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RESUMO

Tuberculose (TB) e COVID-19 sao problemas de saude publica mundial sendo as
principais causas de morte devido a agentes infecciosos e o conhecimento da
interacdo desses patdgenos torna-se relevante podendo contribuir para o norteamento
de condutas que busquem a reducdo da morbimortalidade neste cenario. Objetivo:
Avaliar as caracteristicas epidemiolégicas da associacdo COVID-19-TB na cidade de
Campo Grande nos dois primeiros anos da pandemia. Métodos: Estudo de caso-
controle ndo pareado com levantamento retrospectivo em oito hospitais de Campo
Grande, entre marco de 2020 a mar¢co de 2022. Foram selecionados 21 casos com
COVID-19-TB hospitalizados (grupo caso) e 21 casos de COVID-19 sem TB
hospitalizados (grupo controle), confirmados laboratorialmente. Utilizou-se andlise de
associacao entre variaveis e regressao logistica binomial, com nivel de significancia
estatistica de p<0,05. Resultados: A comorbidade COVID-19-TB estava
frequentemente associada a infeccdo por HIV, o que ndo impactou na letalidade.
Pacientes coinfectados apresentaram menor frequéncia de dispneia, necessidade de
ventilacdo mecanica e padrdo tomografico em vidro fosco em comparagédo aos casos
apenas com COVID-19. Por outro lado, apresentaram mais frequentemente padrao
tomografico de micronddulos centrolobular, niveis mais altos de proteina C reativa e
niveis mais baixos de hemoglobina, sendo esta Ultima a Unica variavel
independentemente associada a TB. Concluséo: A TB deve ser suspeitada em todos
os pacientes com COVID-19, e investigada especialmente naqueles com hemoglobina
reduzida. Na presenca de padrdo tomogréafico com presenca de imagem em vidro
fosco e micron6dulos centrolobular deve-se avaliar a presencga de infecgdo ativa por
coronavirus SARS-CoV-2 e por Mycobacterium tuberculosis.

Descritores: tuberculose ; COVID-19; comorbidade, Mycobacterium tuberculosis,
SARS-CoV-2.



ABSTRACT

Tuberculosis and COVID-19 are global public health problems and are the leading
causes of death due to infectious agents. Understanding the interaction between these
pathogens becomes relevant as it can contribute to guiding actions aimed at reducing
morbidity and mortality in this scenario. Objective: To evaluate the epidemiological
characteristics of the COVID-19-TB comorbidity in Campo Grande city during the first
two years of the pandemic. Methods: A non-paired case-control study with
retrospective data collection in eight hospitals in Campo Grande, from March 2020 to
March 2022. Twenty-one hospitalized cases of COVID-19-TB coinfection (case group)
and 21 hospitalized cases of COVID-19 without TB (control group), confirmed by
laboratory tests, were selected. Association analysis between variables and binary
logistic regression were used, with a statistical significance level of p<0.05. Results:
The COVID-19-TB comorbidity was frequently associated with HIV infection, which did
not impact the lethality . Coinfected patients had fewer cases of dyspnea, a lower need
for mechanical ventilation, and less ground-glass opacity on imaging compared to
cases with only COVID-19. On the other hand, they more frequently showed a
tomographic pattern of centrilobular micronodules, higher levels of C-reactive protein,
and lower hemoglobin levels, with the latter variable being independently associated
with TB. Conclusion: TB should be suspected in all patients with COVID-19, and
investigated especially those with reduced hemoglobin. In the presence of tomographic
patterns showing ground-glass opacities and centrilobular micronodules, the presence
of infection by the SARS-CoV-2 coronavirus and Mycobacterium tuberculosis should

be assessed.

Descriptors:  tuberculosis; COVID-19; comorbidity, Mycobacterium tuberculosis,
SARS-CoV-2.
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1. INTRODUCAO

A tuberculose (TB) continua sendo um importante problema de saude publica
mundial. Em 2022, foi a segunda principal causa de morte no mundo devido a um
unico agente infeccioso depois da doenca por coronavirus 2019 (COVID-19) e causou
guase o dobro de mortes que o virus da imunodeficiéncia humana (HIV) (WHO, 2023).

Em 2020, o Brasil registrou 66.819 casos novos de TB com um coeficiente de
incidéncia de 31,6 casos por 100 mil habitantes, enquanto em 2019 foram notificados
cerca de 4,5 mil ébitos pela doenc¢a, com um coeficiente de mortalidade de 2,2 ébitos
por 100 mil habitantes (BRASIL, 2021).

No primeiro ano da pandemia por COVID-19, em 2020, houve uma reducao de
12,1% no coeficiente de incidéncia da doenca (37,9 casos a cada 100 mil habitantes)
e apenas em 2022 houve recuperacdo no numero de pessoas diagnosticadas e
tratadas sendo registrados o total de 5.162 6bitos por TB no pais (BRASIL, 2023).

Em 2023, no ultimo relatério publicado pela Organizacdo Mundial da Saude
(OMS), o numero global de pessoas diagnosticadas por TB foi de 7,5 milh6es em
2022. Este é o numero mais elevado desde que a organizacéo iniciou a monitorizacao
global da TB em 1995 e provavelmente reflete um atraso consideravel de pessoas que
desenvolveram TB em anos anteriores, cujo diagnéstico e tratamento foram
prejudicados em detrimento do acesso e a prestacao de servigos de saude no periodo
pandémico (WHO, 2023).

O primeiro caso de COVID-19 no estado de Mato Grosso do Sul (MS) foi
notificado em 2020 e a partir de entdo, ambas as doencas passaram a ter a
possibilidade de coexistir. Até fevereiro de 2022, o Brasil havia registrado 28.245.551
casos confirmados e com letalidade de 2,3%, enquanto o estado do MS apresentou
500.692 casos confirmados e registrando 10.319 obitos (BRASIL, 2019; MATO
GROSSO DO SUL, 2022).

Foram registrados um total de 14.737 comorbidades entre os casos de 0Obito
por COVID-19 no pais, sendo as mais prevalentes: as doencas cardiacas crénicas
(35%), o diabetes mellitus (28,7%), as doencas pulmonares crbnicas (8,2%), as
doencas renais (5,9%), o acidente vascular cerebral (AVC) (5,3%), a hipertenséo
arterial sistémica (HAS) (5,1%), a obesidade (4,4%) e as doengas imunossupressoras
(3,8%) (PACHIEGA et al., 2020).
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O comprometimento imunolégico causado por Mycobacterium tuberculosis
(Mtb) associado ao virus SARS-CoV-2 (coronavirus 2 da sindrome respiratdria aguda
grave) assim como a sinergia dos agravos, sua forma de apresentacdo e
morbimortalidade sdo dados pouco explorados. Pacientes com TB muitas vezes tém
comorbidades subjacentes e danos pulmonares que podem torn4-los propensos a
COVID-19 mais grave e sintomas dessas doencgas podem ser semelhantes, como por
exemplo tosse e febre podendo criar diagnosticos de confusdo (TOGUN et al., 2020).

A Pesquisa Observacional Prospectiva Regional para Tuberculose- Brasil,
(RePORT)-Brasil, antes do periodo pandémico, identificava 915 pacientes com TB
pulmonar, sendo 727 (79%) tratados com sucesso, 13% com perda do seguimento,
5% com falha no tratamento e 3% evoluindo com 6ébito. Essa taxa de tratamento ja
encontrava-se abaixo da meta da OMS (>90%) (RIDOLFI et al., 2023).

Considerando que a situacdo da TB pode ser agravada pela coinfec¢éo, ou
seja, infeccdo simultdnea em um organismo hospedeiro por dois ou mais patdégenos
(KEIKHA; KARBALAEI, 2021; OLARU et al., 2023), a associagcdao com a COVID-19
nao € clara e parte em grande parte de estudos observacionais, constando com
pequenas amostras, prejudicando conclusdes robustas (HE et al., 2020).

Assim, considerando a relevancia do SARS-CoV-2 torna-se importante o
conhecimento da interacao deste patdgeno com o Mycobacterium tuberculosis (Mtb),
podendo possivelmente contribuir para o norteamento de condutas que busquem a

reducdo da morbimortalidade neste cenario.
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2. REVISAO DA LITERATURA
2.1 Coinfecc¢des associada a TB

A ameaca de doencas infecciosas transmissiveis esta em constante evolugcéo a
medida que a explosdo demografica, a globalizacdo das viagens e as mudanc¢as no
estilo de vida humano aumentam o risco de propagacdo de agentes patogénicos
levando a mudancas aceleradas no panorama das doencas (CRISAN-DABIJA et al.,
2020).

Durante as epidemias de sindrome respiratOria aguda grave (SARS) e sindrome
respiratoria do Oriente Médio (MERS), poucos casos da associacdo com TB ativa
foram relatados. No entanto, na pandemia de COVID-19, a OMS e outras instituicoes
publicaram varios documentos, incluindo sustentabilidade dos servicos de TB e
interacdes entre estes dois patdgenos respiratdrios perigosos, para antecipar o
impacto nos pacientes com TB e nos programas de controle (FATTORINI et al., 2020).

As licBes de surtos anteriores (outros coronavirus) e da pandemia da influenza
demonstraram a importancia do controle da infeccao para evitar o impacto negativo
nos pacientes com TB. Na investigacdo das vias patoldgicas que ligam a TB e o
SARS-CoV-2 leva a ideia de que a sua coexisténcia pode produzir uma evolucao
clinica mais grave (CRISAN-DABIJA et al., 2020).

Algumas observacBes sugeriram que a infeccdo por TB provavelmente
aumentasse a suscetibilidade ao SARS-CoV-2 como aumenta a gravidade da COVID-
19, mas isso requer melhor validacdo (BEHERA, 2020). Contudo, um pequeno estudo
na Italia, com 20 pacientes com a comorbidade , acompanhados por 4 semanas apés
o diagnédstico de COVID-19 apresentaram um curso benigno e nenhum paciente foi
internado em unidade de terapia intensiva (UTI) (STOCHINO et al., 2020).

