Research, Society and Development, v. 10, n. 11, 305101119754, 2021
(CC BY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v10i11.19754

Interacdo COVID-19/tuberculose: como a persisténcia de uma doenca milenar

Impacta na gravidade de uma pandemia emergente

COVID-19/tuberculosis interaction: how the persistence of a millennial disease impacts the severity
of an emerging pandemic

Interaccion COVID-19/tuberculosis: cdmo la persistencia de uma enfermedad milenaria influye en

la gravedad de una pandemia emergente

Recebido: 23/08/2021 | Revisado: 29/08/2021 | Aceito: 30/08/2021 | Publicado: 02/09/2021

Leonardo Linhares Miler da Silva
ORCID: https://orcid.org/0000-0002-8301-682X
Universidade Catdlica de Petropolis, Brasil
E-mail: leonardolinhares_miler@hotmail.com
Rodrigo Grazinoli Garrido

ORCID: https://orcid.org/0000-0002-6666-4008
Universidade Catolica de Petrépolis, Brasil
E-mail: grazinoli.garrido@gmail.com

Resumo

A COVID-19 é uma doenga transmissivel causada pelo virus SARS-CoV-2, que emergiu em dezembro de 2019, na
China. Tal patégeno se disseminou por todo o globo terrestre de maneira descontrolada, culminando em uma
pandemia que vem causando impactos desastrosos. Na maioria dos ébitos por COVID-19, a hipertensdo arterial,
obesidade, diabetes mellitus, doenga cardiaca e quadros respiratérios, como a tuberculose, estavam presentes. A
tuberculose é uma doenca causada pela bactéria Mycobacterium tuberculosis, sendo um grande problema de salde
publica mundial devido a sua ampla dispersdo geogréfica, casos de multirresisténcia, e por ser um fator relevante de
morbimortalidade. Além disso, possui como caracteristica principal o0 comprometimento pulmonar, o que é de grande
preocupacdo quando associado aos casos de COVID-19. O objetivo deste trabalho é realizar uma sistematizacao de
informacdes, contextualizando de forma critica a problematica central sobre a interagdo COVID-19/tuberculose,
buscando analisar evidéncias descritas sobre o tema com énfase em seus impactos diretos e indiretos. Para tanto,
realizou-se uma revisdo bibliografica integrativa, delineada pela busca de bibliografias e artigos cientificos nos
principais repositorios eletronicos. Os descritores utilizados foram: tuberculose, COVID-19, impacto, coinfeccéo,
histérico, epidemiologia, fatores de risco, diagndstico, vacina e alteracfes clinico/laboratoriais. Por fim, nota-se que a
interacdo COVID-19/tuberculose esta associada a quadros desfavoraveis e letais aos pacientes, assim como a impactos
indiretos. Logo, novas estratégias para o controle/manejo de ambas as doengas sdo de grande urgéncia. Todavia, 0
conhecimento sobre a tematica ainda é limitado, havendo a necessidade de estudos mais aprofundados acerca das
possiveis varidveis e efeitos ainda desconhecidos.

Palavras-chave: Tuberculose; COVID-19; Impacto; Coinfec¢do; Histérico; Epidemiologia; Fatores de risco;
Diagnostico; Vacina; Alteragdes clinico/laboratoriais.

Abstract

COVID-19 is a communicable disease caused by the SARS-CoV-2 virus, which emerged in December 2019, in
China. Such a pathogen has spread across the globe in an uncontrolled manner, culminating in a pandemic that has
been causing disastrous impacts. In most deaths from COVID-19, hypertension, obesity, diabetes mellitus, heart
disease, and respiratory conditions, such as tuberculosis, were present. Tuberculosis is a disease caused by the bacteria
Mycobacterium tuberculosis, and is a major public health problem worldwide due to its wide geographic dispersion,
cases of multidrug resistance, and because it is a relevant factor for morbidity and mortality. In addition, its main
characteristic is pulmonary involvement, which is of great concern when associated with cases of COVID-19. The
objective of this work is to systematize information, critically contextualizing the central issue about the COVID-
19/tuberculosis interaction, seeking to analyze evidence described on the subject with emphasis on its direct and
indirect impacts. To this end, an integrative literature review was conducted, outlined by searching for bibliographies
and scientific articles in the main electronic repositories. The descriptors used were: tuberculosis, COVID-19, impact,
coinfection, history, epidemiology, risk factors, diagnosis, vaccine, and clinical/laboratory changes. Finally, we note
that the COVID-19/tuberculosis interaction is associated with unfavorable and lethal outcomes for patients, as well as
indirect impacts. Therefore, new strategies for the control/management of both diseases are of great urgency.
However, knowledge on the subject is still limited, with the need for further studies on the possible variables and
effects still unknown.
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Resumen

