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Resumo

Objetivo: Avaliar as caracteristicas, evolucdo e desfecho dos pacientes coinfectados por COVID-19 e tuberculose
(TB). Metodologia: A fim de responder a pergunta norteadora “Quais os riscos da coinfec¢do por COVID-19 e
tuberculose?”, foi realizada uma revisdo integrativa da literatura, qualitativa, com abordagem descritiva, nas bases de
dados Google Scholar, PubMed, Cochrane Library, SciELO e LILACS, utilizando os descritores “COVID-19”,
“Tuberculosis” e “Co-infection”. Foram critérios de inclusdo: artigo disponivel na integra, publicado em 2020, nos
idiomas portugués, inglés e/ou espanhol. De exclusdo artigos sem relagdo com o tema, com foco em ferramentas
estatisticas, resumos isolados, capitulos de livros, editoriais, artigos de revisdo, fichas técnicas, teses, dissertacdes e
trabalhos de conclusdo de curso. Resultados: Foram incluidos 8 artigos. A maioria dos pacientes coinfectados foram
do sexo masculino, com média de idade de 47,19 anos. Os sintomas mais relatados foram febre, tosse, dispneia e
cefaleia. As principais alteracbes laboratoriais incluiram elevacdo de proteina C reativa, velocidade de
hemossedimentacéo, D-dimero e fibrinogénio. Achados imaginologicos como opacificagdes, derrame pleural, “arvore
em brotamento”, vidro fosco, cavitagdes, atelectasias e espessamento do septo lobar foram frequentes. A coinfeccéo
esteve mais atrelada a casos severos da doenca e a letalidade foi de até 33,3%. Socialmente, a coinfec¢do repercute em
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dificuldades em diagnostico diferencial, morbidade em grupos vulneraveis e dificuldade de acesso a tratamento em
cenario pandémico. Conclusdo: Alguns estudos divergiram acerca da letalidade, porém foi possivel observar uma
tendéncia a associacdo de gravidade do curso clinico nos pacientes coinfectados.

Palavras-chave: Coinfeccdo; Infeccdes por coronavirus; Progndéstico; Tuberculose.

Abstract

Objective: To evaluate the characteristics, evolution and outcome of patients co-infected with COVID-19 and
tuberculosis (TB). Methodology: In order to answer the guiding question “What are the risks of coinfection by
COVID-19 and tuberculosis?”, an integrative literature review, qualitative, with a descriptive approach, was carried
out in the Google Scholar, PubMed, Cochrane Library, SCiELO and LILACS databases, using the descriptors
“COVID -197, “Tuberculosis” and “Co-infection”. Inclusion criteria were: article available in full, published in 2020,
in Portuguese, English and/or Spanish. Articles unrelated to the topic, with a focus on statistical tools, isolated
abstracts, book chapters, editorials, review articles, technical sheets, theses, dissertations and course completion
papers were excluded. Results: 8 articles were included. Most of the co-infected patients were male, with a mean age
of 47.19 years. The most reported symptoms were fever, cough, dyspnoea and headache. The main laboratory changes
included elevation of C-reactive protein, erythrocyte sedimentation rate, D-dimer and fibrinogen. Imagological
findings such as opacifications, pleural effusion, “sprouting tree”, ground glass, cavitations, atelectasis and thickening
of the lobar septum were frequent. Co-infection was more linked to severe cases of the disease and lethality was up to
33.3%. Socially, co-infection results in difficulties in differential diagnosis, morbidity in vulnerable groups and
difficulty in accessing treatment in a pandemic scenario. Conclusion: Some studies differed on lethality, but it was
possible to observe a trend towards an association between the severity of the clinical course in co-infected patients.
Keywords: Coinfection; Coronavirus infections; Prognosis; Tuberculosis.

Resumen

Obijetivo: Evaluar las caracteristicas, evolucion y resultados de los pacientes coinfectados por COVID-19 y
tuberculosis (TB). Metodologia: Para dar respuesta a la pregunta orientadora “;Cuéles son los riesgos de coinfeccion
por COVID-19 y tuberculosis?”, se realizdo una revision integradora de la literatura, cualitativa, con un enfoque
descriptivo, en las bases de datos Google Scholar, PubMed, Cochrane Library, SCIELO y LILACS, utilizando los
descriptores “COVID -19”, “Tuberculosis” y “Coinfeccion”. Los criterios de inclusion fueron: articulo disponible
completo, publicado en 2020, en portugués, inglés y/o espafiol. Exclusion de articulos no relacionados con el tema,
con enfoque en herramientas estadisticas, resimenes aislados, capitulos de libros, editoriales, articulos de revisién,
fichas técnicas, tesis, disertaciones y trabajos de finalizacion de cursos. Resultados: Se incluyeron 8 articulos. La
mayoria de los pacientes coinfectados eran varones, con una edad media de 47,19 afios. Los sintomas mas notificados
fueron fiebre, tos, disnea y dolor de cabeza. Los principales cambios de laboratorio incluyeron elevacion de proteina C
reactiva, velocidad de sedimentacion globular, dimero D y fibrindgeno. Fueron frecuentes los hallazgos imagologicos
como opacificaciones, derrame pleural, “arbol de brotacion”, vidrio esmerilado, cavitaciones, atelectasias y
engrosamiento del septo lobular. La coinfeccion estuvo mas relacionada con los casos graves de la enfermedad y la
letalidad fue de hasta un 33,3%. Socialmente, la coinfeccion genera dificultades en el diagnostico diferencial,
morbilidad en grupos vulnerables y dificultad para acceder al tratamiento en un escenario pandémico. Conclusion:
Algunos estudios difirieron en la letalidad, pero fue posible observar una tendencia hacia una asociacién entre la
gravedad del curso clinico en pacientes coinfectados.

