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RESUMO

Introducdo: A coinfeccdo entre TB e doenca pelo coronavirus 2019 (COVID-19) pode estar
associada a condic¢6es clinicas mais graves do que cada doenca isoladamente, levando a maior
morbimortalidade durante a fase aguda. O objetivo deste estudo foi avaliar fatores associados
a mortalidade nesses pacientes. Métodos: Estudo de coorte retrospectivo, foram incluidos
pacientes com idade superior ou igual a 18 anos, hospitalizados com diagndstico
concomitante de COVID-19 e TB ativa ou com sequelas de TB, nos quais fatores associados
a mortalidade foram avaliados. Resultados: Foram incluidos 106 pacientes com COVID-19 e
TB ativa (n=24) ou sequelas de TB (n=82). 37,7% dos pacientes morreram de COVID-19.
Pacientes mais velhos necessitaram de oxigénio suplementar e ventilagdo invasiva, 0s que
apresentavam menor capacidade pulmonar total (TLC) (%) e DLCO (%) tiveram maior
mortalidade.

Conclus@es: Encontramos alta mortalidade em pacientes com TB e COVID-19. Além disso,
os fatores independentemente associados a mortalidade foram: idade,oxigénio suplementar e
ventilacdo invasiva. Os dados sugerem que a TB deve ser considerada um fator de risco para a
doenca grave de COVID-19 e os pacientes com TB ativa ou sequelas de TB devem receber
atencdo especial, com prioridade aos esfor¢os preventivos da COVID-19, incluindo
a vacinacdo da populacao.

Palavras-chave: TB; doenca pulmonar pés-TB; COVID-longo; mortalidade; reabilitacdo



ABSTRACT

Introduction: Tuberculosis (TB) and coronavirus disease 2019 (COVID-19) coinfection may
be associated with more severe clinical conditions than each disease alone, leading to greater
morbimortality during the acute phase. The objective of this study was to evaluate factors
associated with mortality in these patients. Methods: Retrospective cohort study. Patients >
18 years of age hospitalized with a concomitant diagnosis of COVID-19 and active TB or TB
sequelae were included in the study, and factors associated with mortality were assessed.
Results: We included 106 patients with COVID-19 and active TB (n=24) or TB sequelae
(n=82). Forty (37.7%) patients died from COVID-19. Patients who were older, needed
supplemental oxygen and invasive ventilation, and those who had lower total lung capacity
(TLC) (%) and DLCO (%) had higher mortality. Conclusions: We found a high mortality in
patients with TB and COVID-19. In addition, the factors independently associated with
mortality were age, supplemental oxygen, and invasive ventilation. The data suggest that TB
should be considered a risk factor for severe COVID-19 disease and patients with active TB
or TB sequelae should receive special attention, with prioritization of COVID-19 preventive
efforts, including vaccination.

Keywords: TB; post-TB lung disease; long COVID; mortality; rehabilitation



17

1. INTRODUCAO

A pandemia da doencga por COVID-19, mostrou efeitos negativos no controle da TB.
Estudos relataram interrupcdes no acesso aos servicos de salde para diagnostico e tratamento
de TB durante a pandemia. [1,3] Dados da OMS mostraram que a pandemia teve um efeito
substancial nas tendéncias da TB em todo mundo. Houve uma diminuigdo global no nimero
de novos casos de TB, de 7,1 milhdes em 2019 para 5,8 milhdes em 2020, com uma
recuperacdo parcial em 2021. Além disso, 0 numero de mortes aumentou cerca de 100.000
entre 2019 e 2020. [4]

A associagdo de TB e COVID-19 tem sido descrita desde o inicio da pandemia de
COVID-19. [5,6] Ambas as doencas podem apresentar-se simultaneamente e apresentar
sintomas semelhantes [6], sendo que o diagnéstico de TB durante a pandemia de COVID-19
exigiu um elevado grau de suspeita clinica. A coinfeccdo por TB e COVID-19 pode estar
associada a condicbes clinicas mais graves de cada doenca isoladamente levando a maior
morbimortalidade durante a fase aguda.[6,8] Numa grande coorte de 767 pacientes
coinfectados com TB e COVID-19, de 1272 centros em 34 paises, 0S autores mostraram que
entre 0s pacientes que morreram, 42 (49,4%) morreram de COVID-19, 31 (36,5%) de
COVID-19 e TB apenas 9.

Portanto, os objetivos deste estudo foram avaliar a mortalidade em pacientes
coinfectados com TB e COVID-19 e identificar fatores associados & mortalidade nesses

pacientes.
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2. REVISAO DE LITERATURA

2.1 Tuberculose

A tuberculose é uma doenca infectocontagiosa transmitida pelas vias aéreas e
provocada em grande parte dos casos pela bactéria Mycobacterium tuberculosis (também
conhecida como bacilo de Koch), podendo ser causada também, embora mais raramente, por
outras espécies de agentes como a Mycobacterium bovis, M. africanum e M. microti. A
doenca afeta principalmente os pulmdes (tuberculose pulmonar) e pode atingir outros 6rgaos
do corpo como rins, meninges e 0ssos (tuberculose extrapulmonar).[9] A principal porta de
entrada no organismo sdo as vias aéreas, e ao chegar aos alvéolos pulmonares é fagocitado
por macréfagos, o que desencadeia um processo inflamatorio, pois se multiplica no interior
dos macréfagos e determina a evolugdo da doenga. [13] O curso natural da TB apresenta
progressdes distintas conforme o hospedeiro, sendo a forma ativa da doenca presente em
apenas 5 a 10% dos infectados. ApoOs exposicdo inicial o M. tuberculosis pode ser
eliminado pela resposta imune, persistir como infeccdo latente ou mesmo progredir para
forma primaria da doenga. Apos estabelecida a infeccdo latente da TB, a doencga pode
persistir nesta forma em uma parcela de infectados e evoluir lentamente para formas
subclinicas ou mesmo sintométicas denominada forma secundéria da doenca. [14]