COVID-19 es una enfermedad transmisible causada por el virus SARS-CoV-2, que surgi6 en diciembre de 2019, en
China. Dicho patégeno se ha extendido por todo el mundo de forma incontrolada, culminando en una pandemia que
ha causado impactos desastrosos. En la mayoria de las muertes por COVID-19, estaban presentes la hipertension,
obesidad, diabetes mellitus, enfermedades cardiacas y afecciones respiratérias, como la tuberculosis. La tuberculosis
es una enfermedad causada por la bacteria Mycobacterium tuberculosis, y constituye un importante problema de salud
pUblica en todo el mundo debido a su amplia dispersion geografica, a los casos de multirresistencia y a que es un
factor relevante de morbilidad y mortalidad. Ademas, su principal caracteristica es la afectacion pulmonar, que es muy
preocupante cuando se asocia a casos de COVID-19. El objetivo de este trabajo es realizar una sistematizacién de la
informacion, contextualizando de forma critica el tema central sobre la interaccion COVID-19/tuberculosis, buscando
analizar las evidencias descritas sobre el tema con énfasis en sus impactos directos e indirectos. Para ello, se realizd
una revision bibliogréafica integradora, perfilada por la bldsqueda de bibliografias y articulos cientificos en los
principales repositorios electrénicos. Los descriptores utilizados fueron: tuberculosis, COVID-19, impacto,
coinfeccion, historia, epidemiologia, factores de riesgo, diagnéstico, vacuna y cambios clinicos/laborales. Por ultimo,
se observa que la interaccion COVID-19/tuberculosis esta asociada a situaciones desfavorables y letales para los
pacientes, asi como a impactos indirectos. Por lo tanto, urgen nuevas estrategias para el control/manejo de ambas
enfermedades. Sin embargo, los conocimientos sobre el tema son todavia limitados, donde hay necesidad de realizar
maés estudios sobre las posibles variables y efectos desconocidos.

Palabras clave: Tuberculosis; COVID-19; Impacto; Coinfeccion; Historia; Epidemiologia; Factores de riesgo;
Diagnostico; Vacuna; Cambios clinicos/laborales.

1. Introducéo

Em dezembro de 2019, uma taxa crescente de individuos com sinais e sintomas de sindrome respirat6ria aguda grave
(SARS) buscou atendimento médico em Wuhan, na China. A partir de tal fato, houve o crescimento exponencial dos casos de
um quadro infeccioso ainda desconhecido, de hospitalizagdes e 6bitos. Neste cenario, um novo patdgeno emergia perante a
sociedade. J4 em janeiro de 2020, através da coleta de lavado broncoalveolar dos pacientes, um novo coronavirus foi
identificado, designado como SARS-CoV-2 ulteriormente (Who, 2020; Wu et al., 2020). No mesmo més, devido a explosao do
nimero de casos e novos focos por todo o territdrio chinés, em paises proximos e outros continentes, a Organizagdo Mundial
da Sadde (OMS) declarou emergéncia de saide publica mundial. Assim, em 11 de mar¢o de 2020 houve o decreto de
pandemia, denominada como COVID-19.

Por ndo haver tratamento e nem vacinas durante a eclosdo da pandemia, as medidas adotadas em dmbito mundial
foram: restrigdo do contato interpessoal, intensificacdo da higiene e uso de méascaras (Garrido & Garrido, 2020). Com o cenério
cada vez mais incerto e critico, inUmeras a¢des foram tomadas, a fim de obter conhecimento sobre o virus e a doenca.
Pesquisas para identificacdo de fatores de risco, métodos diagnésticos, reposicionamento de farmacos, assim como o
desenvolvimento de vacinas e soros para 0 manejo/tratamento da doenca foram iniciadas, visando controlar o impacto na
populagdo e nos sistemas de salde. Fato é que, a partir do alastramento de casos em todo o globo terrestre, foi possivel
perceber que o virus SARS-CoV-2 pode afetar os individuos de forma variada.

Logo, tal patdgeno é de extrema preocupagdo, sobretudo quando associado a sujeitos portadores de comorbidades,
estando inclusas a obesidade, diabetes mellitus, hipertensao arterial, doenca cardiaca e quadros respiratorios. Estes por ultimo
incluem a asma e bronquite, além de pacientes com tuberculose, sendo fortes preditores ao desenvolvimento de formas graves
da doenca, a necessidade de hospitalizacdo e desfechos desfavoraveis (Yang et al., 2019; Udwadia et al., 2020). Deste modo, 0
objetivo deste trabalho é realizar uma sistematizacdo de informacg6es, contextualizando de forma critica a problematica central
sobre a interagdo COVID-19/tuberculose, buscando analisar evidéncias descritas sobre o tema com énfase em seus impactos

diretos e indiretos.
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2. Metodologia

O trabalho foi realizado por meio de uma revisao bibliografica integrativa, delineada pela busca de artigos e outras
bibliografias cientificas nas plataformas eletrénicas National Center for Biotechnology Information (NCBI), Scientific
Eletronic Library (Scielo) e Google Académico, buscando fundamentagéo tedrica do tema: interacdo entre COVID-19 e
tuberculose. Os descritores utilizados foram: tuberculose, COVID-19, impacto, coinfec¢do, histérico, epidemiologia, fatores de
risco, diagndstico, vacina e alteragdes clinico/laboratoriais, além das suas respectivas traducfes para a lingua inglesa. Foram
utilizados métodos qualitativos, com o intuito de obter um apanhado de informacgdes robusto de dados preferencialmente
descritivos, onde a analise destes, interpretacdo e correlacdo de informacgdes seguem uma linha critica e indutiva (Pereira et al.,
2018). Os trabalhos selecionados variam do periodo de 1994 a 2021, dos quais 0s materiais mais antigos foram utilizados para
fundamentacdo e contextualizagdo histdrica. Sendo assim, os estudos que nao apresentavam enfoque na tematica escolhida

foram desconsiderados.

