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INTRODUCAO: A TB é uma das maiores causas de mortalidade no mundo e apesar de reduco na
sua incidéncia, permanece um fardo para a saude publica. A coinfeccdo Tuberculose
(TB)/Coronavirus (CV) pode amplificar uma a outra. Ambas possuem 0S mesmos sintomas,
compartilham fatores de risco e podem induzir profissionais de sadde a negligenciarem a TB como
diagnéstico diferencial. METODOLOGIA: Trata-se de uma reviséo bibliografica realizada na base
de dados PubMed, com os descritores “Pulmonary Tuberculosis”, “Covid-19” ¢ “Coinfection” unidos
pelo operador booleano AND. Foram selecionados 18 artigos apos critérios de incluséo e exclusao.
OBJETIVOS: Esse trabalho objetiva identificar possiveis relacfes entre a Tuberculose Pulmonar e
Covid-19. RESULTADOS: Pacientes com TB sdo vulneraveis e apresentam maior letalidade em
coinfeccdo. Contudo, a resposta inflamatoria de ambas é distinta, enquanto a TB evita a
superestimulacdo do sistema imunoldgico, o CV apresenta uma resolugdo mais agressiva. Ambas
estimulam as mesmas citocinas inflamatdrias e a somatoria das repostas imunes contra elas leva ao
acumulo exacerbado de células inflamatorias pulmonares, a necrose e promove uma tempestade de
citocinas. Individuos com histéria prévia de TB apresentam cicatrizes da fibrose pulmonar, que
tornam as vias aéreas propensas a infeccdo por CV, além de possibilidade de pior progndstico. A TB
ativa aumenta a probabilidade de COVID-19 grave devido a grande quantidade de células imunes
encontradas nos pulmdes. Outro dado € que a utilizacdo de imunossupressores deve ser feita com
cautela em paciente graves com CV, pois compromete a intensidade da resposta imune. Em
individuos ja coinfectados, a resposta deficiente compromete a integridade do granuloma,
favorecendo a reativacdo. O uso por pessoas infectadas apenas pelo CV facilita a infeccdo por
patdgenos oportunistas, semelhante a TB. Os dados sobre a letalidade da coinfeccdo ndo séo
concretos, entretanto, em estudos prévios, a coinfecgdo foi controlavel e a letalidade variou entre 5%
a 11,6%. Outros autores descreveram que, 53% dos pacientes que apresentaram CV, previamente
foram diagnosticados com TB, em 18% a infec¢do era simultanea e a grande maioria apresentava TB
ativa. CONCLUSAO: A associacio TB e CV deve ser observada atentamente, visto o conhecimento
prévio de coinfeccdo entre essas condicGes e além de que mais estudos nesta area sdo necessarios.
DESCRITORES: Pulmonary Tuberculosis, Covid-19, Coinfection.
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INTRODUCAO

A Tuberculose (TB) é uma das doencas mais antigas conhecidas pela humanidade, tendo
surgido hé aproximadamente 150 milhGes de anos. Trata-se de uma doenca infecciosa causada pelo
Mycobacterium tuberculosis (Mtb) que compromete principalmente os pulmdes e cuja principal
forma de manifestacédo clinica é a TB pulmonar (TBP). Com uma prevaléncia mundial de
aproximadamente 1,7 bilhdes de pessoas contaminadas, é considerada uma das maiores causas de
mortalidade no mundo, e apesar da reducéo na sua incidéncia, permanece uma importante questao
de saude publica. (1,2,3,10)

Em contrapartida ao grande periodo de contato entre a espécie humana e o Mth, o0 SARS-
CoV-2 foi notificado em dezembro de 2019, inicialmente na Cidade de Wuhan, na China, na forma
de pneumonia inexplicada. Alastrou-se rapidamente pelos continentes, levando ao reconhecimento
pela OMS da pandemia pelo COVID-19 em 11 de margo de 2020, e é considerada uma emergéncia

de salde publica pela sua capacidade de sobrecarregar os sistemas de saude. (8,19)

Apesar de suas particularidades evidentes, as doencas compartilham semelhancas clinicas e
epidemioldgicas como sintomas de febre, tosse, falta de ar e fraqueza, sendo que a histdria clinica
da TBP é cronificada em relacdo a COVID-19. Além disso, uma maior mortalidade relacionada a
casos de associacdo entre infeccdes virais e bacterianas ja foi descrito na literatura e observado em
pacientes portadores da coinfeccdo TBP/Influenza, o que elucida a relevancia dos conhecimentos
acerca da relacdo TB-COVID. (8,13)

OBJETIVO

Por se tratarem de doencas respiratdrias cujos quadros clinicos assemelham-se e dado o
impacto de ambas as doencas na salde publica, suas similaridades e a maior mortalidade de uma
associacdo entre infeccdes virais e bacterianas, objetivamos comparar suas principais caracteristicas
e manifestacdes a fim de identificar possiveis relacdes entre a Tuberculose Pulmonar e COVID-19,

buscando expandir os conhecimentos acerca da coinfeccdo TB-COVID.