Nos Estados Unidos, em 333 pessoas com a comorbidade, comparando com
casos com TB isolada, verificaram uma propor¢cdo mais elevada de pessoas
hispanicas com COVID-19-TB, residentes em instituicbes de cuidados de longa
duracdo e com presenca de diabetes mellitus. A mortalidade foi associada com o
intervalo mais curto entre os diagnosticos entre as doencas, idade mais avancada e
pela presenca de algumas doengas que geram imunocomprometimento

(malignidades hematoldgicas, reticulo endoteliais ou terapia imunossupressora)
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porém néo esteve relacionada a infeccdo pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV)
(NABITY et al., 2023).

Outro estudo, com 49 pacientes com a comorbidade de varios paises, incluindo
brasileiros, em 38,8% dos casos, a COVID-19 apareceu durante o tratamento anti-TB.
O diagndstico de TB e COVID-19 foi feito simultaneamente ou dentro de 7 dias em
nove pacientes, apresentando desafios de diagndstico diferencial, sugerindo que
avaliacdes clinicas para investigar COVID-19 (quadro clinico e imagem tomogréfica)
facilitaram a identificacdo de TB. Embora o diagndéstico de COVID-19 tenha precedido
o de TB em 14 pacientes, afirmaram ser necessarios estudos para compreender
qualquer papel desempenhado pelo SARS-CoV-2 na progressdo da TB. Em sete
casos, a COVID-19 ocorreu em pacientes com sequelas de TB e este eram mais
velhos que os pacientes em tratamento para TB, além de apresentarem mortalidade
mais elevada (TADOLINI et al., 2020).

Na analise de risco entre pacientes com TB de contrair a infeccéo por COVID-19
e vice-versa, foram avaliados 92.424 pacientes com TB com diagndsticos recentes
onde 1.326 posteriormente apresentaram COVID-19. Por outro lado, entre 635.946
pacientes com COVID-19 acompanhados, 987 posteriormente evoluiram para TB
ativa. Contudo nédo foi demonstrado risco aumentado em nenhuma das situacoes
(PALUPI et al., 2023).

No Rio Grande do Sul, em 52 pacientes adultos com TB pulmonar ativa e sem
histéria ou suspeita prévia de doenca por COVID-19 tiveram amostras de sangue
coletadas para realizagcdo do teste de anticorpos contra o SARS-CoV-2, sendo
encontrados 16 casos com teste positivo. Apenas o contato com a doenca foi
independentemente associado a presenca de anticorpos positivos (p<0,0001) (DIAS
et al., 2023).

Em populacao privada de liberdade (PPL), amostras de escarro foram coletadas
para avaliar o diagndstico de TB e pesquisar a COVID-19. De 100 amostras, 25 foram
positivas para COVID-19, 7 para TB e houve um caso de associacdo de ambas. Entre
os métodos de diagnostico, o TRM-COVID apresentou sensibilidade de 90,9% quando
utilizada amostra de escarro sendo sugerido que o teste poderia agilizar o inicio do

tratamento e além de permitir o isolamento mais precoces dos individuos, auxiliando
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na deteccao de coinfec¢des e no diagndstico diferencial entre as doencas (GUIRELLI,
2022).

Assim, a coinfeccao pode alterar o curso e o manejo da doenca e embora possa
nao estar correlacionada com piores resultados se for reconhecida precocemente, 0s
médicos e as autoridades de saude publica ainda devem permanecer conscientes dos

riscos sugerindo a implementacdo de um rastreio rigoroso (SHI et al., 2023).

2.2 Impactos da pandemia no controle da tuberculose

Muitos paises implementaram bloqueios e quarentenas para reduzir a
propagacédo do virus SARS-CoV-2 e medidas restritivas, como distanciamento fisico,
restricbes a reunides e viagens, levaram a muitos impactos adversos nas sociedades,
economias e cuidados de saude. Aléem de afetar o atendimento médico de diversas
doencas, seja terapéutico ou preventivo, a COVID-19 teve efeitos negativos no
prognostico associado a certas condicdes como doencgas cardiovasculares, doencas
respiratérias crbnicas, diabetes mellitus, doencas renais crénicas e cancer (BEHERA,
2020).

Na China, em Tianjin, entre 358 pacientes com tuberculose pulmonar
diagnosticados durante a pandemia, 17% haviam adiado a procura do diagnostico
sendo o medo o principal motivo, particularmente entre mulheres. Entre todos os 518
pacientes que receberam tratamento antituberculose, 11% adiaram as suas consultas
regulares de saude, 34% nao receberam supervisdo do tratamento e 6% tiveram
interrupcdo do tratamento. A TB pulmonar apresentou reducédo de notificacdo em
36,8% durante a primeira onda da COVID-19, 23,5% durante a segunda, 14% durante
a terceira em 2020 e 4,3% em 2021 (ZHANG et al., 2022).

Esta problematica também foi presenciada em varios outros locais do mundo.
Nos EUA, na Clinica de Tuberculose do Condado de Hamilton em Ohio, que entre
2019 e 2020 observou-se um declinio significativo no nimero de encaminhamentos e
avaliacdes mensais de infec¢éo latente por tuberculose (ITB) durante a primeira onda

da COVID-19, revelou um impacto negativo ndo intencional da resposta a COVID-19
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na regido. No entanto, as taxas de aceitacdo e conclusdo do tratamento nesta
localidade nao foram afetadas (STANTLIFF et al., 2023).

Em plena pandemia da COVID-19, pesquisadores indianos chamavam atencao
pois os paises haviam se esquecido da TB que ameacava também a se tornar uma
pandemia devido ao numero crescente de casos de resisténcia medicamentosa,
contribuindo para elevacdo da taxa de mortalidade (CHOPRA; ARORA; SINGH,
2020).

Na India houve uma queda de 78% no diagnéstico de novos casos de TB em
abril de 2020 em comparacdo com o mesmo més de 2019. O fechamento de
ambulatorios em varios hospitais, a recusa de tratamento por varios hospitais, a
dificuldade em chegar aos Programas de Terapia Observada Direta aumentaram a
complexidade da gestdo da TB durante a pandemia (IYENGAR; JAIN, 2020). Além
disso, foram relatados casos de associacdo COVID-19- TB cujo diagnostico de TB
pulmonar foi adiado em meio a pandemia, muitas vezes devido achados de imagem
atipicos (TABARSI et al., 2023).

Apesar do SARS-CoV-2 infectar principalmente o sistema respiratério levando a
desafios no diagnéstico de TB pulmonar concomitante, esta dificuldade ainda é maior
quando levado em conta outros sitios de infec¢cdo, como por exemplo, o sistema
nervoso central (SNC) (ATA et al., 2020).

No Brasil, o efeito da pandemia de COVID-19 foi a reducéo da taxa de deteccao
de tuberculose em todas as regibes brasileiras e em 81,5% dos estados.
Aproximadamente 60,0% dos municipios apresentaram estabilizacdo ou decréscimo
das taxas de deteccdo. A andlise temporal revelou que todas as regibes
apresentavam, desde 2016, tendéncia de aumento de deteccdo de casos e que,
sobretudo no primeiro semestre de 2020, foi identificada forte tendéncia a reducéo
das taxas (HENTRINGER et al., 2023). As regides Sudeste (-8,2%), Sul (-8,9%) e
Nordeste (-10,9%) apresentaram queda percentual acima da média nacional (-7,9%)
(MAIA et al., 2022).

Um dado alarmante € que a propria vacina Bacille Calmette-Guerin (BCG) que
tem efeito protetor contra a TB foi suspensa em servi¢cos de imunizagao devido ao
confinamento, podendo contribuir para mortes relacionadas com doencas evitaveis
(JAIN et al., 2020).
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Neste cenério também foi verificado que pacientes com residéncia urbana, com
nacleo familiar composto com menos de quatro pessoas por familia, com residéncia
com pelo menos dois coémodos por casa e localizada em distancia menor que 6 km
dos Programas de Terapia Observada Direta tiveram melhor resultado do tratamento
(RAJINISH et al., 2023).

2.3 Mecanismo da resposta imune na COVID-19- TB

As citocinas parecem desempenhar um papel essencial tanto na COVID-19
como na TB, estando o seu nivel plasmatico associado a gravidade da doenca.
Durante as epidemias de SARS-CoV-1 e MERS-CoV, algumas das respostas destes

virus associado ao Mtb foram relatados conforme a figura abaixo:

Figura 1: Interacdes entre Mycobacterium tuberculosis e SARS-CoV-2
(CRISAN-DABIJA et al., 2020).
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O SARS-CoV-2 entra no hospedeiro via aerosol, viaja para os alvéolos e interage
com as células imunes inatas do hospedeiro. Macrofagos alveolares infectados por
SARS-CoV-2 e Mtb secretam citocinas para ativar outras células imunes, ou seja,
mondcitos, macrofagos, linfocitos CDA4+, linfocitos CD8+, neutrofilos, células

dendriticas e células NK no local da infeccdo (SHAH et al., 2022).
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Em infec¢Bes severas por COVID-19, a resposta exuberante de citocinas pro-
inflamatorias pode resultar em lesédo pulmonar. Os pulmdes de pacientes com COVID-
19 severamente infectados mostraram uma resposta imune elevada, resultando em
pneumonia, dificuldade respiratoria, fibrose pulmonar e linfocitopenia. Os fatores de
viruléncia do SARS-CoV-2 interagem com os pulmdes do hospedeiro, provocando
uma resposta imune. Essas interagcées podem enfraquecer a resposta imune inata,
levando ao aumento da adeséao, crescimento e disseminacéo de micobactérias (SHAH
et al., 2022) (Figura 2A).

Em infeccbes severas por TB, os linfocitos ativados produzem uma resposta
excessiva de citocinas pro-inflamatoria chamada tempestade de citocinas. A infeccao
por Mtb causa TB sintomatica em pessoas com sistemas imunologicos enfraquecidos
ou imunocomprometidos. A inflamacdo mediada por tempestade de citocinas causa
disfuncdes em multiplos 6rgdos. A infeccao e colonizacao por Mtb pode predispor 0os
pulmBes ao SARS-CoV-2, regulando negativamente as respostas imunes do
hospedeiro, permitindo a sobrevivéncia, crescimento e patogénese do virus. A
resposta imune do hospedeiro suprimida na coinfeccdo COVID-19-TB pode causar
exacerbacdo da TB. Além disso, a reativacdo de TB latente para ativa indica que a
infeccdo por SARS-CoV-2 pode agravar a patogénese de Mtb (SHAH et al., 2022)
(Figura 2B).
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Figura 2. Efeito fisiopatolégico do SARS-CoV-2 e Mycobacterium tuberculosis

na célula hospedeira.
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Fonte: SHAH et al., 2022

Na COVID-19, na andlise de marcadores inflamatorios tais como a Proteina C
reativa (PCR), o dimero D e a transaminase oxalacética (TGO) demostraram
resultados séricos mais elevados e significativos para todos os trés marcadores nos
pacientes com TB associada (KUSHWAHA et al., 2023).