3. Desenvolvimento
3.1 COVID-19 (SARS-CoV-2)

O virus SARS-CoV-2 pertence a uma grande familia viral, denominada como Coronaviridae. Os coronavirus sao
conhecidos desde a década de 1960, onde originalmente causavam quadros respiratérios semelhantes ao resfriado. Entretanto,
em meados de 2003, representantes desta mesma familia foram responsaveis pelo desenvolvimento da sindrome respiratdria
aguda grave (SARS) em um numero relevante de individuos, considerada na época como uma doenga emergente (Wu et al.,
2020).

A COVID-19 possui apresentacdo clinica ampla, podendo variar desde uma infeccao respiratéria leve & aguda grave.
Segundo Denis e colaboradores (2020), os sinais e sintomas mais comuns sdo: febre, tosse e dispneia. Todavia, outras
manifestacdes podem ser apresentadas, como mialgia, fadiga, confusdo mental, dor de cabeca, dor de garganta, rinorreia, dor
no peito, diarreia, naduseas, vomitos e sindrome do desconforto respiratério agudo; de modo que, 0s sinais e sintomas
mencionados em questdo encontram-se em ordem de frequéncia (Denis et al., 2020).

Até 0 momento, as evidéncias obtidas indicam que a COVID-19 pode ser dividida em trés estagios; estagio 1: periodo
de incubacdo assintomatico com ou sem deteccdo do virus; estagio 2: periodo sintomético sem gravidade com carga viral em
ascensdo; estagio 3: quadro respiratdrio grave com alta carga viral (Wang et al., 2020). Neste Gltimo, hé resposta imune intensa
com subsequente dano e deterioracdo pulmonar, insuficiéncia respiratéria com ou sem necessidade de ventilagdo mecénica e
disfuncdo multipla dos érgdos (Wang et al., 2019; Falasca et al., 2020; Lucas et al., 2020; Mehta et al., 2020).

Neste &mbito, a enzima conversora de angiotensina-2 (ACEZ2) possui grande importancia, tendo funcéo reguladora no
sistema renina-angiotensina-aldosterona, enquanto o virus SARS-CoV-2 utiliza a mesma enzima como receptor para
propagacdo e infeccdo das células hospedeiras. Por sua vez, estes dois aspectos sdo relevantes, uma vez que tal enzima é
encontrada principalmente nos pulmdes, coragdo, rins, intestino e endotélio, expandindo o potencial de infeccdo viral e
acometimento do organismo (Hikmet et al., 2020; Puelles et al., 2020; Zou et al., 2020).

Para mais, o surgimento de novas variantes e alteragbes antigénicas na proteina spike (S) de SARS-CoV-2 podem
trazer consigo uma maior afinidade desta com os locais de ligagdo e acoplamento da ACE2, maximizando o potencial de
transmissibilidade e apresentacdo clinica da doenca. A partir do processo de infecgdo, as células hospedeiras produzem
diretamente citocinas pro-inflamatdrias, dentre estas o TNF-a, IL-1B, IL-6, INF-a, TGF-B e entre outras (Vabret et al., 2020).
De maneira especifica, a via de sinalizagéo por IL-6 causa o0 aumento de marcadores inflamatérios que podem ser detectados
no soro, como: taxa de sedimentacdo eritrocitaria; pro-calcitonina; proteina C-reativa (PCR); fibrinogénio; D-dimero; lactato

desidrogenase; ferritina; assim como marcadores de estresse cardiaco (Gheblawi et al., 2020; Gupta et al., 2020; Vabret et al.,
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2020). Além disso, foi relatado o aumento de angiotensina Il, relacionada ao aumento de carga viral e consequentemente, a
lesdo pulmonar (Zhang et al., 2020; Liu et al., 2020).

Estudos demonstraram ainda que a perda ou a baixa regulacdo de ACE2 favorece o desenvolvimento de leséo
pulmonar aguda (Imai et al., 2005; Jia et al., 2016; Ye & Liu, 2020). Assim, a enzima conversora de angiotensina-2 pode
impactar na suscetibilidade ao SARS-CoV-2, embora a disfuncdo da mesma também possa ser um ponto de influéncia para os
casos graves de COVID-19.

