CERCETARE

Management in sanatate
XX1X/4/2025; pp. 10-13

ROLUL DIABETULUI ZAHARAT IN
MODIFICAREA PROFILULUI INFLAMATOR LA
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Asocierea dintre diabetul zaharat (DZ) si tuberculozd (TB) constituie o
problema majora de sandtate publicd la nivel global. DZ fiind recunoscut drept un
important factor de risc pentru dezvoltarea TB. Prezentul studiu examineazd in
mod aprofundat particularitdtile imunologice ale comorbidititii TB/DZ,
evidentiind influenta diabetului asupra patogenezei tuberculozei si asupra
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pacientii cu TB este asociati cu sciderea numdrului de celule ale imunitditii
inndscute, alterarea capacitdtii fagocitare si intdrzierea procesului de prezentare a
antigenului. Aceste disfunctii conduc, in final, la o eliminare deficitard a
Mycobacterium tuberculosis (MTB) si la intdrzierea activarii raspunsului imun
adaptativ.
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NTODUCERE

Conform Raportului Organizatiei Mondiale a Sanatatii
privind tuberculoza pulmonara din 2025, numarul persoa-
nelor nou diagnosticate cu TB conctitue 8,3 milioane, in
anul 2024, dintre acestea, 54% au fost testate initial cu un
test rapid, si ramin 1n crestere fatd de 48% in anul 2023.
Printre factorii de risc care contribuie la mentinerea epide-
miei de tuberculoza pulmonard se numard malnutritia, in-
fectia cu HIV, consumul nociv de alcool, fumatul si diabe-
tul zaharat [1]. Relatia bidirectionala dintre TB si DZ este
bine documentatd, fiecare afectiune influentand negativ
evolutia celeilalte. Studiile recente au aratat ca riscul gene-
ral de TB la pacientii cu DZ este de trei ori mai mare decat
in populatia fara patologie TB [2,3] iar prevalenta diabetu-
lui zaharat in rdndul pacientilor cu tuberculoza variaza de
la 1,9% pana la 35% [4]. In mod similar, TB provoaca
,hiperglicemie indusa de stres”, ceea ce poate ingreuna
gestionarea DZ [5].

TB/DZ este asociatd cu cresterea numarului de frotiuri
pozitive ale sputei la momentul diagnosticarii, prezenta
febrei, tuse, hemoptiziei si rezultatelor fals negative la tes-
tul cutanat cu tuberculina [6]. Exista, de asemenea, unele
dovezi ca DZ prelungeste pozitivitatea frotiului si a culturii
la sfarsitul fazei intensive a tratamentului TB [7] .

La inhalare, bacilii interactioneaza cu celulele epitelia-
le bronsice, ceea ce duce la o interactiune intre Mycobacte-
rium tuberculosis (MTB) si sistemul imun innascut al gaz-
dei [8]. Macrofagele alveolare, activate de interferonul
gamma, sunt probabil primele tipuri de celule prezentatoa-
re de antigen, care intdlnesc agentul patogen, printre altele,
cum ar fi celulele dendritice. Dupa intalnirea MTB cu ma-
crofagele, are loc fagocitoza, care duce la absorbtia bacili-
lor in fagozomi, care fuzioneaza cu lizozomii pentru a for-
ma fagolizozomii [9]. Fagolizozomul are rolul de a distru-
ge bacilii prin acidificarea MTB in fagolizozom prin actiu-
nea speciilor reactive de oxigen si azot [9].

Celulele dendritice mieloide infectate se deplaseaza
catre ganglionii limfatici si, cu ajutorul neutrofilelor, se
transforma in celule dendritice mature. Celulele dendritice
mature activeaza limfocitele prin prezentarea antigenului si
induc raspunsuri imune adaptive [11]. Celulele T se depla-
seaza catre plamani, tintind macrofagele infectate cu MTB