Palabras clave Coinfeccién; Infecciones por coronavirus; Prondstico; Tuberculosis.

1. Introducéo

A Organizagdo Mundial da Satde (OMS) declarou o surto do novo coronavirus (COVID-19) como uma emergéncia
de saude publica internacional em 30 de janeiro de 2020 (Sarinoglu et al., 2020). Dia 24 de marco foi o Dia Mundial da
Tuberculose e ao final desta semana, em 2020, a COVID-19 h4 havia ultrapassado 600 mil casos confirmados e cerca de 30
mil mortes no mundo (Adepoju, 2020).

A pandemia alterou a rotina de trabalho dos profissionais de salde, bem como a logistica do atendimento médico e
hospitalar. No que diz respeito a tuberculose (TB), o fornecimento e transporte de medicamentos foram afetados por
cancelamentos de voos e restricbes de viagens impostas. A interrupgdo dos tratamentos € um fator preocupante, pois pode

ocasionar resisténcia aos medicamentos, que € uma grande ameaca para o controle global, principalmente onde a epidemia é
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impulsionada pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV) (Adepoju, 2020). Outrossim, o isolamento pode dificultar os
servicos de prevencdo e interromper os testes de campo.

Além das implicacdes sobre os servicos e 0s pacientes de tuberculose, surgem novas preocupacdes a serem
investigadas como a possivel associacdo entre TB e COVID-19, a reativacdo da TB em pacientes ja tratados e os efeitos na
mortalidade precoce dos pacientes infectados pelo SARS-CoV-2 (Tadolini et al., 2020b). E bem documentado que algumas
infeccBes virais, como sarampo, agravam a tuberculose pulmonar por deprimirem a imunidade celular (He, 2020), o que pode
também ocorrer com 0 SARS-CoV-2.

A similaridade entre os sinais e sintomas iniciais da COVID-19 e TB, como tosse, febre e dispneia, reforcam o desafio
para discernir entre diagnostico diferencial, coinfec¢do ou reativagdo da TB (Tadolini et al., 2020a). Tendo em vista que a
tuberculose € a principal causa de morte no mundo por um Unico agente infeccioso (1,5 milhdo de 6bitos por ano) e o cenario
atual de pandemia pelo SARS-CoV-2, o presente estudo tem como objetivo avaliar os aspectos diagnosticos e prognosticos de

pacientes coinfectados com tuberculose e COVID-19.

2. Metodologia

Trata-se de uma revisdo integrativa da literatura, qualitativo, com abordagem descritiva, a partir de estudos que
discutem de maneira total ou parcial o tema proposto. Para sua execucdo, foram respeitadas as fases desse tipo de pesquisa: 1-
Elaboracéo da pergunta norteadora; 2- Busca ou amostragem na literatura; 3- Coleta de dados; 4- Analise critica dos estudos
incluidos; 5- Discussdo dos resultados; 6- Apresentacdo da revisdo integrativa (Souza, Silva & Carvalho, 2010; Pereira et al,
2018; Koche, 2011; Ludkw & André, 2013).

Para responder a pergunta norteadora “Quais os riscos da coinfec¢do por COVID-19 e tuberculose?”, foi realizado
levantamento de artigos nas bases de dados Scientific Electronic Library Online (SciELO), PubMed, Cochrane Library,
Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Satude (LILACS) e Google Scholar. Os descritores utilizados foram
“COVID-19”, “Tuberculosis” e “Co-infection”; utilizando o operador booleano AND. Como critérios de inclusdo foram
estabelecidos: artigo original, disponivel na integra para livre acesso, publicado em 2020, nos idiomas portugués, inglés e/ou
espanhol. Foram excluidos os artigos que ndo tinham relacdo com o objeto de estudo, os que focaram em ferramentas
estatisticas para estimativas epidemioldgicas, resumos isolados, capitulos de livros, editoriais, artigos de revisdo, fichas
técnicas, dissertacOes, teses e demais trabalhos de conclusdo de curso.