METODOLOGIA

O trabalho trata-se de uma revisdo bibliografica de artigos cientificos sobre o tema
“Tuberculose pulmonar e Covid-19”. A base de dados utilizada foi MedLine via PubMed por meio
de sitios online, nos quais foram efetuadas as buscas com os seguintes descritores: “Pulmonary

Tuberculosis”, “Covid-19” e “Coinfection”, utilizando-se do operador booleano AND.

Foram encontrados 40 artigos no periodo de 2020 a 2021, posteriormente foram adicionados
os filtros “English”, “Portuguese” ¢ “Humans” sendo que, apos isso, foram obtidos 31 artigos dos
quais analisaram-se o titulo, resumo e conteldo, restando 18 estudos para leitura e confec¢do do
trabalho. Excluiram-se 7 artigos pelo titulo, 2 pela ndo disponibilidade de forma gratuita e, por fim,
4 onde 0 assunto ndo era pertinente ao contetdo da revisao. Assim, teve-se como resultado 18 artigos

finais para a realizacdo da discusséo.

DESCRITORES: “Pulmonary Tuberculosis”, “Covid-19” e “Coinfection”

PubMed: 40 artigos
Aplicacdo dos filtros:

“English”, “Portuguese”

e “Coinfection” 31 artigos

Exclusdo por titulo,
resumo e contetido

18 artigos finais




DISCUSSAO
1. SINDROMES RESPIRATORIAS

A coinfeccdo de Tuberculose (TB) e outros Coronavirus como SARS-COV-1 e MERS-COV
foi previamente observada durante os surtos de 2003 e 2012, respectivamente. Sobre tal associacéo
foi descrito que ambas as doencas poderiam ampliar uma a outra, com redugdo da imunidade e
consequente infeccdo aguda ou reativacdo de uma infeccdo latente (¢ considerado que
aproximadamente 25% da populacdo mundial € portadora da infeccdo latente). Tem-se como
pressuposto que pacientes desenvolvem a forma ativa de TB pulmonar ap6s serem infectados pelo
novo Coronavirus, tal processo decorre de uma supressao transitoria da imunidade celular induzida
pelo SARS-COV-2. Dessa forma, agravando ou predispondo uma nova infeccdo por Mycobacterium
tuberculosis (MTB). Por fim, a associagdo Tuberculose e SARS-COV-2 deve ser observada

atentamente, visto o conhecimento prévio de coinfeccdo entre essas condigdes. (7-12)
2. RELEVANCIA DA TB

A tuberculose € uma das dez maiores causas de mortalidade pelo mundo, e ainda que apresente
uma leve reducdo na sua incidéncia, permanece um fardo para as autoridades responsaveis pelas
politicas de satde publica. O seu diagndstico padrdo ouro é pela cultura do bacilo e testagem da
susceptibilidade antimicrobiana, porém pela limitacdo de acesso aos laboratorios de microbiologia,
dificulta-se o diagnéstico precoce, que previne a disseminacio da doenca. E importante ressaltar que
existem formas farmaco-resistentes da MTB, em que se pode esperar uma maior mortalidade,
inclusive de pacientes jovens (em 2018, estima-se que quase metade da carga global de 10 milhdes

de doentes possuiam a forma resistente). (8-10,13,14)
3. SEMELHANCAS E DIFERENCAS

