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INTRODUGAO: A tuberculose (TB) é uma infecgéo causada pela bactéria Mycobacterium tuberculosis, acometen-
do mais frequentemente os pulmdes. Ja a COVID-19 consiste em uma infecgao respiratéria aguda ocasionada pelo
SARS-CoV-2. Além disso, ambas as doencgas apresentam semelhangas clinicas e radiologicas e podem levar a ébito.
OBJETIVOS: Tal estudo objetiva compreender os aspectos da coinfecgdo de TB e COVID-19. MATERIAL E METO-
DOS: Trata-se de uma reviséo integrativa da literatura, em que se utilizou os descritores “Coinfection”, “COVID-19” e
“Mycobacterium tuberculosis” para busca nas plataformas PubMed, Biblioteca Virtual em Saude e Portal de Periddicos
CAPES. Foram selecionados artigos publicados nos ultimos 5 anos, em inglés, portugués e espanhol. RESULTADOS:
Embora a infec¢do por TB apresente-se cronicamente a infecgdo por COVID-19 de forma aguda, um obstaculo no diag-
nostico dos casos de coinfecgao de tais doencas consiste na mimetizagao dos sintomas entre elas e as apresentagdes
inespecificas. Apesar da presente escassez de dados sobre tal tema, sabe-se que a TB pode ser um dos fatores de
risco para o aumento da mortalidade do COVID-19. Além disso, foi relatada uma menor taxa de notificagdo da TB com
0s aumentos das taxas de COVID-19. Assim, mesmo em pacientes com sintomas de doenga respiratéria grave e RT-
PCR COVID-19 positivo, deve-se atentar a histérica clinica, e em alguns pacientes histérico de perda de peso ou
contexto de medicamentos imunossupressores, devera ser levantada e investigada a hipétese de TB. Séao
necessarios mais estudos em populacdes variadas sobre tal coinfeccao, para que assim existam resultados mais
sélidos quanto ao tema. CONCLUSAO: A coinfecgéo de TB e COVID-19 pode ter sintomas inespecificos e, portanto,
o diagnéstico pode ser dificil. Entretanto, vale ressaltar que tais infec¢gdes quando simultdneas podem aumentar a
chance de 6bito do individuo, sendo, assim, necessarias mais pesquisas relacionadas a este tema.
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INTRODUCTION: Tuberculosis (TB) is an infection caused by the bacteria Mycobacterium tuberculosis, which most
commonly affects the lungs. COVID-19, on the other hand, is an acute respiratory infection caused by SARS-CoV-2. In
addition, both diseases have clinical and radiological similarities and can lead to death. OBJECTIVES: This study aims
to understand the aspects of TB and COVID-19 coinfection. MATERIAL AND METHODS: This is an integrative literature
review, in which the descriptors “Coinfection”, “COVID-19” and “Mycobacterium tuberculosis” were used to search the
PubMed, Virtual Health Library and CAPES Periodical Portal platforms. Articles published in the last 5 years in English,
Portuguese, and Spanish were selected. RESULTS: Although TB infection presents chronically to COVID-19 infection in
an acute form, an obstacle in the diagnosis of cases of coinfection of such diseases consists of the mimicking of symp-
toms between them and the nonspecific presentations. Despite the present paucity of data on such a topic, it is known
that TB may be one of the risk factors for increased mortality from COVID-19. In addition, a lower TB notification rate
has been reported with increases in COVID-19 rates. Thus, even in patients with symptoms of severe respiratory illness
and positive COVID-19 RT-PCR, one should pay attention to clinical history, and in some patients history of weight
loss or context of immunosuppressive medications, the hypothesis of TB should be raised and investigated. Further
studies on this co-infection are needed in a variety of populations in order to have more solid results on the subject.
CONCLUSION: Coinfection of TB and COVID-19 may have nonspecific symptoms and therefore diagnosis may be
difficult. However, it is worth noting that such infections when simultaneous can increase the chance of death of the
individual, thus requiring further research on this topic.
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A tuberculose (TB) € uma infecgéo croni-
ca e progressiva, causada pela bactéria Myco-
bacterium tuberculosis, um bacilo aerdbio de
crescimento lento. A TB pode acometer diver-
sos sistemas do corpo humano, mas acomete
mais frequentemente os pulmdes, sendo que
os sintomas incluem expectoracéo, febre, perda
de peso e mal-estar. E a principal causa de mor-
te por doencas infectocontagiosas em adultos
no mundo, ocorrendo principalmente em paises
com rendas médias e baixas. O Mycobacterium
tuberculosis ocasiona em um momento inicial
a infecgao primaria e raramente que na maio-
ria das vezes (95%) séo assintomaticas, e sao
seguidas pela fase latente, e apds esta, alguns
pacientes evoluem para a fase de doenca ativa
(NARDELL, 2018).