Em seguida, foram avaliados os titulos e resumos a fim de identificar resultados de interesse para a revisao. Nos casos
em que a leitura do resumo néo foi suficiente para definir se o trabalho deveria ser incluido na amostra, foram considerados os
demais critérios de inclusdo e exclusdo. Com vistas a determinar sua elegibilidade, os artigos selecionados foram lidos na
integra. Os dados referentes & metodologia (desenho de estudo, local e ano de realizacdo) empregada nos artigos que
compuseram a amostra final foram sistematicamente selecionados a partir de quadro sinéptico elaborado pelos pesquisadores,

o0 que facilitou a comparacdo e interpretacdo das informagdes (Quadro 1).

3. Resultados

A busca inicial nas bases de dados a partir dos descritores retornou 1.965 trabalhos, cuja maior parte foi obtida no
Google Scholar (n=2.280), seguido de PubMed (n=68), Cochrane Library (n=2) e LILACS (n=2). A busca no SciELO ndo
encontrou resultados. Desse total, 26 artigos foram selecionados para a leitura na integra, contudo, apenas 8 contemplaram os

critérios de elegibilidade da revisdo (Figura 1).
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Figura 1. Fluxograma do processo de selecdo de estudos.
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Fonte: Autores.

Um dos 8 artigos inclusos no estudo, utilizou a coleta de dados multicéntrica, realizada em 8 paises. Turquia, Italia,
Cingapura, China, Catar e Estados Unidos produziram, cada um, um dentre os artigos selecionados, os demais ndo
especificaram o pais de origem. Todas as pesquisas selecionadas foram referentes ao ano de 2020, uma vez que as publicacdes
a respeito do SARS-CoV-2, identificado pela primeira vez apenas no final de dezembro, tém sofrido atualiza¢Bes constantes.
Quanto ao idioma, todos os oito estudos foram publicados na lingua inglesa. Quanto aos tipos de pesquisa, um estudo foi

definido como coorte e 8 como relato de caso, em que dois estudos foram retrospectivos.

Quadro 1. Distribuicdo dos estudos segundo autor, titulo, desenho, pais da realizacéo e ano da publicacéo.

Autor/Ano Titulo Desenho do estudo Pais / Ano
THAM et al., | Four Patients with COVID-19 and | Estudo de caso. Cingapura / 2020
2020 Tuberculosis, Singapore, April-May

2020

FREIJ et al., | Fatal central nervous system co- | Estudo de caso. Né&o informado / 2020

2020 infection with SARS-CoV-2 and

tuberculosis in a healthy child
YAO et al., | Three Patients with COVID-19 and | Estudo de caso. China / 2020
2020 Pulmonary  Tuberculosis, Wuhan,
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China, January—February 2020

YOUSAF et | Cavitary pulmonary tuberculosis with | Estudo  de  caso | Catar /2020

al., 2020 COVID-19 coinfection retrospectivo.
LUCIANI et | Coinfection of Tuberculosis | Estudo de caso. Italia / 2020
al., 2020 Pneumonia and COVID-19 in a Patient

Vaccinated with Bacille Calmette-
Guérin (BCG): Case Report

ATA et al., | A 28-Year-Old Man from India with | Estudo de caso. Néo informado / 2020
2020 SARS-Cov-2 and Pulmonary
Tuberculosis Co-Infection with Central
Nervous System Involvement

SARINOGLU | Tuberculosis and COVID-19: An | Estudo de caso. Turquia / 2020

et al., 2020 overlapping situation during pandemic

MOTTA et | Tuberculosis, COoVID-19 and | Estudo de coorte | Multicéntrico (Bélgica,

al., 2020 migrants:  Preliminary analysis of | retrospectivo Brasil, Franca, Italia, Russia,
deaths occurring in 69 patients from | multicéntrico. Cingapura, Espanha e Suica)
two cohorts /2020

Fonte: Autores.

Os principais resultados encontrados estdo sintetizados no Quadro 2. Foram avaliados 26 pacientes, 80,8% do sexo
masculino, com idade entre 5 e 82 anos, média de 47,19 anos. Os sinais e sintomas mais comumente referidos foram, em
ordem de frequéncia nos estudos: febre (75%), tosse (62,5%), dispneia (37,5%) e cefaleia (37,5%).

Dentre os achados laboratoriais, destacam-se a marcante linfopenia, niveis elevados de proteina C reativa, velocidade
de hemossedimentacdo aumentada, elevacdo de D-dimero e fibrinogénio. O exame utilizado para diagnosticar a infec¢do por
SARS-CoV-2 em todos os estudos avaliados foi o RT-PCR de swab nasofaringeo e o diagndstico de TB foi principalmente
realizado por esfregaco e/ou cultura do escarro.

Os achados imaginolégicos mais frequentes foram opacificagdes difusas, derrame pleural, aspecto de “arvore em
brotamento”, vidro fosco, cavitagdes, atelectasias € espessamento do septo lobar. A TB foi tratada com drogas antituberculosas
na grande maioria dos estudos, com destaque em especial o esquema terapéutico HRZE (isoniazida, rifampicina, pirazinamida
e etambutol). Como abordagem terapéutica a COVID-19 foram utilizados antivirais, hidroxicloroquina e associacdo com
antibioticoterapia. Oxigenioterapia se fez necessaria em 6 pacientes avaliados.

