ¢  detecgéo; neoformans

teste de antigeno (17,1)
galactomanano;  Cepas de

cultura fungos

microbiana e (42,3):-

bidpsia Aspergillus
fumigatus
(12,6) **

DP: desvio padrao; HbA1c: hemoglobina glicosilada; CID-10-CM: Classificagéo Internacional de Doencgas, Décima revisao, Modificacao Clinica; MLST: tipagem
de sequéncia multilocus ; PCR: reacdo em cadeia da polimerase; NR: nao relatado; LCR: liquido cefalorraquidiano; N: nimero; a: o desvio padrédo é obtido
pela adigao da média individual da amostra dos dados do estudo; b: trato urinario, 38,7%, cavidade abdominal, 32,3%, es6fago, 9,7%, corrente sanguinea,
6,5%, trato biliar, 3,2%, pulmao, 3,2%, cavidade abdominal + corrente sanguinea, 3,2%, corrente sanguinea + pelve renal, 3,2%; c: Pulméao, 64,0%, Meninges,
16,0%, Corrente sanguinea, 4,0%, Tecido mole, 4,0%, Corrente sanguinea+tmeninges , 4,0%, Pulmao+meninges , 4,0%, Cavidade
abdominal+Pulmao+meninges , 4,0%; d: Pulmao, 69,4%, Seio maxilar, 26,5%, Pulmao+cérebro , 2,0%, Seio maxilar+cérebro , 2,0%; e: Pulméao, 53,3%,
Cavidade abdominal, 13,3%, Seio maxilar, 6,7%, Trato urinario, 6,7%, Cavidade abdominal+ trato urinario, 6,7%, Pulméao+ trato urinério, 6,7%, Cavidade
abdominal+sangue fluxo+pulméao , 6,7%; *: 18 espécies diferentes, Candida parapsilosis (36) 25,5%, Candida tropicalis (32) 22,7%, Trichosporon Asahii (18)
12,8%, Candida albicans (15) 10,6%, Aspergillus sp . (7) 5,0%, Candida guilliermondii (4) 2,8%, Candida sp. ndo albicans (4) 2,8%, Candida glabrata (4) 2,8%,
Fusarium sp. (4) 2,8%, Candida sake (4) 2,8%, Zygosaccharomyces sp. (3) 2,1%, Kodamaea ohmeri (3) 2,1%, Candida globosa (2) 1,4%, Candida krusei (1)
0,7%, Penicillium sp. (1) 0,7%, Candida lusitaniae (1) 0,7%, Candida famata (1) 0,7%, Candida melibiosica (1) 0,7%; **: Candida albicans (24) 21,6%, Candida
glabrata (9) 8,1%, Candida tropicalis (8) 7,2%, Candida parapsilosis (4) 3,6%, Cryptococcus neoformans (19) 17,1%, Aspergillus fumigatus (14) 12,6%,
Aspergillus flavus (6) 5,4%, Aspergillus niger (2) 1,8%, Aspergillus versicolor (1) 0,9%, Aspergillus ndo classificado (14) 12,6%, Mucor spp. (8) 7,2%, Rhizopus
spp. (1) 0,9%, Fusarium spp. (1) 0,9%.
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A populacéo do estudo foi recrutada em hospitais da india®® e da China,(?9.39)
representada por participantes com idade média entre 54,39 e 60,8 anos.?® Nos
dois estudos que apresentaram niveis de hemoglobina glicada, estes foram de
8,0%0B% e 9,8%,?® com duracdo média do diabetes de 54,0 e 1934 meses,
respectivamente.

O local da infecgao variou de infecgao fungica invasiva em feridas de membros
inferiores®® a infecgbes cerebrais, pulmonares e de vértebras toracicas,®® até
infecgdes do trato urinario e da cavidade abdominal (Tabela 1).3% Os agentes causais
predominantes identificados foram espécies de leveduras, como Candida. sp?3%) e
Cryptococcus,?%39 bem como infecgdes causadas pela cepa de fungo Aspergillus©®
(Tabela 1).

