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INTRODUCAO:

Em dezembro de 2019, a cidade de Wuhan, na China, registrou os primeiros casos de um coronavirus RNA
positivo de fita simples, chamado de Sars-Cov 2, causando a doenca chamada de COVID-19. Ap6s isso 0 mundo
foi assolado pela pandemia do virus. Atualmente, o “Coronavirus Resource Center” da Universidade Johns Hopkins
em maio de 2022 contabiliza cerca de 524 milhdes de casos e 6 milhdes de mortes relacionadas a COVID-19 pelo
mundo [1,2,5]. Segundo as teorias mais recentes o Sars-Cov 2 é um virus zoongtico que saltou entre espécies até
chegar nos humanos, pois ele ja foi detectado em uma grande variedade de animais. Sendo que, entre todos 0s
animais em que foram detectados, 0 morcego é o mais conhecido por carregar virus que podem pular de espécie e
infectar humanos. Ja entre humanos a maneira de transmissao mais comum é por aerossois [4,5]. O Sars-Cov2 se
liga aos receptores da enzima conversora de renina angiotensina presente em diferentes 6rgdos, com predilecéo pelo
trato respiratorio.

O quadro clinico mais classico é uma sindrome respiratdria aguda, caracterizada como uma pneumonia
atipica, sendo que os sintomas mais classicos sdo dispneia, febre, tosse seca, fadiga, anosmia, hipogeusia. Outros
sintomas menos frequentes sdo diarreia, vOmitos, nauseas e cefaléia. A evolugdo para quadros mais graves €
marcada pela dessaturacdo, alguns pacientes podem evoluir com sindrome inflamatéria multissistémica. [1,3,6].

A infeccdo por Sars-Cov 2 pode se sobrepor a outras doengas pulmonares como a tuberculose (TB) causada
pela bactéria Mycobacterium tuberculosis. No mundo, a tuberculose é a 13? causa de morte e a segunda causa
infecciosa de morte estando atrds apenas da COVID-19. Em 2020 estima-se que morreram 10 milhdes de pessoas
por tuberculose. O principal acometimento da TB é pulmonar, uma vez que, assim como o Sars-Cov 2 a principal
forma de transmissdo é por aerossais, ou seja, a bactéria se estabelece primeiro no pulméo, mas em alguns casos a
bactéria pode se disseminar por via hematogénica para outros 6rgdos [7, 8, 9,11]. Os sintomas mais comuns da TB
sdo tosse com ou sem hemoptise, febre com sudorese noturna, fraqueza generalizada e emagrecimento [8,14].

E importante ressaltar que a TB pode acometer o individuo na primeira infeccio, o que é chamado de TB
primaria ou ficar latente. No caso da TB primaria, a bactéria entra no pulmé&o e comeca a se proliferar, evoluindo
para tuberculose ativa (doenca). Porém, caso os mondcitos e linfocitos respondam de forma adequada, ha a formacéo
do granuloma, que cerca os macrofagos infectados com M. tuberculosis, contendo a sua replicacdo. Porém, em
situacbes de comprometimento da imunidade os granulomas antes suprimidos sdo reativados, fazendo com que as
bactérias comecem a se replicar com maior velocidade, evoluindo para TB p6s-primaria [12,13].

Entretanto, apesar das duas patologias terem como um dos alvos o pulméo, as caracteristicas clinico-
radioldgicas diferem com apresentacGes relacionadas ao processo inflamatério agudo na COVID-19 e ao processo
inflamatorio crénico granulomatoso associado a TB no adulto decorrente da disseminagdo broncogénica. Nos
exames tomogréaficos de térax na COVID-19 observa-se opacidades em vidro fosco e pavimentagdo em padréo
desorganizado, mas também foram observados espessamento do septo inter e intralobulares, broncogramas aéreos
e sinal do halo invertido [14,15]. J& as tomografias de torax de pacientes com TB indicam diferentes sinais
dependendo da fase da doenca, na TB primaria € comum encontrar consolidac@es, efusdes pleurais, linfonodos
aumentados e nddulos miliares, enquanto na TB pds-priméria pode ser encontrado cavitacdes, consolida¢Ges apicais
e nodulos [16, 17].

