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Resumo

Introducio: A tuberculose se tornou a principal causa de morte por doengas infecciosas no
mundo em 2015 e em tempos de pandemia, foi ultrapassada pelo virus SARS-CoV-2 em
termos do numero de oObitos por dia. A associacdo entre tuberculose e Covid-19 parece
sinalizar para um cenario pessimista. Metodologia: Foram selecionados artigos a partir da
analise dos resumos, sendo incluidos os que continham os descritores de TB e COVID-19, ¢ a
inclusdo dos artigos em roteiro preestabelecido contendo questdes referentes a fonte, palavra-
chave, area de conhecimento, data de publicacdo e modalidade do artigo. Resultados: Na
busca realizada em todas as bases de dados referidas, foram encontrados 33 artigos com
associacao entre tuberculose a COVID-19, sendo 25 relacionados ao Brasil. Discussao: Ainda
ndo esta claro até que ponto a COVID-19 pode aumentar o risco de desenvolvimento de
tuberculose ativa em pacientes anteriormente infectados pelo Mycobacterium tuberculosis.
Tanto o M. tuberculosis quanto o SARS-CoV-2 sdo transmitidos por via aérea. Pacientes com
ambas patologias podem apresentar maior risco de Obito do que pacientes somente
COVID-19. Portanto, a deteccao precoce da associacao ¢ importante para o manejo adequado
de ambas as doengas. Conclusdo: Nota-se que a interacdo COVID-19/tuberculose esta
associada a quadros desfavoraveis aos pacientes e a impactos desastrosos, sejam estes diretos
ou indiretos.
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Abstract

Introduction: Tuberculosis became the leading cause of death from infectious diseases in the
world in 2015 and in times of a pandemic, it was overtaken by the SARS-CoV-2 virus in
terms of the number of deaths per day. The association between tuberculosis and Covid-19
seems to signal a pessimistic scenario. Methodology: Articles were selected based on the
analysis of abstracts, including those containing the descriptors of TB and COVID-19, and the
inclusion of articles in a pre-established script containing questions regarding the source,
keyword, area of knowledge, date of publication and type of article. Results: In the search
carried out in all the aforementioned databases, 33 articles were found with an association
between tuberculosis and Covid-19, 25 of which related to Brazil. Discussion: It is still
unclear to what extent COVID-19 may increase the risk of developing active tuberculosis in
patients previously infected with Mycobacterium tuberculosis. Both M. tuberculosis and
SARS-CoV-2 are transmitted via the air. Patients with both pathologies may have a higher
risk of death than patients with COVID-19 alone. Therefore, early detection of the association
is important for the proper management of both diseases. Conclusion: It is noted that the
COVID-19/tuberculosis interaction is associated with unfavorable conditions for patients and
disastrous impacts, whether direct or indirect.
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INTRODUCAO

A tuberculose se tornou a principal causa de morte por doengas infecciosas no mundo
em 2015, quando ultrapassou a infecgio pelo HIV.! Proximo ao dia mundial de combate a
tuberculose (TB), celebrado em 24 de margo, € ao primeiro marco (milestone), em 2020, da
nova estratégia de controle da tuberculose, denominada Estratégia Fim da Tuberculose, da
Organiza¢ao Mundial da Saude (OMS), a situa¢do da TB no Brasil em tempos de pandemia
da Covid-19, cujo agente ¢ o coronavirus SARS-CoV-2, foi ultrapassada pelo novo virus em
termos do numero de 6bitos por dia.?

A Covid-19, detectada pela primeira vez em Wuhan, China, em dezembro de 2019,
pode causar pneumonia viral, cujas complicacdes podem levar ao 6bito. A associagdo entre
TB e Covid-19 parece sinalizar para um cendrio pessimista. Ainda que alguns avangos tenham
sido implementados, como o teste rapido, a dose fixa combinada, o comprimido de 300mg de
isoniazida, entre outros, estes foram insuficientes para se avangar no controle da TB.?
Ademais, a TB ¢ uma doenca negligenciada, com pouco estimulo ao investimento da industria
e do governo na descoberta de novos farmacos ou novos métodos diagnoésticos, e agora,
diante dessa pandemia, a conta terd um peso ainda mais significante.

Desde o inicio da pandemia, tém sido notificados casos de tuberculose e COVID-19
concomitantes ** apresentando grande potencial de morbidade e mortalidade. Além disso, a
pandemia tem tido um impacto significativo no diagnostico e tratamento da tuberculose. A
redu¢do da demanda para o diagnostico e tratamento da tuberculose pode ter reflexo nas
futuras taxas de incidéncia e mortalidade.?