Tanto a infeccdo por TB quanto a infeccdo por COVID costumam acarretar manifestacdes
respiratorias, principalmente a tosse e dispneia. TB e COVID também podem levar a episodios de
febre e astenia. A semelhanca na sua sintomatologia e o atual foco no COVID pode induzir
profissionais de salde a negligenciar a tuberculose como um possivel diagnostico diferencial. Apesar
de casos de coinfeccdo ainda serem escassos na literatura, essa possibilidade ja foi relatada por alguns
autores. Dessa forma, levando em conta que pacientes infectados por TB com idade avancgada ou
imunossupressao ou comprometimento respiratorio sdo mais suscetiveis a casos graves de COVID,
exames como baciloscopia e RT-PCR sdo fundamentais para determinar o diagndstico correto do
paciente 0 mais rapido possivel e evitar coinfeccdo. Sobre os fatores de risco para ambas as infec¢oes,

temos: sexo (homens), hébitos de vida (tabagismo, etilismo), doencas (diabetes, obesidade,
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portadores de HIV, doenca renal, hepatica ou cardiovascular) e determinantes sociais (areas

superlotadas, populacéo pobre e desnutrida). (7,9,10,13-16,19)

Tabela 1 - Comparagao entre aspectos principais da TBP e COVID-19

Caracteristica

TBP

COVID-19

Modo de transmissao

- Goticulas de Mtb.

- Goticulas de SARS-CoV-2.

Quadro clinico

- Tosse cronica com mais de 3
semanas, associada a
expectoragdo mucoide ou
hemoptoica.

- Dispneia.

- Febre e suores noturnos.

- Calafrios.

- Perda ponderal e anorexia.

- Tosse seca.

- Dispneia.

- Febre.

- Calafrios.

- Nausea, vOmito e diarreia.
- Fadiga.

- Cefaleia, mialgia e dor de

garganta.

- Fadiga. - Anosmia e agnosia.
- Congestao nasal e nariz
escorrendo.
Diagnostico - Teste rapido molecular para - Radiografia de torax.
Mtb. - Tomografia.
- Radiografia de torax. - Teste rapido molecular para
- Baciloscopia direta. SARS-CoV-2.
- Cultura.
- Teste de sensibilidade.
- Tomografia.
- Biopsia.
Tratamento - Disponibilizado pelo SUS. - Sem tratamento definido.

- Rifampicina, Isoniazida,
Pirazinamida e Etambutol.
- 6 meses a 2 anos.

- Tratamento diretamente

observado.

4. MEDIDAS DE PREVENCAO
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E de suma importancia a utilizacio de mascaras e EPIS nos servigos de salde, pois sabe-se
que o virus da Sars-Cov-2 ¢é disseminado através de goticulas. Pacientes de TB séo especialmente
vulneraveis, como mencionado anteriormente, aumentando ainda mais a letalidade no caso de uma
possivel coinfeccdo. Devido a necessidade de isolamento social, casos de tuberculose acabam sendo
subnotificados, levando a aumento de casos ndo diagnosticados. Além disso, o isolamento social
levou a necessidade de automedicagdo dos pacientes, para evitar contagio por COVID-19 e preservar
0s doentes imunodeprimidos. Contudo, o distanciamento social pode aumentar o preconceito
relacionado a comunidades marginalizadas, desencorajando essas de buscar atendimento médico e
aumentando a gravidade da tuberculose. A telemedicina foi essencial para o tratamento continuado
de tuberculose e monitorizacéo das condigdes de pacientes, levantando a necessidade de adaptacéao
dos profissionais a um ambiente digital, além do redirecionamento do fluxo de medicamentos para

farmacias ao invés de hospitais, para evitar exposi¢do desnecessaria de cada paciente. (8—11,17-20)
5. FISIOPATOLOGIA

A resposta inflamatdria em ambas as doengas € distinta: enquanto o MTB busca evitar a
superestimulacdo do sistema imunolégico, ocasionando uma infeccdo crénica associada a formacao
de granuloma e necrobiose, 0 SARS-CoV-2 apresenta uma resolugdo mais agressiva, acarretando
piroptose. Em uma coinfec¢do, a MTB e 0 SARS-CoV-2 podem atuar de forma sinérgica apesar de

suas respostas divergentes. (7,8,21)

O MTB interfere no microambiente e na arquitetura pulmonar. Durante a fase latente da
infeccdo, as citocinas TNF e INF-gama representam um importante papel na inducdo da resposta
inflamatoria cronica e na manutencdo da estrutura do granuloma. Estas mesmas citocinas
desempenham funcdo igualmente fundamental na resposta inflamatoria contra 0 SARS-CoV-2. A
somatoria das repostas imunes contra ambos os microrganismos leva ao acimulo exacerbado de
células inflamatdrias no pulmao, a morte celular por necrose e piroptose e ao aumento na dispersao
de DAMPs, potencializando o feedback inflamatdrio nas vias aéreas e promovendo uma tempestade

de citocinas e posterior imunopatologia. (7,8,21)