Em relacdo a taxa de mortalidade, houve 31,2% de 6bitos tanto em pacientes
com meningite criptocdcica quanto em pacientes com criptococose pulmonar.?® No
estudo de Lao et al (2020), a taxa de mortalidade foi de 23,3%, sendo maior em
pacientes com infecgao fungica mista (8/15, 53,3%), seguida por infec¢ao por fungos
(10/49, 20,4%).G0)

Meta-analise

A prevaléncia combinada de infec¢des fungicas invasivas em pacientes com
diabetes tipo 2 foi de 4,48%, com intervalo de confianca de 95% de [1,03; 10,15]
(Figura 2). O nivel de heterogeneidade 12 foi de 100%. Uma analise de subgrupos foi
realizada por pais de origem dos artigos incluidos (Figura 2).

Figura 2 — Prevaléncia de infecg¢do fungica invasiva em pacientes com diabetes tipo 2

Study Events Total Proportion (%) Events 95%-Cl Weight
Chellan et al., 2010 141 518 = 27.22 [23.43; 31.27] 32.3%
Lietal., 2017 16 7714 021 [0.12; 0.34] 33.8%
Lao et al., 2020 120 30984 039 [0.32; 046] 33.9%
) :

Random effects model 39216 & 448 [1.03; 10.15] 100.0%
Prediction interval [0.00; 100.00]
Heterogeneity: I° = 100% I I I I I !

Subgroup differences (random) p <0.01 0 20 40 60 80 100

IC: intervalo de confianga de 95%.
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Avaliacédo da qualidade metodologica

Em relagdo a avaliagdo da qualidade metodoldgica, dois dos estudos(?8:30)
atenderam a todos os critérios aplicados ao tipo de delineamento de estudo incluido.
No caso do estudo de Li et al (2017), uma resposta pouco clara foi apresentada em
relagao ao item 8, pois ndao descreveram detalhadamente o tipo de analise estatistica
realizada.?® Em relagéo ao item 9, consideramos que este critério ndo era aplicavel a
nossa pesquisa, uma vez que trata da taxa de resposta, numero de desisténcias,
rejeigdes ou participantes selecionados ndo encontrados (Quadro1).

Quadro 2 — Joana Briggs Institute Critical Appraisal Checklist for Studies Reporting Prevalence Data.

Estudos Avaliagao critica
1 2 3 4 5 6 7 8 9 Pontuagao de qualidade

Chellan et Sim | Sim | Sim | Sim | Sim | Sim | Sim | Sim | NA 8/9

al 2010(28)

Li et al Sim | Sim | Sim | Sim | Sim | Sim | Sim | PC | NA 7/9

20179

Lao et al Sim | Sim | Sim | Sim | Sim | Sim | Sim | Sim | NA 8/9

20200

1: A estrutura amostral foi apropriada para abordar a populacdo-alvo?; 2: Os participantes do estudo
foram amostrados de forma apropriada?; 3: O tamanho da amostra foi adequado?; 4: Os sujeitos do
estudo e o cenario foram descritos em detalhes?; 5: A analise de dados foi conduzida com cobertura
suficiente da amostra identificada?; 6: Foram usados métodos validos para a identificacdo da
condi¢ao?; 7: A condigao foi medida de forma padrao e confiavel para todos os participantes?; 8: Houve
analise estatistica apropriada?; 9: A taxa de resposta foi adequada e, se nao, a baixa taxa de resposta
foi gerenciada adequadamente?; S: sim; N: n&o; PC: pouco claro; NA: n&do aplicavel.

Avaliacdo da certeza de evidéncias

A avaliagdo da sintese de evidéncias pelo GRADE mostrou uma certeza de
evidéncia muito baixa (Tabela 2).
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Tabela 2 — Avaliacdo da certeza de evidéncias pelo GRADE.

tipo 2 foi de 4,48% com um
IC de 95% de [1,03; 10,15].

