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RELACAO ENTRE A TUBERCULOSE PANCREATICA E O DESENVOLVIMENTO
DE DIABETES PANCREATOGENICA

Elias dos Santos Melo';: Amanda Karine de SousaZ.
RESUMO

O objetivo do presente estudo é relatar os mecanismos fisiopatoldgicos da tuberculose
pancredtica e correlaciona-los com o desenvolvimento da diabetes pancreatogénica. Trata-se
de uma revisdo de literatura integrativa com abordagem descritiva baseada na captacdo de
informagdes bibliogréficas. A coleta de dados ocorreu utilizando-se das bases de dados Lilacs,
Pubmed e Scielo, no periodo de agosto de 2022 a junho de 2023. Foram utilizadas
publicacGes entre janeiro de 1985 a junho de 2023. Na busca, foram utilizados os seguintes
descritores: tuberculose pulmonar, tuberculose extrapulmonar, tuberculose abdominal e
pancreatica, pancreatite tuberculosa, tuberculose e diabetes, bem como intolerancia a glicose/
resisténcia a insulina, utilizando os moderadores boleanos “and” e “or”. Foram utilizadas
publicacdes em portugués, inglés e espanhol, estas disponiveis na integra, bem como foram
exclusas as que possuiam acesso restrito e/ou que ndo atenderam a tematica proposta. Ao fim
do estudo, foram utilizadas 64 publica¢des, bem como foram consultados 3 livros. Diante dos
estudos representados, entende-se que a tuberculose pancreatica é rara, mas se faz presente
principalmente em imunocomprometidos. O processo inflamatorio é acentuado e caracteriza-
se como sendo o principal fator predisponente para o desenvolvimento dos casos de fibrose no
pancreas. Estes, por vezes, podem resultar em diabetes pancreatogénica, uma vez que
resultam do dano pancreéatico constante e da consequente secrecdo prejudicada de insulina e
glucagon, dando origem a picos de hiperglicemia em alterndncia com periodos de
hipoglicemia, estando geralmente associados aos piores desfechos da doenca. Vale salientar
que tal caracteristica pode mimetizar um falso diagnostico de Diabetes mellitus tipo 2.
Palavras-chave: Mycobacterium tuberculosis. Pancreatite tuberculosa. Tuberculose
extrapulmonar.

RELATIONSHIP BETWEEN PANCREATIC TUBERCULOSIS AND THE
DEVELOPMENT OF PANCREATOGENIC DIABETES

ABSTRACT

The aim of the present study is to report the pathophysiological mechanisms of pancreatic
tuberculosis and correlate them with the development of pancreatogenic diabetes. This is an
integrative literature review with a descriptive approach based on the collection of
bibliographic information. Data collection occurred using the Lilacs, Pubmed and Scielo
databases from August 2022 to June 2023. Publications from January 1985 to June 2023 were
used. The following descriptors were used in the search: pulmonary tuberculosis,
extrapulmonary tuberculosis, abdominal and pancreatic tuberculosis, tuberculous pancreatitis,
tuberculosis and diabetes, as well as glucose intolerance/insulin resistance, using the Boolean
modifiers "and" and "or". We used publications in Portuguese, English, and Spanish, which
were available in full, and excluded those with restricted access and/or that did not meet the
proposed theme. At the end of the study, 64 publications were used, and 3 books were
consulted. In view of the studies represented, it is understood that pancreatic tuberculosis is
rare, but it is present mainly in immunocompromised patients. The inflammatory process is
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accentuated and is characterized as the main predisposing factor for the development of
pancreatic fibrosis. These can sometimes result in pancreatogenic diabetes, since they result
from the constant pancreatic damage and the consequent impaired secretion of insulin and
glucagon, giving rise to peaks of hyperglycemia alternating with periods of hypoglycemia,
and are generally associated with the worst outcomes of the disease. It is worth noting that
such a characteristic may mimic a false diagnosis of type 2 diabetes mellitus.

Keywords: Extrapulmonary tuberculosis. Mycobacterium tuberculosis. Tuberculous
pancreatitis.

1 INTRODUCAO

A Tuberculose (TB) é uma patologia predominantemente respiratdria causada por
algumas bactérias da familia Mycobacteriaceae, especialmente por Mycobacterium
tuberculosis (Mtb). Provoca um processo inflamatério localizado que depende da imunidade
do hospedeiro e da viruléncia do patogeno (MARAIS et al., 2004).

Apesar de acometer os pulmd@es, a TB também pode afetar outros 6rgdos como
linfonodos, pancreas, rins, meninges e outros sitios (SANT’ANNA, 2012). A depender da
localizagéo, pode resultar em manifestagOes extrapulmonares e disseminadas, caracterizando a
tuberculose extrapulmonar (CAGATAY et al., 2004).