A forma primaria da doenca acomete principalmente criancas e imunocomprometidos,
ocorrendo em um periodo de tempo curto apés infeccdo. A maior parte dos pacientes apos
infeccdo inicial desenvolve a forma latente, podendo evoluir para TB secundaria em
aproximadamente 5% dos infectados. [15]

A TB constitui importante causa de mortalidade sendo uma das dez principais causas
de morte no mundo e a principal causa de morte por um unico agente infeccioso (acima do
HIV/AIDS). [13] Considerada como um problema de satde publica global. [13,18] Embora o
percentual de sucesso de tratamento com esquema medicamentoso seja de 85%, é preocupante
0 aumento dos casos novos e da mortalidade da doenga. [18,19]

O Brasil € um dos 30 paises com alta carga de TB e coinfec¢do com o HIV.[20]
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3. EPIDEMIOLOGIA

3.1 Epidemiologia no Mundo

Em 2019 houve uma estimativa de 10,0 milhdes de pessoas que adoeceram por TB com
variacdo de 8-11 milhdes, valores equivalentes a 130 casos por 100.000 habitantes. [10]
Estima-se que, mundialmente, 10,6 milhGes de pessoas desenvolveram TB no ano de 2021,
um aumento de 4,5% em relacdo a 2020. Além disso, 0 nimero de mortes por TB
aumentou entre 2019 e 2021, o que pode estar atrelado ao contexto da pandemia da
COVID-19, uma vez que a emergéncia sanitaria prejudicou o acesso ao diagndéstico e ao
tratamento da TB em todo o mundo. [13] No cenario mundial, 0 aumento da carga de TB
resistente a medicamentos entre 2020 e 2021 é alarmante, com aproximadamente 450 mil
novos casos [13] e uma estimativa de prevaléncia global combinada de 11,6%. [16] A TB é
uma das principais causas de morte por infecgdes no mundo, ceifando cerca de 4.000 vidas

por dia.

3.2 Epidemiologia no Brasil

O Brasil € um dos 30 paises com alta carga de TB e coinfecgdo com o HIV. [17]
AcOes governamentais tém sido desenvolvidas desde o ano de 1996 com objetivo de
estabelecer diretrizes e tratamento padronizados para o controle da doenca. [18] Além disso,
no ano de 2021, o Ministério da Saude atualizou o Plano Nacional pelo Fim da Tuberculose,
estabelecendo estratégias nacionais e metas para o periodo de 2021 a 2025, alinhadas a
Estratégia Global pelo Fim da TB e de acordo com o cendrio socioecondmico brasileiro. [18]

A aplicabilidade das metas a serem cumpridas ¢ um desafio perante 0 aumento da
proporcao de individuos em situacdo de pobreza e extrema pobreza no Brasil, segundo sintese
dos indicadores sociais do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE). [19] As
evidéncias mostram que as pessoas que vivem em situacdo de pobreza apresentam maior
possibilidade de contrair a doenca [20,21] e a TB esta intimamente ligada aos determinantes
sociais de saude. [20]

Somado as condic¢des socioecondmicas, 0 alcance das metas propostas para 0 combate

a TB enfrenta desafios relacionados a capacidade de diagndstico e manutencao do tratamento.
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[18] A andlise da série historica dos desfechos de TB multidroga resistente e resisténcia
a rifampicina, de 2010 a 2019, no Brasil, demonstra preocupacao, uma vez que o percentual de
tratamento completo teve uma queda de 16,3% e o abandono ao tratamento aumentou 7,8%.
[22]

A TB é uma doenca de notificacdo obrigatéria no pais e o perfil da infeccdo esta
relacionado com a capacidade dos servicos de saude de detectar e notificar os casos. [23] No
ano de 2022, os maiores coeficientes de incidéncia de TB (casos por 100 mil habitantes)

foram observados no Amazonas (84,1), em Roraima (75,9) e no Rio de Janeiro (68,6). [22]

3.3 Epidemiologia no Rio Grande do Sul e Porto Alegre

No Rio Grande do Sul (RS) também foram observados os reflexos da pandemia sobre 0s
indicadores da TB. Houve uma diminuicdo no coeficiente de incidéncia no RS com a
pandemia, reduzindo de 47,7 casos a cada 100 mil hab. em 2019 para 40,4 casos a cada 100
mil hab. em 2020 (reducéo de 15,3% em relacdo a 2019) e 41,67 casos a cada 100 mil hab. em
2021 (reducéo de 12,6% em relacéo a 2019). Ja em 2022 houve um novo aumento (45,4 casos
a cada 100 mil hab.), mas ainda abaixo do patamar pré-pandémico (4,8% abaixo da incidéncia
do ano de 2019). Os 6bitos se mantiveram constantes seguidos de um aumento, o coeficiente
de mortalidade por TB no RS foi de 2,5 por 100 mil hab. nos anos de 2019 e 2020. No
entanto, em 2021 morreram por TB no RS 346 pessoas, aumentando o coeficiente
de mortalidade para 3,0 por 100 mil hab. Dentro do cenario nacional, o estado do RS
permanece como um dos estados com alta carga de TB e de coinfeccdo TB-HIV e a
avaliacdo dos indicadores epidemioldgicos é essencial para o controle de qualquer agravo em
salde publica. Nesse sentido, os sistemas de informacdo sdo ferramentas importantes
para a vigilancia epidemiologica, auxiliando no processo informagdo-decisdo-acdo. Os
dados gerados pelo Sistema de Informacdo de Agravos de Notificacdo (SINAN)
permitem o célculo de indicadores operacionais e epidemioldgicos importantes
para a analise do perfil epidemiologico da TB e para 0 monitoramento e avaliacdo
das acdes de controle. Logo, o preenchimento responsavel e cuidadoso dos dados pelos
municipios, pode implicar em diferencas significativas nos indicadores epidemioldgicos

e operacionais, resultante da melhora na qualidade desses dados.
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A regido metropolitana de Porto Alegre é responsavel pelo aumento considerdvel no
namero de casos novos (57,5%) de TB no RS. A capital é a quarta com maior nimero de
casos novos de TB, com uma incidéncia de 92,4 casos/100.000 habitantes e uma taxa de
coinfeccdo TB-HIV de 17,5%.[13]