Prevaléncia
3 Estudos nédo Nao Grave? Nao grave Graveb Nenhuma A prevaléncia combinada de | @OOQ | IMPORTANTE
randomizados | grave infec¢des fungicas invasivas | Muito
em pacientes com diabetes | baixo?@-P

Explicagbes

a. Foram incluidos trés estudos que apresentaram heterogeneidade 12 de 100%, e a analise de subgrupos foi realizada por origem do estudo. Constatou-se

que a heterogeneidade diminuiu (12: 84%) no subgrupo correspondente a China.

b. Apenas trés estudos foram incluidos, com amplo intervalo de confianga (1,03-10,15).
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Divergéncias entre o protocolo e o relatério de revisao sistematica

Existem diferengas entre o protocolo registrado anteriormente e a revisao
sistematica relatada em relagdo ao delineamento do estudo, entre outros.
Inicialmente, foi desenvolvida uma estratégia de busca e a busca foi realizada em
cada uma das bases de dados (Pubmed , Embase, Web of Science, Scopus e Lilacs)
(Material suplementar: Apéndice C), em seguida foram exportadas para o Endnote
online e para a plataforma Rayyan. Uma vez eliminados os artigos duplicados, os
titulos e resumos foram submetidos a triagem, que foi realizada por dois
pesquisadores de forma independente. No entanto, n&o foi possivel encontrar nenhum
artigo com o delineamento de estudo previamente estabelecido (caso-controle e
estudo de coorte) e, portanto, ndo atendia ao objetivo da pesquisa, que era: O
Diabetes Mellitus € considerado um fator de risco para o desenvolvimento de
Infecgbes Fungicas Invasivas?.

Portanto, optou-se por realizar uma pesquisa que sintetizara a prevaléncia de
infeccdes fungicas invasivas em pacientes com diabetes tipo 2, visto que este continua
sendo um tema de relevancia para nossa pesquisa e pratica profissional. Assim, uma
nova estratégia de busca foi desenvolvida e a populacédo do estudo foi ampliada para
que o protocolo incluisse: Pacientes adultos com mais de 18 anos hospitalizados ou
em unidades de cuidados de longa permanéncia. Na revisdo atual, foram incluidos
todos os pacientes com mais de 18 anos diagnosticados com diabetes tipo 2, sem
restricdo de local/local de internacgéo.

Além disso, a ferramenta de avaliacdo da qualidade metodoldgica utilizada foi
alterada da Escala Newcastle-Ottawa (NOS) para a Joana Briggs Institute Critical
Appraisal Checklist for Studies Reporting Prevalence Data.

DISCUSSAO

Esta revisdo sistematica encontrou uma taxa de prevaléncia global de 4,48%,
de acordo com a meta-analise realizada, na qual dois dos estudos apresentaram
dados relacionados ao nivel médio de hemoglobina glicosilada (HbA1c). Isso pode ser
um fato relevante, visto que existem estudos que associam diabetes e infecgao, e que
esta ocorre devido a uma alteragédo do sistema imunolégico inato causada por altos
niveis de glicose no sangue.®'.32) Conforme apresentado em um estudo prospectivo
com 502.871 pacientes, no qual foi demonstrado um risco aumentado, com razéo de
risco de 1,18, para sepse em pacientes com diabetes tipo 2 e niveis de HbA1c de 7%
ou mais. 3

Nesse sentido, no estudo de Chellan et al (2010),(?8 realizaram uma avaliagéo
estatistica para associar a presenca de infecgdo fungica em tecidos profundos com
diversas variaveis mensuradas (idade, duragédo da ferida, HbA1c, indice tornozelo-
braquial, limiar de percepc¢ao de vibragao, tenséo transcutadnea de oxigénio e duragao
do diabetes).?®) Foi constatado que pacientes com niveis mais elevados de HbA1c
apresentaram significativamente mais infec¢des fungicas, com os niveis de HbA1c
atingindo valores médios de 9,8%.(?®) Esses niveis de HbA1c relatados excedem a
meta glicémica (menos de 7% a 7,5%) recomendada pela Associacdo Americana de
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Diabetes em pacientes adultos saudaveis, bem como pacientes com doencas cronicas
e estado funcional e cognitivo estaveis.(343%

Por outro lado, o outro estudo, que também relatou a HbA1c média (8,0%) dos
pacientes, destacou que a HbA1c foi maior em pacientes que foram a 6bito do que em
sobreviventes (8,8 — 2,5 vs 7,7 — 2,1%).CG% Isso corrobora a importancia do manejo
adequado do diabetes e reafirma o impacto entre os niveis de glicemia, infec¢des e
complicagdes recorrentes deste ultimo.