A Tuberculose Extrapulmonar ocorre pela disseminacdo hematogénica do bacilo e
possui instalacdo lenta e insidiosa devido as condicdes ndo tao favoraveis ao desenvolvimento
de Mtb. A sintomatologia varia de acordo com o 6rgdo acometido e, na maioria das vezes, é
inespecifica. Pode mimetizar outras patologias e é determinada por processos inflamatérios ou
obstrutivos (MARAIS et al., 2005).

Uma das formas de manifestacdo extrapulmonar é a Tuberculose Abdominal. A
apresentacdo abdominal pode ser manifestada acometendo praticamente qualquer O6rgao
intracavitario, variando com o envolvimento de diferentes estruturas do seguimento intestinal
e até mesmo de 6rgdos sélidos como figado, baco e pancreas (PEIXOTO FILHO; PEIXOTO;
D'IPPOLITO, 2007).

A ocorréncia no pancreas € rara e ndo foi bem descrita (FURIN; COX; PAI, 2019).
Quando acontece, resulta em uma série de alteracbes metabolicas, bem como provoca
algumas alteracbes que incluem o aumento das dimensbes do 0rgdo, colecdes
intrapancreaticas ou massas complexas e heterogéneas que podem resultar em pancreatite,
vindo a afetar a funcdo enddcrina e exdcrina (NAGAR et al., 2009).

A pancreatite Aguda (PA) pode ser classificada em dois tipos: Pancreatite Aguda

intersticial e necrosante. A PA intersticial € marcada pelo aumento do pancreas em



decorréncia do processo inflamatorio, que resulta em edema. J& a PA necrosante é
caracterizada pela presenca de necrose pancreética, que resulta em colegdes necréticas
agudas de carater heterogéneo devido a presenca de detritos necréticos em seu interior. A
necrose pancreatica esta associada aos piores desfechos da pancreatite (BANKS et al., 2013).

A intolerancia a glicose e a resisténcia a insulina sdo muito relatadas na literatura, bem
como os fatores associados que induzem ao desenvolvimento da patologia diabetes. Apesar de
o tema ser bem difundido por meio de pesquisas cientificas, algumas lacunas e associacdes
patoldgicas ainda ndo foram totalmente esclarecidas ou foram trabalhadas em outra
perspectiva, como por exemplo: a relacdo entre a tuberculose pancreética e o desenvolvimento
da diabetes pancreatogénica, uma vez que a diabetes pode alterar a imunidade do hospedeiro,
levar ao agravamento da tuberculose e ao desenvolvimento de varias doencas secundarias.

Dados os fatos anteriormente citados, faz-se necessario a realizacdo mais pesquisas
acerca do tema, visando associar a tuberculose como fator predisponente para o0
desenvolvimento da diabetes.

O presente estudo objetiva relatar os mecanismos fisiopatoldgicos da tuberculose

pancreatica e correlaciona-los com o desenvolvimento da diabetes pancreatogénica (DM3c).

2 DESENVOLVIMENTO

Foi realizado um estudo de revisdo de literatura integrativa com abordagem descritiva
baseada na captacao de informagdes bibliogréaficas.

Os seguintes passos do método de revisdo integrativa de literatura foram seguidos
conforme o fluxograma a seguir:

Figura 1- Fluxograma referente as etapas metodologicas
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FONTE: Autoria propria

A busca de dados ocorreu no periodo de agosto de 2022 a junho de 2023. Os critérios
de inclusdo foram os seguintes: trabalhos disponiveis em portugués, inglés e espanhol,
disponiveis na integra e que apresentem em sua discussdo e/ou conclusdo consideracdes
relevantes para o desenvolvimento do tema, indexados nas bases de dados Lilacs, Pubmed,
bem como na revista Scielo.

Para a realizacdo da busca, foram utilizados os seguintes descritores: tuberculose
pulmonar, tuberculose extrapulmonar, tuberculose abdominal, tuberculose pancreética,
pancreatite, pancreatite tuberculosa, diabetes pancreatogénica, intolerancia & glicose, bem

como resisténcia a insulina. Utilizou-se, também, dos moderadores boleanos “and” e “or”

para uma maior contemplacéo de trabalhos.