A maioria dos casos pode ser diagnosticada por meio de testes rapidos, onde a atividade imunolégica contra o virus
pode ser detectada por IgM, conhecida como anticorpo de fase aguda, logo apés a janela imunolégica de 3 a 6 dias; ou por
IgG, em periodo de 8 dias (Li et al., 2020). Ademais, ha igualmente a opcéo da técnica de RT-PCR (Reacdo em Cadeia da
Polimerase Transcriptase Reversa) para a deteccdo especifica do material genético viral e o diagnéstico através da analise de
sinais e sintomas, embora a maioria destes seja comum em outras sindromes respiratérias. Entretanto, existem manifestacdes
Unicas que permitem a diferenciacdo do quadro de COVID-19, como ageusia (perda do paladar) e anosmia (perda do olfato)
(Udwadia et al., 2020). Outro ponto importante é que, a piora de progndéstico dos pacientes € passivel de monitoracdo por
tomografia computadorizada, a partir de imagens pulmonares semelhantes a “vidro fosco” (Guan et al., 2020).

Vale ressaltar que, em grande parcela dos casos graves e Obitos, comorbidades encontram-se presentes (Li et al.,
2021). Estas incluem: hipertensdo arterial (35,9%); diabetes mellitus (20,1%); seguidas por obesidade, malignidade, doenca
cardiaca e doenga renal cronica (Li et al., 2021). Além disso, doencas pulmonares também sdo consideradas como fatores de
risco em potencial para agravo da doenga e necessidade de hospitalizagdo, como asma, bronquite, e pacientes com tuberculose
(Yang et al., 2019; Udwadia et al., 2020; Li et al., 2021).

3.2 Tuberculose, uma chaga milenar

A tuberculose é uma doenca infecto-contagiosa descrita entre as mais antigas da humanidade, sendo causada pela
bactéria Mycobacterium tuberculosis (Sousa et al., 2020). A origem de tal patégeno é estimada em cerca de 3 milhGes de anos,
existindo descrigdes sugestivas da doenca na Roma antiga, em trechos de livros hebraicos biblicos, em 0ssos pré-histéricos
encontrados na Alemanha datados de 8.000 a.C e achados arqueoldgicos em mimias egipcias (Rosen, 1994).

Mesmo com presenga marcante na antiguidade, a grande dispersdo da tuberculose deu-se no periodo colonial,
emergindo no século XVIII como uma grande epidemia que se manteve por mais de trés séculos. Esta foi responsavel por
infectar aproximadamente 100% da populagdo europeia, bem como causar a morte de 25% dos individuos adultos, sendo
designada como “a grande peste branca” (Rosen, 1994; Daniel, 2006). Assim, as taxas de morbimortalidade por tuberculose
em todo o mundo permaneceram altas até meados do século XX, onde em 1920, no Instituto Pasteur, Albert Calmette e
Camille Guerin desenvolveram a primeira vacina contra a tuberculose, designada como BCG (bacille Calmette-Guerin) e
sendo aprovada em 1921 para recém-nascidos. Por sua vez, nos anos de 1940-1950, houve o desenvolvimento dos primeiros
métodos para o0 manejo e terapéutica da doenca, o Acido Paraminosalicilico e Tiossemicarbazona (Daniel, 2006). Neste mesmo
tempo, houve a descoberta da Estreptomicina, e nos anos seguintes da Isoniazida e Rifampicina como drogas eficazes ao
combate da tuberculose (Daniel, 2006).

No entanto, atualmente, tal quadro ainda se mostra como grande problema de salde publica mundial, devido a sua
ampla dispersdo geografica, emergéncia de cepas multirresistentes, coinfecgdo com o virus HIV e por ser um fator relevante de
morbimortalidade. De acordo com a Organizacdo Mundial da Salde (2019), em 2017 a tuberculose foi considerada a décima

maior causa de 6bitos a nivel mundial (Gréfico 1).
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Graéfico 1: Principais causas de morte em todo o mundo em 2017. *Mortes por tuberculose entre pessoas HIV positivas
estdo representadas em cinza.
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Fonte: Modificada e adaptada de Who (2019).

Além disso, no ambito global, cerca de 10 milhdes de individuos adoeceram com tuberculose em 2018. Ainda no
mesmo ano, tal doenca foi considerada a principal razdo de morte por apenas um agente infeccioso, com respectivamente 1,2
milh&o de 6bitos (Who, 2019). Assim, nota-se que a tuberculose continua a assombrar a humanidade, desde a antiguidade até
os dias atuais.

Tal enfermidade possui como caracteristica notéria o comprometimento pulmonar. Contudo, a doenca pode se
manifestar clinicamente de formas distintas, e também em inimeras regides, como nddulos linfaticos cervicais, es6fago, coluna
vertebral, meninges, rins, intestino e 0ssos, sendo estes casos chamados de tuberculose extrapulmonar (TBEP) (Ferri et al.,
2014). As manifestacdes clinicas geralmente apresentadas séo: tosse persistente seca ou com expectora¢do por mais de trés
semanas, hemoptise, febre vespertina, sudorese noturna e emagrecimento (Andrade Janior et al., 2020).