4. PATOGENESE

A tuberculose é uma doenca infecciosa que afeta principalmente os pulmdes e é transmitida
de uma pessoa para outra por meio de goticulas do aparelho respiratorio de pacientes
portadores da tuberculose pulmonar bacilifera. Os principais sintomas da forma ativa da
tuberculose pulmonar sdo: tosse, escarro - por vezes sanguinolento, dor toracica, fraqueza,
perda de peso, febre e sudorese noturna. Geralmente a infeccdo € assintomaética. [1]
Tuberculose pulmonar bacilifera € a denominacdo da forma pulmonar que elimina bacilos
para o exterior; o individuo bacilifero é a principal fonte de transmissdo da doenca. O
complexo M. tuberculosis é constituido de oito espécies, entre elas as mais importantes sao:
M. tuberculosis, M. bovis e M. africanum. [13] O Mycobacterium tuberculosis (M.
tuberculosis), também conhecido como bacilo de Koch (BK), € o principal agente etiologico
da tuberculose pulmonar. [14] Além da forma pulmonar, a tuberculose pode apresentar
formas extrapulmonares, cujos sinais e sintomas dependem dos Orgdos e/ou sistemas
acometidos. A ocorréncia de formas extrapulmonares ou disseminada é maior entre pacientes
HIV positivos, com imunossupressdo grave. As principais formas de tuberculose
extrapulmonar sdo: tuberculose pleural, empiema pleural tuberculoso, tuberculose ganglionar
periférica, tuberculose meningoencefalica, tuberculose pericardica e tuberculose 0ssea. [15]

Entretanto, a tuberculose pulmonar, além de ser mais frequente, é também a forma mais
relevante para a salde publica, pois é a forma pulmonar, especialmente a bacilifera, a
responsavel pela manutencdo da cadeia de transmissdo da doenca. A busca ativa do paciente
sintomatico respiratério (paciente com tosse ha mais de 2-3 semanas) tem sido a principal
estrategia da Organizacdo Mundial da Saude (OMS) para o controle da tuberculose nas
ultimas décadas, uma vez que permite a deteccdo precoce das formas pulmonares. [15] Em
razdo desta estratégia ser inadequada em pacientes HIV positivos e em criangas, tem sido
proposto uso de escores clinicos e radiolégicos no diagnostico de TB pulmonar, em diferentes
cenarios epidemiologicos, em adultos e em criancas. [18] Estima-se que, durante um ano, um

individuo com a forma pulmonar bacilifera podera infectar, em média, de 10 a 15 pessoas. A
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probabilidade de o individuo ser infectado e de que essa infecgdo evolua para a doenca
depende de multiplas causas, destacando-se a idade avancada, as condi¢es socio-econémicas
e algumas condi¢bes médicas, como diabetes mellitus, alcoolismo, tabagismo, transplantes de
orgdos solidos, insuficiéncia renal crbnica, uso prolongado de corticosterdides ou outros
imunossupressores e infeccdo por HIV. A tuberculose pulmonar pode ser classificada como
tuberculose primaria e tuberculose pds-priméaria. Segundo o estagio da infeccdo e o
comprometimento  pulmonar, pode assumir diferentes formas clinico-radioldgicas:
pneumonicas, bronco-pneumdnicas, cavitarias ou atelectasicas. Uma das formas mais graves
de tuberculose po6s-priméaria € a forma miliar, consequente a disseminacdo hematogénica, e
que apresenta lesbes granulomatosas muito pequenas e difusas, que atingem outros 6rgaos
além dos pulmdes. Na maioria das vezes, as formas clinicas extrapulmonares da tuberculose
sdo decorrentes da disseminacdo dos bacilos pela corrente sanguinea e/ou linfatica, a partir do
foco de inoculacdo inicial no pulmao. [14] A tuberculose é uma doenca grave, porém curével
na maioria dos casos novos, desde que os principios da quimioterapia sejam seguidos e 0s
pacientes sejam portadores de cepas de M. tuberculosis sensiveis aos farmacos anti-TB. Nos
esquemas de tratamento padronizados, de primeira linha, sdo utilizados os seguintes
medicamentos: Isoniazida, Rifampicina, Pirazinamida e Etambutol. [23] A principal estratégia
do modelo de atencdo ao paciente com tuberculose, denominada DOTS (Estratégia de
Tratamento Diretamente Observado), é fator essencial para se promover o efetivo controle da
doenca. A estratégia DOTS tem como elemento central o tratamento e identificacdo das fontes
de infeccdo (pacientes pulmonares baciliferos) e o aumento da cura, reduzindo-se, assim, o
risco de transmissao da doenca na comunidade. [13]
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5. DIAGNOSTICO DA TUBERCULOSE

5.1 Sinais e Sintomas

Os sinais, sintomas e dependem do tipo de apresentacdo da TB, podendo ser de a
forma primaria, pos-primaria (ou secundaria) e a miliar. Tosse persistente (seca ou produtiva),
febre vespertina, sudorese noturna e emagrecimento podem ocorrer em qualquer das trés
apresentacdes. [27,28]