Apbs a delimitacdo do tema e a definicdo de palavras-chave, foi realizado uma busca

geral utilizando os descritores individualmente e, apds, seguiu-se com a aplicacdo dos filtros

que correspondem aos critérios de elegibilidade. Segue o esquema:

Quadro 1: Representacdo esquematica referente ao tabelamento de dados

i UANTIDADE DE
DESCRITORES E QUANTIPADE DE ARTIGOS ENCONTRADOS ANTES E APQS A Q ARTIGOS
= APLICACAO DE FILTROS QUE CORRESPONDEM AOS CRITERIOS <
ASSOCIACOES UTILIZADOS APOS
DE ELEGIBILIDADE A
= - - ANALISE
ANTES DA UTILIZACAO APOS UTILIZACAO
TB Pulmonar 3.180 2.294 15
TB Extrapulmonar 353 248 11
TB Abdominal 337 120 4
Pancreatite 3.972 710 1
B
Pancreatica/Pancreatite
tuberculosa 1.173 343 7
Intolerancia a
glicose/Resisténcia a
insulina 336 107 11
Diabetes
pancreatogénica (DM3c) | 392 85 3
TB and Diabetes 1.834 85 6
TB Extrapulmonar and
Diabetes 19 8 0
Pancreatite and Diabetes | 116 25 6

FONTE: autoria propria

Legenda: TB — Tuberculose.

Em se tratando da selecdo de trabalhos, foi lido inicialmente somente os titulos, de

forma a averiguar se 0S mesmos correspondiam as expectativas esperadas e atendiam a

proposta. Apos, foi feito uma leitura exploratéria dos resumos e, na medida em que tépicos
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importantes foram sendo encontrados, houve a leitura integral dos mesmos. Ademais, ao
longo do desenvolvimento do projeto de pesquisa, foram utilizados 3 livros base para a
consulta acerca da fisiopatologia da doenca tuberculose, sendo que 0s mesmos ndo seguem
tabelados, mas seguem listados a seguir: Robbins & Cotran Patologia — Bases Patoldgicas das

Doencas (9 edicdo), Robbins Patologia Bésica (10 edi¢do), Bogliolo — Patologia (10 edi¢&o).

2.1 Mycobacterium tuberculosis E A CARACTERIZACAO DA TUBERCULOSE

A Tuberculose € uma doenga infecciosa causada por algumas bactérias da familia
Mycobacteriaceae, especialmente por Mycobacterium tuberculosis (Mtb), caracterizada como
sendo um patdgeno intracelular facultativo de macrdfagos, responsavel por um processo
inflamatdrio acentuado que acomete principalmente os pulmdes e resulta em lesdes
decorrentes da resposta imunoldgica (TEIXEIRA et al., 2007).

Segundo a Organizacdo Mundial da Saide (OMS), estima-se que aproximadamente 10
milhGes de pessoas tenham contraido tuberculose em 2020, resultando em cerca de 1,5
milhdes de obitos.

Resumidamente, o processo fisiopatoldgico da tuberculose se inicia a partir do
momento em que ha a infecgdo por Mtb através da inalacdo de aerossois emitidos por pessoas
contaminadas. (VAN CREVEL; OTTENHOFF; VAN DER MEER, 2002). A maioria das
particulas infecciosas inaladas fica retida nas vias aéreas superiores e, posteriormente, sdo
eliminadas devido a presenca de células epiteliais ciliadas e muco. Devido a isso, apenas uma
pequena parcela de bacilos consegue ultrapassar e alcancar os brénquios e/ou alvéolos, onde
se alojam e se multiplicam. Apo6s a invasdo tecidual, os bacilos sdo apresentados aos
macrofagos residentes pulmonares, que juntamente com os linfécitos T auxiliares (CD4+),
desempenham o papel principal na resposta imune as micobactérias produzindo citocinas
como interferon-gama (INF-y), que ativam mais macr6fagos e aumentam a capacidade de
fagocitose (TEIXEIRA et al., 2007).

Em suma, a agressdo por Mth é seguida por uma reacdo inflamatdria inespecifica,
visto que a primeira linha de defesa é marcada pela migracdo de leucocitos para os tecidos,
visando a eliminacdo ou a contencdo do microrganismo, caracterizando a resposta imune
inata. Quando o mecanismo inicial é insuficiente, a resposta imune adaptativa é evidenciada
(SALDIVA etal., 2021).

Com a implantacdo de Mtb nos alvéolos pulmonares e a sucessiva fagocitose por

macrofagos, hd a inibicdo da maturacdo do fagossomo e o bloqueio da formacdo do
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fagolisossomo por meio da inibicdo dos sinais de Ca?+, permitindo a multiplicacéo
descontrolada dentro da vesicula, protegida da acdo dos lisossomos, resultando em
bacteremia. Os macrdfagos iniciam a liberacdo de IL-12, estimulando a liberacdo de citocinas
pelos linfocitos T (Th1l) e a sucessiva ativacdo de mais macrofagos, fazendo com que seja
possivel a eliminacdo dos bacilos e, apos, a transformacao dos mesmos em células epitelioides
que se unem até a formacéao de sincicios, resultando em um granuloma (ROSMAN, 2016).

