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Resumo

Introducdo: A diabetes mellitus (DM) € um fator de risco para a tuberculose (TB) e pode modi-
ficar a sua forma de apresentacao. O objetivo deste estudo foi o de compreender a influéncia
da DM nos aspetos clinicos, imagioldgicos e de tratamento da TB em doentes hospitalizados.
Material e métodos: Num estudo retrospetivo, revimos os processos clinicos de 123 doentes
com TB e DM, internados entre 2000 e 2008. Este grupo foi comparado com outro constituido
por 123 doentes com TB e sem DM.

Resultados: Apesar de em ambos os grupos ter predominado o envolvimento pulmonar multi-
lobar, registaram-se mais casos de envolvimento isolado dos campos pulmonares inferiores nos
diabéticos do que nos nao diabéticos (10,6% vs 3,3% p = 0,03). As lesdes cavitadas foram menos
frequentes (63,4% vs 82,1% p = 0,01) e as manifestacoes extrapulmonares da TB mais frequen-
tes (28,5% vs 16,3% p = 0,02) nos diabéticos, comparativamente com os nao diabéticos. Nao
se registaram diferencas estatisticamente significativas entre os dois grupos no que concerne
ao diagnostico de TB multirresistente (MDR-TB) e ao surgimento de efeitos adversos da tera-
péutica antibacilar. A mortalidade intra-hospitalar foi superior nos diabéticos (8,1% vs 0,8% p =
0,01). No entanto, utilizando a regressao logistica binaria, so6 houve diferenca estatisticamente
significativa na mortalidade em relacao a variavel MDR-TB.

Conclusado: Este estudo mostrou que a DM pode alterar alguns aspetos clinicos e imagiologicos da
forma de apresentacdo da TB em doentes hospitalizados. O envolvimento isolado dos campos
pulmonares inferiores e as manifestacées extrapulmonares da TB foram mais frequentes nos
diabéticos do que nos nao diabéticos.

© 2011 Sociedade Portuguesa de Pneumologia. Publicado por Elsevier Espana, S.L. Todos os
direitos reservados.
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Impact of Diabetes on the presenting features of tuberculosis in hospitalized patients

Abstract

Introduction: Diabetes mellitus (DM) is a risk factor for tuberculosis (TB) and may modify its
presenting features. The aim of this study was to find out the influence of DM on clinical,
radiological and treatment features of TB in hospitalized patients.

Material and methods: In a retrospective study we reviewed the records of 123 patients with TB
and DM admitted from 2000 to 2008 and compared this group with another one of 123 patients
with TB without DM.

Results: Although in both groups multilobar lung lesions predominated, there were more cases
of isolated lower lung field (LLF) involvement in diabetics than in nondiabetics (10.6% vs 3.3%
p=0.03). Cavitary lesions were less frequent (63.4% vs 82.1% p=0.01) and extra-pulmonary TB
manifestations were more frequent (28.5% vs 16.3% p=0.02) in diabetics than in nondiabe-
tics. There were no significant differences between groups regarding multidrug resistant - TB
(MDR-TB) and adverse effects of anti-tuberculosis drugs. The in-hospital mortality was higher
in diabetics (8.1% vs 0.8% p=0.01), but using a binary logistic regression there was significant
difference in mortality only in respect to the variable MDR-TB.

Conclusions: This study showed that DM affected some clinical and radiological presenting fea-
tures in hospitalized TB patients. LLF involvement and extra-pulmonary TB manifestations were
more frequent in diabetic patients than in nondiabetic ones.

© 2011 Sociedade Portuguesa de Pneumologia. Published by Elsevier Espana, S.L. All rights

reserved.

Introducao

Nas ultimas décadas, a incidéncia da tuberculose (TB) dimi-
nuiu em alguns paises desenvolvidos, mas aumentou em
paises com elevada taxa de infecao pelo virus da imuno-
deficiéncia humana (VIH)'.

A diabetes mellitus (DM) é atualmente uma doenca cro-
nica importante sobretudo nos paises desenvolvidos. Nos
paises em desenvolvimento, a sua prevaléncia também tem
aumentado'.

Susruta, médico indiano (600 d.C.), foi provavelmente o
primeiro a estabelecer uma associacao entre TB e DM2.