A duragdo da hospitalizacdo variou de 22 dias a 130 dias. Por fim, a letalidade variou entre 11,6% e 33,3% nos

estudos com amostra maior que um paciente, com excecédo de Yousaf et al. (2020), em que ndo houve 0bitos.
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Quadro 2. Principais resultados obtidos por estudo incluido conforme perfil demografico, sintomas, exames, evolugéo e desfecho

Autores THAM et al., 2020 FREIJ etal., YAO et al., 2020 YOUSAF et al., 2020 LUCIANI et al., ATAcetal, SARINOGLU et al., MOTTA et al., 2020
2020 2020 2020 2020
Ndmero de | 4 pacientes 1 paciente 3 pacientes 6 pacientes 1 paciente 1 paciente 2 pacientes 8 pacientes
coinfectados
Sexo Masculino — 100% Feminino — | Masculino —100% Masculino — 100% Feminino — 100% Masculino — | Feminino — 100% Masculino - 87,5%
100% 100% Feminino - 12,5%
Idade Entre 22 e 40 anos 5 anos 44 a 57 anos 27 a 50 anos 32 anos 28 anos 39 e 77 anos Entre 45 e 82 anos
Sinais e sintomas | Febre (100%), tosse | Febre e cefaleia. | Febre, tosse, fadiga, espirros e | Febre (50,1%), tosse | Febre e dor | Tontura, Tosse produtiva (50%) | Febre (62,5%),
produtiva (50%), tosse perda de peso (100%); calafrios | seca (66,8%), tosse | muscular. cefaleia, ou ndo produtiva | Dispneia (25%), Tosse
ndo produtiva (50%), (66,7%), suores  noturnos | produtiva (16,7%), vOmitos. (50%), dispneia | (37,5%) e VOmito
perda de peso (25%), (33,3%), taquicardia (33,3%) e | mialgia (33,4%), (SatO2: 87%), diarreia | (12,5%).
dispneia aos esforcos taquipneia (66,7%). fadiga (16,7%), (50%).
(25%), dor toracica cefaleia  (16,7%) e
pleuritica (25%), baixa perda de peso aparente
tolerdncia aos esforgos (83,5%).
(25%).
Exames RT-PCR do  swab | RNA de SARS- | Esfregaco de escarro positivo | RT-PCR  do swab | RT-PCR do swab | RT-PCR de | RT-PCR do swab | RT-PCR positivo para
laboratoriais nasofaringeo positivo | CoV-2 positivo | para BAAR (66,7%) e M. | nasofaringeo positivo | nasofaringeo swab nasofaringeo negativo | SARS-CoV-2. Cultura
para SARS-CoV-2. PCR | em swab | tubercuosis (33,3%). RT-PCR | para RNA de SARS- | indeterminado para | nasofaringeo para SARS-CoV-2 | elou microscopia
para SARS-CoV-2 com | nasofaringeo e | do swab nasofaringeo positivo | CoV-2 (100%). | SARS-CoV-2. RT- | positivo para | (50%) ou néo realizado | direta positivas para
liquido pleural negativo | LCR, IgA e IgG | para SARS-CoV-2 (66,7%) ou | Esfregaco e cultura de | PCR e cultura de | SARS-CoV-2 | (50%). Linfopenia, | TB.
(75%) ou ndo realizado | consistente com | ndo realizado (33,3%) | BAAR positivos | Bacillus de Koch | e teste | niveis elevados de
(25%); IGRA positivo | infeccdo aguda. | Leucocitose, baixa contagem de | (100%). Neutréfilos de | (KB) negativos. | QuantiFERO | proteina C reativa e
para  TB (100%); | Leucécitos 10,8 | células T,  trombocitose, | 7,6%10° células/mm®, | Linfopenia e | N  positivo | LDH.
esfregago de escarro | bil/L (linfécitos | elevacdo de TP, PTTa, INR, | linfécitos 1,3*10% | aumento de proteina | para TB.
negativo para BAAR | 1,8 bil/L), VHS | ALT, AST ou LDH (33,3%). | células/mm’ ALT 28,1 | C reativa, | Linfopenia
(100%);  cultura  de | 30 mm/h, sédio | Queda de AST, albumina ou | U/I. Relagéo | procalcitonina, com
escarro  para BAAR | 133mmol/L. creatinina (33,3%). Neutrofilia, | neutréfilos/linfocitos fibrinogénio e D- | contagem
pendentes  (50%) ou linfopenia, baixa contagem de | superior a 3,13 | dimero. normal de
negativas (50%); cultura CD4, queda de hemoglobina, e | (100%). leucdcitos;
de liquido pleural para elevagéo de D-dimero, funcéo renal e
BAAR pendente (50%), bicarbonato e/ou proteina C hepética
ndo realizada (25%) ou reativa em 2 pacientes cada. normais.

positiva (25%).