Macrofagos, células epitelioides e linfocitos T causam a morte dos bacilos existentes
no granuloma, resultando em necrose caseosa. O surgimento de necrose caseosa depende
diretamente do grau de hipersensibilidade do hospedeiro, bem como do nimero de bacilos
presentes no granuloma. A depender da carga inalada, alguns bacilos escapam dos
mecanismos de defesa, ganham acesso aos alvéolos e direcionam-se as por¢cdes mais aeradas
como os apices pulmonares, podendo iniciar a disseminacao linfatica e/ou hematogénica para
outros 6rgaos (SALDIVA et al., 2021).

Caso haja a morte dos bacilos e o controle da multiplicacdo bacteriana, ocorre a reacao
de cicatrizacdo e o granuloma segue o curso natural de reparacdo de toda reacao inflamatoria,
que resulta na colagenizacdo do tecido afetado por meio da secre¢do de fatores de crescimento
pelos macrofagos, evidenciando o processo de cicatrizagdo (ROSMAN, 2016).

Os granulomas formam-se preferencialmente em regibes mais aeradas e o conjunto
desses recebe o nome de noédulo de Ghon, onde os bacilos podem alcancar o sistema linfatico
e determinar o mesmo tipo de reacdo inflamatoria, caracterizando a linfadenite
granulomatosa. A partir de entéo, a evolucao da doenca pode seguir para dois cursos distintos,
sendo o primeiro curso referente a cura e o segundo diz respeito a evolucdo da lesdo para a
doenca Tuberculose (KUMAR, 2018).

Mais de 60% dos individuos com Tuberculose Pulmonar (TBP) sdo assintomaticos. A
forma sintomaética é muitas vezes inespecifica e se desenvolve ao longo de vérias semanas
(SAI; WIELAND, 2011). Sintomas como tosse produtiva, hemoptises, toracalgia e sintomas
sistémicos, como febre, suores noturnos, astenia e perda ponderal podem ser evidenciados.
Individuos com a imunidade comprometida podem ter uma apresentacdo diferente da doenca,
uma vez que as manifestagdes clinicas da tuberculose variam de acordo com o individuo, bem
como também sofrem influéncias de fatores relativos a micobactéria, como a interagdo que se
estabelece entre o hospedeiro e o microrganismo (GONZALEZ-MARTIN et al., 2010).

Quando ndo ha cura da infeccéo, os bacilos permanecem nos tecidos, multiplicam-se e
podem seguir com a disseminacdo local ou podem seguir para outros Orgdos pela via

hematogénica, resultando na tuberculose extrapulmonar (KUMAR, 2018).



12

2.2 TUBERCULOSE EXTRAPULMONAR

A Tuberculose Extrapulmonar (TBEP) é uma complicacdo de doenca sistémica,
podendo atingir varios 6rgdos e sistemas, sendo responsavel por quadros clinicos variados.
(CAPONE et al., 2006). E encontrada em maior propor¢cio em mulheres, negros e
imonossuprimidos. (MAZZA-STALDER et al., 2012). De acordo com dados fornecidos pela
OMS, a TBEP representa cerca de 15% dos casos de tuberculose no mundo, sendo que a
incidéncia e a distribuicdo dessa representacdo variam em diferentes regides e estdo
relacionadas, sobretudo, com a imunidade do hospedeiro.

As manifestacbes extrapulmonares variam de acordo com o local de acometimento e
podem ser evidenciadas sob a forma de linfadenite tuberculosa, tuberculose pleural, empiema
tuberculoso, tuberculose das vias superiores, tuberculose geniturinaria, tuberculose
gastrointestinal, tuberculose esquelética, meningite tuberculosa, tuberculoma, pericardite
tuberculosa, tuberculose miliar e entre outros, a depender do 6rgdo afetado (SANTOS, 2022).

A TBEP geralmente apresenta um vasto grupo de manifestacdes clinicas, quase
sempre inespecificas, resultando em atraso no diagnostico ou em um diagndstico impreciso.
Os sintomas correspondentes variam de acordo com o paciente. Comumente sao
representados por febre, tosse e repercussdo geral, seguidos de sintomas mdaltiplos que
dependem do local acometido (HOLCBERG, 2016; RAMIREZ-LAPAUSA; MENENDEZ-
SALDANA; NOGUERADO-ASENSIO, 2015).