m prin eliberarea de interferon gamma (IFN- y) si celule

T citotoxice, unde stimuleaza un raspuns bactericid efici-
ent [11]. Alti factori pot fi responsabili pentru riscul de
imbolndvire cu TB in randul pacientilor cu DZ, printre
care: (1) glicemia ridicatd induce polarizarea M2 a macro-
fagelor in locul polarizarii clasice M1 [8,9]. Macrofagele
M2 functioneaza in controlul inflamatiei gazdei si, In ge-
neral, sustin cresterea MTB prin exprimarea unor niveluri
ridicate de citokine antiinflamatorii, precum IL-4 si IL-10.
Acest lucru slabeste, de asemenea, capacitatea fagocitara a
macrofagelor, ducand la evitarea sistemului imunitar. (2)
Studiile au aratat cd hiperglicemia creste numarul de neu-
trofile, Tnsa existd si o migratie redusd a neutrofilelor catre
zonele infectate din cauza colagenului glicat rezultat din
produsul final al glicarii receptorilor de pe neutrofile [10].
DZ este asociatd cu niveluri reduse de citokine esentiale
pentru controlul cresterii MTB, precum IFN-y si TNF-f
[11,12]. Macrofagele la persoanele diabetice prezintd o
secretie redusa de citokine pro -inflamatorii, precum IL-1
si TNF-f. Coexistenta DZ si TB este asociatd cu niveluri
sistemice scazute de citokine pro- inflamatorii, inclusiv IL-
1 B, IL-6 si IL-18, alaturi de citokine antiinflamatorii pre-
cum IL-10 [13,14].

ATERIALE SI METODE

Studiul observational prospectiv a fost realizat in
cadrul Intsitutului de Pneumologie “Chiril Draganiuc” in
perioada anilor 2019-2024 si a inclus 118 pacienti. Grupul
de studiu a fost divizat in doud subgrupe: grupa L;, forma-
ta din 59 pacienti cu tuberculoza pulmonara si diabet zaha-
rat, si grupa L,, compusa din 59 pacienti cu tuberculoza
pulmonara fard diabet zaharat. Toti participantii au fost
sensibili si evaluati atit inainte, cdt si dupd tratamentul
administrat in regim de spitalizare. Diagnosticul s-a bazat
pe metoda de colorare BAAR, metoda molecular-genetica
Xpert MTB/RIif, proteina C-reactiva, nivelurile citokinelor
pro- inflamatorii. Toti pacientii au fost tratati conform
protocol clinic national, evaluati la interval de o luna in
spital.

Aprobarea studiului a fost prin decizia nr. 31 din
18.05.2019, emisa de Comitetul de Eticd a Cercetarii al
Universitatii de Stat de Medicind si Farmacie Nicolae
Testemitanu. Marimea esantionului _}



Management in sanatate
XX1X/4/2025; pp. 10-13

reprezentativ a fost calculat in Progra-
mul Epilnfo 7.2.2.6, compartiment”

\Y|

Tabelul 1. Modificarea nivelului seric (M£SD) al markerilor inflamatiei la pa-
cientii cu TB si DZ pe perioada tratamentului interval de o lund

Stat Calc- Sample Size and Power”, s-a Marker Pacientii cu TB si DZ de cercetare + (%) p
calculat media,mediana, precum si de- (n=59)
viatia standard (SD). Pentru a compara Péna la tra- Dupa tratament
cele doua grupuri, s-a aplicat testul T- tament
student, iar semnificatia statisticd a| II-1B, pg/ml 11,5+4,07 9,7+3,85 -15,6% <0.000
diferentelor a fost evaluatd folosind Mediana 11,2 9,1
valoarea p (consideratd semnificativa| IL-6, pg/ml 16,1£21,8 11,2+11,6 -30,4% 0,12864
pentru p < 0,05). Mediana 10,9 14,7
IL-8, pg/ml 22,5+44 12,9+10 -42,6% 0,09666

EZULTATE Mediana 13,1 10

Pe baza caracteristicilor demogra- | TNF-f, pg/ml 39,5+101 18,6+£32,7 -52,9% 0,1413
fice analizate, s-a evidentiat o distribu- Mediana 10,5 9.5
tie comparabila a participantilor de sex | PCR, mg/L 32,1443 23,3451 -47,8% 0,1172
masculin si feminin intre pacientii cu Mediana 12 12

tuberculoza pulmonara asociata cu dia-
bet zaharat, evaluati inainte si dupa
tratament, si cei cu tuberculozd pulmo-
nard fard diabet zaharat. In ambele gru-
puri s-a constatat o predominantd a
sexului masculin, respectiv 87 de parti-