O diagnostico laboratorial dos casos é realizado majoritariamente através da cultura de escarro, em meio sélido
Lowenstein-Jensen ou Ogawa-Kudoh, em meio liquido MGIT (Mycobacteria growth indicator tube), baciloscopia e exames
complementares quando necessarios, como a radiografia de térax. Nos casos de tuberculose extrapulmonar, a cultura ainda
pode ser realizada por meio de outras amostras. Além disso, atualmente ainda hé a possibilidade do diagndstico por biologia
molecular, respectivamente pelas técnicas de PCR (Reacdo em Cadeia da Polimerase) e o teste rapido molecular GeneXpert
MTB/RIF, permitindo um resultado mais célere.

E importante lembrar que, dos individuos expostos a M. tuberculosis apenas 5 a 15% desenvolvem a forma ativa da
doenga (Guinn & Rubin, 2017). Porém, muitos podem possuir um déficit imunoldgico frente a antigenos especificos do
patégeno, favorecendo a proliferacdo acelerada do mesmo, e assim levando a instalacdo/manifestacdo da doenca. Logo, pode-
se dizer que o desenvolvimento da doenca estd diretamente associado a carga infectante e caracteristicas bacterianas, como a
viruléncia da cepa, além das reacBes de hipersensibilidade que podem ser desenvolvidas pelo hospedeiro (Churchyard et al.,
2017).

Neste contexto, alguns fatores podem predispor um individuo a manifestar a forma ativa da doenca e/ou intensificar a
gravidade da mesma. Dentre estes, estdo inclusos o envelhecimento, desordens hormonais, coinfeccdo pelo virus HIV,

privagdo de liberdade e pobreza extrema, envolvendo condic8es sociais atreladas a qualidade de vida e a alteragfes na resposta

5


http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v10i11.19754

Research, Society and Development, v. 10, n. 11, 305101119754, 2021
(CC BY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v10i11.19754

imune (Craig et al., 2014; Who, 2019). Como adendo, atualmente, um novo fator de risco em potencial emergiu perante a
sociedade, respectivamente o virus SARS-CoV-2, causador da pandemia COVID-19.

3.3 Vacina BCG: protecéo definitiva contra tuberculose e reflexo na COVID-19?

Anos po6s a aprovacao da vacina BCG, em 1930, foram iniciados os ensaios clinicos para avaliacdo da eficacia e
protecdo pela primeira dose do imunizante. Assim, devido aos resultados positivos obtidos no fim da década de 40, a
Organizagdo Mundial da Satde (OMS) e o Fundo das Nagdes Unidas para a Infancia (UNICEF) estimularam campanhas de
vacinagdo em massa a nivel mundial. Estima-se que cerca de 1,5 bilh&o de individuos foram vacinados entre os anos de 1948 e
1974 (Who, 2005). Ja em 1974, a OMS langou o programa expandido de imunizagdo contra a tuberculose. Vale ressaltar que, o
potencial protetor da vacina BCG ja foi descrito em outras infeccdes causadas por micobactérias, como a hanseniase, Ulcera
buruli e linfadenite micobacteriana (Gomes et al., 2019).

Desta forma, em decorréncia do cendrio da tuberculose no século XX, a vacina BCG foi recomendada devido ao seu
efeito protetor parcial contra a forma ativa da doenca. Tal estratégia de imunoprevencdo induz a resposta denominada
“imunidade treinada”, assim como protecdo inespecifica contra a infecgdo, por meio da reprogramacao epigenética das células
que constituem a imunidade inata (Kleinnijenhuis et al., 2015; Zimmermann & Curtis, 2018). A partir da vacina, é estimulado
0 aumento da producdo de citocinas pré-inflamatérias por células NK, em resposta as micobactérias e patégenos ndo
relacionados, gerando um efeito semelhante a memoria chamado de imunidade heter6loga inespecifica (Zimmermann &
Curtis, 2018). No entanto, sua eficécia ja se mostrou maior contra as formas meningea e disseminadas da doenga em criancas,
como a tuberculose miliar, do que para a forma pulmonar em adultos (Awasthi & Moin, 1999; Trunz et al., 2006).

Assim, em individuos adultos, a prote¢do reduzida contra a tuberculose pulmonar pode impactar no controle da
doenga, uma vez que esta é a maior fonte de disseminacdo e transmissdo de M. tuberculosis. Em contrapartida, pela grande
maioria da populagdo apresentar resposta imunolégica eficiente, a instalagdo da infeccdo € suprimida, ndo havendo
desenvolvimento da tuberculose ativa. Fato é que, existem controvérsias se a vacina BCG confere imunidade protetora ao
longo da vida, de modo que ha um debate intenso e continuo associado a estratégia de re-vacinacdo apds a infancia,
especificamente na passagem da adolescéncia para a vida adulta (Mangtani et al., 2014).

Por outro lado, a BCG ja demonstrou grande importancia como fortificagdo para o sistema imunolégico em geral. Em
revisdo sistematica realizada pelo Grupo Consultivo Especial da OMS observou-se que, a vacinacdo BCG neonatal esta
atrelada a reducdo na mortalidade de 30% por todas as causas (Zimmermann et al., 2018). Para mais, o efeito benéfico da BCG
sobre as respostas de outras vacinas também foi relatado (Higgins et al., 2016). Outro ponto importante a ser destacado é que,
linhas de evidéncia em estudos experimentais com camundongos indicam que a vacina BCG gera efeito protetor contra
patdgenos virais (Kleinnijenhuis et al., 2014). Logo, tal fato pode ser de grande relevancia na atualidade, devido & pandemia de
COVID-19.