Pacientes imunocomprometidos sdo uma grande preocupacdo, Ppois Sao
particularmente propensos a apresentar formas atipicas de TB, como a TBEP, que representa
mais de 50% dos casos, enquanto as formas disseminadas ocorrem em cerca de 25% dos
casos (TISSOT et al., 2012).

Imunossupressao por Virus da Imunodeficiéncia Humana (HIV), uso de antagonistas do
fator de necrose tumoral (TNF), uso de corticosteroides, presenca de malignidade, Diabetes
mellitus e/ou Doenca Renal Crénica (DRC) tém sido descritos como fatores de risco
(PEIRSE; HOUSTON, 2017).

Atualmente, tem-se que a vacina Bacilo Calmette-Guérin (BCG) € a Unica empregada
na profilaxia da tuberculose, sendo que a mesma apresenta eficacia moderada na prevencéo
das manifestacOes graves, incluindo as manifestacdes extrapulmonares. Consequentemente, a
ndo vacinagdo pode compor um dos fatores associados as manifestacdes das formas graves e
extrapulmonares da doenca (SCRIBA; NETEA; GINSBERG, 2020).
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Desde 1993, a OMS estabelece a TBEP como condicdo definidora da Sindrome da
Imunodeficiéncia Adquirida (AIDS) nos pacientes com HIV-1, e os niveis de LTCD4+ abaixo
de 200 célulassmm3 sdo considerados criticos para o desenvolvimento da doenca
micobacteriana (DAVOUDI, 2008; FURINI, 2016). Em pacientes portadores de HIV,
observa-se a prevaléncia do acometimento extrapulmonar em cerca de 60% dos casos, sendo
que os Orgdaos como O Orgdo geniturinario, meninges, pleura, linfonodos, abdome,
articulacGes, 0ssos e pele sdo mais comumente afetados (MALUTTA et al., 2016; NGUYEN
etal., 2019).

Em se tratando da fisiopatologia e o desenvolvimento da TBEP, tem sido descrita
disseminacdo linfatica e/ou hematogénica, podendo resultar em distribuicdo para qualquer
regido do corpo, bem como também pode estar associada a ingestdo de escarro de um foco
ativo no pulmdo e até mesmo ao contato direto com um Orgdo adjacente (PEIRSE;
HOUSTON, 2017).

2.3 TUBERCULOSE ABDOMINAL

Em comparacdo com a TBP, a Tuberculose Abdominal (TBABD) é uma patologia
pouco frequente. Difere da TBP, pois afeta mais comumente adultos jovens e ocorre devido a
ingestdo e ndo a inalacdo do patdgeno. As possiveis vias de infeccdo abdominal por TB
incluem disseminacdo hematogénica, partindo do foco da TBP primaria, ingestdo de produtos
lacteos infectados, ingestdo de escarro infectado de TBP. Apoés a ingestdo, alguns bacilos
ganham acesso ao trato gastrointestinal, onde granulomas com necrose podem ser formados
devido a acdo dos fatores de viruléncia e acdo do sistema imunolégico. Caso haja a
disseminacdo pelos vasos linfaticos, qualquer 6rgdo do Trato Gastrointestinal (TGI) —
incluindo o tecido hepatobiliar e pancreatico — pode ser afetado (SINAN et al., 2002).

A TBABD ¢é uma das apresentagdes mais comuns da TBEP, correspondendo a
aproximadamente 10% dos casos (ABU-ZIDAN; SHEEK-HUSSEIN, 2019). Pode acometer
praticamente qualquer 6rgao intracavitario, apresentando sintomas bastante inespecificos. A
apresentacdo abdominal pode envolver diferentes estruturas como trato gastrintestinal, trato
geniturinario, orgaos solidos (figado, baco, pancreas), vesicula biliar, aorta e seus ramos,
peritonio e linfonodos, frequentemente com envolvimento concomitante desses 0Orgaos
(D’IPPOLITO; PEIXOTO FILHO; PEIXOT, 2007).

Apresenta-se de forma inespecifica e com caracteristicas clinicas variadas, muitas
vezes mimetizando outras patologias. (ABU-ZIDAN; SHEEK-HUSSEIN, 2019). Quando
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evidenciada, pode envolver estruturas abdominais variadas como o peritonio, linfonodos,
6rgdos solidos e todas as partes do trato gastrointestinal (WENTING et al., 2022).