Varios estudos tém mostrado que a prevaléncia de TB nos
diabéticos, especialmente naqueles com reduzido controlo
glicémico, é maior do que na populacdo nao diabética’3. Em
alguns estudos de caso-controlo, os autores concluiram que
o risco relativo de desenvolver TB é superior (entre 2,44 e
8,33) nos doentes diabéticos do que nos nao diabéticos'.

A DM é responsavel por uma disfuncao do sistema imu-
nitario, que pode aumentar a suscetibilidade para a TB. As
principais alteracdes imunologicas na DM sdo: disfuncao das
células polimorfonucleares, diminuicao do niUmero de mono-
citos periféricos com alteracao da fagocitose, diminuicao
da transformacéo blastica dos linfocitos e defeito na funcao
de opsonizacao do complemento. A fisiologia pulmonar esta
igualmente alterada nos doentes diabéticos?.

Simultaneamente, a TB pode aumentar os niveis de gli-
cemia e fazer despoletar uma «DM latente» ou ser um
fator para a sua descompensacao. A febre, a inatividade
e a desnutricdo estimulam a producao de hormonas de
stress que sao responsaveis por um aumento da glicemia. Os
niveis plasmaticos de interleucina-1 e de fator de necrose
tumoral-alfa estdao aumentados nas formas graves de TB, o
que pode estimular a producao de hormonas anti-insulina.
Os antibacilares também influenciam o controlo glicémico.

A rifampicina, indutor do sistema enzimatico microssomal
hepatico, aumenta o metabolismo das sulfonilureias e das
biguanidas®*. Por outro lado, a DM pode ter um efeito nega-
tivo no tratamento da TB, uma vez que a hiperglicemia
diminui a biodisponibilidade da rifampicina*. A pirazinamida
pode provocar hipoglicemia, com dificuldade no controlo da
glicemia?”.

E conhecido que a DM pode modificar a apresentacao cli-
nica da TB®. A DM tem sido associada a um risco aumentado
de faléncia do tratamento antibacilar, de recidiva da TB e
de mortalidade'.

Os padroes imagioldgicos da TB nos doentes diabéticos
também podem ser diferentes, questao reportada primeira-
mente por Sosman e Steidl. Estes autores observaram uma
maior frequéncia de envolvimento isolado dos campos pul-
monares inferiores nos doentes diabéticos’.

0 objetivo deste estudo foi o de compreender a influéncia
da DM nos aspetos clinicos, imagiologicos e de tratamento
da TB nos doentes hospitalizados.

Material e métodos

Este estudo retrospetivo foi conduzido no Servico de Pneu-
mologia Il do Centro Hospitalar Lisboa Norte - Hospital
Pulido Valente. Revimos todos os processos clinicos (123) de
doentes com diagnostico, a data da alta, de TB pulmonar e
DM, internados entre 2000 e 2008. Comparamos este grupo
com um grupo controlo constituido por 123 doentes com TB
e sem DM, selecionado de forma randomizada a partir de
uma base de dados em que constavam todos os doentes com
TB e sem DM, internados no mesmo periodo.

Os doentes com infecao por VIH foram excluidos de ambos
os grupos. Os doentes oncolégicos nao foram excluidos, no
entanto nenhum destes se encontrava sob quimioterapia ou
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radioterapia. Nenhum doente estava sob outra terapéutica
imunossupressora antes do internamento.

Foram incluidos no grupo dos diabéticos os doentes que
apresentavam um dos seguintes critérios: historia prévia de
DM sob terapéutica com insulina e/ou antidiabético oral a
data da admissao; duas ou mais glicemias em jejum superi-
ores a 126 mg/dl durante o internamento.

Parametros revistos

Através da consulta dos processos clinicos dos doentes,
compararam-se os 2 grupos de doentes no que concerne aos
seguintes parametros: idade, sexo, imigracdo, localizacao
das lesoes pulmonares, cavitacao, manifestacées extra-
pulmonares da TB, TB multirresistente (MDR-TB), efeitos
adversos dos antibacilares, duracdo média do internamento
e mortalidade intra-hospitalar.

Interpretacao radiografica

Os padroes radiograficos foram obtidos por telerradiografia
de torax postero-anterior efetuada em todos os doentes, a
data do diagnodstico e por tomografia computorizada (TC)
de torax, realizada em 30% dos doentes em cada grupo. As
telerradiografias de torax e as TC de torax foram interpre-
tadas por 2 investigadores.