Na infeccdo in vitro com Mtb e/ou cepa SARS-CoV-2, por 24 e 96 horas,
demonstraram profundas diferencas nas propor¢cdes de mondcitos, células T e
neutrofilos. A coinfeccdo teve o maior efeito sinérgico 24 horas apos a infec¢gdo com
238 vias imunoldgicas, incluindo interferon (IFN) y e fator de necrose tumoral (TNF).
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Apenas a infeccao por SARS-CoV-2 resultou em apoptose em 96 horas pés-infecgéo,
enguanto amostras apenas com Mtb e coinfectadas permaneceram enriquecidas por
monacitos, células T e células natural killer (NK), compartilhando regulacdo negativa
da sinalizacdo apoptotica extrinseca. Diferente do Mth, o SARS-CoV-2 teve uma
regulacdo Unica da ativacdo e diferenciacéo de linfécitos Taf em ambos os tempos
(SHEERIN et al., 2023).

Em pacientes com a comorbidade ha contagem mais baixa de linfocitos, células
B, células T CD4+, células T CD8+, células NK, interleucina 2 (IL-2) e TNF-a em
comparacao aos pacientes apenas com COVID-19. Além disto, na associagdo com a
TB h& maior duracdo para eliminacdo do SARS-CoV-2 (67 dias vs. 22 dias, p<0,01)
(LV et al., 2023).

Quanto a avaliacdo do nivel de IFN-y entre trés grupos de pacientes: i) com
COVID-19 apenas; ii) com COVID-19 e TB ativa; e. iii) com COVID-19 e ITB,
observou-se maiores niveis de IFN- y em resposta aos antigenos do Mtb pacientes
com COVID-19-TB e COVID-19-ITB em comparagao com pacientes com COVID-19
apenas (p < 0,0007) (PETRONE et al., 2021).

Pacientes com COVID-19-TB apresentaram menor resposta quantitativa do IFN-
y ao CD4-S em comparagdo com pacientes com COVID-19 (p = 0,0336) e pacientes
com COVID-19- ITB (p = 0,0178), demonstrando que os pacientes com COVID-19,
tanto com TB quanto com ITB, tém uma baixa capacidade de desenvolver uma
resposta imunologica ao SARS-CoV-2, mantendo a capacidade de responder a
antigenos especificos do Mtb (PETRONE et al., 2021).

Baseado nos estudos descritos anteriormente, segue abaixo uma figura
ilustrativa com os principais achados da resposta imune na presenca de comorbidade
COVID-19 -TB:
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Figura 3: Comportamento da resposta imune na coinfeccéo por SARS-CoV-2

e Mycobacterium tuberculosis (Autoria propria).
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O monitoramento dindmico da sindrome inflamatoria em pacientes
hospitalizados com TB ativa pode sugerir uma superinfeccdo por SARS-CoV-2. Na
TB, os valores médios de VHS, PCR, fibrinogénio foram 59,99 mm/h, 96 mcg/l, 578
mg/dl, respectivamente, no entanto, no grupo COVID-19- TB, os exames de sangue
realizados em média entre 72 e 96 horas, apresentaram um rapido aumento na
sindrome inflamatdria entre as primeiras 2 séries de exames de sangue a partir do
diagnoéstico de COVID-19 (VHS max. 105 mm/h, fibrinogénio maximo 620 mg/dl, PCR
max. 192 mcg/l). Aproximadamente 10 dias apés o diagnostico de COVID-19, apoés
tratamento combinado anti-TB e antiviral, houve regressédo da sindrome inflamatéria
aos valores anteriores a coinfeccdo, ou seja, 0 aumento dos marcadores inflamatorios
durante o tratamento antituberculose pode ser um sinal de alarme para o
aparecimento de infecgdo por COVID-19 (STANCIU et al., 2022).
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2.4 Apresentacgdes atipicas associadas a coinfeccéo

A presenca da coinfeccdo COVID-19-TB também esteve associada a
manifestacéo atipica como desmostrado no Sri Lanka, em uma série de casos de TB
no SNC. Trés dos quatro pacientes apresentavam envolvimento da parede do seio
cavernoso, o que é um achado incomum da TB no SNC (DE ALWIS et al., 2022).

Uma forma de apresentacdo incomum relatada foi o caso raro em mulher
imunocompetente de 37 anos, com COVID19-TB esplénica com abscesso e
piopneumotdrax espontaneo e cultura do liquido pleural e Gene-Xpert positivo para
Mtb, evoluindo com videotoracoscopia esquerda e esplenectomia. A paciente teve
uma recuperacado estavel e completou um regime de medicamentos antituberculose
de 9 meses (BOUASSIDA et al., 2022).

Outro caso da comorbidade, apresentou-se com angina de Ludwig, infeccéo
potencialmente fatal e de rapida propagacdo nos espacos fasciais profundos do
pescoco o que poderia levar ao edema das vias aéreas e a morte. A infeccédo
propagou-se por uma carie dentaria trivial ndo tratada progredindo para fasceite
necrosante do pescoc¢o com crescimento do Mth. Neste caso, o sucesso do tratamento
foi a identificacdo da micobactéria, permitindo assim iniciar a terapia antituberculosa
juntamente com o desbridamento cirirgico (AGARWAL et al., 2022).

2.5 Padrdes de apresentacao da COVID-19 e o isolamento

Os casos de COVID-19 hospitalizados podem ser classificados conforme o

desenvolvimento de sintomas em (CHEN, S.L. et al., 2020):

a. Moderados: se febre e sintomas respiratorios leves (tosse, dor de garganta,
coriza, etc.), varias imagens irregulares e opacidade em vidro fosco na tomografia

computadorizada (TC) de pulmé&o, e sinais vitais dentro da normalidade;

b. Graves: se dificuldade respiratoria (frequéncia respiratéria = 30
respiracdes/minuto e/ou saturacdo de oxigénio arterial (Sa0O2) < 93% e/ou pressao
parcial de oxigénio/fracdo inspiratdria de oxigénio (PaO2/FiO2) < 300 mmHg e/ou
achados radioldégicos com aumento de lesdes pulmonares em mais de 50% dentro de
24-48 horas, mas sem necessidade de ventilagdo mecanica e sem a presenca de

faléncia de Orgaos;
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c. Criticos: se sindrome do desconforto respiratério agudo grave (SDRA)
(PaO2/FiO2 < 100 mmHg) e necessidade de ventilagdo mecéanica e/ou presenca de

choque e/ou de faléncia de 6rgaos.

Durante a internagédo cerca de 13% dos pacientes com sintomas moderados
evoluem para sintomas grave e/ou critico, com tempo médio de deterioracdo de 11
dias. Insuficiéncia respiratéria e hipoxia sdo as principais manifestacbes de
deterioracdo. Em relacdo a disfuncdo de multiplos 6rgaos, aproximadamente 87%
apresentam sindrome do desconforto respiratério agudo, 20% lesédo renal, 7%
coagulopatia, 4% insuficiéncia cardiaca aguda e 3% lesdo hepatica aguda (CHEN,
S.L. et al., 2020).

Pacientes com TB com resultado positivo para COVID-19 devem ser mantidos
separados dentro da area de investigacdo da COVID-19 (ou a pelo menos 1,5 metros
de distancia de outra pessoa com COVID-19 sob investigacdo) pois dentro deste
grupo de pacientes havera casos de TB suscetiveis a medicamentos e outros com TB
resistente a medicamentos (TB-MDR) (COX et al., 2020).

O periodo de eliminagcdo dos patdogenos tem implicacbes para a
transmissibilidade e a disseminacdo da infeccdo. Pacientes com a comorbidade
COVID-19- TB apresentam o tempo médio de 21 dias para elimina¢do do SARS-CoV-
2, enquanto o tempo médio de eliminacdo do bacilo alcool-acido resistente (BAAR) é
de 45 dias (LV et al., 2023). Em outro estudo, a duracdo média da eliminacdo do
SARS-CoV-2 na comorbidade foi de 13 dias (WANG et al., 2022).

Testes de reacdo em cadeia da polimerase com transcricdo reversa (RT-gPCR)
em amostras do trato respiratorio superior apresentavam-se negativos apos 11 dias
(IC 95%: 10-12 dias) e a depuracéo viral teve maior probabilidade de ser atrasada em
pacientes que estavam na UTI do que naqueles que nao estavam (p <0,0001) (CHEN,
J. etal., 2020).
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2.6 Padrbes de apresenta¢cdes na COVID-19- TB

No inicio da pandemia foram identificados os seguintes aspectos em pacientes
com pneumonia por COVID-19: 49% tinham historico de exposicdo ao mercado de
frutos do mar de Huanan, com idade média de 55,5 anos, maioria homens e 51%

possuiam doencas crénicas (CHEN, N. et al., 2020).

2.6.1 Sintomas clinicos

Foram relatadas na apresentacdo clinica de pacientes com COVID-19
manifestactes de febre (83%), tosse (82%), falta de ar (31%), dor muscular (11%),
confusdo mental (9%), dor de cabeca (8%), dor de garganta (5%), rinorreia (4%), dor
no peito (2%), diarreia (2%) e nauseas/vomitos (1%) (CHEN, N. et al., 2020).

A duracdo média desde o inicio dos sintomas até a hospitalizacéo foi de 4 dias
em pacientes sintomaticos, e receberam alta apdés uma média de 16 dias de
internacédo (86%). Os pacientes que foram transferidos para unidades de terapia
intensiva (UTI) apresentavam quadro de febre significativamente mais prolongado (31
dias vs. 9 dias, p <0,0001) (CHEN, J. et al., 2020).

A india tem a maior parte da carga global de TB e apresentou o maior nimero
crescente de casos diarios de COVID-19 no mundo. Entre 22 pacientes coinfectados,
exceto um, estavam sintomaticos no momento do diagnéstico. Destes, 12
apresentavam TB ativa e ja estavam recebendo terapia antituberculose. Os sinais e
sintomas atribuidos a COVID-19 incluiram febre (100%), tosse seca (53,8%) e
dispneia (30,8%) (GUPTA et al., 2020).