Elevacdo de fibrinogénio e
VHS (100%).
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Autores THAM et al., 2020 FRElJ etal., YAO et al., 2020 YOUSAF etal., 2020 | LUCIANI et al, | ATA et al, | SARINOGLU et al, | MOTTAetal., 2020
2020 2020 2020 2020

Exames de | RX de térax com | N&o realizado. TC de torax revelou | RX de térax com | TC de térax com | RX de térax | TC com perda do | Lesdes bilaterais em

imagem cavitagdes em regido opacificagdo em vidro fosco | cavitagdes (100%). | éreas de | com volume no  lobo | 98,6% (6), desses 2
superior direita e inferior nos 3 pacientes e derrame | Derrame pleural | consolidagdo opacidades superior evoluindo | com padrdo miliar, 1
esquerda (25%), derrame pleural em dois deles. exsudativo linfocitico | bilateralmente; bilaterais para aspecto de | pavimentagédo em
pleural unilateral (75%) e (16,7%) positivo para | derrame pleural & | irregulares. “arvore em | mosaico e 1 com
atelectasias (25%). TC TB. direita; atelectasia brotamento” em lobo | padrdo  arvore em
de torax com do lobo inferior direito (50%). Derrame | brotamento.
opacificagdes irregulares direito. pleural e pericardico
e cavitacdo  central (50%); linfadenopatia
(25%), derrame com mediastinal (50%);
colapso/consolidacéo pneumonia com
(50%) e vidro fosco com calcificagbes em lobo
espessamento do septo superior (50%); vidro
lobar (25%). fosco (50%); lesBes

nodulares bilaterais
(50%).

Evolugdo Todos foram tratados | Readmissao Todos tratados antibiéticos e | Todos tratados com | Antibioticoterapia Tratado com | Febre (100%), dispneia | Tratados com terapia
com terapia anti-TB e | apos alta | antivirais.  Dois  pacientes | ceftriaxona, (claritromicina  + | azitromicina e | (50%), taquipneia | anti-TB (100%),
apresentaram  resolugdo | Terapia com | tratados com terapia anti-TB. | azitromicina e | piperacilina/taobact | hidroxicloroq | (50%). TC com | hidroxicloroquina
dos  sintomas  com | antivirais e | Intereron alfa usado em um | hidroxicloroquina para | am) e tratamento | uina. progressdo da “arvore | (62,5%) e antivirais
melhora no RX de térax. | dexametasona paciente, bem como | pneumonia por | para COVID-19 | Craniotomia em brotamento” e | (25%). 4  (50%)

I.V. TC de térax | imunoglobulinas. Dois | COVID-19 (por 5 | (hidroxicloroquina suboccipital e | (50%) e do vidro fosco | necessitaram de

com opacidades
bibasais. Teve
Sindrome de

Secregdo
Inapropriada de
ADH. EEG, TC

e RM revelaram
encefalopatia.
LCR (dia 30)
com células
brancas de 6 pL,
glicose 21
mg/dL, células
vermelhas 174
UL, proteina 130
mg/dL
Craniectomia
descompressiva
para herniagdo
cerebelar com
bidpsia (positiva

precisaram de corticoides e
suporte de oxigénio (estado
severo). A duracdo da
hospitalizacdo foi de 22 a 27
dias e o tempo entre o inicio
dos sintomas e o desfecho
variou de 35 a 46 dias. Um
paciente s6 foi diagnosticado
com COVID-19 ap6s obito
(RT-PCR do swab nasofaringeo
positivo para SARS-CoV-2)

dias), além de terapia
anti-TB. Todos
responderam bem ao
tratamento.

+
lopinavir/ritonavir).
RT-PCR do swab
nasofaringeo

positivo para
SARS-CoV-2 no 4°
dia de internacéo.
Antibiéticos em uso
substituidos por
linezolida (7° dia) e

realizada
toracocentese
(cultura  negativa

para KB). Recidiva
do derrame. Bidpsia
pulmonar  positiva
para KB).

resseccao para
massa

cerebelar. TC
de térax com

vidro  fosco
bilateral e
sombra

reticulonodula
r,

espessamento
apical a
direita,

centrolobular
difuso e septal
peribrénquico
. TC de
abdome com
lesBes

hepaéticas (TB
disseminada).
Bidpsia e

(50%). RT-PCR do
swab nasofaringeo
positivo para SARS-
CoV-2 positivo (50%).
Esfregago do escarro
positivo  para TB
(100%) e cultutua
positiva para TB
(50%). Completaram
tratamento para
COVID-19 e depois
anti-TB.

oxigenoterapia por
meio de mascara facial
e 1 foi submetido a
ventilacéo ndo
invasiva. A

média (intervalo) de
internacdo  hospitalar
foi de 27,5 (8-130)
dias.
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para SARS- PCR

CoV-2, BAAR e confirmaram
DNA de TB pulmonar
Mycobacterium envolvendo
tuberculosis). SNC.
Instituida
terapia  anti-
B com
esteroides.
Assintomético
10 dias ap6s
cirurgia.