A tuberculose é uma doenca infectocon-
tagiosa, que é transmitida através das vias aé-
reas, sendo o agente etiolégico predominante a
bactéria Mycobacterium tuberculosis ou bacilo
de Koch, podendo também ser transmitida por
outras bactérias como a Mycobacterium bovis,
Mycobacterium africanum e Mycobacterium
Microti, afetando essencialmente os pulmdes
e podendo acometer mais raramente outros
orgaos. Os sintomas incluem emagrecimento,
tosse, febre baixa, fadiga, sudorese, hiporexia,
entre outros. A prevengdo da doenga grave
pode ser realizada através da aplicacado da va-
cina BCG, indicada para criancas de até 5 anos
de idade. O diagndstico é feito por radiografia
de torax, exames laboratoriais e baciloscopia.
O tratamento é realizado com antibiéticos e a
longo prazo, o que pode influenciar na adesao
ao tratamento (FIOCRUZ, 2021; SBIM, 2021)

A tuberculose € uma doenga antiga, ja
que evidéncias foram encontradas em o0ssos
humanos preé-histéricos, sendo que a expan-
sdo da enfermidade ocorreu com as guerras, as
quais aumentavam o contato entre diferentes
povos. No Brasil, em 1920, foi criado o Departa-
mento Nacional de Saude Publica e a Inspetoria
de Profilaxia da Tuberculose, e com a desco-
berta da terapia antibidtica em 1940, foi ocor-
rendo uma progressiva redugdo da mortalidade
dessa doenca. Apdos os anos 1990, ocorreu um
aumento dos casos principalmente associados
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a infecgédo pelo HIV, com cerca de 5 milhdes
de casos novos de tal coinfeccdo no mundo
anualmente, sendo que cerca de um terco das
mortes de pessoas soropositivas se deram por
tuberculose (FIORUZ, 2021). Nesse contexto, é
importante correlacionar também tal doenca a
outras, para permitir uma compreensao de am-
bas quando concomitantes, auxiliando, assim,
na pratica clinica.

A doenca causada pelo corona-virus
2019 (COVID-19) consiste em uma infec-g&o
respiratéria aguda ocasionada pelo SARS--
CoV-2, um virus de RNA envelopado, o qual
foi detectado pela primeira vez em humanos na
China, em dezembro de 2019. A clinica varia de
assintomatica, sintomas respiratérios graves a
Obito, os sintomas quando presentes incluem
tosse, odinofagia, coriza, anosmia, ageusia,
diarreia, dor abdominal, mialgia, cefaleia, entre
outros (BRASIL, 2021).

Em 2015, a TB passou a ser a principal
causa de morte por doengas infecciosas no
mundo, ano em que ultrapassou a infeccéo pelo
virus da imunodeficiéncia humana (HIV. Entre-
tanto, em abril de 2020, a COVID-19 ultrapas-
sou a tuberculose quanto ao numero de o6bitos
diarios, sendo que desde os primordios da pan-
demia por COVID-19, foram relatados casos de
coinfecgao de tuberculose e COVID-19, resul-
tando em um potencial de maior morbidade e
mortalidade. E importante o desenvolvimento
de pesquisas sobre o tema visando uma me-
Ihor pratica clinica no manejo desses pacientes
(ROSSATO SILVA et al., 2021).