Neste contexto, um estudo observacional destacou que o impacto causado pela COVID-19 é heterogéneo entre 0s
paises. Isto por sua vez atribui-se a diferengas em normas culturais, esforcos de mitigacao e principalmente, infraestrutura de
salde. Sendo assim, propuseram que a heterogeneidade do impacto da COVID-19 poderia ser explicada em parte pelas
distintas politicas nacionais atreladas a vacinagao infantil de BCG, uma vez que esta tem sido relatada amplamente na protecdo
contra infecgdes respiratorias (Miller et al., 2020). Foi comparado um grande numero de politicas de vacinacdo BCG dos
paises associando-as com a morbimortalidade por COVID-19, e descobriram que, os locais sem politicas universais de
vacinacdo como ltélia, Paises baixos e EUA, vém sendo mais afetados quando comparados a paises com politicas universais de
vacinacdo BCG implantadas de longa data (Miller et al., 2020). Além disso, paises que possuem a implementacao tardia da

vacinacdo BCG como o Ird (1984), apresentaram mortalidade elevada (Miller et al., 2020).
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E preciso ressaltar que, a vacina ndo gera protecdo especifica contra 0 SARS-CoV-2, mas fortifica o sistema
imunolégico, podendo levar a maior protecdo e, assim, a uma infeccdo mais branda pelo virus. Especificamente na COVID-19,
muitos individuos sofrem com a resposta imunoldgica exacerbada, levando a producdo desordenada de citocinas e proteinas
pré-inflamatdrias, evento conhecido como “Cytokine Storm” (tempestade de citocinas) (Vabret et al., 2020; Pathangey et al.,
2021). Neste ambito, a vacina BCG pode auxiliar a orquestrar de maneira mais eficiente a resposta inflamatéria e evitando uma
atividade imunolégica descontrolada, de modo que a morbimortalidade reduzida torna a vacina BCG uma possivel ferramenta
no combate a COVID-19 (Athikarisamy, 2020; Miller et al., 2020; Desouky, 2021).

3.4 COVID-19/tuberculose: panorama atual

Durante as epidemias da Sindrome Respiratéria Aguda Grave (SARS) e Sindrome Respiratéria do Oriente Médio
(MERS) ocorridas no passado, poucos quadros de coinfeccdo/interacdo relacionados a M. tuberculosis foram relatados (Wong
et al., 2004; Alfaraj et al., 2017). Todavia, no cendrio pandémico atual, a OMS e outras instituicbes emitiram inimeros
documentos relacionados a analogias, diferencas e interacfes entre SARS-CoV-2 e M. tuberculosis. Estes visavam reduzir o
impacto da pandemia COVID-19 em individuos com tuberculose ativa, assim como nos servicos de controle a doenga (Togun
et al., 2020; Who, 2020; Wingfield et al., 2020).

Portadores de tuberculose ndo sé apresentam mais chances de serem infectados pelo virus SARS-CoV-2, mas tém
maior probabilidade de apresentar quadros adversos pos-infeccdo (Udwadia et al., 2020). E muito importante destacar que,
ambas as doengas compartilnam caracteristicas sociais de transmisséo e prevaléncia, como: locais em que ha aglomeragdes, a
prépria pobreza, além de algumas similitudes no ambito bioldgico, com relacdo a apresentagdo clinica (Udwadia et al., 2020;
Who, 2020).

Associado a aglomeragdo, um grupo de grande preocupacdo é a populacdo privada de liberdade, principalmente no
Brasil. A superlotagdo exponencial de instituicbes, com individuos em espacos desumanos e com uma taxa acima de 1,5
sujeitos por vaga prisional acaba por transformar-se em risco alarmante & salde de tais individuos. Tal fato ndo esta apenas
atrelado a disseminacao da tuberculose, mas também devido a pandemia de COVID-19, que vem cobrindo 0 mundo em trevas.
Segundo o Departamento Penitencidrio Nacional (2017), mais de 726 mil pessoas encontravam-se encarceradas. Deste modo,
este valor levou o Brasil até o terceiro lugar no ranking mundial de maiores populagGes prisionais. Ainda nesse sentido, outras
condigdes também guardam importancia na relacdo entre tuberculose e COVID-19, como os processos de favelizacdo e
pessoas em situacdo de rua.

Assim, ambas as doencas sdo grande preocupacdo a salde publica mundial, além de possuirem semelhancas a
diferengas. Embora as duas infec¢Bes sejam transmitidas de forma praticamente idéntica, na tuberculose, é preciso um contato
mais prolongado com o potencial transmissor para disseminacdo da doenca, ao contrario do virus SARS-CoV-2, que possui
uma transmissibilidade elevada e de maior facilidade (Udwadia et al., 2020; To et al., 2020).