O bacilo da TB se multiplica a cada 12-20 h, e os sintomas da TB iniciam de forma
latente. Na maioria dos casos, o doente s6 compreende que estd enfermo de 30 a 60 dias
depois do inicio dos sintomas, porém o escarro ja se tornou bacilifero e contamina outras
pessoas, fechando o ciclo epidemioldgico de transmissdo. Essa € uma caracteristica
importante da TB. [15]

Na TB pulmonar primaria ocorrem manifestacdes clinicas insidiosas, como febre

baixa, sudorese noturna e inapeténcia. O exame fisico pode ser inexpressivo. [27]

Na TB pos-primaria a tosse costuma ser um sintoma marcante, podendo ser produtiva
com expectoragdo purulenta ou mucoide, podendo apresentar hemoptise. Febre
vespertina, sudorese noturna e anorexia sdo comuns. [27] A hemoptise € usualmente resultado
da doenca cavitaria apresentando erosdo de vasos sanguineos pulmonares. [29]

A TB extrapulmonar em pessoas ndo infectadas pelo HIV € a TB pleural, apresentam
dor toracica pleuritica, astenia, emagrecimento, anorexia, tosse e febre. Pode ocorrer dispneia.
[27]
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5.2 Diagnostico Radiologico

Em se tratando de doengas respiratorias 0s exames de imagem sdo representados pela
radiografia de torax e pela Tomografia computadoriza de torax. A radiografia de térax, por ser
de facil execucdo, acesso, baixo custo e baixa dose de radiacdo, € o método de escolha na
triagem inicial. Apesar da baixa especificidade diagndstica, a radiografia é util na definicéo da
forma de apresentacdo, na avaliacdo de possiveis comorbidades e na evolucdo durante o
tratamento. [30]

As alteracdes radiograficas da tuberculose pulmonar podem ser abordadas
considerando as seguintes situacdes: tuberculose primaria, tuberculose secundaria ou de
reinfeccdo. [30] A TB primaria é encontrada em pacientes ndo previamente expostos ao M.
tuberculosis. Sendo mais comum em criangas com prevaléncia maior em menores de 5 anos
de idade. [31]

Na imagem, a TB priméaria pode se manifestar de quatro formas distintas:
linfonodopatia, doenca parenquimatosa, doenca miliar ou com derrame pleural. [31] A
presenca do bacilo no parénquima pulmonar promove a formacdo de um processo
inflamatdrio granulomatoso, que pode se manifestar radiologicamente como opacidade
parenquimatosa (nédulo ou consolidacdo), denominada foco primario ou nodulo de Ghon.
[27]

Pode ocorrer a progressao para necrose caseosa, eliminacdo do material necrético e
disseminacdo broncogénica. As apresentacfes radioldgicas dessa fase sdo as cavidades,
consolidacBes, nddulos, massas ou opacidades reticulo-nodulares. [27] A doenca
parenquimatosa pode se manifestar em qualquer local, mas na TB primaria ocorre tipicamente
em &reas mais ventiladas, como os % inferiores pulmonares. [31]

O comprometimento das cadeias ganglionares depende da localizacdo do processo
inflamatorio no parénquima pulmonar. A associa¢do do nddulo de Ghon e linfonodomegalias
hilares é denominada Complexo de Ranke, sdo potencialmente focos de bacilos, podendo
evoluir para a cura, com fibrose e calcificacdo, ou para a doenca. [27] Rx evidenciando
linfonodopatia pode ocorrer em até 96% das criancas e 43% dos adultos. E tipicamente
unilateral, ocorrendo mais a direita, envolvendo hilo e cadeia paratraqueal. Pode ser bilateral
em Y5 dos casos. [31].

A tuberculose secundaria ou de reinfeccdo é a forma mais comum de adoecimento

entre adolescentes e adultos e, nesses, 0 comprometimento dos pulmdes ocorre em 85-90%
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dos casos. [30] Na TB pds-priméria ou reativagdo, o envolvimento pulmonar mais comum é
tipicamente nos apices e segmentos posteriores dos lobos superiores, e segmentos superiores
dos lobos inferiores. [31]

Na manifestacdo temos mudltiplas leses, como pequenos nodulos agrupados,
opacidades heterogéneas segmentares ou lobares, nédulos de 1-3 cm de didmetro, cavidades
com disseminacdo broncogénica e areas de fibrose. [30] As cavidades podem ser Unicas ou
multiplas e suas paredes geralmente séo espessas na fase ativa da doenca. [27]

O derrame pleural tuberculoso pode ser uma manifestagdo da TB primaria ou pds-
primaria. Pode estar associado a alteracGes parenquimatosas ou ser uma imagem isolada, e
ocorre pelo aumento de permeabilidade dos capilares pleurais durante 0 processo
inflamatério. [31]

A tomografia de térax (TC) é mais sensivel e especifica do que a radiografia do torax,
podendo ser mais sensivel do que o RX. Deve ser realizada em pacientes sintomaticos
respiratorios com alteragbes mal definidas ou duvidosas, em pacientes sintomaticos
respiratorios com exame de escarro negativo, nos casos em que € necessaria uma avaliacdo
mais detalhada do mediastino. [30] A TC pode demonstrar alteracdes sugestivas de atividade
que ocorrem no nivel do I6bulo secundario, como pequenos nodulos de espago aéreo com
padrdo de arvore em brotamento ou dispostos em trevo (“sinal do trevo™). [30]

A suspeita de TB ainda pode ser constatada a partir das alteracbes de imagens
toréacicas visualizadas por ultrassonografia, imagem de ressonancia magnética e tomografia
computadorizada PET. [21]
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5.3 DIAGNOSTICO MICROBIOLOGICO