Ambas as doencas TB e COVID-19 apre-
sentam semelhangas clinicas e radiologicas e
podem levar a 6bito (VANZETTI et al., 2020).
Assim, mesmo em pacientes com sintomas de
doenca respiratoria grave e RT-PCR COVID-19
positivo, deve-se atentar ao histérico clinico e
a depender devera ser investigada a hipotese
de tuberculose (IRFANI et al., 2020). Foi obser-
vada uma tendéncia de pacientes com a coin-
feccdo evoluirem com sintomas respiratorios
moderados a graves, havendo maior taxa de
hospitalizagdo nessa populacéao, indicando que
a resposta imunologica desses pacientes pode
ter sido influenciada pela coinfec¢ao (ROSSA-
TO SILVA et al., 2021).

Tal estudo tem importancia no contexto
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da associacdo dessas doencas e a morbimor-
talidade relacionada. Dessa forma, a presente
revisado integrativa tem como pergunta de pes-
quisa: “Quais relagdes podem ser estabelecidas
na coinfeccdo de COVID-19 e TB pulmonar em
adultos?”. O objetivo do estudo consiste em re-
lacionar aspectos da coinfecgao de COVID-19 e
TB pulmonar em adultos.

Trata-se de uma revisédo integrativa da
literatura. De acordo com Mendes; Silveira e
Galvéao (2008); Souza, Silva e Carvalho (2010),
a revisao integrativa é o mais amplo, sendo
uma vantagem, pois permite a inclusdo simulta-
nea de pesquisa experimental e quase-experi-
mental proporcionando uma compreensao mais
completa do tema de interesse. Este método
também permite a combinacdo de dados de li-
teratura tedrica e empirica. Considerando que
o tema abordado é relativamente recente, op-
tou-se por utilizar os estudos que contribuissem
para a resposta da questao de pesquisa.

A revisdo integrativa é dividida em seis
passos: 1) Determinagdo do tema e da ques-
tdo de pesquisa; 2) Estabelecimento de critérios

Figura 1: Fluxograma de busca e selegéo de artigos:
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para inclusao e exclusao; 3) Definicdo das infor-
macodes extraidas dos estudos selecionados; 4)
Avaliagao e classificacdo da pesquisa; 5) Ana-
lise de interpretacao dos resultados; e 6) Revi-
s&o. (MENDES, SILVEIRA e GALVAO, 2008).

Na busca de estudos foram utilizados os
descritores “Coinfection”, “COVID-19” e “Myco-
bacterium tuberculosis” com o operador boolea-
no “AND”, nas bases de dados PubMed, Biblio-
teca Virtual em Saude e Portal de Periddicos
CAPES. Os critérios de inclusdo foram: artigos
publicados nos ultimos 2 anos, em inglés, por-
tugués e espanhol, que respondessem a per-
gunta de pesquisa. Dentre esses selecionados,
realizou-se a leitura de titulo e resumo, e foram
excluidos estudos que nao estavam disponiveis
de forma gratuita.

Inicialmente foram encontrados 232 tra-
balhos através da pesquisa com os descritores
nas bases de dados citadas. Apds a analise de
titulo e resumo e remocgao de duplicadas res-
taram 28 artigos. Nestes, foram realizadas as
leituras na integra pelos pesquisadores inde-
pendentes, e entdo totalizou-se 21 artigos se-
lecionados, os quais respondiam a pergunta de
pesquisa.

“Coinfection” AND “Mycobacterium tuberculosis”™ AND *COVID-19"
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Fonte: Autores, 2021
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3 RESULTADOS ma de saude da coinfecgao por TB e COVID-19. Os 11 artigos selecio-
nados foram lidos em profundidade os dados como ano de publicagéo,

Como amostra final tivemos 11 artigos. Esses traziam informa-  pais e revista, podem ser evidenciados no seguinte quadro (quadro1).