Ambas as doencas partilham trés sintomas principais entre si, respectivamente: tosse, febre e falta de ar. Todavia, a
medida que o conhecimento cientifico sobre os acometimentos associados a COVID-19 aumenta, percebe-se que além do trato
respiratorio, outros sistemas e 6rgdos podem ser prejudicados, caracteristica semelhante a presente nas formas extrapulmonares
da tuberculose, embora existam manifestacfes Unicas e que permitem diferenciacéo, como anosmia (perda do olfato) e ageusia
(perda do paladar) (Udwadia et al., 2020).

Pode-se dizer que, a diferenca mais perceptivel entre tuberculose e COVID-19 encontra-se no inicio e progressao da
infeccdo. Inversamente ao quadro causado pelo SARS-CoV-2, os sintomas da tuberculose quando apresentados, possuem
desenrolar gradual e tendem a evoluir ao longo de semanas ou até mesmo meses. Em contrapartida, na COVID-19 a

sintomatica se estabelece em média 5 dias ap6s exposicao (Udwadia et al., 2020; To et al., 2020). Para além disso, outra forma

7


http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v10i11.19754

Research, Society and Development, v. 10, n. 11, 305101119754, 2021
(CC BY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v10i11.19754

de distingdo entre os dois quadros é que, o virus pode ser transmitido através de um individuo totalmente assintomatico e
aparéncia saudavel, o que ndo ocorre na tuberculose, ja que os potenciais transmissores, designados como baciliferos,
apresentam-se sempre com sintomas e indisposicdo (Udwadia et al., 2020; To et al., 2020).

Como adendo, na tuberculose a carga bacilar se eleva no periodo de semanas a meses nos casos ativos da doenca,

enquanto a carga viral nos casos de COVID-19 tem seu apice em dias (Udwadia et al., 2020; To et al., 2020).

3.5 Interagdo SARS-CoV-2/M. tuberculosis e seus impactos

Sugere-se que, a correlagdo entre COVID-19 e tuberculose seja uma via de mdo dupla, embora poucas evidéncias
estejam disponiveis sobre a interacdo de SARS-CoV-2 e Mycobacterium tuberculosis. Entretanto, acredita-se que a supressdo
imunolégica interina induzida pela tuberculose pode aumentar a suscetibilidade dos individuos a COVID-19.

Um estudo realizado em Wuhan, na China, relatou que 76% de 522 pacientes com COVID-19 apresentaram
diminuicdo significativa de linfécitos T. Assim, constatou-se que as contagens de TCD4+ e TCD8+ foram reduzidas de forma
severa, enquanto as células T sobreviventes demonstravam uma espécie de “exaustdo funcional” (Diao et al., 2019). Deste
modo, o quadro de deplecdo e disfungdo de células T pode aumentar as chances do desenvolvimento de tuberculose ativa em
pacientes com a forma latente da doenga, assim como abrir uma brecha para a instalagéo da tuberculose por infeccdo priméria
(Diao et al., 2019; Udwadia et al., 2020). Além disso, possiveis sequelas pulmonares causadas pela COVID-19 podem
aumentar as chances do desenvolvimento de tuberculose posteriormente (Tamuzi et al., 2020).

Além disso, estudo realizado com 90 pacientes que tiveram pneumonia por COVID-19, tomografias sucessivas
mostraram que 94% destes apresentavam anormalidades substanciais leves e/ou residuais na Ultima tomografia
computadorizada (Wang et al., 2019). Desta maneira, embora um maior monitoramento seja necessario, tais achados clinicos
apontam que a maioria dos pacientes pode apresentar fibrose residual. Até o presente momento, na maioria das autopsias
realizadas, relatadas e publicadas, o achado pulmonar mais encontrado nos falecidos em decorréncia da COVID-19 é
designado como dano alveolar difuso (DAD). Este é um padrdo de lesdo tecidual pulmonar observado na Sindrome do
desconforto respiratério agudo (SDRA). Logo, o quadro de fibrose pulmonar p6s COVID-19, sobreposta a fibrose causada pela
tuberculose pulmonar pode culminar em incapacidade respiratéria ainda mais grave (WANG et al., 2019).

Ademais, danos nos pulmdes e tecidos, que podem ocorrer por hipoxia na tuberculose, foram igualmente relatados
como sequelas decorrentes da infecgdo por SARS-CoV-2, assim como embolia pulmonar e trombose (Falasca et al., 2020;
Raman et al., 2020).

Desta forma, é grande a probabilidade de que o quadro de COVID-19 cause impactos diretos e indiretos nos
individuos com tuberculose. Com relag¢do aos efeitos diretos, a grande parcela dos pacientes que apresentam a doencga ou se
recuperaram da mesma, possuem a funcdo pulmonar prejudicada, como lesGes fibroticas no tecido pulmonar. Estas lesdes sdo
provenientes da formagdo dos granulomas, caracteristica marcante na tuberculose (Dheda et al., 2016). Deste modo, 0 impacto
da COVID-19 nestes individuos pode ser devastador. Estima-se que mais de 50% de todos os remanescentes de tuberculose
tenham algum tipo de disfuncdo pulmonar persistente, seja restritiva e/ou obstrutiva, deixando assim milh8es de sujeitos
potencialmente vulneraveis a infeccdo por SARS-CoV-2 (Udwadia et al., 2020).