5.3.1 Baciloscopia de Escarro

A baciloscopia do escarro, método recomendado pela OMS, quando
executada criteriosamente, possui uma sensibilidade de em torno de 60% dos casos de TB
pulmonar em adultos. Em criancas, a sensibilidade da baciloscopia diminui pela dificuldade
de obtencdo de uma amostra com boa qualidade. [27] Sendo positiva em apenas 20% dos
pacientes com lesdo minima e apresenta menor sensibilidade em pacientes com a
coinfeccdo por HIV (de 20-60%). [30] Os resultados negativos desse método diagndstico
podem ser influenciados pelo estagio inicial da doenca, tendo em vista que o bacilo apresenta
reproducéo lenta, quanto pela imunidade do individuo, que pode manter os niveis de infeccao
sob controle. [32]

Tem indicacdo nos sintomaticos respiratorios, casos de suspeita clinica e/ou
radiologica de TB pulmonar e para acompanhamento e controle de cura em casos pulmonares
com confirmacédo laboratorial. [30] Duas a trés amostras de escarro devem ser enviadas para
baciloscopia, com pelo menos uma coleta no inicio da manhd para a otimizacdo dos
resultados. O volume de escarro deve ser maior que 3 mL, sendo o volume ideal de 5-10 mL.
[30]

A inducéo de escarro com solugdo salina hipertonica é uma técnica atil em individuos
que apresentam baciloscopia de escarro negativa ou sao incapazes de produzir escarro. [30] A
broncoscopia com coleta de amostra de lavado broncoalveolar (LBA) e/ou



27

5.3.2 Cultura para Micobactérias

A cultura para micobactérias permite o isolamento e a identificacdo do Complexo
Mycobacterium tuberculosis (CMTB) e das micobactérias que ndo sdo tuberculosas (MNT),

para posterior realizacdo do Teste de Sensibilidade as drogas Antimicrobianas (TSA). [32]

E um método de elevada especificidade e sensibilidade no diagndstico da TB. Nos casos
pulmonares com baciloscopia negativa, a cultura do escarro pode aumentar em até 30% o
diagndstico da doenca.[27] A cultura para micobactérias de material respiratério apresenta
sensibilidade em torno de 80% e especificidade de 98%. [30]

Os métodos para cultura de micobactérias utilizam a semeadura da amostra em meios
de cultura solidos e liquidos. A desvantagem do meio solido é o tempo de deteccdo do
crescimento bacteriano, que varia de 14 a 30 dias, podendo estender-se por até oito semanas.
No meio liquido o tempo de resultado varia entre 5 a 12 dias, quando positivo; e 42 dias,
quando negativo. [27]

A realizacdo de cultura em meios solidos e/ou liquidos é considerada o padrdo ouro
para o diagndstico de tuberculose pela OMS. [30] A recomendacdo do Ministério da Saude é
que todo caso com diagndéstico de TB por meio de TRM-TB devera realizar cultura e teste de
sensibilidade, independentemente de apresentar ou ndo resisténcia a rifampicina, e todo caso
com suspeita de TB com TRM-TB negativo, com persisténcia do quadro clinico, devera

realizar cultura e teste de sensibilidade. [27]
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6. COVID-19

6.1. Coronavirus

Os coronavirus (CoVs) pertencem a familia de virus de RNA de fita simples em sentido
positivo (+ ssSRNA) envelopados, causam doenca em mamiferos, como humanos, gatos,
morcegos, civetas, cdes, camelos, e em aves, com ampla variabilidade de desfechos em
termos de morbidade e mortalidade. [34,35]

No final de 2019, um novo coronavirus foi identificado causando uma série de casos de
pneumonia ocorridos na cidade de Wuhan, localizada na provincia de Hubei, na China.
Inicialmente designado 2019-nCoV, espalhou-se rapidamente por toda a China,
posteriormente causando uma pandemia mundial. Em fevereiro de 2020, quando a China ja
contabilizava 42.708 casos e mais de 1000 mortes, e pelo menos 24 paises ja contabilizavam
393 casos e 1 morte, a Organizacdo Mundial da Saude (OMS) designou a doenca causada por
este novo coronavirus de COVID-19. [36] A eclosdo da COVID-19 foi o terceiro episodio
documentado de um coronavirus animal para humanos em apenas duas décadas que resultou
em uma grande epidemia. Baseando-se na filogenia, taxonomia e préaticas estabelecidas, em
mar¢o de 2020, o Coronaviridae Study Group (CSG) do Comité Internacional de Taxonomia
de Virus reconheceu 0 2019-nCoV como sendo um betacoronavirus no mesmo subgénero do
virus da Sindrome Respiratéria aguda grave em humanos e morcegos (SARS-CoVs) da
espécie Coronavirus relacionado a sindrome respiratoria aguda grave, e 0 designou como
SARS-CoV-2. [37]

6.2. Virologia

Os membros da familia Coronaviridae sdo grandes virus de RNA (os maiores virus de
RNA conhecidos), com genomas variando de 25 a 32 kb e virions de 118 a 140 nm de
didmetro. [38] A classificacdo atual de coronavirus reconhece 39 espécies em 27
subgéneros, cinco géneros (Alfacoronavirus (o), Betacoronavirus (), Gamacoronavirus (),
Deltacoronavirus (0) e Alphaletovirus) e duas subfamilias (Coronavirinae € a nova
subfamilia Letovirinae) que pertencem a familia Coronaviridae, subordem Cornidovirineae,

ordem Nidovirales e reino Riboviria. [38-40]. O SARS-CoV-2 é um betacoronavirus,
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pertencente a0 mesmo subgénero do SARS-CoV e de outros coronavirus de morcego, porém
em um clado diferente.