¢Oes sobre o diagnéstico, clinica, morbimortalidade e impacto no siste-

Quadro 1: Artigos selecionados para construgao da revisao

Titulo do artigo Autor Ano Pais Revista
Active tuberculosis, sequelae and COVID-19 co-infection: first Tadolini et al. 2020 Italia European Respiratory Journal
cohort of 49 cases
Anticipating the impact of the COVID-19 Togun et al. 2020 Reino Unido Annals of Clinical Microbiology
pandemic on TB patients and TB control and Antimicrobials
programmes
COVID-19 and tuberculosis: A mathematical model based forecast- | Marimuthu et al. 2020 India Indian Journal of Tuberculosis
ing in Delhi, India
COVID-19 and tuberculosis in South Africa: A dangerous combina- Boffa et al. 2020 Africa do Sul South African Medical Journal (SAMJ)
tion.
COVID-19 -Tuberculosis interactions: When dark forces collide Udwadia et al. 2020 India Indian Journal of Tuberculosis
Parallels in the pathogenesis of SARS-CoV-2 and M. tuberculosis: a Tapela et al. 2021 Gana Future Microbiology
synergistic or antagonistic alliance
Pathology of TB/COVID-19 Co-Infection: The phantom menace Mousquer et al. 2020 Estados Unidos Journal of Investigative Dermatology
Tuberculosis and COVID-19: An overlapping situation during pan-| Can Sarinoglu et 2020 Turquia The Journal of Infection in Developing
demic. al. Countries
Tuberculosis and COVID-19 Co-infection: An Updated Review. Mishra et al. 2020 Estados Unidos Acta Biomedica Brasiliensia
Tuberculosis and COVID-19 interaction: A review of biological, clini- Visca et al. 2020 Italia Pulmonology Journal
cal and public health effects
Tuberculosis and COVID-19: Lessons from the Past Viral Outbreaks | Crisan-Dabija et 2020 Roménia Canadian Respiratory Journal
and Possible Future Outcomes al.




A ameaca de doencgas infectocontagio-
sas vem evoluindo no contexto atual de explo-
sdo populacional, globalizagdo das viagens e
alteracdes no estilo de vida humano, fatores
que podem aumentar o risco de transmissao de
patdgenos. Assim, a TB € uma doenca de im-
portante impacto na saude publica, sendo inte-
ressante analisar o resultado da associacao da
doenca com a COVID-19 no contexto da pande-
mia. Como as infecgdes respiratérias virais e a
tuberculose dificultam a resposta imune do hos-
pedeiro, tal sinergia letal pode levar a um curso
clinico mais grave. Apesar do rapido aumento
no numero de casos, 0os dados necessarios so-
bre o impacto da pandemia COVID-19 em pa-
cientes com tuberculose latente e sequelas de
tuberculose ainda ndo surgiram (CRISAN-DA-
BlJA et al., 2020)

O estudo de Tadolini et al., (2020) foi a
primeira coorte global de pacientes atuais ou
com sequelas de TB com COVID-19, e aconte-
ceu em oito paises de trés continentes. Assim, a
analise preliminar demonstrou que nos pacien-
tes em que o diagnéstico de COVID-19 e TB foi
feito simultaneamente ou em até sete dias de
diferenga, houve desafios no que tange o diag-
nostico diferencial, e nenhuma correlagéo de
contribuicdo da COVID-19 para a patogénese
da TB pode ser confirmada ou excluida. Além
disso, o estudo demonstrou que houve uma so-
breposi¢ao da clinica das doencgas, e por esse
motivo em alguns dos casos uma das duas
doencas foi pesquisada e consequentemente
diagnosticada primeiro, porém nao estando de-
finido exatamente qual delas surgiu por primei-
ro.