Nota: p — valoarea semnificatiei dupad tratament vs pand la tratament; + (%) — modificarile
relative ale markerului pe perioada tratamentului

Tabelul 2. Modificarea nivelului seric (M£SD) al markerilor inflamatiei la pa-

cientii cu TB pe perioada tratamentului interval de o lund

cipanti (73,7%) comparativ cu 31 de Marker Pacientii cu TB de control (n=59) + (%) p
femei (26,3).Pentru a decela in mod :
concludent impactul DZ asupra evoluti- Pani la Dupa tratament
ei TB si, in special, asupra eficientei tratament
terapiei aplicate este inteligibild analiza|  1I-1B, pg/ml 12,8+4,29 9,4+4,11 -26,5% <0.000
markerilor cu discrepantd semnificativa Mediana 12,5 9,5
intre loturi (DZ vs non DZ) atat la peri- IL-6, pg/ml 21,9+16,49 21,4+20,35 -2,28% 0,852
oada initiald, cat si dupa tratament. Mediana 15.4 14,7

Pentru a evident’;ia particu]aritaljle IL-8, pg/ml 21,5+17,29 22,7+20,48 +5,58% 0,587
raspunsului inflamator al pacientilor cu Mediana 14,9 15,3
TB asociati de DZ au fost estimate | TNF-B, pg/ml 59£101 50,6+93,5 -14,24% 0,637
nivelurile circulante ale acelorasi mar- Mediana 14,7 14,7
keri (IL-1B, IL-6, IL-8, TNF-B si prote- PCR, mg/L 27,4+45.9 14,3+13,9 -47,8% 0,006
ina C reactivd) analizati in lotul, (TB/ Mediana 12 14,7

DZ), respectiv la inceputul si sfarsitul Notd: p — valoarea semnificatiei dupd tratament vs pand la tratament; + (%)— modificarile

tratamentului anti-TB (tabelul 1).

Nivelul seric al IL-1p a avut pe peri-
oada tratamentului un declin semnificativ de 15,6%, acesta
fiind asociat cu micgorarea cu 30,4% a IL-6. Aceste citoki-
ne, estimate drept factori trigger importanti de stimulare a
sintezei PCR s-au redus si in lotul;. Remarcabil, ca decre-
mentul continutului seric al PCR a fost similar in ambele
loturi: 47,8%. Contrar dinamicii pozitive a IL-8 in lotul,,
aceastd citokind apreciatd si cu proprietati de chemokina s-
a diminuat cu 42,6% in lotul pacientilor cu tuberculoza si
DZ. In plus meritd de mentionat, ca nivelul TNF-f la paci-
entii cu TB/DZ s-a depreciat mai considerabil comparabil
cu markerul lotului; vs lotuly: 52,9% vs 14,28%.

Astfel, asocierea DZ la tuberculoza pulmonara s-a im-
pus printr-o reducere mai pronuntatd a IL-6 si TNF-f fata
de lotul; pe perioada tratamentului anti-TB, iar pe de-o alta
parte a condus la micsorarea notabila a IL-8.

Privind algoritmul de evaluare a raspunsului inflama-
tor, asemenea, s-a determinat continutul seric al 4 citokine
pro-inflamatoare de baza: IL-1f, IL-6, IL-8, TNF-p si pro-
teina C reactiva (PCR) pana si dupa incheierea tratamentu-
lui (tabelul 2).

Continutul seric al IL-1B s-a redus semnificativ cu
26,5%. IL-1p este citokina trigger al raspunsului inflama-
tor, astfel ca diminuarea altor markeri inflamatori este inte-

relative ale markerului pe perioada tratamentului

ligibild. Nivelul circulant al IL-6 si TNF B s-a micsorat
nesemnificativ cu 2,28% si, respectiv, 14,24%.

Proteina C reactiva practic s-a dedublat, urmand un
declin semnificativ de 47,8%. Cu toate acestea, IL-8 s-a
decelat nesemnificativ majorata cu 5,58%.