2.6.2 Comorbidades nado infecciosas

Na Africa, as comorbidades mais prevalentes na COVID-19 foram: HAS (87%),
diabetes mellitus (65%), HIV/AIDS (30%), obesidade (19%), Doenca Renal Crdnica
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(DRC) (13%), Insuficiéncia Cardiaca Congestiva (ICC) (8,8%), Doenca Pulmonar
Obstrutiva Cronica (DPOC) (3%), Acidentes Vasculares Cerebrais (AVC) (3%). Este
altimo revelou ser o fendtipo cardiovascular que apresentou a maior mortalidade,
seguido pelo diabetes mellitus e DRC (MNGUNI et al., 2023).

Além disto, a COVID-19 em diabéticos esteve associada ao aumento do risco de
doenca grave e ao aumento do risco de morte. Diabéticos ndo controlados foram mais
propensos a doencas graves e morte do que aqueles com bom controle glicémico.
(BANEEN et al., 2022).

As comorbidades mais frequentemente relatadas na presenca de coinfec¢ao
foram a doenca hepéatica cronica (22,7%), as doencas cardiovasculares (33,3%) e as
doencas do sistema nervoso (17,3%) (PAROLINA et al., 2022).

Em pacientes com a comorbidade COVID 19-TB internados na UTI, a maioria
(69%) tinha uma ou mais comorbidades. A DRC, seguida por HAS e diabetes mellitus

foram as comorbidades mais comuns. (PATEL et al., 2023).

2.6.3 Achados laboratoriais

A linfopenia apresentou-se associada a pacientes com COVID-19 que
necessitaram de internacdo na UTI e eram mais propensos a ter envolvimento de
multiplos 6rgdos (envolvimento hepatico, p <0,001; envolvimento renal, p <0,001; e
envolvimento cardiaco, p = 0,02), baixa SaO2 (p<0,001) (BAGHAEI et al., 2020).

Pacientes com idade mais avancada que apresentaram hipoxemia, 0s exames
laboratoriais mostraram baixa contagem de linfécitos e niveis aumentados de PCR,
desidrogenase lactica e VHS (HE et al., 2020).

Contagem mais elevada de glébulos brancos, percentagem mais baixa de
linfécitos, nivel mais elevado de PCR e de dimero D foram encontrados em paciente
coinfectados graves. A idade e o aumento da procalcitonina foram fatores de risco
individuais para a gravidade da COVID-19 (WANG et al., 2022).

A contagem de células T CD4+ e a idade foram independentemente associadas
a admisséo na UTI (CHEN, J. et al., 2020).
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2.6.4 Achados de imagem

Nos primeiros casos de COVID-19 na China, os pacientes apresentaram nos
exames de imagem: pneumonia (75%), manchas multiplas e opacidade em vidro fosco
(14%) e pneumotorax (1%) (CHEN, N. et al., 2020).

Agravamento radiolégico da imagem inicial foi observado no 7° dia ap0s o inicio
dos sintomas, e maior parte dos casos (>90%) apresentavam melhora radiologica no
14° dia (CHEN, N. et al., 2020).

Em pacientes infectados por Mtb, tratados ou ndo, podem ocorrer diversas
sequelas e complicacdbes pulmonares e extrapulmonares que incluem
bronquiectasias, estenose traqueobrénquica e broncolitiase. Alteraces estruturais
podem levar a padrdes obstrutivos, restritivos ou mistos de funcao pulmonar (HE et
al., 2020).

Lesdo pulmonar bilateral de TB e trés ou mais comorbidades tiveram efeito
estatisticamente significativo na gravidade da doenca entre pacientes com a
comorbidade COVID 19-TB, assim como sexo feminino, presencga de febre e dispneia
(PAROLINA et al., 2022).

Na avaliacdo das caracteristicas radiolégicas da TB diagnosticada em 13
pacientes com histérico de COVID-19 nos ultimos 6 meses, 69% apresentavam
radiografias de tGrax com presenca de cavidade, os demais apresentavam nédulos e

consolidagéo, e 2 apresentaram derrames pleurais (VIJAYALAKSHMI et al., 2022).

A etiologia das lesdes pulmonares cavitantes é ampla, incluindo focos
neoplasicos, autoimunes, fungicos, micobacterianos ou parasitarios. Embora ndo seja
observada rotineiramente em pacientes com pneumonias virais, a cavitagdo pulmonar
também pode ocorrer na COVID-19 (O'SULLIVAN et al., 2021).

Em uma UTI foram identificados 5 pacientes internados com pneumonite por
COVID-19 e que desenvolveram lesbes pulmonares escavadas por volta do 28° dia.
Dentre estes, um paciente estava imunossuprimido no inicio do estudo, todos
receberam esteroides e dois receberam tocilizumabe. Na cultura do escarro foram

identificadas trés culturas de Candida sp., um Aspergillus sp. e uma Pseudomonas sp.
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e nenhum Mtb. Todos os pacientes desenvolveram choque séptico durante a
internacéo e dois faleceram (O'SULLIVAN et al., 2021).

Outro estudo avaliando os achados radiologicos realizado na admisséo revelou
fibrose do parénquima pulmonar em todos os pacientes com COVID-19 e TB tratado.
Ja entre os 13 pacientes com COVID-19 E TB ativa, nove (69,2%) tinham TB pulmonar
e quatro (30,8%) tinham TB extrapulmonar. Entre os nove pacientes com TB pulmonar
ativa, a cavitacao estava presente em trés (33,3%) e seis (66,7%) apresentavam
infiltrados/consolidacdo parenquimatosas na radiografia de térax, mas sem cavitagéo
(GUPTA et al., 2020).

Em estudo retrospectivo transversal de TC toracicas realizadas em 360
pacientes com COVID-19 confirmada por RT-gPCR, em quatro pacientes (1,1%)
foram encontradas alterac6es tomogréficas sugestivas de associacdo entre COVID-
19 e TB. Em dois pacientes observaram-se escavacdes com disseminacao
broncogénica e em outros dois, alteracdes compativeis com progressao de lesdes
fibrocicatriciais relacionadas a TB prévia em exames de controle para COVID-19. O
diagndstico foi confirmado pelo isolamento de Mtb. Apesar de incomum, a associacao
dessas doencas pode ser sugerida com base em aspectos tomograficos, devendo os
radiologistas estar atentos a esta possibilidade (MANCANO; ZANETTI; MARCHIORI,
2022).

Em imagens de TC pulmonar de trés pacientes coinfectados mostraram que as
lesbes de COVID-19 e as lesbes de TB coexistem e tiveram apresentagao diferente.
As lesdes da COVID-19 foram identificadas principalmente como les6es em vidro
fosco e consolidacao, localizadas principalmente na zona periférica. As lesées do Mtb
apresentaram principalmente como uma faixa de sombra de alta densidade com uma
lesdo escavada, localizada principalmente na parte superior do pulméo (HE et al.,
2020).
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2.7Papel do HIV

A TB é a doenca oportunista mais comum e tende a ser mais letal em casos
associados com o HIV. As formas extrapulmonares e a doenga disseminada ocorrem
mais frequentemente no HIV, especialmente em aqueles com alta carga viral e baixa
contagem de células T-CD4+ (FARIAS et al., 2020).

A coinfecgéo por HIV-TB, no estado de MS, comparando entre periodos pré e
durante a pandemia de COVID-19, utilizando dados do Departamento de Informatica
do Sistema Unico de Satde (DATASUS) demonstrou que Campo Grande foi a regiéio
com mais notificacées, predominando em individuos de 20 a 39 anos (51,1%), do sexo
masculino (74,8%), com ensino fundamental incompleto (12,4%) e com a forma clinica
pulmonar (61,8%). Houve ligeiro aumento no nimero de notificacdes no primeiro ano
da pandemia de COVID-19, com restabelecimento no ano seguinte, entretanto em

2022 observou-se acentuada queda nas notificacoes (BOMBI et al., 2023).

Em pacientes internados em UTI com coinfeccdo COVID-19- HIV apresentaram
uma letalidade global 75%, sendo o dobro da letalidade geral de pacientes sem
COVID-19 admitidos durante o mesmo periodo (37%) (LAMBERTO et al., 2023).

Pacientes homens com TB na presenca da infeccao HIV, idosos, com TB
pulmonar e TB MDR apresentaram maior risco de mortalidade (SINGH et al., 2023).
Na presenca da COVID-19- TB- HIV, a presenca de sobrepeso e, ou obesidade
estiveram associadas a piores desfechos em internacdes hospitalares (PARKER et
al., 2022).

O impacto negativo da COVID-19 também foi observado na reducéo da
notificagdo de casos de TB, nimero de testes de HIV e aumento no tempo do inicio
da terapia antirretroviral (TARV) (OSEI et al., 2023).

Na avaliacdo dos fatores de risco populacional para mortes por COVID-19
identificou que locais com maior prevaléncia de HIV e cobertura BCG tiveram uma
taxa de mortalidade mais baixa, ao contrario do observado nos locais com maior
desenvolvimento econémico (HASSAN; HASHIM; KHAN, 2020).
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Estudos observacionais identificaram que pacientes HIV positivos hospitalizados
por COVID-19 n&o apresentavam maior risco de doenca grave ou morte do que
pacientes HIV negativos (BLANCO et al., 2020; GERVASONI et al., 2020).

A funcado e ndo a quantidade de células T CD4+ especificas para SARS-CoV-2
estdo associados a gravidade da doenca. A doenca grave é caracterizada por: baixo
potencial polifuncional, reducdo da capacidade de proliferacdo e aumento da
expressao do sistema de antigenos leucocitarios humano (HLA-DR). Na coinfeccéo
por HIV-1 e/ou TB, a resposta das células T ao SARS-CoV-2 é alterada ocorrendo
deplecdo de células T CD4+ mediada pelo HIV-1, sendo associada a respostas
imunes T e humorais subdtimas ao SARS-CoV-2. Na COVID-19 e TB ativa ha
diminuicdo na capacidade polifuncional das células T CD4+ especificas para SARS-
CoV-2. Pacientes com COVID-19 também apresentam reducdo de células T CD4+
especificas para o Mtb com possiveis implicacdes para a progressao da doenca.
Esses dados demonstram a importancia das células T especificas para SARS-CoV-2
na patogénese da COVID-19 (RIOU et al., 2021).