Logo, a COVID-19 ¢ de extrema preocupacdo, sobretudo quando associado a sujeitos
portadores de comorbidades, estando inclusas a obesidade, diabetes mellitus, hipertensao

arterial, doenca cardiaca e quadros respiratérios.®



Neste artigo de revisdo, a tuberculose e COVID-19 serdo abordadas
concomitantemente, buscando analisar evidéncias descritas sobre o tema com énfase em

seus impactos diretos e indiretos.

METODOLOGIA

Um estudo de revisdo sistematica descritiva, desenvolvida com produgdo cientifica
indexada nas seguintes bases eletronicas de dados: LILACS, CAPES, SCIELO e PUBMED,
enfocando os casos de Tuberculose associados a COVID-19 no Brasil.

No intuito de responder a uma pergunta especifica e utilizando métodos sistematicos
para identificar, selecionar e avaliar criticamente os estudos, foi coletado e analisado os dados
a serem incluidos na revisdo. O recorte temporal abrangeu o periodo compreendido entre
2019 a 2021.

Apoés o levantamento de dados, procedeu-se a analise que foram caracterizados por
area de conhecimento e incidéncia de ambas patologias em associagao.

Outros critérios utilizados para analise foram a sele¢do dos artigos a partir da analise
dos resumos, sendo incluidos os que continham os descritores de TB e COVID-19, ¢ a
inclusdo dos artigos em roteiro preestabelecido contendo questdes referentes a fonte, palavra-

chave, area de conhecimento, data de publicacdo e modalidade do artigo.

RESULTADOS

Na busca realizada em todas as bases de dados referidas, foram encontrados 33 artigos
com associagao entre tuberculose a Covid-19, sendo 25 relacionados ao Brasil.

Na base de dados LILACS, foram encontrados 12 artigos e selecionados apenas 2 para
analise de dados.

Na base de dados CAPES, foi encontrado um total de 11 artigos, sendo selecionados
apenas os 5 que estavam vinculados a casos e analise no Brasil.

Na base de dados SCIELO, foram encontrados 8 artigos sendo selecionados 2 artigos.

E na base de dados PUBMED, foram encontrados 2 artigos sendo coletado apenas o
que havia referéncia com o pais.

Para detalhamento dos dados obtidos, foi elaborado a tabela a seguir:



TABELA 1: Freqiiéncia dos artigos sobre TB e COVID-19 no Brasil.

BASE DE DADOS TOTAL BRASIL
LILACS 12 6
CAPES 11 11
SCIELO 8 7
PUBMED 2 1
TOTAL DE TRABALHOS 33 25
DISCUSSAO

O virus SARS-CoV-2 pertence a familia viral, denominada como Coronaviridae.
Os coronavirus sdo conhecidos desde a década de 1960, onde originalmente causavam
quadros respiratorios semelhantes ao resfriado.”

A COVID-19 possui apresentacdo clinica ampla, podendo variar desde uma infecgdo
respiratoria leve a aguda grave. Os sinais e sintomas mais comuns sdo: febre, tosse e
dispneia. Todavia, outras manifestacdes podem ser apresentadas, como mialgia, fadiga,
confusdo mental, dor de cabega, dor de garganta, rinorreia, dor no peito, diarreia, nduseas,
vomitos e sindrome do desconforto respiratério agudo.

Em contrapartida, a Tuberculose ¢ uma doenca infectocontagiosa descrita entre as
mais antigas da humanidade, sendo causada pela bactéria Mycobacterium tuberculosis. A
origem de tal patogeno é estimada em cerca de 3 milhdes de anos.”

As taxas de morbidade/mortalidade por tuberculose em todo o mundo permaneceram
altas até¢ meados do século XX, onde em 1920, no Instituto Pasteur, desenvolveram a primeira
vacina contra a tuberculose, designada como BCG (bacille Calmette-Guerin). Por sua vez, nos
anos de 1940-1950, houve o desenvolvimento dos primeiros métodos para o manejo e
terapéutica da doenca. ’

Tal enfermidade possui como caracteristica principal o comprometimento pulmonar.
Contudo, a doenca pode se manifestar clinicamente de formas distintas, e também em
inimeras regides, como nddulos linfaticos cervicais, esofago, coluna vertebral, meninges,

rins, intestino e 0ssos, sendo estes casos chamados de tuberculose extrapulmonar. '



O diagnostico laboratorial dos casos ¢ realizado através da cultura de escarro, em
meio solido Lowenstein-Jensen ou Ogawa-Kudoh, em meio liquido MGIT (Mycobacteria
growth indicator tube), baciloscopia e exames complementares quando necessarios, como a
radiografia de torax. Nos casos de tuberculose extrapulmonar, a cultura ainda pode ser
realizada por meio de outras amostras. Atualmente hd a possibilidade do diagnostico por
biologia molecular, respectivamente pelas técnicas de PCR (Reagdo em Cadeia da
Polimerase) e o teste rapido molecular GeneXpert MTB/RIF.