Uma das razdes para os altos valores de HbA1c & provavelmente o manejo
inadequado do diabetes, visto que no estudo de Lao et al (2020), 67,5% dos pacientes
estavam em tratamento para diabetes e, apesar disso, o nivel médio de HbA1c estava
acima da meta glicémica.®%3%) No entanto, isso pode ser secundario a duragdo média
do diabetes, que foi superior a 10 anos.®® Verificou-se que uma duragéo superior a
10 anos estava significativamente associada ao controle glicémico inadequado.(3®)

Vale ressaltar que, no estudo de Li et al (2017), 31,25% dos pacientes com
diabetes nado estavam recebendo tratamento para essa condigdo crbnica, com
duragdo da doenca de seis a 12 meses.?® Neste estudo, trés desses cinco pacientes
sofriam de infecgdes criptococicas concomitantes no cérebro e nos pulmdes. @

Portanto, cabe destacar que o diabetes desempenha um papel importante no
desenvolvimento de diversos tipos de infec¢des, sendo considerado, juntamente com
neoplasias malignas, transplantes e uso de drogas ilicitas, como um fator de risco
recorrente para o desenvolvimento de infecgdes fungicas invasivas, visto que 93%
(42/45) da amostra apresentaram essas condigdes de saude.('") Além disso, o risco
de hospitalizacdo por infecgdo aumenta em pacientes com diabetes quando
comparados a pacientes sem diabetes.37)

Em relagédo a mortalidade, um estudo chinés envolvendo 135.405 participantes
constatou que o diabetes tem uma associagao significativa com o aumento do risco
de mortalidade por todas as causas.(®® Por outro lado, no estudo de Li et al (2017), foi
encontrada uma taxa de mortalidade de 33,0% tanto em pacientes com meningite
criptococica quanto em pacientes com criptococose pulmonar.? Nesse sentido, vale
ressaltar que o diabetes foi considerado um preditor de mortalidade (OR 2,29, IC 95%
0,21-24,6) em pacientes com criptococose internados em um hospital na india.®®

Entre as espécies predominantes nesta revisao sistematica, as leveduras foram
Candida parapsilosis (25,5%), seguida por Candida tropicalis (22,7%).?®) Em
consonancia com achados anteriores, nos quais, dos 97 casos de Candida néo
albicans identificados, 42,6% pertenciam a Candida parapsilosis e 25% a Candida
tropicalis.*%) A terceira espécie de levedura mais comum encontrada no estudo de
Chellan et al (2010) foi Trichosporon. asahii, em 12,8% dos pacientes.?®) O género ao
qual esta levedura pertence foi estudado recentemente, com Trichosporon Asahii
sendo um dos 16 tipos de espécies patogénicas.*!) Cabe destacar, que o diabetes foi
uma das doengas subjacentes mais comuns encontradas em um estudo de 140 casos
relatados de Trichosporon. infecgdo por asahii ao longo de 23 anos (19/140,
13,6%).47)
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Outro género de levedura mais comum nesta revisdo sistematica foi o
Cryptococcus , considerado um tipo de fungo oportunista, que causa infecgbes em
pacientes com imunidade comprometida, como HIV e outras comorbidades.?) Isso foi
observado neste estudo, visto que um quarto dos pacientes (4) havia sido submetido
a transplante renal.?®) Em consonéancia com isso, 11% dos pacientes com diabetes e
infecgbes fungicas invasivas de cabega e pescogo haviam recebido transplante.('")

Por outro lado, no estudo de Li et al (2017), a prevaléncia encontrada de
criptococose em pacientes com diabetes tipo 2 em um hospital na China em um
periodo de 18 anos foi de 0,21%.° Cabe ressaltar que, neste estudo, a infecgao
ocorre em pessoas de maior idade, ao contrario do que foi observado anteriormente
em pacientes com criptococose e HIV.?°42) |sso reforga os fatores de risco
emergentes nesse tipo de infecgdo, visto que, em um estudo retrospectivo de seis
anos, seis em cada 15 casos de criptococose eram pacientes infectados pelo HIV com
faixa etaria entre 33 e 56 anos.“3)