Durante o periodo de laténcia o microrganismo continua a se multiplicar causando o
surgimento de lesGes cavitarias. Tais lesdes reduzem a superficie disponivel para a troca gasosa, a
bronquiectasia decorrente restringe o fluxo de ar e a obstrucdo dos capilares compromete a drenagem
do fluido pulmonar. Essas alteragdes afetam o funcionamento e a defesa do trato respiratdrio
tornando-o mais suscetivel a complicagdes graves. Individuos com historia prévia de TB apresentam
cicatrizes subsequentes a fibrose do tecido pulmonar que tornam as vias aéreas inferiores mais

propensas a infeccdo por SARS-CoV-2, além de apresentar maior chance de pior prognostico.(7,8,21)
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O dano provocado aos pulmdes resultante da TB somado ao impacto promovido pelas duas
infecgdes na imunidade local sdo consideradas como a principal razdo para o0 maior risco de infec¢éo

por patdgenos transmitidos pelo ar, como é o caso do SARS-CoV-2.(7,8,21)

Outros fatores como o status da TB e a presenca ou auséncia de uma resposta imune adaptativa
especifica para SARS-CoV-2 também podem desempenhar um papel no desenvolvimento e na
exacerbacdo da COVID-19 na populacdo coinfectada. A TB ativa aumenta o risco de COVID-19
grave devido a grande quantidade de células do sistema imune encontradas nos pulmdes, o que,
somado a tempestade de citocinas e a imunopatologia, eleva a possibilidade de evolucdo da doenca
para quadros graves ou fatais. (7,8,19)

A presenca de células TCD4+ especificas para o antigeno SARS-CoV-2 juntamente com uma
resposta coordenada e ampla com as células TCD8+ e B apresenta aspecto protetor em pacientes em
quadro ativo de COVID-19 e esta relacionada a menor gravidade da doenga. Quando ativados, 0s
linfécitos TCD4+ maturam-se em células T helper 1 (Thl) patogénicas que atuam sobre o meio
criando um ambiente de citocinas favoravel a maturacdo de mondcitos com alta expressao de IL-6, 0
que acelera a inflamacdo. Em contrapartida, em pacientes com quadro grave da infeccdo, foi relatado
a presenca de superativacao de células TCD4+, maturadas em células Th17 em detrimento das células
Thl, o que, somado a acdo das celulas TCD8+, acarreta alta citotoxicidade no sangue periférico.
(7,8,19)

A utilizacdo de medicamentos imunossupressores, como 0s glicocorticoides, deve ser feita
com cautela em paciente graves com COVID-19, pois compromete a intensidade da resposta imune.
Em individuos ja coinfectados, a resposta imune deficiente compromete a integridade do granuloma,
favorecendo a reativacdo da TB. O uso por pessoas infectadas apenas pelo SARS-CoV-2 facilita a

infeccdo por patdgenos oportunistas, como é o caso da TB. (7,8,19,21)
6. EPIDEMIOLOGIA

Os dados sobre a letalidade da coinfeccdo TB e Covid-19 nédo sdo estabelecidos de forma
concreta, mas existem estudos que aproximam seu valor. Um estudo italiano observou 20 pacientes
apresentando a combinacdo das duas doencas, sendo que a associacdo geralmente foi controlavel e a
letalidade foi de 5%. Em uma outra andlise feita por Motta et al. de dois coortes de 49 e 20 pacientes
a taxa de letalidade foi de 11,6%. Tadolini et. al descreveram que dos 49 pacientes, 53% apresentavam
Tuberculose previamente ao diagnostico de Covid-19, 18% a infeccdo era simultanea e a grande

maioria apresentava Tuberculose ativa. Ademais, em um estudo observacional retrospectivo, com um
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total de 1.073 pacientes sendo que 22 casos apresentavam coinfeccdo TB e Covid-19 a taxa de

mortalidade de 27,3% foi maior que nos estudos anteriormente descritos. (22,23)
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CONCLUSAO:

A coinfeccdo Tuberculose Pulmonar e COVID-19 deve ser de conhecimento por parte dos
profissionais na abordagem ao paciente com quadros respiratorios, tendo em vista que a associagdo
entre a TB e outros Coronavirus e a possivel acdo sinérgica envolvendo essas doencas podem levar
a quadros de maior gravidade e pior progndstico. Estudos adicionais laboratoriais e de campo
podem contribuir para uma maior compreenséo e detalhamento sobre tal relacdo e para um melhor

suporte a pratica clinica.
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