Desfecho Né&o informado. Obito. Alta (66,7%) ou o6bito por | Alta (100%). Alta com | Alta com 28 | N&o informado. 8 (11,6%) de 69
faléncia cardiorrespiratéria seguimento de | dias de morreram apds média
(33,3%). terapia anti-TB. internagdo. de 9 dias (variacdo 6-
Seguimento 14) do diagnéstico de
de terapia COVID.

anti-TB.

Legenda: RT-PCR: Reverse-transcriptase polymerase chain reaction; BAAR: bacilo alcool &cido resistente; LCR: liquido cefalorraquidiano; VHS: velocidade de hemossedimentacéo; TP: tempo de
protrombina; PTTa: tempo de tromboplastina parcial ativada; INR: razdo de normatizagdo internacional; ALT: alanina aminotransferase; AST: aspartato aminotransferase; LDH: desidrogenase lactica; TC:
tomografia computadorizada; RX: raio X; RM: ressonancia magnética; EEG: eletroencefalograma; 1.V.: intravenosa; ADH: horménio antidiurético. Fonte: Autores.
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4. Discussao

A infecco pelo SARS-CoV-2 passou a ser considerada uma pandemia pela OMS em 11 de marco de 2020. Diante
desse paradigma, profissionais de salde em todo o mundo estudam a nova doenca e sua interagdo com outras patologias. Nesse
contexto, a coinfeccdo da COVID-19 com a tuberculose (TB) merece atencdo especial, tanto pela elevada morbidade
ocasionada pela tuberculose pulmonar, quanto pela alta prevaléncia da doenca no Brasil, pais com maior nimero de pacientes
com TB das Américas (Ministério da Saude, 2017).

Com relagdo ao perfil demografico, no presente estudo, a maioria dos artigos incluidos (87,5%) avaliou apenas um
género, ndo estabelecendo, portanto, prevaléncia de coinfec¢do por sexo. Em um dos estudos avaliados (Motta et al. 2020),
todavia, a coinfeccdo mostrou-se maior em individuos do sexo masculino (87,5%). A literatura aponta que a maior parte dos
individuos infectados pelo SARS-CoV-2 é do sexo masculino (Teich et al. 2020).

No que tange a idade, a média dos pacientes avaliados com coinfecgdo foi de 47,19 anos. Esse valor é superior a
média de idade dos pacientes infectados por COVID-19 isoladamente no Brasil, que é de 39,9 anos (Teich et al. 2020). A
correlacdo entre tuberculose e gravidade da COVID-19 ndo parece ser afetada pela média de idade dos pacientes coinfectados
(Gao et al. 2020). Em contrapartida, a relagdo entre idade avancada e severidade da COVID-19 isolada j& foi bem descrita na
literatura, incluindo aumento dos ébitos intra-hospitalares pela doenga em individuos mais idosos (Yang & Lu, 2020).

Quanto aos sintomas mais frequentes (febre, tosse, dispneia e cefaleia), verifica-se que ndo ha alteracdo dos achados
para aqueles ja esperados nos pacientes com COVID-19 sem a coinfecgdo (Ministério da Saude, 2020). Entretanto, Motta et al.
(2020) cita que em um ndmero menor de casos pode haver secre¢do purulenta associada a tosse e a febre pode ser arrastada,
achados menos frequentes em casos de SARS-CoV-2 isolados, mas que podem chamar a aten¢do do médico para o duplo
diagnéstico.

No presente estudo, os principais achados laboratoriais foram linfopenia e elevacéo de proteina C reativa, velocidade
de hemossedimentagdo, D-dimero e fibrinogénio. Conforme as Diretrizes para Diagndstico e Tratamento da COVID-19 no
Brasil, as principais anormalidades laboratoriais em casos graves de infeccdo pelo SARS-CoV-2 séo leucopenia, linfopenia,
leucocitose e transaminases hepéticas elevadas, além de neutrofilia, trombocitopenia e elevacdo de creatinina sérica. Ademais,
nesses casos niveis séricos elevados de ALT, lactato desidrogenase (DHL), troponina | cardiaca de alta sensibilidade, creatina
quinase, D-dimero, ferritina sérica, IL-6, creatinina, procalcitonina e tempo de protrombina sdo preditores de letalidade
(Ministério da Saude, 2020).

Como a TB tem inicio insidioso, ela geralmente esta presente antes da COVID-19, mas devido ao subdiagndstico de
TB e a ampla divulgagdo da pandemia, o diagndstico da COVID-19 tem acontecido antes da TB (Khurama & Aggarwal,
2020). Entretanto, em Motta et al. (2020) 75% dos pacientes foram diagnosticados para COVID-19 de 7 a 75 dias (média: 22,5
dias) apds o diagnostico de TB.