Os sintomas da TBABD geralmente evidenciam elevada inespecificidade. Alguns
pacientes apresentam sintomas leves ou s@o assintomaticos, enquanto alguns apresentam dor
abdominal intensa. A sintomatologia mais comum ¢é representada por ascite e distensdo
abdominal, que estavam relacionados com a apresentacdo da TB peritoneal. A TBABD
mimetiza vérias patologias como linfomas, céancer de colon, cancer gastrico, apendicite,

colecistite, febre tifoide e tumores pancreaticos (BALUKU et al., 2020).

2.4 TUBERCULOSE PANCREATICA

A tuberculose pancreatica isolada é uma condicdo incomum e raramente descrita na
literatura, mesmo em &reas do mundo onde a doencga é altamente prevalente. (BHURWAL et
al., 2018). Estudos epidemiol6gicos sugerem que a tuberculose pancreatica representa menos de
1% dos casos de tuberculose extrapulmonar. A Tuberculose Pancreatica apresenta-se mais
frequentemente na forma de massa pancreatica (localizada principalmente na cabeca do
pancreas) e menos frequentemente no corpo, cauda ou pescoco (PANIC et al., 2020).
AlteracOes descritas em exames de imagem incluem o aumento das dimensbes do pancreas,
colecBes intrapancreaticas hipodensas ou massas complexas, além de linfadenopatia
peripancreatica (NAGAR et al., 2009).

O acometimento pancredtico precede de uma condicdo imunossupressora, dada a
presenca das lipases e desoxirribonucleases pancreaticas com efeito antimicrobacteriano.
Mais frequentemente, os pacientes com tuberculose pancreatica relataram dor e perda
ponderal de peso, muitas vezes associado a febre e ictericia. A ictericia pode ocorrer nesses
pacientes devido a obstrucdo biliar por massa pancreatica ou linfadenopatia peripancreéatica
BHURWAL et al., 2018).

A fisiopatologia da tuberculose pancreatica isolada pode envolver a disseminacao
hematogénica para o pancreas a partir da TBP ou da TBABD, disseminacdo direta de
linfonodos contiguos ou reativacdo de um bacilo em estado de laténcia por meio de uma lesdo
tuberculosa antiga em estado imunossupressor. Geralmente envolve a cabeca e 0 processo
uncinado do pancreas (LIU; HE; BIE, 2003; XIA et al., 2003).

Em estudos, pouco se é falado sobre a fungdo enddcrina e exdcrina do pancreas em
funcdo da Tuberculose. Porém, segundo descrito, pacientes com Diabetes mellitus (DM)

apresentam maior risco de desenvolver TB, sugerindo que o DM prejudica as respostas
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imunes necessarias para combater a proliferacdo de Mtb (JEON; MURRAY, 2008). Ademais,
também hé o relato de que pacientes com TBP apresentam maior risco de DM do que aqueles
com TB extrapulmonar. A relacdo entre DM e TB é uma via de mao dupla, em que o DM
também pode ser causado ou agravado, pela destruicdo do parénquima pancreatico
(LIENHARDT et al., 2005).

Segundo Panic et al. (2020), mais pesquisas sdo necessarias para avaliar o efeito da TB

pancreatica nas funcbes exocrinas e enddcrinas do pancreas.

2.5 INTOLERANCIA A GLICOSE/ RESISTENCIA A INSULINA

A insulina é um hormdnio essencial secretado pelo pancreas que regula a homeostase
da glicose, lipidios e proteinas. A insulina estimula a captacdo de glicose e a glicolise no
masculo e, no figado, diminui a producdo enddgena de glicose e estimula a sintese de
glicogénio. No tecido adiposo, a insulina suprime a lipélise e a liberacdo de acidos graxos nao
esterificados e estimula a reesterificacdo de acidos graxos e a sintese de triglicerideos
(POSTIC; GIRARD, 2008).

A resisténcia a insulina (RI) € um disturbio metabolico complexo caracterizado pelo
comprometimento da acdo da insulina, que resulta na reducdo da captacdo de glicose pelo
musculo e aumento da producédo hepatica de glicose, bem como também aumenta a lip6lise no
tecido adiposo. A ativacdo das vias de resposta proteica e vias imunes inatas tém sido
associadas a patogénese da resisténcia a insulina (SAMUEL; SHULMAN, 2012).

A homeostase da glicose é regulada por um ciclo de feedback, envolvendo
principalmente a secrecdo de células beta e a sensibilidade & insulina para manter as
concentracdes de glicose dentro de uma faixa estreita (KAHN; COOPER; DEL PRATO,
2014). A intolerancia a glicose, em seus estagios iniciais com hiperglicemia em jejum, resulta
de uma combinacdo de insuficiéncia de células beta na presenca de resisténcia a insulina
(WEYER et al., 1999; DEFRONZO, 2009). Por consequéncia, ha um desaparecimento
progressivo da secrecdo de células beta na presenca de sensibilidade a insulina reduzida. O
defeito predominante e essencial ao longo da histéria natural da intolerdncia a glicose é a
funcdo secretora disfuncional das células beta, que se torna um contribuinte cada vez maior
com o aumento da glicemia (TABAK et al., 2009).