Diante dos fatos e processos de diagndsticos, ainda ndo esta claro até que ponto a
COVID-19 pode aumentar o risco de desenvolvimento de tuberculose ativa em pacientes
anteriormente infectados pelo Mycobacterium tuberculosis. !

O real efeito da COVID-19 como fator de risco adicional para mortalidade por
tuberculose (e vice-versa) ainda ndio foi claramente estabelecido em diferentes contextos. 4 A
principal dificuldade ¢ entender a interagdo entre as duas doencas que formam esse complexo
do efeito da idade e, especialmente, das comorbidades, bem como dos determinantes sociais,
como a pobreza e a desnutricdo. > Da mesma forma, o efeito da COVID-19 na probabilidade
de alcancar um desfecho satisfatério ainda niio foi adequadamente descrito. !

Tanto o Mycobacterium tuberculosis quanto o SARS-CoV-2 sdo transmitidos por via
aérea, embora o SARS-CoV-2 seja muito mais infeccioso. Em tese, as medidas classicas de
controle de infec¢do, '3 incluindo uso de equipamentos de protegdo individual, controle
ambiental e medidas administrativas, seriam efetivas. As medidas de distanciamento fisico
usam conceitos do controle da infecgdo tuberculosa, adaptando-os ao contexto da pandemia e
a alta transmissibilidade do SARS-CoV-2. 14

Outra importante area de discussdao atualmente diz respeito ao papel das vacinas. No
que tange a tuberculose, ainda contamos com uma vacina antiga com efetividade apenas
relativa/parcial, enquanto novas vacinas desenvolvidas rapidamente contra o SARS-CoV-2 ja
estdo sendo usadas hoje. 13

Um estudo da Global Tuberculosis Network ° indicou que a taxa de diagndstico de
tuberculose ativa e latente diminuiu durante a pandemia de COVID-19 em muitos paises, e
isso pode ter sérias consequéncias para a incidéncia e a mortalidade por tuberculose no futuro.

No Brasil, autores demonstraram que o nimero acumulado de novos casos de tuberculose no



estado da Bahia foi 26,4% menor no periodo de janeiro a julho de 2020 do que no mesmo
periodo de 2019. 13

Em cenarios de alta carga de tuberculose, deve-se sempre considerar a possibilidade
de diagnostico concomitante de tuberculose e COVID-19 para garantir o manejo adequado de
ambas as doencas. 13

Ademais, alguns dos medicamentos usados no tratamento da COVID-19 (como
hidroxicloroquina, remdesivir, dexametasona e anticoagulantes) podem interferir no
tratamento da tuberculose. Embora o uso de corticosteroides por curtos periodos seja indicado
em algumas situagdes em pacientes com COVID-19, o uso prolongado para o tratamento de
pneumonia em organizacao pos-COVID-19 pode resultar em reativagdo da tuberculose. Além
disso, as doses de tuberculostiticos que possuem potencial hepatotoxico ou nefrotoxico
devem ser ajustadas nos casos de pacientes com COVID-19 grave que apresentam alteracdes
na fungfo hepatica e renal. 1 Outro fator de extrema relevancia ¢ que a COVID-19 pode levar
a sequelas, como fibrose pulmonar, o que pode reduzir a penetracdo dos tuberculostaticos nos
pulmdes. 1

Pacientes com tuberculose e COVID-19 podem apresentar maior risco de desfechos
negativos e 6bito do que pacientes somente com COVID-19. 417 Portanto, a detec¢io precoce
da associagdo ¢ importante para o manejo adequado de ambas as doengas. Além disso, o
isolamento adequado dos pacientes com tuberculose, minimizando assim sua exposi¢ao ao
SARS-CoV-2, pode evitar a coinfeccdo. '® Foi demonstrado que pacientes com tuberculose e
COVID-19 tém 25% menos chance de se recuperar da COVID-19. Além disso, pacientes com
sequelas pulmonares causadas pela COVID-19 podem apresentar maior risco de desenvolver
tuberculose no futuro. '

Tendo em vista que a tuberculose ¢ um dos principais problemas de satude publica no
Brasil e que a COVID-19 ¢ uma emergéncia sanitdria com um crescente nimero de casos em
nosso pais, faz-se necessario criar estratégias para o melhor manejo dessas duas doencas
infecciosas do trato respiratorio em nosso pais.