Os seres humanos sao suscetiveis a infeccdo por sete coronavirus (Human
Coronavirus - HCoV): 229E (a), NL63 (o), OC43 (B), HKU1 (B), MERS-CoV (B), SARS-
CoV (B) e SARS-CoV -2 (B) [41]. S&o patdgenos do trato entérico e respiratorio, geralmente
associados apenas a doencas leves (ou infecgcdo inaparente), mas, em alguns casos, a
doencas neurologicas ou hepatite. No entanto, o coronavirus da sindrome respiratoria aguda
grave humana (SARS) e o coronavirus da sindrome respiratoria do Oriente Médio (MERS)
causam doencas respiratorias graves. [34,38,42] Vérias doencas animais importantes sdo
causadas por CoVs. O virus da bronquite infecciosa (IBV) de galinhas foi o primeiro CoV
identificado, ainda 21 na década de 1930 do século passado. Um coronavirus suino causou a
morte de milhGes de leitbes nos Estados Unidos em 2014. Uma doenca mortal de gatos
domesticos, a peritonite infecciosa felina (PIF), é causada por um CoV felino (FeCoV). Um
coronavirus de roedor, o virus da hepatite do camundongo (MHV), serviu por muitos anos
como um sistema modelo Gtil para investigar a replicacdo e a patogénese do CoV. [18] Até
2002, os CoVs eram considerados apenas patdgenos menores de humanos. No entanto, um
surto de SARS que comegou em 2002 foi associado a infec¢do por um entdo novo CoV
(SARS-CoV) [43,44] O surto aumentou o interesse na replicacdo, distribuicdo, evolucéo,
transmissdo e patogénese dos CoVs. Em 2014, outro coronavirus foi isolado em conexédo
com um surto de doenca respiratoria grave no Oriente Médio (MERS-CoV) [45]. Este virus,
embora também pertenca ao género de betacoronavirus, apresenta caracteristicas genémicas
que o distanciam mais do SARS-CoV-2. A analise comparativa da sequéncia genética do
SARS-CoV-2 mostra semelhanca identitaria de 88% com coronavirus de morcegos bat-SL-
CoVZC45 e bat-SL-CoVZXC21, 79% com 0 SARS-CoV e 50% com o0 MERS-CoV [46,47].

6.3 Composicao viral

O nome “coronavirus” deriva da sua aparéncia caracteristica no formato de “coroa”,
quando visto a micrografia eletronica.

O genoma do CoV codifica quatro ou cinco proteinas estruturais, que sdo: a proteina
Spike (S), a proteina de membrana (M), a proteina do nucleocapsideo (N), a proteina do
envelope (E) e a proteina hemaglutinina-esterase (HE). Os HCoVs 229E, NL63 e 0 SARS-
CoV possuem quatro genes que codificam as proteinas S, M, N e E, enquanto que os HCoV
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0OC43 e HKU1 possuem um quinto gene que codifica, além das anteriores, a proteina HE.
[48,49]. Cada proteina desempenha um papel na estrutura da particula do virus, mas também
estd envolvida em outros aspectos do ciclo de replicacdo. Evidéncias mais recentes sugerem,
no entanto, que alguns CoVs podem formar um virion completo e infeccioso sem o conjunto
completo de proteinas estruturais, apontando que, talvez, algumas dessas proteinas podem
ser dispensaveis ou que esses CoVs podem codificar outras proteinas com 23 fungdes
compensatorias sobrepostas [50-53]. As proteinas S, M, N e E serdo brevemente revisadas a

sequir:

Proteina S

Glicoproteina [54] - responsavel por mediar a ligacdo do virus aos receptores de
superficie da membrana da célula hospedeira, causando a fusdo entre as membranas viral e
celular para facilitar a sua entrada. [53,55] Essa entrada nas células-alvo depende da ligacéao
entre o dominio de ligacdo ao receptor (RBD) da proteina S viral e seu receptor celular, a
enzima conversora de angiotensina 2 (ACE2). [56,57]. Também é na proteina S onde se
encontram diversos antigenos capazes de estimular anticorpos neutralizantes, bem como
antigenos alvos de linfdcitos citotdxicos. [58]. Alguns CoVs expressam uma proteina S na
membrana celular capaz de mediar fusdo entre células infectadas e células ndo-infectadas,
formando células gigantes multinucleadas ou sincicios. Essa capacidade de fusdo célula-
célula tem sido proposta como mecanismo de subversdo contra anticorpos neutralizantes.
[59,60] A proteina S dos coronavirus, assim como normalmente ocorre com 0s ja citados
HIV, virus da influenza e paramixovirus, requerem clivagem de protease entre 0os dominios
S1 e S2, com a finalidade de permitir mudancas na conformacdo do dominio S2 - ativadas
pela ligacdo ao receptor celular e/ou baixo pH - e a consequente fusdo da membrana,
levando a entrada do virus na célula e a formacdo de sincicios. [54,61,62]. Em diferentes
tipos de células e tecidos, as proteinas S podem ser clivadas por diversas proteases do
hospedeiro, incluindo furina, tripsina, protease semelhante a tripsina das vias aéreas
humanas (HAT), serinoprotease transmembrana 2 humana (TMPRSS2), serinoprotease
transmembrana 4 humana TMPRSS4, ou catepsinas. [59,62]. No caso do SARS-CoV-2, a
proteina S € clivada por uma 24 TMPRSS2 preferencialmente expressa em células epiteliais
do trato respiratorio, como pneumacitos tipo Il. [63] Dessa forma, ao mediar a liga¢do aos

receptores celulares, a fusdo da membrana, a entrada do virus, a formacgéo de sincicios e a
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inducdo de anticorpos neutralizantes no hospedeiro, a proteina S é determinante da
viruléncia do virus, do tropismo tecidual e da variedade de hospedeiros susceptiveis. Além
disso, a compreensdo das caracteristicas estruturais da proteina S é fundamental para a

engenharia de imunobioldgicos contra 0 SARS-CoV-2 [64]

