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RESUMO

O presente trabalho tem como objetivo analisar as evidéncias cientificas acerca dos efeitos da
COVID-19 em pacientes com tuberculose pulmonar. Trata-se de uma revisao integrativa, na qual
foram utilizadas as bases de dados do Google Académico, Scielo, Biblioteca Virtual de Saude
(BVS) e PubMed para a selegéo dos artigos que foi realizada entre os dias 26 de abril a 20 de maio
de 2021. Os descritores utilizados foram: “tuberculose”, “infeccdo por coronavirus”,
“Mycobacterium tuberculosis” combinados com o operador booleano “AND e OR”. Os resultados
obtidos na literatura analisada apontaram algumas questdes importantes, pois foi observado que
pacientes com MTB contaminados por SARS-CoV-2, tem uma evolugdo sintomatica acelerada,
porém que até 0 momento tem evidéncias limitadas para estabelecer um vinculo concreto com a
evolugdo para SARS-CoV-2.

Palavras-chave: Tuberculose, Infec¢fes por Coronavirus, Pacientes, Tuberculose pulmonar.

1 INTRODUCAO

Em dezembro de 2019, a cidade de Wuhan na China tornou-se o centro de um surto de
sindrome respiratdria aguda grave, até entdo de etiologia desconhecida (BRASIL, 2020). Em 07
de janeiro de 2020, cientistas chineses isolaram o causador da série de casos de pneumonia de

Wuhan: 0 novo conoravirus (SevereAcuteRespiratorySyndromeCoronavirus - SARS-CoV-2) que
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produz a doenca que foi classificada como COVID 19 (CoronavirusDisease 2019) (WANG et al.,
2020).

O novo coronavirus, que repercutiu na pandemia de COVID-19, ocasiona sintomas
diversos, atingindo, principalmente o &mbito respiratério, com manifestacdes que podem variar
desde uma doenca autolimitada leve a uma pneumonia grave, insuficiéncia respiratoria aguda e
choque septico, repercutindo em um aumento exponencial de internacdes e Obitos (LAI et al.,
2020).

A tuberculose é causada pela Mycobacterium Tuberculosis, um microrganismo intracelular
causador de infec¢cdes que podem durar uma vida toda. Sua disseminacgdo para qualquer sitio do
corpo ocorre mais comumente em pacientes imunocomprometidos (MURRAY, 2019). Diversos
fatores de vulnerabilidade estdo correlacionados com a sua incidéncia, dentre eles: fatores
imunoldgicos, sociodemograficos, de moradia, habitos de vida e coinfeccdo por HIV,
caracterizando-se assim uma doenca negligenciada (OLIVEIRA et al., 2019).

Com o surto de COVID-19, o aumento de coinfec¢cdo de tuberculose tem sido relatado
constantemente, aumentando assim o ja elevado potencial de morbidade e mortalidade de cada
doenca (TADOLINIet al., 2020; VISCA et al. 2021). Apesar da diminuicdo dos casos de
tuberculose de 2006 a 2015, o Brasil ndo atingiu a meta dos Objetivos de Desenvolvimento do
Milénio das NacGes Unidas de reduzir a mortalidade dessa doenca (SILVA et al., 2021).

O grande efeito da COVID-19 como fator de risco adicional para mortalidade por
tuberculose (e vice-versa) ainda ndo foi claramente esclarecido em varios contextos (MOTTA et
al., 2020) Além disso, a area de discussdo esta na simples rapidez da vacina do SARS-CoV-2,
enguanto na tuberculose contamos com uma vacina antiga com faléncia de eficacia (MIGLIORI
et al., 2020).

Considerando a gravidade da crise sanitaria instalada pela pandemia de COVID-19,
observando o contexto pandémico de internacdes, sequelas e Obitos vivenciados, emerge o
interesse de aprofundar mais os conhecimentos acerca do coronavirus, buscando evidéncias
cientificas da relacdo da COVID-19 com a tuberculose pulmonar. O estudo em questdo partiu do
pressuposto de alcancar o objetivo de entender as enfermidades envolvidas, estruturando uma linha
de raciocinio para o contexto que sera exposto. Ademais, a condugdo de um levantamento da
literatura cientifica faz-se apropriado para obtencdo das principais evidéncias sobre a temética.

O presente trabalho tem como objetivo analisar as evidéncias cientificas acerca dos efeitos
da COVID-19 em pacientes com tuberculose pulmonar. Para tanto, houve um levantamento da

producdo cientifica ja publicada acerca da tematica proposta; caracterizagdo dos estudos
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selecionados quanto ao pais de origem, ano de publicacdo, base de dados de origem, quanto a

metodologia e amostra utilizadas; e analise dos resultados dos estudos primarios selecionados.