Quando solicitados exames de imagem, o principal método utilizado foi a tomografia computadorizada (TC) de torax
que mostrou nos pacientes uma sobreposicdo geralmente bilateral de achados de ambas as condi¢des, como a arvore em
brotamento, cavidades ou consolida¢Bes da tuberculose com o padrdo em vidro fosco ou espessamento intersticial do COVID-
19 (Luciani et al. 2020; Motta et al. 2020; Sarinoglu et al. 2020; Tham, et al. 2020; Yao et al. 2020). O raio X (RX) de térax
também apresentou achados de ambas as patologias, como cavitagoes, opacificacdes e derrame pleural (Ata et al. 2020;
Sarinoglu et al. 2020; Tham, et al. 2020; Yousaf et al. 2020). Nenhum dos trabalhos analisou se o padrdo de imagem da TC ou
do RX de térax dos pacientes coinfectados era mais grave que o de pacientes apenas com COVID-19.

Muitas medicagdes amplamente utilizadas nos estudos avaliados ndo estdo em consonancia com as diretrizes
pactuadas pela Associacdo de Medicina Intensiva Brasileira, Sociedade Brasileira de Infectologia e Sociedade Brasileira de
Pneumologia e Tisiologia em maio de 2020 (publicacdo em julho de 2020), para as quais ndo ha indicacdo para uso de rotina
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de hidroxicloroquina, cloroquina, azitromicina, lopinavir/ritonavir, corticosteroides ou tocilizumabe no tratamento da COVID-
19 (Falavigna et al. 2020). Ainda de acordo com Falavigna et al. (2020), os antibacterianos s6 devem ser considerados nos
pacientes com suspeita de coinfeccdo bacteriana, condizente com o apresentado nos relatos. Entretanto, como referido por
Luciani et al. (2020), antibioticos, imunossupressores, heparina e drogas antivirais tém sido largamente utilizadas para
tratamento da COVID-19 atualmente em diversos paises. Nesse sentido, Romeral, Caldeira, Alves-Olher e Vandresen (2020)
destacam que muitos farmacos demonstraram efeito positivo contra o SARS-CoV-2 em resultados preliminares de ensaios
clinicos realizados com pequenos grupos infectados e atualmente, ensaios controlados randomizados e potenciais vacinas estao
desenvolvimento.

Dois autores relataram complicacBes neuroldgicas em pacientes coinfectados (Ata et al. 2020; Freij et al. 2020) que
demandaram intervencdo neurocirdrgica. A literatura aponta que 0s coronavirus apresentam potencial neuroinvasivo e mesmo
na auséncia de coinfeccdo por TB podem cursar com sintomas neuroldgicos como cefaleia, tontura, hiposmia e acidente
vascular encefalico isquémico ou hemorragico (Freij et al., 2020).

A duracdo da hospitaliza¢do dos pacientes no estudo de Yao et al. (2020) foi de 22 a 27 dias, similar ao encontrado
por Ata et al. (2020) que foi de 28 dias e Grenho et al. (2020), que foi de 10 dias em andlise retrospectiva de pacientes
internados infectados pelo SARS-CoV-2 com outras morbidades exceto a TB. Quanto maior o tempo de internamento maior o
risco de iatrogenias e infec¢des secundarias, o que pode levar a um aumento da letalidade da doenca nesses pacientes. Quando
a coinfeccéo foi analisada diante da gravidade da pneumonia por COVID-19 notou-se que estd muito mais associada a casos
graves da doenca (78%) do que a casos leves a moderados (22%) (Maciel, Gongalves Junior & Dalcolmo, 2020).

O mecanismo exato de interagdo da COVID-19 e TB ainda é desconhecido. Os interferons tipo | (ex.: IFN-a, IFN-pB)
sdo ativados precocemente em uma infec¢do viral e sdo fundamentais na imunidade antiviral (Freij et al. 2020). Entretanto,
multiplos estudos demonstraram que essa resposta pode comprometer a capacidade macrofégica de conter o crescimento
micobacteriano, incluindo da Mycobacteruim tuberculosis (Freij et al. 2020). Sendo assim, a resposta imune a COVID-19 pode
aumentar a suscetibilidade a infec¢do por TB quando promover uma resposta por interferon tipo | inadequada ou mal
programada (Yousaf et al. 2020). Também acredita-se que possa haver uma a¢do combinada de diversas interleucinas ativadas
pela resposta inflamatoria viral que afeta a resposta imune de células T (Yousaf et al. 2020). N&o obstante, é conhecido que o
status imune vulneravel torna o individuo suscetivel as duas patologias em questdo (Sarinoglu et al. 2020).