Proteina M

A proteina M, também chamada de glicoproteina de membrana E1 ou proteina de
matriz, é a proteina mais abundante no virion dos coronavirus e compde, junto as proteinas S
e E, o conjunto das 3 principais proteinas de membrana. [65] Esta relacionada a
infectividade viral através da ligacdo a proteina S viral e ao(s) receptor(es) de superficie do
hospedeiro, promovendo fusdo da membrana. [66]. A proteina M tem uma regido N-terminal
curta que se projeta na superficie externa do envelope, de modo que a sua interagdo com a
proteina N e o RNA viral parece se relacionar com papéis importantes na fusdo de
membranas CoV-hospedeiro. [47,48] A proteina M também pode ser um dos componentes
mais importantes na montagem e morfogénese viral, estando envolvida nos processos de
regulacdo da replicacdo e no empacotamento do RNA gendmico em particulas virais. [68—
70]

Proteina N

Como o proprio nome sugere, a proteina N coronavirus tem como principal papel a
funcdo de empacotar o genoma viral em complexos de ribonucleoproteinas (RNP) longos,
flexiveis e helicoidais chamados 25 nucleocapsideos ou capsideos. [51,52] Interage com a
proteina M e as demais proteinas estruturais E e S durante a montagem do virion
desempenhando um papel critico no aumento da eficiéncia da transcricdo e montagem do
virus. A proteina N também esta envolvida na regulacdo da sintese de RNA viral, bem
como, juntamente com a proteina M, no processo de brotacdo do virus da célula hospedeira.
[68,73,74] Embora muito ainda seja desconhecido a respeito da funcionalidade da proteina
N, também se sabe que ela desempenha um papel importante na patogénese viral [89].
Niveis elevados de Imunoglobulina G (IgG) anti-proteina N do coronavirus podem estar
associados a desfechos mais desfavoraveis, como maior tempo de hospitalizacdo, maior

necessidade de internacdo e de tempo de permanéncia em UTI e aumento da mortalidade
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durante a hospitalizacdo. [90] Linfécitos T de memdria humana especificos para a proteina
N podem persistir por 2 anos na auséncia de antigeno. [91]

Proteina E

Ainda se sabe muito pouco sobre a fungdo das proteinas do envelope dos CoVs. No
SARS-CoV, a proteina E, juntamente com as proteinas M e N, € necessaria para a
montagem e liberacdo adequada de particulas virais, que sdo os Ultimos estagios do ciclo de
vida do virus. [53]. Alguns estudos demonstraram que a deplecdo do gene E do genoma do

coronavirus reduz fortemente o crescimento e a producéo de particulas virais. [50,92]

7. EPIDEMIOLOGIA

Desde os primeiros relatos de COVID-19 devido ao SARS-CoV-2 na China no final
de 2019, foram relatados casos em todos 0s continentes, com um aumento repentino e
substancial em todo o mundo nas hospitalizagcbes por pneumonia com doenga de multiplos
orgéos. [93] Dados reportados a OMS até 22 de abril de 2022 apontam mais de 505 milhdes
de casos confirmados e 6.23 milhdes de mortes por de COVID-19 no mundo todo. [94]. E
importante ressaltar, no entanto, que os casos relatados sdo provavelmente subestimados em
relacdo ao numero real de infecgdes. Um estudo de soroprevaléncia de anticorpos IgG anti-
SARS-CoV-2 de base populacional realizado entre 6 de abril e 9 de maio de 2020 em
Genebra, na Suica, estimou que, para cada caso confirmado relatado, havia 11,6 infeccdes
na comunidade. [95] Em periodo semelhante do mesmo ano, um estudo transversal de soro
prevaléncia, realizado com 16.205 pessoas de todas as idades nos EUA estimou 0 nimero de
infeccdes em 6 a 24 vezes 0 numero de casos notificados. Em alguns locais (Connecticut,
Florida, Louisiana, Missouri, area metropolitana de Nova York, Utah e oeste do estado de
Washington), estimou-se 10 vezes mais infec¢bes por SARS-CoV-2 do que o nimero de
casos relatados. [96]. Naquele periodo, porém, ambos os estudos identificaram baixa soro
prevaléncia na populacdo avaliada, especialmente para criangcas menores de 9 anos e idosos
acima de 65 anos. Ainda na era pré-vacinacgdo, revisdo sistematica que analisou a taxa de
mortalidade por infecc¢do (Infection-Fatality Ratio - IFR1 ) do SARS-CoV-2 em 718 estudos
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idade-especificos e 2.073 estudos com todas as idades, entre 15 de abril de 2020 e 1 o de
janeiro de 2021, identificou IFR mais baixa aos 7 anos (0,0023%, intervalo de incerteza de
95% [UI] 0,0015-0,0039), aumentando exponencialmente até os 30 anos (0,0573%, 0,0418-
0,0870), 60 anos (1,0035%, 0,7002-1,5727), e 90 anos (20,3292%, 14,6888-28,9754). Em
15 de julho de 2020, os maiores IFRs foram encontrados em Portugal (2,085%, 0,946-
4,395), Monaco (1,778%, 1,265-2,915), Japdo (1,750 %, 1,302-2,690), Espanha (1,710%,
0,991-2,718) e Grécia (1,637%, 1,155-2,678), no entanto, apds padronizacdo da idade, 0s
maiores IFRs foram no Peru (0,911%, 0,636-1,538), em Portugal (0,850%, 0,386-1,793),
Oma (0,762 %, 0,381-1,399), Espanha (0,751%, 0,435-1,193), e México (0,717%, 0,426-
1,404) [97]. Infelizmente vérios desses estudos que estimaram infec¢Ges cumulativas por
SARS-CoV-2 em locais selecionados em momentos especificos foram baseados em
registros de dados tendenciosos, heterogéneos e sem correcdo adequada. Estudo de
modelagem abrangente publicado em abril de 2022 utilizou uma combinagdo de diferentes
abordagens de estimativas de infec¢des diarias, estimativas do total de mortes relacionadas
ao COVID-19 e analise sistematica de soroprevaléncia, bem como corrigiu vieses
conhecidos (como atrasos de notificacdo, diminuicdo da sensibilidade de anticorpos,
vacinacdo, reinfeccdo e variantes de escape) para estimar que, entre o inicio da pandemia e
14 de novembro de 2021, cerca de 3,80 bilhGes de individuos - ou 43,9% da populacdo
mundial - foram infectados com SARS-CoV-2 uma ou mais vezes. Seus autores também
identificaram que a variacao da propor¢do cumulativa da populacéo ja infectada entre paises
e territorios foi ampla: tdo alta quanto 70% em 40 paises, € tdo baixa quanto 20% em outros
39 paises [98] 28 Quase 1,5 bilhdo dessas infeccdes ocorreram no Sul da Asia, sendo este 0
maior numero de infecgdes de todas as sete super-regibes. A maior taxa de infeccdo foi
estimada na Africa Subsaariana - 79,3 por 100 habitantes. Quatro outras super-regides
tiveram taxas de infeccdo superiores a 60 por 100 habitantes: Europa Central, Europa
Oriental e Asia Central; sul da Asia; América Latina e Caribe; e Norte da Africa e Oriente
Médio. A menor taxa de infecgdo entre as 7 super-regides ocorreu no Sudeste Asiatico, leste
da Asia e Oceania, de cerca de 13,0 por 100 habitantes. [98] Até o final da semana
epidemioldgica (SE) 15 de 2022, no dia 16 de abril de 2022, os EUA lideraram o nimero de
casos acumulados (80.612.681), seguido por india (43.040.947), Brasil (30.250.077), Franca
(27.626.578) e Alemanha (23.376.879). Em relagdo ao numero de obitos acumulados,
também os EUA apareceram na primeira posi¢do (988.558), seguido por Brasil (661.938),
India (521.747), Russia (365.540) e México (323.903). Quando considerado o coeficiente de