Em relacdo ao sitio de infecgdo causado pelo Cryptococcus, os sitios
predominantes foram o sistema nervoso central, seguido pelo sistema pulmonar. (22:30)
Isso esta de acordo com o estudo de Nsenga et al (2021), no qual foi constatado que
68,1% e 14,9% dos pacientes com diabetes apresentaram meningite criptocécica e
doenca pulmonar isolada, respectivamente.*4)

Em relagdo ao estudo de Lao et al (2020), apesar de ser descrito no
delineamento do estudo como um estudo retrospectivo, eles conduziram um estudo
paralelo com 2 grupos, um grupo controle composto por pacientes com diabetes tipo
2, mas sem doenca fungica invasiva e o outro grupo com ambas as condigdes. 0
Nesse sentido, a nefropatia diabética foi mais prevalente no grupo de pacientes com
doencga fungica invasiva, e apresentaram diferengas significativas em termos de
linfopenia, anemia, hipoalbuminemia e niveis elevados de creatinina sérica.®% Deve-
se ressaltar que a inclusdo deste estudo se deu porque apresentaram os dados da
populacao de interesse de forma separada dos outros grupos e informagao sobre a
prevaléncia.

Neste estudo, a espécie de levedura mais comum encontrada foi Candida
albicans em 21,6% dos pacientes e Candida parapsilopsis representada por apenas
3,6%.(3% Em contraste com o estudo de Chellan et al (2010), no qual o género Candida
representou 76,6% dos principais agentes causadores de infecgdes fungicas invasivas
com sua principal espécie, Candida parapsilopsis em 25,5% dos isolados, seguida por
Candida albicans em 10,6% dos casos.(?8 Apesar de os estudos terem sido realizados
em diferentes areas geograficas (india e China) e de haver discrepancia entre as
espécies encontradas em ambos os estudos, ha dados de ambas as regides que
descrevem Candida albicans como o principal agente causador de infeccao fungica
invasiva.(30:45.46)

Em relagéo a principal cepa de fungo descrita no estudo de Lao et al (2020), foi
Aspergillus fumigatus (12,6%), seguido por Aspergillus flavus (5,4%), e os sitios de
infecgdo mais comuns foram pulmonar e sinusal (69,4%, 26,5%), respectivamente. ()
Isso esta de acordo com um estudo sobre micoses pulmonares, no qual se observou
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que Aspergillus fumigatus representou o segundo agente causal mais comum (11
casos; 19,6%) em um hospital no México.*#”)

Em relagcdo as limitagdes desta revisdo sistematica, o numero limitado de
estudos encontrados dificulta conclusdes robustas. No entanto, a busca foi ampla e
abrangente. Portanto, € necessaria cautela ao generalizar e extrapolar os resultados
desta pesquisa. Além disso, o fato de se tratar de uma revisao sistematica de estudos
observacionais esta sujeito a limitagdes inerentes aos estudos. Outra limitagdo esta
relacionada a avaliagdo muito baixa da certeza das evidéncias, devido a
inconsisténcia e imprecisdao encontradas nos estudos incluidos. Tal inconsisténcia e
imprecisdo sao influenciadas pelo alto grau de heterogeneidade dos estudos, bem
como pela ampla gama de intervalos de confianga encontrados, respectivamente.

CONCLUSAO

Entretanto, esta € uma revisao sistematica que sintetizou a taxa de prevaléncia
geral (4,48%) de infecgdo fungica invasiva em pacientes com diabetes tipo 2,
resultado que demonstra o nivel de relevancia que este tipo de infecgcdo tem nesta
populagao, e o interesse que deve ser dado a esta condigado de saude. As principais
espécies encontradas foram Candida, Cryptococcus e Aspergillus. Portanto, cabe
ressaltar que esta pesquisa é util para profissionais de saude, formuladores de
politicas e usuarios. Contudo, mais estudos sobre o tema em questdo s&o
necessarios.
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