Os trabalhos divergiram quanto a letalidade e a real importancia da tuberculose como fator de risco para a infec¢do
por coronavirus. Os oito pacientes avaliados por Motta et al. (2020) faziam parte de um estudo maior composto por 69
pacientes e sucumbiram & pneumonia por SARS-CoV-2 (letalidade de 11,6%). No estudo de Yao et al. (2020) um (33,3%) dos
trés pacientes foi a bito e no relato de Freij et al. (2020) o paciente também faleceu por complicacGes cardiovasculares e
neuroldgicas, respectivamente. O estudo de Tadolini et al. (2020a), que também investigou a coinfec¢do por COVID-19 e TB,
identificou que 6 dos 49 (12,3%) foram a 6bito, resultado similar a Motta et al. (2020). Um fato digno de nota é que
diferentemente de outros casos relatados na literatura (Stochino et al. 2020; Tadolini et al. 2020a), o paciente de Yao et al.
(2020) que foi a Obito ndo possuia outras comorbidades sabidamente reconhecidas como fatores de risco (idade > 65 anos,
Diabetes Melitus, Obesidade). Para Motta et al. (2020), nos casos em que ha condicBes prévias de risco é possivel que os
Obitos se devam a associacdo entre a infeccdo do SARS-CoV-2 e 0s outros fatores e, portanto, a tuberculose ndo deve ser
considerada como o fator de risco determinante para a letalidade nesses casos.

Para além das consequéncias clinicas dessa coinfec¢do, hd também interferéncias sociais. Segundo Guimaraes, Lobo,
Siqueira, Borges e Melo (2012) ha forte associacdo bidirecional entre a tuberculose e a pobreza havendo uma maior
prevaléncia da doenga em paises subdesenvolvidos da América Latina, Africa e Asia. Tham et al. (2020) e Yousaf et al. (2020)

reforcam essa afirmacéo ao considerarem que os fatores de risco para TB incluem baixo nivel socioeconémico e condi¢des de
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vida superlotadas. Em seu estudo com trabalhadores migrantes, Tham et al. (2020) notou que os dormit6rios costumam ser
inadequadamente ventilados e lotados, 0 que torna os residentes mais suscetiveis a doencas infecciosas, incluindo dengue, zika,
varicela, COVID-19 e TB.

Além disso, Kasaeva (diretora do programa global de tuberculose) afirma que a pandemia de COVID-19 pode afetar
0s pacientes com TB indiretamente, através das medidas de restrigdo, cancelamentos de voos e suspensdo do transporte de
cargas através das fronteiras ou dentro dos territdrios, as quais comprometem a entrega das medicacgdes para o tratamento do
bacilo de Koch (Adepoju, 2020). Esse impacto acentua-se em paises pobres diante da alta prevaléncia da TB, das dificuldades
logisticas e da maior dependéncia da importacdo desses farmacos.

Boffa et al. (2020) reflete sobre o fato de o auto isolamento ser um desafio a mais para o diagnéstico dos pacientes
com TB, pois estes ja sofrem com a marginalizacdo, o que demanda fortalecimento das politicas de busca ativa desses
pacientes.

Apesar dos resultados apresentados, o presente estudo possui limitagdes. Estas estdo principalmente associadas ao
pequeno nimero de trabalhos publicados acerca do tema, representados, em sua maioria, por relatos de caso, e da variabilidade
no modelo de apresentacdo das informagdes entre os estudos. Também sdo fatores limitantes o pequeno nimero amostral dos
trabalhos disponiveis, havendo, portanto, uma possibilidade significativa de os resultados obtidos ndo se replicarem em estudos
maiores. Diante do grande impacto da COVID-19 e suas repercussdes no dia-a-dia do clinico, bem como considerando as
complicagdes associadas & tuberculose, é de suma importancia que novas pesquisas cientificas sejam realizadas sobre o tema, a

fim de direcionar as a¢des e protocolos de satde.

5. Concluséo

Nao se pode afirmar que a TB aumenta a taxa de mortalidade nos pacientes infectados por SARS-CoV-2, visto que a
maioria dos pacientes que foram a 6bito tinham fatores de mau prognoéstico ja bem apontados na literatura, como idade > 60
anos e comorbidades. No entanto, observou-se uma tendéncia dos pacientes coinfectados a evoluirem com quadro moderado
ou grave, incluindo necessidade de hospitalizacdo, 0 que aponta para influéncia do estado imunolégico do paciente com
tuberculose na COVID-19.

Entretanto, visto que a populacdo dos artigos incluidos era pequena, novos estudos fazem-se necessarios para elucidar
a temética. Nesse sentido, o estabelecimento de colaboracéo internacional em pesquisa € vital para conduzir estudos de forma
rapida e coordenada. Ademais, dados epidemioldgicos usando desenhos de coorte ou ensaios clinicos randomizados sédo
necessarios para estabelecer a influéncia matua entre COVID-19 e tuberculose. As investigagdes laboratoriais sobre os
mecanismos fisiopatolégicos e imunoldgicos da doenca demandam futuros estudos para desenvolvimento de manejo e
tratamento adequados.

Por fim, é fundamental que os profissionais e servicos de salde estejam atualizados e capacitados a realizarem

diagnéstico diferencial entre ambas as patologias com vistas a melhoria de prognéstico.
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