2 METODOLOGIA
Trata-se de uma revisdo integrativa, onde se revisa e combina estudos com diversas
metodologias e assim integra seus resultados, ampliando as possibilidades de anélise da literatura,
sendo esse um método fundamental para andlise e comparagdo de artigos em relacdo ao tema
(SOUZA et al.,2010).
Utilizou-se a base de dados do Google Académico, Scielo, Biblioteca Virtual em Salde
(BVS) e PubMed para a selecdo dos artigos que foi realizada entre os dias 26 de abril a 20 de maio
de 2021. Os descritores utilizados foram: “tuberculose”, “infec¢do por coronavirus”,
“Mycobacterium tuberculosis” combinados com o operador booleano “AND e OR”. Os critérios
utilizados para selecéo foram:
e ter sido publicado nos Gltimos 5 anos;
e estar acessivel na integra;
e estarem publicados nos idiomas Portugués, Inglés ou Espanhol;

e ¢ que apresentassem informaces acerca do assunto.

Com isso, os critérios de exclusao foram:
e data de publicacdo superior a 5 anos;
e lingua estrangeira diferente das especificadas; e

e assuntos que ndo se relacionaram com o objetivo do tema desta pesquisa.

Desta forma foram encontrados 122 artigos, porém apenas 13 corresponderam aos critérios

de selecdo para que fosse apresentado uma concluséo sobre o material analisado.
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Figura 1: Fluxograma de delineamento do estudo
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3 RESULTADOS E DISCUSSAO
Para uma melhor compreensdo dos impactos de uma nova pandemia de coronavirus, €

necessario compreender a experiéncia. Uma vez que a primeira descoberta de coronavirus ocorreu
em 1960, desde entdo foram referidos trés tipos de coronavirus humanos capazes de causar morte
por doencas respiratdrias: (CRISAN-DABIJA et. al., 2020)

1. O severo coronavirus causador da sindrome respiratéria aguda grave (SARS-CoV,

agora conhecido como SARS-CoV-1) que levou a uma epidemia global em 2002.

2. O coronavirus da sindrome respiratéria do Oriente Médio (MERS-CoV) que foi

descoberta em 2012 e que ainda afeta pessoas em 27 paises.
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3. E 0 novo coronavirus (SARS-CoV-2), cujo surto levou a uma pandemia continua
com milhares de novos casos confirmados todos os dias e um nimero crescente de

mortes relatadas em todo o mundo.

Os fatores de risco associados a Covid-19 exigem ainda esclarecimentos. Todavia, €
plausivel que a infeccdo por M. tuberculosis (MTB), o patdgeno que causa Tuberculose (TB) e
infecta latentemente cerca de 25% da populagéo global, pode ser um fator de risco para infecgéo
por SARS-CoV-2 e pneumonia grave por Covid-19, como sugeriu um estudo realizado na China.
(MACIEL; JUNIOR; DALCOLMO, 2020)

Durante uma epidemia muitas medidas sdo tomadas, especialmente em hospitais, para
limitar a transmiss@o da doenca para pacientes ndo contaminados pelo COVID-19. No entanto,
hospitais superlotados séo propensos aos erros. Assim, pacientes diagnosticados com TB na China,
supostamente adquiriram Sindrome Respiratdria Aguda Grave (SARS) devido a exposicdo a
pacientes com SARS das mesmas enfermarias de hospital. Embora a maioria dos pacientes tenha
se recuperado sem complicaces, a coinfeccdo por SARS em casos de TB levou as células T CD4
+ e CD8 + a dosagens significativamente mais baixas e niveis indetectaveis ou anormalmente
baixos de anticorpos apés a recuperacdo de SARS. Além disso, a excrecao viral foi duas vezes
maior em expectoracao e esteve cinco vezes mais presente nas fezes de pacientes com TB + SARS
em comparagdo com pacientes com SARS sem TB, que se traduz em um maior potencial de
propagacao do virus.

Ao lidar com um possivel paciente de SARS de uma regido endémica de TB, nunca se
deve esquecer a TB como uma patologia coexistente. Além disso, durante a epidemia de SARS-
CoV-1 de Singapura, foram relatados casos de TB ativo logo apés a recuperacdo de SARS, dados
compativeis com estudos em camundongos sobre a supressao da imunidade celular ap6s uma
infeccdo viral. Também ha dados sobre MERS-CoV aumentando a TB pela imunossupressao
adicionada e reforcando a necessidade de avaliar uma possivel forma de prevencdo. (CRISAN-
DABIJA, et. al. 2020)
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Figura 2: InteragGes conhecidas e possiveis entre MTB e coronavirust. Fonte: CRISAN-DABIJA et. al., 2020,p.2.
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Na Figura acima, foi demonstrado a relacao direta do Mycobacterium tuberculosis (MTB)
com SARS-CoV-1, SARS-CoV-2 e MERS-CoV. Assim como foi observado por Crisan-Dabija et.
al. (2020), a relacdo entre pacientes com MTB contaminados com MERS-CoV se d& pela piora da
doenca (1) e, muitas vezes, pelo diagnostico negligenciado (2) devido a semelhanca dos sintomas.
Enquanto, pacientes infectados com MTB e relacionados a SARS-CoV-1 apresentam resultados
piores (i), com eliminacdo viral retardada (ii) e presenca de um maior risco na propagacdo da
doenca (iii) devido ao aumento da expectoracdo observada. Tratando-se dos pacientes com MTB
contaminados por SARS-CoV-2, observou-se uma evolugdo rapida (1), mas até o0 momento as
evidéncias sdo limitadas (2) para correlacionar de maneira concreta o favorecimento da evolugéo
do SARS-CoV-2. Contudo, notou-se que pessoas que ja tiveram MTB e se infectam por SARS-
CoV-2 sofreram uma “Tempestade de citocinas” (1) geradas pelo proprio organismo e, em varios
relatos, foi referido uma reativagéo latente (2) do bacilo causador da Tuberculose.