2.8Infeccado secundaria

O SARS-CoV-2 é relatado como possivel causa para progresséo para TB ativa
a partir de uma ITB , excluindo a influéncia de corticosteroides, em decorréncia de
linfopenia prolongada, hiperinflamacao, leséo do tecido pulmonar e desequilibrio nos
subconjuntos de células T CD4+ associados a COVID-19 (UBAL et al., 2023).

As associacfes da COVID-19 com outras infecgdes secundarias também foram
descritas em pacientes criticos. Mycoplasma pneumoniae, Staphylococcus aureus,
Legionella pneumophila, Streptococcus pneumoniae, Haemophilus e Klebsiella spp.
foram as principais espécies isoladas (FATTORINI et al., 2020).

Utilizando o teste rapido com painel respiratorio para 33 patogenos (FTD-33), em
191 pacientes com SARS-CoV-2 internados, 46,6% apresentaram coinfec¢do com um
ou mais agentes patogénicos. As coinfec¢des bacterianas (41,4%) foram frequentes,
sendo o Staphylococcus aureus o mais comum, seguido pela Klebsiella pneumoniae.

Também foram identificadas Pneumocystis jirovecii e a Legionella pneumophila. A
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taxa de coinfeccao viral foi de 7,3% sendo o adenovirus humano e o rinovirus humano
0s mais comuns. No total, foram identificados 47,1% (90/191) dos pacientes com
coinfeccdoes (SREENATH et al., 2021).

Ja no ambiente de UTI, as infec¢des secundarias chegaram a 86,6% quando o
tempo de internagédo foi superior ha 72 horas. A maioria das infecc¢des foi respiratoria,
sendo os organismos mais comuns Klebsiella pneumoniae (24,5%), Acinetobacter
baumannii (21,8%), Stenotrophomonas maltophilia (9,9%), Candida albicans (6,8%) e
Pseudomonas sp. (4,8%). Além disso, as proporcbes de bactérias MDR e
Enterobacteriaceae resistentes a carbapenémicos (ERC) foram altas. A idade maior
gue 60 anos e ventilagdo mecanica maior que 13 dias aumentaram de forma
independente a probabilidade de infeccdo secundéaria. Os pacientes com culturas
positivas tiveram menos dias livres de ventilacdo mecéanica em 28 dias e 0s pacientes
com positividade para bactérias ERC e/ou MDR apresentaram menor taxa de
sobrevida em 28 dias (SANG et al., 2021).

O diagnéstico de aspergilose pulmonar associada a COVID-19 (CAPA)
demonstrou-se dificil no cenario da pandemia devido a falta de padronizacdo dos
critérios de diagndstico, classificacdo e tratamentos especificos e personalizados. Em
um relato de trés de casos de CAPA em pacientes em curso da COVID-19 e TB
pulmonar, foram observados que no momento da admissao hospitalar, cada paciente
apresentava complicagbes como diabetes mellitus tipo 2 descompensado com
cetoacidose diabética e/ou HAS. Os achados da TC de térax e da galactomanana
sérica foram Uteis para classifica-los como possivel CAPA. Um dos trés casos foi fatal
(BADILLO-ALMARAZ et al., 2022).

Os critérios para diagnostico de CAPA incluem gquatro achados de imagem:
lesbes bem circunscritas e densas, com ou sem o sinal do halo; sinal do
crescente aéreo; cavidades e consolidacdes lobulares ou segmentares em forma de
cunha, isto se torna um desafio pelo fato das consolidagdes com base pleural; sinal
do halo e sinal do halo reverso também estdo relacionadas a oclusdo arterial
e a trombose venosa, afec¢des também comumente encontradas na COVID-19 e na

aspergilose angioinvasiva (FLORES et al., 2024).

Pacientes no periodo pés-COVID 19 também se apresentaram predispostos as

infeccbes pulmonares. Na india, em 98 pacientes que tiveram a anélise do escarro e
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do lavado bronco alveolar foram identificados 38 casos com Mtb, 18 mucormicoses,
10 aspergiloses, 22 infec¢cdes bacterianas (Pseudomonas sp. e Klebsiella sp.), 2
micobactérias ndo tuberculosas, 2 nocardioses, 6 infec¢coes mistas (2 micobactérias
nao tuberculosas e Klebsiella sp., 3 Mtb com aspergilose e 1 aspergilose com
mucormicose) (MUTHREJA, 2022).

Pacientes no p6s-COVID-19 com sintomas respiratorios persistentes ou de inicio
recente devem ser investigados para TB pulmonar, principalmente na presenca de
diabetes mellitus com niveis de glicemia mal controlados (VIJAYALAKSHMI et al.,
2023).

Assim, estudar a correlacao entre a COVID-19 e a TB é de grande importancia,
pois ambas sdo doencas respiratérias que podem afetar gravemente a saude publica,
especialmente em populac¢des vulneraveis. Ambas compartilham sintomas, como
tosse, febre e dificuldade respiratéria, o que pode levar a diagndésticos errados ou
atrasados. Compreender a relacdo entre elas pode melhorar a acuracia do diagndéstico
e garantir tratamentos adequados, além de orientar politicas publicas, especialmente

em regides onde ambas as doencas tém maior prevaléncia.
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3. OBJETIVOS

3.1 Objetivo geral

Avaliar as caracteristicas clinicas epidemiol6gicas da comorbidade COVID-19-

TB na cidade de Campo Grande nos dois primeiros anos da pandemia.
3.2 Objetivos especificos
Descrever as caracteristicas demograficas, clinicas, laboratoriais e

tomograficas desta associacao;

Analisar fatores associados a comorbidade COVID-19 e TB ativa.
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4. PACIENTES E METODOS

4.1 Local, periodo e desenho do estudo

O estudo foi realizado em oito hospitais, na rede publica e privada de Campo
Grande, capital do Estado do Mato Grosso do Sul. Os hospitais que consentiram a
participacdo foram: Hospital Regional de Mato Grosso do Sul, Hospital Santa Casa de
Campo Grande, Hospital do Pénfigo, Hospital do Coracdo de Mato Grosso do Sul,
Hospital Unimed, Hospital Cassems, Hospital Universitario Maria Aparecida
Pedrossian e Hospital Sdo Julido. Foi realizado um estudo de caso-controle nao
pareado com levantamento retrospectivo de pacientes adultos com coinfeccao
COVID-19 e TB hospitalizados entre marco de 2020 a mar¢o de 2022.

4.2 Critérios de elegibilidade e definicdo de caso

Os critérios de inclusdo foram: pacientes com idade igual ou superior a 18 anos,
que tivessem COVID-19 e/ou qualquer forma clinica de tuberculose notificada pelos
Centros de Vigilancia Epidemiolégica dos hospitais do estudo, com confirmacédo
laboratorial das doencas.

Os casos de tuberculose pulmonar ativa notificados apenas por critérios
clinicos epidemioldgicos foram excluidos do estudo considerando a sobreposicao de
sintomas clinicos e altera¢g@es radioldgicas entre a infec¢cdo por COVID-19 e a TB.

Para definir caso de tuberculose confirmada, foi adotada evidéncia
documentada de um dos seguintes critérios: 1) baciloscopia positiva em escarro,
aspiracdo traqueal e lavado broncoalveolar ou outro material biol6gico, 2) ensaio
molecular positivo (TRM-TB, GeneXpert®) ou 3) cultura positiva em escarro,
aspiragcdo traqueal e lavado broncoalveolar ou outro material biolégico. O caso de
tuberculose pode ter sido identificado por mais de um método e mais de um 6rgao
pode estar envolvido.

Para COVID-19, o critério de confirmacéao foi a evidéncia documentada de um
dos seguintes testes: 1) teste RT-qPCR com detec¢do de SARS-CoV-2 em swab nasal
reativo (positivo) ou 2) SARS-CoV-2 reativo (positivo) no teste de antigeno no swab

nasal.
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A partir desses casos, foram formados 2 grupos: a) grupo caso composto por
pacientes com coinfeccao por COVID-19 e TB, ambos confirmados laboratorialmente
e b) grupo controle contendo apenas pacientes com COVID-19 confirmado
laboratorialmente, sem diagnostico de TB. A selecdo para o grupo controle foi
randomizada por sorteio simples, na propor¢éo 1 controle: 1 caso, ndo pareado, do
banco de dados de pacientes notificados para COVID-19 e confirmados

laboratorialmente.

4.3 Variaveis estudadas

As varidveis analisadas foram provenientes de fichas de notificacdo e
prontudrios e incluiram:
i) Variaveis Demograficas: sexo, idade e cor da pele.
ii) Variaveis Clinicas: comorbidades pré-existentes, sinais e sintomas, forma clinica da
tuberculose, necessidade de ventilacdo mecéanica e terapia renal substitutiva e
ocorréncia de obito.
iil) Variaveis Laboratoriais na Admissdo: exames diagnosticos para COVID-19 e
tuberculose, hemograma, proteina C reativa (PCR), ureia, creatinina, transaminase
oxalacética (TGO) e transaminase piravica (TGP).
iv) Variaveis Tomograficas na Admissdo: achados de imagem tomografica de
pacientes com tuberculose pulmonar (grupo caso) e com COVID-19 (grupo controle)
recuperadas da admisséao, laudados por médico radiologista que emitiu laudo, cego
aos diagnésticos. A terminologia e a caracterizacdo das alteracbes tomograficas
seguiram as recomendacdes do Consenso Brasileiro llustrado sobre a terminologia
dos descritores e padrdes fundamentais da TC de térax (SILVA et al., 2010).

Os dados foram digitados em planilha Excel.

4.4 Andlises estatisticas

A frequéncia e as medidas centrais das variaveis foram comparadas entre
casos e controles. Para analise de associacdes entre variaveis categoricas foi utilizado
o teste Qui-quadrado ou teste exato de Fisher, dependendo do tamanho da amostra
e das frequéncias esperadas. Para varidveis numéricas, foi utilizado o teste U de

Mann-Whitney para avaliar diferencas entre grupos. As associag0es entre as variaveis
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foram quantificadas usando Odds Ratio (OR) juntamente com seus correspondentes
intervalos de confianca de 95%.