Consideramos 3 possiveis distribuicdes das lesdes pul-
monares: envolvimento isolado dos campos pulmonares
inferiores, envolvimento isolado dos campos pulmonares
superiores e envolvimento multilobar. Na telerradiografia de
torax postero-anterior, a area correspondente aos campos
pulmonares inferiores foi definida como aquela que se loca-
lizava abaixo de uma linha imaginaria tracada entre os hilos
e que incluia a regiao para-hilar.

Analise estatistica

A analise estatistica foi realizada utilizando o programa SPSS

(Statistical Package for the Social Sciences), versao 15.0.

As diferencas estatisticas entre os 2 grupos foram avalia-

das através dos testes T de Student e Qui-Quadrado e por

regressao logistica binaria (nivel de significancia p <0,05).
Nao foi necessaria aprovacao ética.

Resultados

No grupo de estudo, 99 doentes (80,5%) tinham diagnostico
de DM prévio a admissdo e em 24 (19,5%) o diagnostico foi
confirmado durante o internamento (13 referiam ter DM,
mas nao realizavam terapéutica antidiabética a admissao e
11 desconheciam ter a doenca). Dos 99 doentes que tinham
diagndstico de DM previamente a admissao, 74 realizavam
terapéutica com antidiabéticos orais e 25 com insulina.
Durante o internamento, 78 doentes (63,4%) foram trata-
dos com insulina, 41 (33,3%) com antidiabéticos orais e 4
(3,3%) apenas com dieta.

A idade média dos doentes diabéticos foi de 59,2 + 14,4
anos e a dos nao diabéticos de 41,4 + 13,8 anos. Apesar dos
diabéticos serem tendencialmente mais velhos, a diferenca
nao foi estatisticamente significativa.

Tabela 1 Distribuicao radiografica das lesdes da TB nos
doentes diabéticos e nao diabéticos
Distribuicao Diabéticos Nao p
das lesoes diabéticos
Multilobar 89 (72,3%) 92 (74,8%)
Envolvimento isolado 21 (17,1%) 27 (22,0%)
dos campos
pulmonares
superiores
Envolvimento isolado 13 (10,6%) 4 (3,2%) p=0,03"
dos campos
pulmonares
inferiores

" Diferenca entre os trés tipos de distribuicées das lesdes, com-
parando o grupo dos diabéticos com o dos nao diabéticos.

Verificou-se a existéncia de 87 doentes do sexo masculino
(70,7%) no grupo dos diabéticos e de 86 (69,9%) no grupo
dos nao diabéticos. A diferenca nao foi estatisticamente
significativa.

O grupo dos nao diabéticos apresentava 38 imigrantes
(30,9%) e o grupo dos nao diabéticos 19 (15,5%). A diferenca
foi considerada estatisticamente significativa. Os imigrantes
provinham na maioria de paises africanos.

A distribuicao radiologica das lesdes pulmonares foi
distinta nos 2 grupos (tabela 1). Em ambos os grupos pre-
dominou o envolvimento pulmonar multilobar, no entanto
registaram-se mais casos de envolvimento isolado dos cam-
pos pulmonares inferiores nos diabéticos do que nos nao
diabéticos (10,6% vs 3,3% p = 0,03).

Foram observadas lesdes cavitadas em 101 doentes
(82,1%) do grupo dos nao diabéticos e em 78 (63,4%) do grupo
dos diabéticos, diferenca estatisticamente significativa (p =
0,01).

Registaram-se manifestacdes extrapulmonares em 35
diabéticos (28,5%) e em 20 ndo diabéticos (16,3%). Esta
diferenca também foi estatisticamente significativa (p =
0,02). As manifestacdes extrapulmonares sao apresentadas
na tabela 2.

Foi diagnosticada MDR-TB em 5 doentes (4,1%) no grupo
dos diabéticos e destes, 2 corresponderam a casos de TB
extensivamente resistente (XDR-TB). No grupo dos nao dia-
béticos, registaram-se 6 casos (4,9%) de MDR-TB e destes,
4 corresponderam a XDR-TB. A diferenca entre os 2 grupos
ndo foi estatisticamente significativa.