O controle da COVID-19 se baseia nas mesmas estratégias que as de controle da
tuberculose: detecgdo precoce de casos infecciosos, prevengdo de infecg¢do e rastreamento de
contatos. Portanto, por meio da adaptacdo e integracdo dos programas de controle existentes,

pode-se reduzir a disseminagio da COVID-19 e melhorar o controle da tuberculose. !°



O programa de controle da tuberculose pode compartilhar sua rede de laboratérios
para apoiar o diagndstico da COVID-19 de forma eficiente e se tornarem amplamente
disponiveis em nosso pais. Além disso, a implementacao de testes moleculares automatizados,
como o ensaio Xpert Xpress SARS-CoV-2 (Cepheid, Sunnyvale, CA, EUA), pode ser uma
alternativa para nossos laboratorios, pois o ensaio Xpert MTB/RIF Ultra (Cepheid) ja foi
incorporado para o diagndstico da tuberculose e ambos os testes usam o mesmo equipamento.

A comunidade também tem um papel importante a desempenhar, e a educagdo de toda
a comunidade sobre praticas comportamentais, como o uso de mascaras, pode ser reforgada
para reduzir a transmissio do M. tuberculosis e do SARS-CoV-2.19-20

A integracdo da tuberculose no sistema de mapeamento geoespacial estabelecido para
a notifica¢do de casos de COVID-19 pode ser util para melhorar o rastreamento de casos de
tuberculose e seus contatos. 2’ Além disso, a COVID-19 tem exigido o uso de ferramentas
virtuais para o manejo domiciliar de casos. Essas ferramentas podem ajudar a aumentar a
adesdo ao tratamento da tuberculose e devem ser incorporadas aos programas de controle da
tuberculose.

Os fatores de risco associados a Covid-19 exigem ainda esclarecimentos. Todavia, é
plausivel que a infec¢@o por M. tuberculosis (MTB), pode ser um fator de risco para infec¢ao
por SARS-CoV-2 e pneumonia grave por Covid-19.

Assim, a elevada ocorréncia da TB nos estados brasileiros, aliada a grande densidade
populacional, especialmente nas grandes cidades, em um cendrio marcado pelo
subfinaciamento do Sistema Unico de Saude (SUS), compdem um cendrio que permite

antever dificuldades no enfrentamento a Covid-19.

CONCLUSAO

Considerando que, tanto a tuberculose quanto a COVID-19 sdo dois grandes desafios
para a saude publica mundial e também nacional, sdo necessarias estratégias para o controle e
manejo de patologias. O controle da COVID-19 e da tuberculose baseiam-se nas mesmas
estratégias, o que inclui identificacdo dos casos infecciosos precocemente, prevencao de
infeccdo e rastreamento de contactantes. ! Desta forma, através da adaptagio e
integracdo dos programas de controle ja existentes, € possivel reduzir a disseminagdo do

virus SARS-CoV-2, além de auxiliar o controle da TB.



Todavia, para se concretizar esta a¢do preventiva, algumas prioridades devem ser
abordadas, como: nova abordagem para atendimento dos pacientes e triagem de contactantes
para ambos os patdgenos; apoio do programa de controle da tuberculose ao diagnostico da
COVID-19; incentivo a educagdo de toda a comunidade acerca de praticas comportamentais,
além do uso de mascaras e lavagem das maos, visando reduzir a transmissao de M.
tuberculosis e do virus SARS-CoV-2 1% 13,

Portanto, nota-se que a interagdo COVID-19/tuberculose estd associada a quadros
desfavordveis aos pacientes e a impactos desastrosos, sejam estes diretos ou indiretos.
Logo, novas estratégias para o controle/manejo de ambas as doencas sao de extrema urgéncia.
Todavia, o conhecimento sobre essa interacdo ainda ¢ limitado, havendo a necessidade de
estudos mais aprofundados acerca das possiveis variaveis e efeitos ainda desconhecidos.

Por fim, como a pandemia de COVID-19 ainda continua em andamento, ¢
fundamental a obtengdo crescente de conhecimento, para que se possa elevar o impacto de

novas descobertas, assim como a implantacao de melhores praticas.
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