A combinacgéo de ambas as doencas tem sido pouco avaliada no sentido de descrever as modificacGes nos
padrdes clinico-radioldgicos cléassicos quando as mesmas ocorrem de forma simultanea. Neste presente trabalho
pretende-se avaliar as diferentes apresentacbes bem como o desfecho clinico entre os pacientes infectados
isoladamente pela Sars-Cov 2 ou M. tuberculosis e pacientes coinfectados pela COVID-19 e TB, acompanhando 0s
exames radiogréaficos de cada grupo.
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METODOLOGIA:

Delineamento do estudo: casos controle, com pareamento considerando caso aqueles com tuberculose
associada & COVID-19 (grupo 3) e controles (grupos 1, COVID-19 exclusivo; grupo 2, TB exclusivamente).

No grupo 1 foram incluidos aqueles com diagnéstico de COVID-19 através de Rt-PCR para SARS-COV2;
no grupo 2 os pacientes com diagndstico de tuberculose através de teste rapido molecular ou cultura positiva para
Mycobacterium tuberculosis e no grupo 3 os pacientes com ambos os diagnésticos concomitantes. Foi realizado
levantamento de pacientes a partir dos bancos de notificacdes de COVID-19 e de tuberculose ativa do Nucleo de
Vigilancia Epidemiol6gica do Hospital de Clinicas da Unicamp. Apds o levantamento selecionamos os pacientes,
agrupando — os em 3 diferentes grupos.

Para o grupo 1, foram selecionados 88 individuos de uma lista de 2013 pacientes diagnosticados com
COVID-19. Para o grupo 2 foram selecionados 88 individuos de uma lista 236 pacientes diagnosticados com
tuberculose. Para o grupo 3 selecionamos os individuos que tiveram o diagnéstico de COVID-19 e tuberculose.
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Figura 1. Populacéo de estudo - sele¢do dos pacientes para a composi¢do dos grupos.
Pareamento dos casos

Depois de selecionarmos 0s pacientes em seus respectivos grupos, pareamos 0S pacientes usando
parametros de idade e tempo de internacdo, para posterior comparagado e analise estatistica.

Construcdo do formulario para coleta das variaveis de interesse

Foi construido um instrumento para coleta de dados contendo as varidveis de interesse. Neste instrumento
constam as variaveis demogréficas, clinicas, relacionadas ao desfecho e o laudo das imagens tomogréaficas emitidos
por dois examinadores. Os dados foram coletados a partir do sistema de prontuério eletrénico AGHuse e os dados
radioldgicos foram retirados do software PACS.
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Outra varidvel selecionada para anélise em relacdo ao desfecho foi a classificacdo dos pacientes com
COVID-19 segundo os critérios da Organizacdo Mundial da Saude, assim classificamos os pacientes com COVID-
19 em doenca leve, moderada, grave e critica para posterior comparacdo. Em relacdo aos pacientes com tuberculose
estratificamos os pacientes de acordo com a forma, sendo ela pulmonar ou pulmonar + extrapulmonar. Outra
variavel relacionada ao desfecho selecionada foi o desfecho da internacdo, sendo ela alta ou 6bito. Por fim,
classificamos o desfecho do caso apds trés e seis meses, sendo que classificamos cada paciente em cura com sequela.
Cura sem sequela ou 6bito.

As tomografias de térax dos pacientes dos trés grupos serdo analisadas e laudadas por dois examinadores,
pesquisadores associados do estudo, pneumologistas ou radiologistas, de forma cega para posterior analise
comparativa. Sera realizado um laudo independente.

Anadlise estatistica: para a comparagao entre os grupos foi utilizado o software Epi-Info versdo 7.1.5 ™, para
a comparacdo das variaveis categoricas foi utilizado o teste Mid-P ou qui-quadrado de acordo com o tamanho dos
extratos, sendo considerado o valor de p significativo quando inferior a 0,05.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Na Tabela 1 s8o apresentados os dados dos trés grupos. Foram identificados 13 pacientes com COVID-19 e
tuberculose e procedeu-se o pareamento pela faixa etéria e periodo de internacéo.