Tabela 2 Manifestacoes extrapulmonares da TB nos doen-
tes diabéticos e nao diabéticos

Manifestacoes Diabéticos Nao p
extrapulmonares da TB diabéticos

Total 35 20 p=0,02
Ganglionar 15 14

Pleural 14 6

Bronquica 2 0

Pleural e pericardica 2 0

Suprarenal 1 0

Laringea 1 0
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Registaram-se 13 casos (10,6%) de reacoes adversas aos
antibacilares no grupo dos diabéticos e 15 (12,2%) no grupo
dos nao diabéticos. A diferenca nao foi estatisticamente sig-
nificativa. No grupo dos diabéticos, as reacdes adversas aos
antibacilares foram hepaticas (4 casos), gastrointestinais (4
casos), renais (2 casos) e outras (3 casos).

A duracao do internamento foi semelhante nos 2 grupos
(diabéticos: 25,7 4 20,7 dias; ndo diabéticos: 25,6 + 22,5
dias).

A mortalidade intra-hospitalar foi de 8,1% (10 doentes)
no grupo dos diabéticos e de 0,8% (1 doente) no grupo
dos nao diabéticos. A diferenca entre os 2 grupos foi con-
siderada estatisticamente significativa (p=0,01). No grupo
dos diabéticos, 6 dos 10 doentes morreram de causa dire-
tamente relacionada com a TB. As causas de morte nos
restantes 4 doentes diabéticos foram cancro do pulmao em
fase avancada (2 doentes), tromboembolismo pulmonar (1
doente) e acidente vascular cerebral (1 doente). A causa de
morte do doente nado diabético esteve diretamente relacio-
nada com a TB.

Relativamente a mortalidade, efetuamos uma regressao
logistica binaria com as seguintes variaveis dependentes:
idade, diagnostico de DM, localizacdo das lesdes pulmo-
nares, cavitacao, manifestacoes extrapulmonares da TB,
MDR-TB e reacdes adversas aos antibacilares. Registou-se
diferenca estatisticamente significativa na mortalidade ape-
nas em relacao a variavel MDR-TB. Os doentes com MDR-TB
apresentaram um risco relativo de mortalidade de 9,47
(95% Cl 1,48-60,6), comparativamente com os sem MDR-TB.
Assim, morreram 18,2% dos doentes com MDR-TB, compara-
tivamente com 3,8% dos doentes sem MDR-TB (p = 0,02).

Comparamos também o grupo de 99 doentes que
realizava terapéutica antidiabética previamente ao inter-
namento com o grupo de 24 que nao efetuava terapéutica,
no que concerne aos seguintes parametros: localizacdo
das lesoes pulmonares, cavitacao, manifestacdes extra-
pulmonares da TB, MDR-TB, efeitos adversos dos anti-
bacilares e mortalidade intra-hospitalar. Verificamos que
a Unica diferenca estatisticamente significativa entre os
2 grupos foi a presenca de manifestacdes extrapul-
monares. Os doentes que nao realizavam terapéutica
antidiabética previamente ao internamento apresentaram,
com maior frequéncia, manifestacées extrapulmonares
(p = 0,037).

Discussao

O principal aspeto verificado neste estudo foi o de que a
DM alterou a forma de apresentacao da TB em doentes hos-
pitalizados, o que se traduziu numa maior frequéncia de
manifestacoes extrapulmonares da TB e de envolvimento
isolado dos campos pulmonares inferiores. Os doentes dia-
béticos também apresentaram uma taxa de mortalidade
intra-hospitalar superior.

Apesar de ser retrospetivo, as principais mais-valias deste
estudo foram o tamanho da amostra, a qualidade da reco-
lha dos dados e a inclusao de um grupo controlo. A maior
limitacao relacionou-se com o facto de o grupo de estudo e
grupo controlo nao estarem equiparados em relacao a idade
e etnia.

A literatura descreve 3 categorias relativamente a doen-
tes hospitalizados com hiperglicemia: diagnostico prévio
de DM, desconhecimento prévio do diagnostico de DM e
hiperglicemia associada ao internamento. Apods a alta, é
importante distinguir o grupo 2 do grupo 3. Tendo em conta
que este estudo foi retrospetivo e que os doentes foram
seguidos apos a alta em outras instituicdes de salde, nao se
teve acesso ao seu estado glicémico posterior. Assim, nao foi
possivel confirmar se os doentes que desconheciam ter DM a
admissao eram realmente diabéticos ou tinham apresentado
apenas hiperglicemia associada ao internamento. De modo
a minimizar esta questdo, comparamos o grupo de 99 doen-
tes que realizava terapéutica antidiabética previamente a
admissao com o grupo de 24 que nao a efetuava, relati-
vamente a diversos parametros. VerificAmos que a Unica
diferenca estatisticamente significativa foi a presenca de
manifestacoes extrapulmonares.