Asadar, raspunsul inflamator exceleaza la pacientii cu
TB pe fundalul tratamentului prin mentinerea expresiei IL
-8, apreciatd si ca o chemokind pentru neutrofile, in asoci-
ere cu atenuarea activitatii programului genetic inflamator
declansat de paternele moleculare derivate de patogenul
micobacteriei, data fiind micsorarea considerabila a IL-1p.

In studiul nostru aducem la apel dinamica testelor de
laborator BAAR si Xpert MTB/Rif. Pentru a decela in
mod concludent impactul DZ asupra evolutiei TB si, in
special, asupra eficientei terapiei aplicate este inteligibild
analiza markerilor cu discrepantd semnificativa intre loturi
(DZ vs non DZ) atat la perioada initiala, cat si dupa trata-
ment.

Modificarile benefice ale indicilor BAAR si Xpert
MTB/RIf sunt constatate in ambele loturi, dar restabilire
relativ al acestora este superior in lotul fara DZ (tabelul 3).
Indicele BAAR pozitiv s-a redus dupa tratament in lotul
cu DZ 56,8%, reculul respectiv in lotul farda DZ _}m
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Tabelul 3.Valoarea medianei indicilor BAAR si Xpert MBT/Rif inainte si dupd tratament interval de o lund

Indice Pina la tratament Dupa tratament
Lot DZ vs non DZ Lot DZ vs non DZ
Dz -DZ DZ vs p 1DV4 -DZ DZ vs P
n (%) N (%) -DZ n (%) n (%) -DZ
BAAR 37 27 +37% >0,05 16 5 +220% 0,014
pozitiv (62,7%) (45,8%) (27,1%) (8,5%)
Xpert 10 23 -56,5% 0,013 26 37 -29,8% 0,026
MTB/Rif (16,9%) (39%) (40,7%) (62,7%)
negativ

a constituit 81,2%. Astfel, discrepanta nesemnificativa
atestatd initial devine dupd tratament semnificativa
(p<0,014), iar decalajul incremental relativ DZ vs non-DZ
a crescut de la 37% pana la 220%.

Rezultatul Xpert MTB/Rif negativ a crescut pe perioa-
da tratamentului anti TB in ambele loturi, fapt ce indica
asupra eficientei acestuia in contextul esentei acestei probe
de identificare sau excludere a prezentei micobacteriei In
materialul biologic. Reducere indicelui BAAR pozitiv se
coreleazd cu declinul indicelui Xpert MTB/Rif negativ.
Totusi, desi cresterea valorii indicelui Xpert MTB/Rif ne-
gativ dupa tratament este in lotul cu DZ superioara (160%
vs 61%) parametrul final rdmane semnificativ mai mare
(+42,3%) 1n lotul fara diabet zaharat.

ISCUTII

Aprecierea actiunii asocierii DZ la TB asupra eficien-
tei terapeutice specifice aplicate s-a realizat in studiul nos-
tru prin estimarea valorilor BAAR si Xpert MTB/RIf la
inceputul si dupa tratament. De mentionat 1n acest context
ca in lotul , numarul de pacienti cu BAAR negativ s-a re-
dus pe parcursul tratamentului de 2,3 ori (in lotul | reculul
s-a stabilit la cota de 5,4 ori), declinul relativ fiind estimat
de la 62,7% pana la 27,1%. Astfel, numarul de pacienti cu
BAAR pozitiv la pacientii cu TB si DZ raméane statistic
mai mare, comparativ cu lotul;. Totodata, diminuarea ca-
zurilor BAAR pozitiv s-a asociat cu cresterea Xpert
MTB/RIf negativ de la 16,9% pana la 40,7%, indicatorul
final fiind subclasat de indicele lotului; (40,7 vs 62,7%).