E relevante destacar que a idade média dos pacientes coinfectados (COVID-19 e TB ativa) foi de 44 anos, esta
variavel foi utilizada para o pareamento. Entretanto vale destacar que quando observamos a coorte toda de pacientes
internados no HC-UNICAMP com COVID-19 a faixa etaria dos pacientes internados com SARS-Cov2 foi mais
elevada.

Quanto a apresentacdo clinica: a tosse, a febre e a dispneia foram frequentemente relatadas pelos pacientes com
TB/COVID-19 e COVID-19 isolada, embora a observagdo de taquipneia ao exame fisico foi mais frequentemente
relatada no grupo TB/COVID-19 quando comparada aos demais (p=0,001 OR 17,82; 1C95% 2,52, 437,3).
Coronariopatia foi mais frequente nos grupos com COVID-19 exclusiva ou associada a TB. Tabagismo foi frequente
nos diferentes grupos. O teste rapido molecular para tuberculose (Xpert MTh-Rif) foi o critério diagnéstico
predominante nos casos de tuberculose e o0 envolvimento extra-pulmonar ocorreu nos casos com TB ndo associada
a CoVvID-19.

Os pacientes exclusivamente com TB apresentaram menor internacdo em UTI e menor uso de ventilagdo mecénica
que poderia ser previsivel considerando-se a melhor saturacdo de O2 a admissao.

A letalidade em 90 dias dos diferentes grupos foi 38,5% para TB/COVID-19 e de 15,4% nos grupos das doencas
isoladas p=0,2257 (OR:3,3; IC 95% 0.5064, 29.77).

A avaliacdo dos exames tomograficos esta em andamento.

Este estudo apresenta como limitagcBes: o pequeno nimero de pacientes com TB ativa associada a COVID-19
internados; 0 momento pandémico com direcionamento das internacdes para casos de COVID-19 moderados ou
graves; a realizacdo do estudo em um Unico centro.

CONCLUSAO )
Foi observado um nimero pequeno de coinfeccdo de TB ativa e COVID-19 no periodo avaliado. E necessario
destacar que se trata de um coorte de pacientes internados durante o periodo pandémico.

Com a persisténcia do virus SARS-Cov2 em circulacdo sera possivel monitorar de forma ativa a coinfec¢do M.
tuberculosis e SARS-Cov2 e explorar outros aspectos de forma mais aprofundada e multicéntrica.
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Tabela 1. Caracterizagéo epidemioldgica, clinica e evolutiva dos trés grupos pareados.

TB-COVID19 TB CoVID-19

Caracteristicas N=13 N=13 N=13 p OR IC95%
Idade (média) 44,5 46 46,1 variavel pareada
Sexo fem 4 3 3 NS
Apresentacdo Clinica
Emagrecimento 5 9 1 0,005(13,17; 1,87-321,6)
Dispneia 8 6 9 NS
Tosse 10 8 10 NS
Diarreia 4 1 3 NS
Febre 8 8 7 NS
Antecedentes
Tabagismo 6 8 5 NS
DPOC 4 1 1 NS
TB prévia 7 2 1 0,008(8,32; 1,68-50,61)
DM 2 1 3 NS
HAS 3 1 2 NS
Imunodeficiéncia 4 6 5 NS
Coronariopatia 4 0 3 0,042 indefinido
Parametros admissao

0,001(17,82; 2,52,
Taquipneia (irpm maior 24) 10 1 6 437,3)
Sat O2 menor ou igual 93% 6 2 7 0,042 (5,27;1,05-41,05)
Hipotensao 5 4 6 NS
Taquicardia 8 10 9 NS
Diagnéstico da TB
TRM-TB detectdvel 12 13 NSA NSA
Envolvimento extrapulmonar 0 6 NSA NSA
Manejo
Corticoterapia 9 0 8 NSA
uTl 6 2 5 NS
Ventilagdo Mecanica 7 3 5 NS
Antiviral COVID-19 1 NSA 1 NSA
Desfecho 6bito 5 2 2 NS

NSA: ndo se aplica; NS: ndo significativo
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