Por outro lado, por ser o virus da COVID-19 um agente infeccioso novo, ainda ndo ha como afirmar e estabelecer as
consequéncias a longo prazo da atual pandemia. Entretanto, é provavel que uma taxa significativa dos individuos infectados
pelo virus possa desenvolver graus variaveis ou até mesmo letais de fibrose pulmonar (Udwadia et al., 2020).

Individuos com COVID-19 e tuberculose podem ter mais chances de piora e 6bito, quando comparados a pacientes
que apresentam apenas COVID-19 (Motta et al., 2020; Sy et al., 2020; Tadolini et al., 2020). Um estudo apontou que o risco de

morte foi 2,17 vezes maior em pacientes com tuberculose/COVID-19 do que em individuos somente com COVID-19 (Sy et
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al., 2020). Além disso, neste mesmo estudo foi demonstrado que pacientes com as duas doencas possuem 25% menos chances
de recuperacdo (Sy et al., 2020).

H& ainda possiveis efeitos indiretos relacionados a pandemia atual, que sdo preocupantes no cenario mundial da
tuberculose, como dificuldade de acesso a servigos de tratamento e diagnostico da doenca. Sendo assim, aumentam as chances
de uma terapéutica irregular, interrupta e ndo supervisionada, pontos chaves para o fracasso do tratamento e desenvolvimento
de resisténcia bacteriana (Glaziou, 2020). Além disso, outro efeito relevante é diminui¢do das taxas de notificagdo. Tal fato
pode ser influenciado por diversos aspectos, como: atrasos na entrada de dados no sistema de vigilancia da tuberculose dos
paises; redugdo do atendimento nos servicos de sadde; e reducdo nos testes de detecgdo da tuberculose, uma vez que no cenario
atual, recomenda-se o distanciamento social e indmeros sujeitos evitam sair de seus lares em busca de atendimento médico
(Glaziou, 2020).

Certamente, as consequéncias da pandemia COVID-19 tendem a deixar um impacto relevante e duradouro no
diagnéstico e controle da tuberculose mundial, levando a um nlmero adicional aproximado 6,3 milhdes de casos de
tuberculose entre 2020 e 2025, assim como 1,4 milhdo de mortes a mais pela doenca durante este mesmo periodo. Fato é que,
novas estratégias precisardo ser criadas e implementadas com urgéncia, ou entdo as metas de controle da tuberculose

estabelecidas podem ser atrasadas em até 5/8 anos (Stop TB Partnership, 2020).

4. Consideragdes Finais

Levando em consideracao que, tanto a tuberculose quanto a COVID-19 sdo dois grandes desafios para a salde publica
mundial e principalmente para o Brasil, estratégias sdo necessarias para o controle/manejo de ambas as doengas, objetivando
suprimir o impacto destas na populagdo. De maneira geral, o controle da COVID-19 e da tuberculose baseiam-se nas mesmas
estratégias, o que inclui identificacdo dos casos infecciosos precocemente, prevencdo de infeccdo e rastreamento de
contactantes (Echeverria et al., 2020). Assim, através da adaptacdo e integracdo dos programas de controle ja existentes, é
possivel reduzir a disseminagdo do virus SARS-CoV-2, além de auxiliar o controle da tuberculose.

No entanto, para que tais fatos possam se concretizar, algumas prioridades devem ser abordadas, como: nova
abordagem para atendimendo dos pacientes e triagem de contactantes para ambos os patdgenos; apoio do programa de controle
da tuberculose ao diagnéstico da COVID-19; incentivo & educacdo de toda a comunidade acerca de praticas comportamentais,
além do uso de mascaras e lavagem das méos, visando reduzir a transmissdo de M. tuberculosis e do virus SARS-CoV-2
(Echeverriaet al., 2020; Loveday et al., 2020). Além disso, o cenario pandémico atual vem mostrando e exigindo a necessidade
de ferramentas virtuais para o controle/manejo da tuberculose e COVID-19 no ambiente domiciliar. Isto por sua vez pode
auxiliar no aumento da adesédo ao tratamento da tuberculose, além de ser um ponto de apoio para o diagnéstico da COVID-19.

Sendo assim, é possivel concluir que a pandemia de COVID-19 vem afetando todo o planeta, desde individuos
saudaveis, populac@es de risco e os proprios sistemas de salde. Neste contexto, nota-se que a interacdo COVID-19/tuberculose
esta associada a quadros desfavoraveis aos pacientes e a impactos desastrosos, sejam estes diretos ou indiretos. Logo, novas
estratégias para o controle/manejo eficiente de ambas as doencas sdo de grande urgéncia. Todavia, 0 conhecimento sobre a
tematica ainda é limitado, havendo a necessidade de estudos mais aprofundados acerca das possiveis variaveis e efeitos ainda
desconhecidos. Por fim, como a pandemia de COVID-19 ainda continua em andamento, é fundamental a obtengao crescente de

conhecimento, para que se possa elevar o impacto de novas descobertas, assim como a implantacao de melhores praticas.
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