Tal como em outras publicacées, o presente estudo reve-
lou uma taxa superior de envolvimento isolado dos campos
pulmonares inferiores no grupo dos diabéticos, comparati-
vamente com o dos nao diabéticos. Numa das maiores séries
publicadas, Aktogu et al. encontraram uma taxa superior de
envolvimento dos campos pulmonares inferiores pela TB nos
diabéticos, comparativamente com os nao diabéticos (11%
e 5,3% respetivamente)®. Singla et al. observaram no seu
estudo que o envolvimento isolado dos campos pulmonares
inferiores era significativamente mais frequente nos doen-
tes diabéticos do que nos nao diabéticos (23,5% vs 2,4%)°.
Pérez-Guzman et al. também mostraram no seu estudo que
os diabéticos tinham uma taxa superior de lesées dos cam-
pos pulmonares inferiores do que os nao diabéticos (19% vs
7%)°.

Contrariamente aos dados dos trabalhos de Singla® e
de Pérez-Guzman®, que mostraram uma frequéncia signi-
ficativamente superior de lesdes cavitadas no grupo dos
diabéticos comparativamente com o dos nao diabéticos,
o presente estudo revelou uma frequéncia inferior de
cavitagcao nos diabéticos.

Outro aspeto clinico relevante foi o da frequéncia de
manifestacoes extrapulmonares ter sido superior nos doen-
tes diabéticos do que nos nao diabéticos.

A explicacao encontrada para os achados radiologicos e
para a frequéncia de manifestacdes extrapulmonares nos
doentes diabéticos pode estar relacionada com o facto de
a DM conferir algum grau de imunossupressao?. A forma
de apresentacao clinica e radioloégica da TB nos doentes
diabéticos partilha alguns aspetos com aquela observada
nos doentes infetados pelo VIH. Neste grupo especifico, a
medida que a imunidade diminui, os doentes tém maior
probabilidade de apresentar manifestacoes radiologicas ati-
picas, como a presenca de infiltrados pulmonares sem
cavitacao e sem envolvimento preferencial dos campos pul-
monares superiores'®',

Convencionalmente, é referido que nos doentes diabéti-
cos ha maior incidéncia de resisténcia aos antibacilares'?.
Zhang et al. observaram uma taxa de MDR-TB superior nos
doentes diabéticos do que nos nao diabéticos (17,7% vs
8,4%)". No entanto, no presente estudo, tal como no de
Singla, nao se registou diferenca significativa entre os doen-
tes diabéticos e nao diabéticos quanto ao diagnostico de
MDR-TB®. A disparidade de resultados obtidos ndo encontra
fundamentacao cientifica plausivel, pelo que se justifica a
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realizacdo de mais estudos sobre a frequéncia de MDR-TB
em doentes diabéticos.

N&o se registaram também diferencas significativas entre
os 2 grupos, relativamente a presenca de reacdes adver-
sas aos antibacilares. E de salientar a escassez de dados
publicados referentes a este aspeto.

Verificdmos que a taxa de mortalidade intra-hospitalar foi
significativamente superior no grupo de doentes diabéticos
e que as suas causas foram maioritariamente relaciona-
das com a TB. No entanto, utilizando a regressao logistica
binaria, registou-se diferenca estaticamente significativa na
mortalidade apenas em relacdo a variavel MDR-TB. Dooley
et al. mostraram no seu estudo que os doentes com DM apre-
sentavam um risco de mortalidade duas vezes superior aos
nao diabéticos'.

Concluséao

Em conclusao, este estudo mostrou que a DM pode alte-
rar alguns aspetos clinicos e imagiologicos da forma de
apresentacao da TB em doentes hospitalizados. O envol-
vimento isolado dos campos pulmonares inferiores e as
manifestacoes extrapulmonares da TB foram mais frequen-
tes nos diabéticos do que nos nao diabéticos.
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