O modelo de regresséo logistica binomial foi utilizado para avaliar a associagcao
entre o desfecho (comorbidade COVID-19-TB) e os dados clinicos, laboratoriais e
covariaveis relacionados as comorbidades dos participantes do estudo.

As covariaveis que apresentaram associagdo com valor de p menor ou igual a
0,20 na andlise univariada foram incluidas na analise multivariada.

A selecdo de variaveis, juntamente com o controle de potenciais fatores de
confuséo, foi realizada usando o algoritmo stepwise (considerando as duas direcdes
backward e forward) e o critério de informacdo de Akaike (AIC) foi utilizado para a
selecdo das variaveis, controle de possiveis fatores de confusdo e definicdo do
modelo com melhor ajuste.

A presenca de multicolinearidade foi analisada a priori pela analise da matriz
de correlacao das variaveis independentes e a posteriori pelo variance inflation factor
(VIF). Como medida de ajuste, foi utilizado o teste de Hosmer e Lemeshow. O nivel
de significancia estatistica adotado para todos os testes de hipoteses foi de p <0,05.

A andlise estatistica foi realizada no software R (verséo 4.3.2, R Foundation for
Statistical Computing, Viena, Austria), utilizando os pacotes: tidyverse, descr e

generalhoslem.

4.5 Aspectos Eticos

Foram resguardados todos os procedimentos éticos, conforme a resolucdo
numero 466/2012 do Conselho Nacional de Saude, e o projeto foi autorizado em todos
os hospitais e aprovado pelos comités de ética da Universidade Federal de Mato
Grosso do Sul (protocolo n® 61665622.2.000.0021) e da Associacao Beneficente
Santa Casa de Campo Grande (protocolo n°® 61665622.2.3001.0134).
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5. RESULTADOS

Durante o periodo e nos locais do estudo, 16.006 casos de COVID-19 foram
notificados, e entre eles, 178 casos também foram notificados para TB. Apenas 21
casos dos 178 notificados de coinfeccdo foram selecionados pois atendiam aos
critérios de inclusdo, com confirmacgdo laboratorial, e esses foram incluidos nas

descricOes e analises do grupo de casos (Figura 4).

Figura 4. Flowchart da selecdo dos grupos caso e controle.

16.006 casos de COVID-19
notificados nos 8 hospitais do

estudo
178 casos de
tuberculose (TB) e
COVID-19 notificados
Excluidos:
157 casos de TB
Notificados apenas por
critério clinico 21 casos de,TB e COVID-19 21 casos de COVID-19
Confirmados
laboratorialmente Nao notificados para TB

GRUPO CASO GRUPO CONTROLE
v v

Grupo caso: Grupo controle:
16 casos-de TB com forma 19 cascs de COVID-19
AVAL'ACAO pulmonar e COVID-19 nao notificados para TB e
i~ confirmados com TC realizada na
TOMOGRAFICA laboratorialmente e com admissao
TC realizada na admissao \ /

As coinfec¢des foram diagnosticadas em 5 das 8 instituicdes hospitalares, com
20 internacdes no setor publico e apenas 1 no setor privado. Os grupos nao diferiram
em suas caracteristicas basais, exceto pelo fato de que a infeccdo por HIV foi

observada apenas no grupo de casos (p<0,001) (Tabela 1).
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Tabela 1. Caracteristicas basais demograficas-epidemiologicas e clinicas de 21
pacientes com COVID-19 e tuberculose ativa (grupo caso) e 21 pacientes com COVID-

19 sem tuberculose (grupo controle).

Variaveis Grupo caso Grupo controle OR [95%CI] p-valor
n (%) n (%)

Caracteristicas demogréficas
Idade (anos) média £ DP 44,8 +12.7 44,8+2,8 1,00 [0,95;1,05] 0,134
Sexo masculino 14 (66,7) 14 (66,7) 1,00 [0,27;3,75] 1,000
N&o brancos 15 (71,4) 10 (50,0) 2,42 [0,67;9,49] 0,160
Comorbidades
HAS 3(14,3) 16 (76,2) 0,29 [0,05; 1,24] 0,159
Diabetes mellitus 4 (19,0) 5 (23,8) 0,76 [0,16; 3,52] 1,000
PVHA 9 (42,9) - ] 0,001
Confirmacgao da COVID-19
RT-PCR 18 (85,7) 20 (95,2) 0,500
Teste antigeno 3(14,2) 1(4,8)

Em negrito: p =< 0,05, DP = desvio padrdo, OR [95% CI]: Odds ratio [Intervalo de confian¢ca de 95%.

Tabela 2. Caracteristicas da tuberculose ativa em 21 pacientes com COVID-19.

Caracteristicas da tuberculose n (%)

Tipo de caso

Caso novo 13 (61,9)
Recidiva 1(4,7)
Reingresso apds abandono 7 (33,3)

Confirmagao diagnostica *

Baciloscopia 12 (57,1)
Teste rapido molecular (TRM) 8 (38)
Cultura de BAAR 4 (19)
Forma de apresentacgao

Pulmonar exclusiva 15 (71)
Pulmonar e Extrapulmonar 3 (14,5)
Extra-pulmonar exclusiva 3 (14,5)

Orgéo extra-pulmonar envolvido**

Pleura 3(50)
Géanglios 2(33,3)
Sistema nervoso central 1(16,7)

Tratamento instituido na internacédo
RHZE 18 (85,7)
nenhum 3(14,3)

* 0 caso pode ter sido identificado por mais de um método; ** mais de um 6rgao pode estar envolvido; BAAR: bacilo
alcool acido resistente; RHZE: Rifampicina, Isoniazida, Pirazinamida e Etambutol. O caso pode ter sido identificado

por mais de um método.
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A maioria dos pacientes com TB foram classificados como casos novos, com

microscopia de escarro positiva e envolvimento pulmonar. Sete pacientes haviam sido

diagnosticados anteriormente com TB mas nao haviam completado seu tratamento, o

que € caracterizado como abandono. No entanto, o momento do diagndstico inicial

nao foi registrado nos prontuarios médicos (Tabela 2).

A dispneia foi o Unico sintoma com diferenca significativa, sendo mais frequente

em casos com COVID-19 isolada. O grupo controle também necessitou de ventilacéo

mecanica com mais frequéncia do que o grupo caso (Tabela 3).

Tabela 3. Comparacéo da frequéncia de sintomas na admissdo entre os 21 pacientes

com COVID-19 e tuberculose ativa (grupo caso) e 21 pacientes com COVID-19 sem

tuberculose (grupo controle).

Variaveis Grupo caso  Grupo controle COR [95%CI] p-valor
n (%) n (%)

Sintomas

Febre 8(38,1) 7 (33,3) 1,22 [0,34;4,53] 1,000
Hiporexia 8(38,1) 2(9,5) 5,36 [1,09;44,0] 0,070
Tosse 7 (33,3) 10 (47,6) 0,56 [0,15;1,97] 0,346
Dispneia 6 (28,6) 13 (61,9) 0,26 [0,06;0,92] 0,030
Dor toracica 2 (9,5) 2 (9,5) 1.00 [0,10;10,4 1,000
Cefaléia 2(9,5) 2(9,5) 1,00 [0,10;10,4] 1,000
Tontura 2(9,5) - - 0,490
Diarréia 1(4,8) - - 1,000
Nausea / Vomitos 1(4,8) 1(4,8) 1,00 [0,02;40,9] 1,000
Sincope 1(4,8) 1(4,8) 1,00 [0,02;40,9] 1,000
Bradicardia 1(4,8) - - 1,000
Odinofagia 1(4,8) 3(14,3) 0,33[0,01;3,15] 0,610
Evolucao

Dias de internacdo mediana [IQR] 21[19] 13 [20] 0,134
Dias de internagdo < 20 dias * 9(42,9) 14 (66,7) 0,64 [0,22;1,91] 0,121
Ventilagdo mecanica * 1(4,8) 12 (57,1) 0,05 [0,00;0,29] <0,001
Hemodidlise 2(9,5) 2(9,5) 1,00 [0,13;7,85] 1,000
Obito 5 (23,8) 5 (23,8) 1,00 [0,23;4,42] 1,000

cOR [IC95%]: Odds Ratio bruto [intervalo de confianca de 95%]. Em negrito: p =< 0,05, IQR: intervalo interquartil,
# pacientes que receberam alta antes de 20 dias de internagéo.
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No grupo caso, os pacientes com HIV eram mais jovens, e entre eles, nenhuma

variavel associada a gravidade da doenca foi observada (Tabela 4).

Tabela 4. Analise epidemioldgicas e clinica de 21 pacientes COVID-19 e tuberculose

ativa, segundo presenca de infecgéo por HIV.

Variaveis SEM HIV COM HIV p-valor
n (%) n (%)
n=12 n=9

Demogréfica

Idade (anos) média+DP * 52,6+8,4 34,319,6 <0,001
Masculino 9 (75,0) 5 (55,6) 0,397
N&o brancos 9 (75,0) 6 (66,7) 1,000
Clinica

HAS 2(16,7) 1(11,1) 1,000
Diabetes mellitus 4 (33,3) - 0,100
Dias de internacéo médiatDP 20,58 +16,6 27,9+30,0 0,300
Dias de internacéo de < 20 dias 6 (50,0) 3(33,3) 0,660
Ventilagdo mecénica 1(8,3) - 1,000
Hemodialise 1(9,1) 1(11,1) 1,000
Obito 3(25,0) 2(22,2) 1,000

Em negrito: p =< 0,05, DP = desvio padrdo.

Na admisséo, os pacientes do grupo caso apresentaram niveis de hemoglobina
sérica mais baixos e valores mais altos de proteina C-reativa (PCR) e creatinina
(Tabela 5).
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Tabela 5. Analise comparativa dos exames laboratoriais de 21 pacientes com COVID-
19 e tuberculose ativa (grupo caso) e 21 pacientes com COVID-19 sem tuberculose

(grupo controle).