Os dois defeitos fisiopatoldgicos predominantes que resultam em intolerancia a glicose

sdo a disfuncdo das células beta e a insensibilidade a insulina (DUNSEATH et al., 2020).
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A secregdo e a acdo prejudicada da insulina sdo os principais contribuintes para a
patogénese da DM (DEFRONZO, 2004). O comprometimento da fungdo das células P
pancreaticas € um pré-requisito para o desenvolvimento de hiperglicemia e DM e a perda
progressiva da fungdo das células B esta associada ao agravamento da hiperglicemia. A Rl é
atualmente definida como a sensibilidade diminuida as acdes metabdlicas da insulina, tais
como eliminagdo de glicose mediada por insulina do musculo e tecido adiposo e inibi¢do da
gliconeogénese no figado (PARK; GAUTIER, 2021).

A possibilidade de associacdo entre DM e TB representa um importante e crescente
desafio para o controle global da TB (DOOLEY; CHAISSON, 2009). Pacientes com essas
duas condigdes podem apresentar altas taxas de falha no tratamento da TB e risco aumentado
de 6bito (DOOLEY et al., 2009; OROFINO et al., 2012).

A associacdo entre Tuberculose e Diabetes pode influenciar negativamente o controle
da tuberculose, de forma a contribuir para a manutengéo da carga da doenca (PEREIRA et al.,
2016).

Em casos de TB com DM, ha uma maior probabilidade de falha no tratamento da TB e
pode haver o desenvolvimento da resisténcia aos medicamentos utilizados no tratamento. A
TB pode induzir intolerancia a glicose e dificultar o controle glicémico em individuos com
DM (DOOLEY et al., 2009; MAGEE et al., 2013).

2.6 RELACAO ENTRE A TUBERCULOSE PANCREATICA E O DESENVOLVIMENTO
DO DIABETES PANCREATOGENICO

A Tuberculose Extrapulmonar com acometimento pancredtico é manifestada com
sintomatologia vasta e inespecifica. Por vezes, pode resultar em pancreatite aguda ou crénica
(KODURI et al., 1992). De acordo com Singh et al. (2018), alguns pacientes evoluiram com
resisténcia a insulina ap6s episdédios de Pancreatite Aguda. Acredita-se que 0
desenvolvimento da hiperglicemia em casos de Pancreatite Aguda esteja relacionada ao
estresse induzido pela resposta inflamatoria, caracterizando-a como uma hiperglicemia de
estresse. Fisiologicamente, a mesma decorre de uma interacdo de alguns hormdnios como o
horménio do crescimento e cortisol (DUNGAN; BRAITHWAITE; PREISER, 2009).
Paralelamente a interacdo hormonal evidenciada nos casos agudos de pancreatite, também

pode ocorrer 0 aumento excessivo da producdo de glucagon, que resulta na producédo
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excessiva de glicose pelo figado, bem como gliconeogénese, caracterizando a resisténcia a
insulina (ZAUNER et al., 2007).

Ademais, em um estudo de caso analisado por GUIBAR DEZA; CABANILAS
LOPEZ; GOICOCHEA RIQOS, (2021), um episodio de pancreatite aguda pode evoluir para
pancreatite aguda recorrente e, apds, para pancreatite crénica.

Pancreatite aguda ou cronica recorrente pode resultar no Diabetes mellitus 3c
(DM3c)/diabetes pancreatogénica, uma vez que ha o desenvolvimento da insuficiéncia
exocrina e, apoés, insuficiéncia endocrina. (RICKELS et al., 2013).

A Pancreatite Cronica é marcada, sobretudo, por alteragdes dindmicas do parénquima
pancredtico, que resulta em fibrose tecidual local e hipofuncdo das ilhotas pancreéticas.
Metabolicamente, a fibrose das ilhotas pancreaticas resulta em DM, sendo este melhor
classificado como diabetes mellitus do tipo 3c (DM3c) ou diabetes pancreatogénica. De
acordo com a American Diabetes Association e a Organizacdo Mundial da Saude, a Diabetes
pancreatogénica é classificada como sendo uma forma de Diabetes mellitus secundéria a
patologias que resultem em lesdes pancreaticas.