Privind statusul inflamator de mentionat nivelul seric
mai mare al PCR 1in lotul , (TB+DZ) comparativ cu lotul i,
atat la inceputul (cu 17,1%), cat si sfarsitul (cu 62,9%)
tratamentului. Gradul de elevare a acestui marker general
al inflamatiei indica asupra severitatii manifestarii agentu-
lui infectios si este un predictor negativ al evolutiei TB
[15,16]. In lotul, la sinteza sporitd a PCR determinata de
fezabilitatea functionald a micobacteriei TB se suplineste
cu efectul de activare a inflamatiei sistemice iminente dia-
betului zaharat de tip II, care implica si celulele extrapul-
monare, inclusiv endoteliocitele vasculare . De mentionat
in acest context opinia lui S.Masafumi si colab. (2022)
care stipuleaza ca nivelul ridicat al PCR la admitere, deci
pana la inceputul tratamentului anti-TB este un hazard al
complicatiilor TB [17].

Cu referintd la dinamica 1n loturi a altor markeri ai
inflamatiei este remarcabild reducerea mai concludentd a
TNF-P si IL-6 pe perioada tratamentului in lotul ,, precum
si micsorarea IL-8 cu 42,6% pe masura ce acest marker in
m lotul; s-a majorat cu 5,58%.

TNF-B este in cadrul TB estimat nu numai drept un
marker al inflamatiei, dar si un indicator al activarii proce-
sului de fagocitoza, dat fiind faptul ca deriva din Thl, ce-
lule care elibereaza si INF-y, un activator redutabil al ma-
crofagelor angrenate notabil in eradicarea agentului infec-
tios. Rolul predictiv al TNF-B si INF-y este accentuat si de
alti autori [18,19].Mai mult, potrivit relatarii lui A.Arias si
colab. (2024) severitatea procesului de tuberculoza la per-
soanele cu deficienta de TNF-B si INF-vy este notabil majo-
ratd cu un prognostic terapeutic la distanta precar [19].

Declinul TNF-P la pacientii cu DZ a constituit 52,9%,
mult peste cota de recul al markerului de 14,24% la paci-
entii lotului ;. Astfel, reculul de 33% la admite a markeru-
lui a devenit mai esential la sfarsitul tratamentului —
63,2%.

O dinamica similara a fost caracteristica si pentru IL-
6: nivelul mai mic al markerului in lotul , si o reducere
mai considerabila a acestuia la pacientii cu DZ (30,4%
versus 2,28%). Semnificatia fiziopatologica a IL-6 1n evo-
lutia TB este similard, potrivit conceptului contemporan,
cu TNF-B. Niveluri diminuate ale IL-6 se asociazd cu
agresivitate augmentata a micobacteriei TB, precum si cu
un prognostic mai fatidic, inclusiv un risc crescut de dez-
voltare a rezistentei la medicamente la pacientii cu tuber-
culoza. F.Hamilton si colab. (2025) au demonstrat, ca in-
hibitia IL-6 prin tratament anti-citokinic (eg, tocilizumab)
se impune prin atenuarea raspunsului inflamator si ca con-
secintd exacerbarea evolutiei TB [20].

ONCLUZII

In concluzie putem mentiona, ca asocierea diabetului
zaharat de tip II la pacientii cu tuberculozd pulmonara se
caracterizeaza printr-o atenuare pronuntatd a statusului
imun-inflamator pe parcursul tratamentului anti-
tuberculos. Aceasta este sustinutd de scadderi mai accentua-
te ale nivelurilor serice ale TNF-B si IL-6, comparativ cu
pacientii fara diabet zaharat, precum si de reducerea cu
42,6% a IL-8, in contrast cu cresterea acestui marker cu
5,58% 1n lotul de referintd. Aceste modificari reflecta di-
minuarea activitatii macrofagelor si a capacitatii acestora
de fagocitare a agentului infectios.

Eficacitatea terapeutica evaluatd in cadrul loturilor pe
parcursul tratamentului anti-TB, prin analiza indicilor BA-
AR si Xpert MTB/Rif, evidentiazd influenta nefavorabila
a comorbiditatii diabetului zaharat asupra evolutiei tuber-
culozei. Astfel, proportia pacientilor cu BAAR pozitiv a
fost mai ridicata in grupul cu DZ atat la momentul interna-
rii, cat si la finalul terapiei, probabild cauza _}
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debacilare mai tardiva datorita atenuarii raspunsului infla- a fost mai scazutd la pacientii cu DZ, atat la initierea trata-
mator. In paralel, rata rezultatelor Xpert MTB/Rif negative mentului, cat si la incheierea acestuia.
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