Grupo caso Grupo controle p-valor

Exames Mediana (IQR) Mediana (IQR)

Hemoglobina (g/dl) 9,90 (4,57) 13,9 (2,00) <0,001
Leucécitos (mm?3) 6.805 (8.268) 8.760 (4.330) 0,155
Plaquetas (mm?3) 245.000 (265.250) 191.000 (99.000) 0,725
PCR (mg/dL) 47,8 (138,00) 16,6 (17,2) <0,001
Potassio (mmol/ L) 4,00 (0,47) 4,10 (0,43) 0,426
TGO (U/L) 49,4+50,7 50,9+37,7 0,354
TGP (U/L) 29,3+18,4 43,643,4 0,253
Creatinina (mg/dL) 1,18+1,49 1,20+0,80 0,012
Uréia (mg/dL) 45,2+49,4 42,5+25,9 0,206

Em negrito: p =< 0,05, DP: desvio padrdo, IQR: intervalo interquartil, PCR: proteina C reativa, transaminase oxalacética
(TGO), transaminase piravica (TGP).

Para entender como as covariaveis influenciam a presenca de TB em pacientes
com COVID-19, foi adotado um modelo de regresséo logistica para avaliar a relacao
das covariaveis referentes aos exames laboratoriais, considerando possiveis
confusdes e interacbes. O modelo final incluiu as covaridveis HIV, hiporexia,
hemoglobina, PCR e HAS. No entanto, apenas a hemoglobina foi significativamente
associada a COVID-19- TB. Um coeficiente B negativo indica que, a medida que os
niveis de hemoglobina diminuem, a chance de comorbidade COVID-19- TB aumenta.
A razédo de chances ajustada de 0,49 sugeriu que, para cada unidade de diminui¢ao
na hemoglobina, a chance de comorbidade aumentou em 51% (1 - 0,49 = 0,51). As
outras variaveis contribuiram para o ajuste do modelo, mas nédo estavam associadas
ao desfecho. O teste de Hosmer e Lemeshow néo significativo (p = 0,327) indicou que
o modelo foi bem ajustado, com VIF para as variaveis explicativas indicando a

auséncia de multicolinearidade (Tabela 6).
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Tabela 6. Dados da analise de regressdo logistica multivariada (desfecho =

comorbidade TB/COVID-19).

Covariaveis

Coeficiente B (Erro Padréo)

aOR (95% CI)

Intercept

HIV (Sim)
Hemoglobina
HAS (Sim)
PCR

Hiporexia

10,74* (4,79)
18,03 (2624)
-0,72* (0,35)
-3,36 (0,00)
-0,02 (0,01)
-2,64 (1,60)

0,49 (0,20; 0,87)
0,03 (0,00; 0,68)
1,02 (1,00; 1,04)
0,07 (0,00; 1,19)

aOR: odds ratio ajustado; Cl: intervalo de confianca

Em negrito: p =< 0,05.

Quanto aos aspectos tomogréficos, micronddulos centrolobulares estavam presentes
apenas no grupo caso, com tendéncia a significancia estatistica (p=0,086). Ja o
padrdo em vidro-fosco foi mais frequentemente observado no grupo controle
(p<0,001). Apenas dois pacientes (12,5%) com TB apresentaram cavitagcdo. Presenca
de consolidacdo e espessamento de septo interlobular foram os achados mais
encontrados em ambos 0s grupos, estando presente em mais de 40% dos casos

(Tabela 7) (Figura 5).

Tabela 7. Comparacao das alteracdes tomogréficas entre 16 pacientes com COVID-
19 e tuberculose ativa (grupo caso) e 19 pacientes com COVID-19 sem tuberculose

(grupo controle).

Achados tomograficos Grupo caso Grupo controle p-valor
n (%) n (%)

Atelectasia 0 (0) 2 (10,5) 0,489
Bolha 1(6,3) 1(5,3) 1,000
Bronquiectasia 1(6,3) 0 (0) 0,457
Cavitagéo 2(12,5) 0 (0) 0,202
Consolidacao 10 (62,5) 11 (57,9) 0,782
Derrame pleural 3(18,8) 3(15,8) 1,00
Enfisema centroacinar 1(6,3) 1(5,3) 1,000
Espessamento de septo interlobular 4 (25,0) 8(42,1) 0,288
Micronédulos centrolobulares 3(18,8) 0 (0) 0,073
Sinal do halo invertido 1(6,3) 1(5,3) 1,00
Vidro fosco 4 (25,0) 17 (89,5) <0,001

Em negrito: p < 0,05.
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Figura 5. Tomografia computadorizada de térax de pacientes com COVID-19 com e
sem tuberculose associada.

Em A, paciente com COVID-19 com TB, observa-se predominio de micronédulos
centrolobulares (seta continua) e de espessamento de septo interlobular (seta
pontilhada). Em B, paciente com COVID-19 com TB, com micronédulos
centrolobulares entre padrdao em vidro fosco. Em C e D, pacientes com COVID-19 sem
TB, predominio de padrdo em vidro fosco sem micronddulos.
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DISCUSSAO

O estudo identificou uma amostra relativamente pequena de pacientes co-
infectados, 21 pacientes, representando 11% dos pacientes notificados para
tuberculose pelos Centros de Vigilancia Epidemiologica nos hospitais do estudo. A
selecéo de casos com confirmacéo laboratorial apenas se deu pelo fato de que ambas
as doencas compartilham sintomas clinicos semelhantes, como tosse e febre, e nédo
apresentavam alteracfes tomograficas totalmente especificas, ou seja, o0 uso de
critérios clinico-epidemioldgicos e/ou clinico-radiol6gicos poderia levar a viés no
estudo comparativo.

Considerando essas observacdes, podemos considerar que o numero total de
pessoas coinfectadas pode também estar subestimado devido ao efeito da pandemia,
quando o diagndstico de TB pulmonar frequentemente foi atrasado devido a achados
de imagem atipicos (TABARSI et al., 2023). Por outro lado, é importante considerar
gue alguns pacientes foram diagnosticados com TB com base apenas na microscopia
de escarro, o que poderia ter incluido casos de infeccdo por micobactérias néo
tuberculosas. No entanto, a prevaléncia de micobactérias ndo tuberculosas em
amostras pulmonares e extrapulmonares de casos suspeitos de TB é incomum
(THANGAVELU et al., 2021).

No Brasil, o efeito da pandemia de COVID-19 foi a reducédo da taxa de deteccao
de TB em todas as regifes brasileiras e em 81,5% dos estados. Aproximadamente
60% dos municipios apresentaram estabilizacdo ou diminui¢éo nas taxas de deteccdo
(HENTRINGER et al., 2023; MAIA et al., 2022).

Outra situacéo utilizada para reduzir o viés de selecéo e/ou fatores de confuséo
foi abranger os principais hospitais da cidade de Campo Grande, espalhados em
diferentes regidbes da capital, onde alguns servicos oferecem atendimento
exclusivamente privado, enquanto outros, através do Sistema Unico de Saude,
provocando heterogeneidade nos dados da amostra.

Na analise das caracteristicas clinicas e epidemiologicas basais, estas foram
semelhantes entre os grupos, exceto por dois aspectos: sintomas de dispneia
relatados com mais frequéncia no grupo controle e a presenca de pessoas vivendo
com HIV, presente apenas no grupo caso. Os outros sintomas clinicos relatados antes

da internacao hospitalar foram semelhantes entre os grupos.
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A dispneia foi mais frequente no grupo controle, no entanto, sua auséncia ndo
foi associada de forma independente a COVID-19- TB, sugerindo que a associa¢ao
observada pode ter sido influenciada por um fator de confusdo. Como todos os
pacientes estavam internados, esse achado provavelmente reflete a principal
indicacdo para a hospitalizagdo que em casos de pacientes com COVID-19, é
principalmente devido a insuficiéncia respiratéria quando a dispneia é o principal
sintoma, enquanto aqueles com TB associada podem ter sido internados por outros
motivos, como o comprometimento da condi¢cdo geral de saude (SILVA; GAZZANA,
DALCIN, 2012). Isso também justifica o fato de que o grupo controle tinha mais
pacientes que necessitaram de ventilacdo mecanica.

No entanto, considerando que os casos de TB também apresentaram infeccao
por COVID-19 poderia haver alguma interacdo entre essas infeccdes que contribuiu
para a menor frequéncia desse sintoma nesta pesquisa.

A associacao entre TB e HIV néo é desconhecida. Em 2019, 8% dos estimados
10 milhdes de pessoas que desenvolveram TB em todo o mundo eram HIV positivos
(WHO, 2024). No Brasil, em 2020, a incidéncia de infeccéo por HIV entre novos casos
notificados de TB foi de 10%, e Mato Grosso do Sul foi um dos 10 estados que
ultrapassaram essa proporgao nacional, contabilizando 11% da coinfeccédo por TB-
HIV (FATTORINI et al.,, 2020). Muito possivelmente, a alta frequéncia de HIV
observada no estudo pode estar relacionada ao fato de que um dos hospitais era
referéncia para internacao hospitalar para HIV/AIDS.

Dado que quase metade dos pacientes com TB também eram pessoas vivendo
com o HIV/Aids (PVHIV), isso pode ter influenciado a comparacdo das variaveis
clinicas e laboratoriais entre casos e controles, uma vez que algumas diferencas
observadas poderiam ser devido a infeccdo por HIV em vez de TB, introduzindo
potencial confusdo na andlise. No entanto, na andlise multivariada, a infeccao por HIV
nao foi estatisticamente significativa, sugerindo que, neste conjunto de dados, o HIV
ndo teve uma associagdo significativa com o desfecho apdés o ajuste por outros
fatores. No entanto, a inclusdo do HIV no modelo foi importante para controlar seu
efeito potencial de confuséo, garantindo o ajuste adequado do modelo e minimizando
viés. Esses achados reforcam a necessidade de investigar a TB em pacientes com
COVID-19 e HIV de forma sistematica.

A infecg&o por HIV n&o resultou em aumento do nimero de dias de internacéo

hospitalar, uso de ventilagdo mecéanica, necessidade de hemodialise ou aumento da



48

mortalidade, quando comparada aos pacientes com ou sem a infec¢ao tripla (COVID-
19-TB-HIV). Esses achados podem ser explicados pelo fato de que os pacientes com
infeccéo tripla eram mais jovens, mas outros estudos também identificaram que isso
nao altera o desfecho clinico dos pacientes na presenca de infec¢cdo por COVID-19 e
HIV (GONZALEZ-DOMENECH et al., 2021; RIVAS et al., 2020).