Em se tratando da fisiopatologia da DM3c, tém-se que a inflamagdo pancreética
ocasiona um dano fibrético irreversivel, levando a perda das células das ilhotas de
Langerhans, resultando em resisténcia periférica a insulina. A resisténcia a insulina pode
acelerar a apresentacdo da diabetes no contexto da doenca pancredtica e estd associada a
piores desfechos clinicos (DOMSCHKE et al., 1985).

Pode ocorrer em cerca de metade dos pacientes com pancreatite crénica grave
(LUNDBERG et al., 2016). A pancreatite cronica calcificada em pacientes com tuberculose
pode explicar o desenvolvimento da intolerancia a glicose e, consequentemente, a patologia
diabetes (SULLIVAN; AMOR, 2012). Vale ressaltar que individualmente resisténcia a
insulina ndo é suficiente para levar ao desenvolvimento da diabetes. Para que a patologia se
desenvolva, é necessario que haja uma disfuncdo constante e progressiva das células
secretoras e ilhotas pancreaticas (MEECE, 2007).

Acredita-se que a inducdo de alteracBes persistentes nas ilhotas pancredticas das
pessoas com doengas pancredticas crdnicas esteja relacionada aos danos pré-inflamatorios.
Quando a inflamacdo é grave e resulta em necrose tecidual extensa, principalmente em casos
de inflamacéo cronica que resultam em fibrose, a funcdo pancreatica ndo é reestabelecida (Y|
etal., 2021).

Na DM3c, a inflamagdo constante resulta inicialmente em fibrose das células B-

pancreaticas e células polipeptidicas pancreaticas. Ao final, também acomete as celulas A-
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pancredticas, o que resulta na diminuicdo conjunta da produgdo de insulina e glucagon.
Consequentemente, hd uma alternancia entre periodos de hipoglicemia e hiperglicemia devido
a alteracdo na homeostasia que envolve esses dois hormdnios (ANDERSEN et al., 2017).

A diabetes pancreatogénica (DM3c) é diagnosticada, na maioria das vezes, como
diabetes mellitus tipo 2 (DM2), apesar de que se segue com manifestacBes clinicas ndo tdo
caracteristicas de DM2 e apresenta um curso clinico totalmente distinto. Tais pacientes
evoluem, geralmente, com controle glicémico ruim e apresentam maior necessidade de
insulinoterapia, principalmente em doses mais elevadas do que o comum (WOODMANSEY
etal., 2017).

3 CONCLUSAO

Diante dos estudos representados, entende-se que a tuberculose abdominal com
acometimento pancredtico é rara na populagdo em geral, mas € mais prevalente em individuos
imunocomprometidos, principalmente nos que séo portadores de HIV.

O acometimento pancreatico provocado por Mycobacterium tuberculosis resulta em
um processo inflamatorio acentuado e se caracteriza como sendo o principal fator
predisponente para o desenvolvimento dos quadros de pancreatite, sejam eles agudos ou
crénicos. Estes, por sua vez, manifestam-se como quadros agudos, caracterizando a
pancreatite aguda. Apds, com o passar do tempo e a manutencdo da carga bacteriana, pode-se
caracterizar um quadro de pancreatite recorrente, que se ndo tratado, da origem ao quadro de
pancreatite crénica.

Devido ao dano pancreético continuo e ao processo fisiopatolégico da tuberculose -
que se caracteriza pela formacdo de granulomas e o subsequente desenvolvimento de necrose
caseosa-, a secrecdo dos hormonios insulina e glucagon tornam-se insuficiente para a
regulacdo homeostatica da glicose, fazendo com que um quadro de diabetes pancreatogénica
secundario a doenca de base seja desenvolvido.

O ponto chave para o entendimento da diabetes pancreatogénica em decorréncia da
pancreatite tuberculosa é saber que, por vezes, pode ocorrer uma alternancia entre
hiperglicemia de estresse e periodos de hipoglicemia, visto que as concentracdes de insulina e
glucagon poderdo estar diminuidas devido a necrose local. E importante salientar que tal
caracteristica atribui dificuldade de controle glicémico e uma maior necessidade de

administracdo de altas doses de insulina. Relaciona-se aos piores desfechos da doenca,
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principalmente porque o tratamento incoerente com a patologia é baseado frente ao
diagnostico mimetizado de Diabetes mellitus tipo 2.

Diante do proposto, fica evidente a necessidade da realizacdo de mais trabalhos
voltados a area, principalmente devido a escassez de estudos que abordem a correlacédo
proposta, seja por meio de revisdes sistematicas e/ou integrativas, bem como estudos de

Casos.
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