A Tuberculose (TB) em pacientes com Sindrome Respiratoria Aguda Grave (SARS) foi

relatada em varios estudos de paises com tuberculose endémica, como Cingapura, China ou
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Taiwan, no qual todos com pacientes diagnosticados com TB que adquiriram SARS e individuos
que desenvolveram TB ap0s a recuperacdo do SARS. (CRISAN-DABIJA et. al., 2020)

Além disso, pacientes contaminados por SARS-CoV-1 ou MERS-CoV apresentam uma
considerdvel imunossupressao que reflete em uma pobre resposta de 1gG (1), na baixa quantidade
de linfécitos TCD4 + e TCD8 + (2) e em um uso prolongado de corticoide (3). Os danos desse uso

podem ser notados na imagem abaixo.

Figura 2: Representacdo esquematica da progressdo da infeccdo por COVID-19 e potenciais intervengdes adjuvantes.
IFNa: Interferon alfa; 1V: intravenoso; HAS2: Hyaluronan Synthase 2.
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Fonte: VISCA et. al., 2021, p.159

A imunossupressao transitoria caracterizou ambas as condi¢cdes, uma razdo para uma
resposta mais pobre de anticorpos IgG e uma depuracdo viral retardada em co-infectados. Além
disso, pacientes com SARS que fazem uso de corticoterapia, apresentaram maior
imunossupressdo. (CRISAN-DABIJA et. al., 2020)

O uso de medicamentos imunossupressores para tratamento de casos criticos de COVID-19,
apesar de ser feito em periodo de tempo limitado, pode resultar numa maior probabilidade de
ativacdo da TB causada por reativacdo ou nova infeccdo de M. tuberculosis (VISCA et. al., 2021).

As consequéncias do uso dessas drogas imunossupressoras sao evidenciadas na figura 2, que
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apresenta um alvéolo em dois estagios de progressao do COVID-19. O alvéolo da esquerda,
acometido pela forma branda do COVID-19 e com terapia medicamentosa leve, estd
normofuncional. Enquanto o alvéolo da direita, sob terapia imunossupressora, apresenta sinais de

descamacéo do epitélio, no qual tal comprometimento possibilita a reativacdo do patégeno MTB.

4 CONCLUSAO

O presente trabalho buscou analisar as evidéncias cientificas acerca dos efeitos da COVID-
19 em pacientes com tuberculose pulmonar, visto que ambas as patologias tem seu local de
acometimento principal o sistema respiratorio. Os resultados obtidos na literatura analisada
apontaram algumas questdes importantes, pois foi observado que pacientes com MTB
contaminados por SARS-CoV-2, tem uma evolugdo sintomatica acelerada, porém que até o
momento tem evidéncias limitadas para estabelecer um vinculo concreto com a evolugdo para
SARS-CoV-2.

Além disso, foi constatado que a infeccdo por M. tuberculosis (MTB), o patégeno que
causa TB e infecta latentemente cerca de 25% da populacéo global, pode ser um fator de risco para
infecgc@o por SARS-CoV-2 e pneumonia grave por Covid-19.

Destaca-se também, que pessoas que ja tiveram MTB e se infectam por SARS-CoV-2
sofreram uma “Tempestade de citocinas” geradas pelo proprio organismo e, em varios relatos, foi
referido uma reativacdo latente do bacilo causador da Tuberculose.

Por fim, vale ressaltar que este estudo nao pretendeu esgotar a tematica, uma vez que 0s
dados foram obtidos através de literatura ja publicada nas bases de dados e que estdo sujeitas a
atualizacGes a medida que novas descobertas forem apresentadas. Por hora, o estudo em questao
partiu do pressuposto de alcancgar o objetivo de entender as enfermidades envolvidas, estruturando
uma linha de raciocinio para o contexto que foi exposto.

Ademais, a conducdo de um levantamento da literatura cientifica foi indispensavel para
obtencdo das principais evidéncias sobre a tema em pauta. Nesse contexto, sugere-se a continuacao
de pesquisas que aprofundem e que poderdo responder com exatiddo questdes que ficaram abertas
nesse estudo. Espera-se ter contribuido para ampliar a discusséo e o conhecimento sobre a Covid-

19, especialmente no que diz respeito a pacientes com tuberculose pulmonar.
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