Entre os diagnosticados com TB, um terco tinha um diagndstico prévio de TB,
mas havia abandonado o tratamento. Mais da metade foi diagnosticada com COVID-
19 na admissdo. A TB foi principalmente diagnosticada utilizando o método de
microscopia de escarro e tratada com a combinacdo RHZE (Rifampicina, Isoniazida,
Pirazinamida e Etambutol). A apresentac&o pulmonar foi a mais comum e a pleura foi
0 Orgao extrapulmonar mais envolvido. Esses achados corroboram as constatacdes
comuns encontradas em pacientes com TB isolada (WHO, 2024).

O grande numero de casos diagnosticados durante a internacdo levanta a
guestao se a infecgdo por COVID-19 predispunha ao surgimento de TB. Levando em
conta que aproximadamente 10% das pessoas com infeccao latente por TB pulmonar
progredirdo para a doenca ativa ao longo de suas vidas, especialmente nos primeiros
cinco anos de infeccdo (BRASIL, 2019), e que o principal fator de risco para a
progresséao para a doenca ativa € o comprometimento imunoldgico.

Assim, PVHIV, pacientes com insuficiéncia renal cronica ou em tratamento
imunossupressor estdo em maior risco de progresséao para a doenca ativa (SHI et al.,
2021; SHU et al., 2020). Outras infec¢des virais também foram relatadas como
predisponentes a ativacdo dessa doenca, como a infeccdo por HTLV (KEIKHA,;
KARBALAEI, 2021) e hepatite viral (OLARU et al., 2023).

Episddios de influenza aumentam o risco de desenvolver TB ativa em
individuos com ITB (LEE et al., 2024). Além disso, a coinfecgdo com influenza foi
associada a uma carga bacteriana aumentada de Mtb e uma modulacdo negativa das
respostas imunes especificas para TB (FLORIDO et al., 2023). De maneira
semelhante, a interacdo entre SARS-CoV-1 e TB foi documentada, destacando o
potencial das infecg¢des virais em exacerbar o risco de TB (LOW et al., 2004).

Os efeitos imunossupressores observados em varias infecgdes virais, incluindo
SARS-CoV-1, sugerem um risco semelhante com SARS-CoV-2, levantando a
possibilidade de que a COVID-19 possa levar a reativagdo da ITB em individuos
vulneraveis. Ap6s o0 SARS-CoV-2 entrar em contato com o hospedeiro, ele atinge as

células epiteliais respiratérias e alveolares onde interage com células imunes inatas,
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como macréfagos, que podem ser infectados por Mtb, secretando citocinas e ativando
outras ceélulas do sistema imunologico. Uma resposta exuberante pode gerar lesédo
pulmonar e enfraquecer a resposta imune inata, levando ao aumento da adesao,
crescimento e disseminacdo das micobactérias (SHAH et al., 2022).

Embora seja imperativo controlar a pandemia de COVID-19, a comunidade
médica ndo deve esquecer as outras doencas endémicas as quais as populagdes
ainda estdo expostas, a TB € uma delas e deve-se prestar atencdo a quaisquer
sutilezas clinicas para garantir um diagnostico oportuno e preciso.

Outros estudos também destacam a importancia de oferecer oportunidades
para o diagnéstico de doencas pulmonares que podem apresentar muitos achados
clinicos, laboratoriais e de imagem semelhantes a COVID-19 (SEREDA et al., 2022;
MIGLIORI et al., 2022; AFUM et al., 2021).

Quanto as complicacdes, a presenca de coinfec¢cdo ndo aumentou os dias de
internacdo, a evolugdo para hemodialise ou a mortalidade quando comparada ao
grupo controle. No entanto, a evolucdo para ventilacdo mecéanica foi menor nos
pacientes coinfectados, mais uma vez demonstrando a importancia de estudos que
analisem a associacdo de achados radioldgicos, clinicos e anatomopatol6gicos para
compreender esse papel.

Em relacdo aos achados laboratoriais, os pacientes do grupo caso
apresentaram valores de PCR mais elevados, semelhante ao observado em outro
estudo (HAZRA et al.,, 2023), o que pode ser justificado pelo maior processo
inflamat6rio em andamento devido a presenca de duas infec¢des associadas, ou trés,
considerando que os casos de TB tinham mais infecgdo por HIV. No entanto, na
analise multivariada, a PCR néo foi associada de forma independente a comorbidade
COVID-19-TB, sugerindo que outros fatores podem atuar como variaveis de confusao.

Esses pacientes também apresentaram niveis de hemoglobina sérica mais
baixos do que o grupo controle, muito possivelmente devido a anemia da doenca
cronica que é a principal doenca encontrada em pacientes com TB (ABAYNEM et al.,
2023; HELLA et al., 2018; OLIVEIRA et al., 2014), e que alguns pacientes podem
experimentar a reversdo da condicdo apés 60 dias de terapia anti-tuberculose (GIL-
SANTANA et al., 2019). Esses achados sdo consistentes com os de outro estudo
brasileiro que também mostrou que pacientes com coinfeccdo tém niveis de
hemoglobina mais baixos (CARVALHO et al., 2024).
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A hemoglobina foi a Unica varidvel encontrada na andlise multivariada que
estava associada de forma independente a comorbidade. Portanto, em pacientes com
COVID-19, uma diminuicdo na hemoglobina aumenta a chance de coexister TB,
sugerindo que a TB deve ser considerada nesses casos. Embora a anemia também
possa ocorrer na COVID-19 (ISANAKA et al., 2012), tende a ser mais pronunciada na
TB devido a natureza cronica da doenca. Isso ocorre porque a resposta inflamatéria
cronica na TB interfere na homeostase do ferro, reduzindo a disponibilidade de ferro
para a eritropoiese (VERONESE et al., 2023).

Pacientes com anemia estdo susceptiveis a um risco maior risco de sofrer
infeccbes graves por COVID-19 devido a varios mecanismos fisiopatolégicos
contribuintes, incluindo etiologias tromboticas, hemorragicas e autoimunes. O efeito
primario desses mecanismos é a diminuicdo dos niveis de hemoglobina circulante,
reduzindo a disponibilidade de oxigénio para as células, podendo agravar a hipoxia
causada pela SDRA induzida pela COVID-19 (ABU-ISMAIL et al., 2023).

O padrao de distribuicdo das lesdes pelo parénquima pulmonar em pacientes
com tuberculose pela TC do térax com doenca em atividade comprovada
bacteriologicamente j& foi investigado e identificaram nédulos do espaco aéreo (83%),
nédulos centrolobulares (74%), aspecto de arvore em brotamento (67%), cavitacdes
(67%), espessamento das paredes bronquicas (55%), consolidacdes (48%),
opacidade em vidro fosco (21%), e espessamento do intersticio pulmonar (9%)
(SANTOS et al., 2003).

Neste sentido identificamos que homens adultos, internados por sintomas
respiratérios, com imagem tomografica na admissdo com presenca de vidro-fosco e
presenca de micronddulos centrolobulares devem ser sistematicamente investigados
para coinfeccdo COVID-19- TB.

A opacidade em vidro fosco foi significativamente mais frequentemente nos
pacientes do grupo controle, sendo um achado inespecifico frequentemente visto na
TC do térax, que corresponde a infiltracfes pulmonares alveolares ou intersticiais,
muito frequente, mas n&o exclusivo da COVID-19 (SANTOS et al., 2003).

A presenca de micronodulos centrolobulares se fez presente em mais de um
terco dos pacientes com TB e nenhum do grupo controle. Nossos achados corroboram
com outros estudos em que nédulos centrolobulares ocorreu nha maioria dos pacientes
com TB ativa (SANTOS et al., 2003) e nao foi demonstrado na COVID-19 (LI et al.,
2020).
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A cavitacdo pulmonar € uma manifestagdo comum da TB, resultante da
necrose do tecido pulmonar devido a infec¢do. No entanto, em pacientes coinfectados
com o HIV, esta € menos frequente. Isso se deve ao comprometimento do sistema
imunologico causado pelo HIV que pode levar a uma apresentacdo atipica da TB,
incluindo formas extrapulmonares e uma menor capacidade de formar cavita¢des. Ou
seja, a interacdo entre a TB e o HIV pode modificar a apresentacdo clinica e
radiologica da doenga, influenciando a frequéncia das cavita¢des (DAVID et al., 1997).

Este estudo tem algumas limitacbes. Os dados foram coletados
retroativamente a partir de prontuarios médicos o que pode ter levado a sintomas
incompletos ou inadequadamente registrados. Além disso, ndo conseguimos
selecionar um grupo controle maior (como 1:2 ou 1:3) porque 0s prontuarios de
pacientes sem TB frequentemente careciam de dados suficientes. Outra limitacdo &
que a analise multivariada foi feita com uma amostra pequena e deve ser interpretada
com cautela. Assim, é possivel que outras varidveis associadas a essa comorbidade
nao tenham sido identificadas. Além disto, pacientes com COVID-19 hospitalizados
sao casos graves podendo a anemia estar associada a este progndstico e ndo apenas

pela sua associagao com a tuberculose.
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7. CONCLUSAO

Em conclusao, o estudo revelou que as semelhancas clinicas, laboratoriais e
tomograficas entre os grupos caso e controle destacam o desafio de identificar casos
de TB entre pacientes com COVID-19. Portanto, dada a sobreposi¢ao dos sintomas
respiratérios, deve-se considerar a suspeicado de TB em pacientes com COVID-19, e
sua investigacdo especialmente naqgueles com hemoglobina reduzida. A coinfeccéo
COVID-19-TB foi mais frequentemente associada a infeccdo por HIV do que ao grupo
controle, e isso ndo contribuiu para o agravamento do desfecho. Além disso, os
pacientes com TB apresentaram menos dispneia e necessidade de ventilacao
mecanica quando comparados a casos isolados de COVID-19. Por outro lado, os
casos de TB apresentaram niveis de PCR mais altos e niveis de hemoglobina mais
baixos, sendo esta Ultima a Unica variavel associada a COVID-19-TB. Na presenca de
padrdo tomografico com presenca de imagem em vidro fosco e micronddulos
centrolobular deve ser considerado a investigacao infeccdo pelo coronavirus SARS-
CoV-2 e por Mycobacterium tuberculosis.

Este estudo reforca a necessidade de vigilancia continua sobre a TB,
especialmente em paises com alta carga infecciosa, como o Brasil. Mais estudos
serao necessarios para explicar as caracteristicas e os desfechos encontrados.
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