Ha pacientes com TB n&o diagnostica-
dos em todo o mundo, e em varios paises de
renda baixa tal afeccdo é endémica e os sis-
temas de saude ndo tem recursos para lidar
com toda a demanda. Ainda, com o surgimento
da COVID-19 houve um repasse de recursos
financeiros para o manejo prioritario da situa-
cao pandémica, e os planos de controle da TB
podem ser prejudicados por esta medida. Além
disso, é importante ressaltar que os pacientes
com TB muitas vezes possuem comorbidades
e danos pulmonares, o que pode torna-los mais
suscetiveis a infecgao grave por COVID-19. Os
sintomas de ambas as doencas sdo semelhan-
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tes, o que pode causar confusao diagnostica e
também influenciar negativamente no estigma
dos pacientes com TB (TOGUN et al., 2020)

A COVID-19 possui semelhangas com a
TB, como os sintomas e o fato de ambas se-
rem transmitidas pelo ar, porém a segunda mais
antiga e também mais negligenciada. Ressal-
ta-se que os pacientes com TB atual ou pas-
sada, além de terem maiores chances de se
infectar por SARS-CoV-2, quando ja infectados
tém maiores chances de desenvolver complica-
coes, inclusive devastadoras. Ambas as doen-
¢as, além disso, sdo determinadas por baixa
renda, superlotacdo, poluicdo, comorbidades,
entre outros fatores. E importante perceber que
a pandemia de COVID-19 pode acarretar uma
repercussao duradoura no diagndéstico e mane-
joda TB (UDWADIA et al., 2020)

A expectoragao consiste em um sintoma
comum da TB, o qual € menos prevalente entre
pacientes com COVID-19. Entretanto, pacien-
tes que possuem TB e HIV muitas vezes nao
tém a producado de escarro. Sendo assim, os
meédicos devem questionar sobre as comorbi-
dades do paciente e também considerar a TB
como um diagnéstico diferencial de COVID-19,
assim como considerar a coinfeccdo de ambas,
ainda mais em paises que possuem epidemia
do HIV. Além disso, aqueles pacientes que pos-
suem sintomas presuntivos de TB devem ser
priorizados para a realizagao do teste diagnos-
tico da COVID-19 (BOFFA et al., 2020)

O desfecho da coinfec¢ao por COVID-19
e TB pode ser piorado principalmente em situa-
cdes em que o tratamento da TB é interrom-
pido. Também existe a preocupagao quanto a
superlotacado dos sistemas de saude com indi-
viduos com sintomas respiratérios por infecgéao
por SARS-CoV-2 que podem prejudicar o trata-
mento dos individuos com TB. Sendo assim, a
pratica de medidas contra a transmissao CO-
VID-19 é essencial no sentido de manter o sis-
tema de saude integro sem colapsar (BOFFA et
al., 2020)

Os pacientes com TB, quando infecta-
dos com 0 SARS-CoV-2 possuem alto risco de
mortalidade, sendo entdo essencial a divulga-
cao e cumprimento das medidas de prevengao
primaria da pandemia de COVID-19, principal-
mente nos pacientes com TB. Os centros de
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tratamento de tais pacientes e hospitais devem
estar preparados para identificar e manejar de
forma precoce a COVID-19 nesses individuos
(MARIMUTHU et al., 2020)

O estudo de Tapela, Ochieng'Olwal e
Quaye (2020), demonstrou que as infecgdes
por  SAR-S-CoV-2 e Mycobacterium
tuberculosis tem semelhangas em termos
de entrada na célula, imunidade, resposta
imunoldgica e escape celular. Portanto, no
contexto da pandemia por SARS-CoV-2, as
areas endémicas de tuberculose podem ter
agravamento das condigdes patologicas das
doengas. Quanto a vacina BCG, é importante
que ela seja dada para prevenir TB, porém
nao existem evidéncias que compro-vem seu
efeito protetor contra a SARS-CoV-2. No
contexto da coinfecgdo por Mycobacterium
tuberculosis, e necessario ter um
conhecimen-to profundo da fisiopatologia do
COVID-19 para entender a melhor maneira de
lidar com esses casos e para evitar mortes
relacionados a coinfecgao de TB e COVID-19,
que podem ocorrer em areas endémicas.

Houve resultados conflitantes quanto as
relagdes da coinfeccdo por ambas as doencas,
sendo que um dos primeiros relatos de caso
demonstrou que individuos infectados com
TB e COVID-19 possuem piora dos sintomas
res-piratérios. Isso porque a interferéncia de
cada patdogeno na regulagdo imunologica
converte a tendéncia de inducdo de uma
resposta inflama-téria desequilibrada, o que
gera a progressao e a deterioragdo das duas
doencas. Assim, uma melhor compreensao
fisiopatolégica da coinfeccdo € primordial
para o desenvolvimento de estratégias de
tratamento (MOUSQUER; PERES; FIEGEN-
BAUM, 2020)

O estudo de Mishra et al., (2021) ressal-
tou que a literatura sobre a coinfecgédo de TB
e COVID-19 é limitada, e tal estudo revisou
da-dos quanto a detalhes clinicos, manejo e
resul-tados da coinfecgao. Assim, oito estudos
totali-zaram 80 pacientes de nove paises
diferentes que apresentaram essa coinfeccao,
sendo que a Italia apresentou o0 maior
numero de casos. Além disso, a maioria dos
pacientes apresen-taram sintomas, entre eles
0s mais comuns fe-bre, tosse seca e dispneia.
Quanto a avaliagao radiolégica, as opacidades
em vidro fosco bila-terais sdo mais comuns na
infeccao por COVID
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19, enquanto as lesdes de cavitagdo sao mais
comuns em pacientes com TB. Ainda, a mortali-
dade foi maior entre pacientes com mais de 70
anos e com comorbidades.

Quanto aos mecanismos imunoldgicos
envolvidos, a descoberta de um disturbio da
resposta imune comum em COVID-19 e TB in-
dica que a coinfecgao representa um risco du-
plo, aumentando a gravidade de COVID-19 e
propicio a progressao da TB. As evidéncias dis-
poniveis sobre as caracteristicas clinicas indi-
cam que COVID-19 ocorre independentemente
de a TB ter ocorrido antes, durante ou apds o
diagndstico de TB ativa. De toda forma, mais
evidéncias sdo necessarias para determinar se
COVID-19 pode reativar ou piorar a TB ativa.
Alguns fatores de risco para ambas as doengas
incluem idade avancgada, pobreza, desnutricao
e comorbidades (HIV, diabetes, entre outras)
(VISCA et al., 2021)

No estudo de Can Sarinoglu et al. (2020),
4.605 amostras respiratérias foram analisadas
para COVID-19 através do PCR em tempo real
e 185 amostras para TB através de um ensaio
em laboratorio. Ambos os testes foram solicita-
dos em 30 pacientes, os quais possuiam indica-
¢Oes clinicas e radioldgicas. Deve-se enfatizar
que ao considerar a COVID-19 em um paciente,
é essencial incluir a TB nos diagnosticos dife-
renciais, considerando os sintomas miméticos.

A tuberculose é uma doenca infectocon-
tagiosa de impacto na saude publica, e sua as-
sociacao com a COVID-19 dificulta a resposta
imune do hospedeiro, 0 que pode levar a um
curso clinico mais grave. Embora a infec¢ao por
tuberculose apresente-se cronicamente e a in-
feccédo por COVID-19 de forma aguda, um obs-
taculo no diagndstico dos casos de coinfecgéo
consiste na mimetizacdo dos seus sintomas e
as apresentacdes inespecificas. E importante
buscar diferenciar essas doencas no sistema
de saude, para que haja um diagndstico de am-
bas quando ha coinfecg¢ao. Além disso, € impor-
tante preconizar a profilaxia destas patologias.

Vale ressaltar que essas infecgdes quan-
do simultaneas podem aumentar a chance de
apresentarem sintomas graves e o6bito no indi-
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viduo, sendo essencial a pesquisa da sintoma-
tologia e uma boa investigagcéo para ambas as
afeccdes. Os estudos selecionados ressaltam a
gravidade potencial da coinfecgdo Tuberculose
e COVID-19, frente a um cenario em que estas
doencas se mimetizam.

Como limitagdo deste estudo, houve a
dificuldade em acesso a artigos pagos da lite-
ratura. Recomenda-se a realizagao de mais es-
tudos em populagdes variadas sobre essa coin-
fecgao, para que assim existam resultados mais
solidos quanto ao tema.
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