incidéncia bruto no mundo na SE 15, ocorreram 63.950 casos para cada 1 milhdo de
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habitantes, sendo que Eslovénia (478.907 casos/1 milhd&o hab.), Holanda (472.227,1/1
milh&o hab.), Austria (446.398,4/1 milh&o hab.), Israel (433.316,4/1 milh4o hab.) e Georgia
(415.276,7/1 milhdo hab.) foram, entre paises com mais de 1 milhdo de habitantes, aqueles
que apresentaram respectivamente os cinco maiores coeficientes. Em relacdo ao coeficiente
de mortalidade (6bitos por 1 milhdo de habitantes), no mesmo periodo, 0 mundo apresentou
uma taxa de 786,7 6bitos/1 milhdo de habitantes, sendo que Peru (6.372/1 milh&o hab.),
Bulgaria (5.333,2/1 milh&o hab.), Bdosnia e Herzegovina (4.825,9/1 milhdo hab.), Hungria
(4.760,7/1 milhdo hab.) e Macedonia (4.446,7/1 milhdo hab.) apresentaram respectivamente
0s cinco 29 maiores coeficientes de mortalidade entre os paises com mais de 1 milh&o de
habitantes. [99]

A Organizacdo Panamericana de Saude (Pan American Health Organization - PAHO),
em sua atualizacdo epidemioldgica semanal da COVID-19 de 8 de margo de 2022, apontou
tendéncia de queda ou estabilizacdo em todas as regides da OMS, com excec¢do da Regido
do Pacifico Ocidental (WPRO) (aumento de 46,4% nos casos semanais € 29% de mortes). A
Regido das Américas, no periodo do boletim epidemioldgico, contribuiu com 44% do total
de mortes no mundo e 34% de todos os casos reportados globalmente, embora represente
apenas 13% da populacdo mundial [100]. Dados da regido relatados até 22 de abril de 2022,
trazem aproximadamente 152 milhdes de casos de COVID-19 (160.523 nas Gltimas 24h),
incluindo 2,7 milhGes de mortes acumuladas (1.586 nas ultimas 24h) [101]. No Brasil, a
primeira notificacdo de um caso confirmado de COVID-19 recebida no Ministério da Saude
(MS) foi em 26 de fevereiro de 2020. Com base nos dados diarios informados pelas
Secretarias Estaduais de Saude (SES) ao Ministério da Saude, de 26 de fevereiro de 2020 até
16 de abril de 2022 (SE 15 de 2022), foram confirmados 30.250.077 casos e 661.938 6bitos
por COVID-19 no Brasil. Para o Pais, a taxa de incidéncia acumulada foi de 14.285,4 casos
por 100 mil habitantes, enquanto a taxa de mortalidade acumulada foi de 312,6 Gbitos por
100 mil habitantes. A SE 15 de 2022 encerrou com um total de 104.885 novos casos
registrados (queda de 31%, diferenca de -48.080 casos) quando comparada a SE 14
(152.965). Em relagdo aos dbitos foram relatados um total de 718 novos registros (queda de
35%, diferenca de -394 6bitos) em relacdo ao nimero de Obitos novos na SE 14 (1.112
Obitos). O maior registro de notificacbes de casos novos em um unico dia (298.408 casos)
ocorreu no dia 3 de fevereiro de 2022, e de novos oObitos (4.249 dbitos), em 8 de abril de
2021 [99]. Quando analisadas sob a perspectiva de regides brasileiras, na regido Sul, o Rio
Grande do Sul (RS) apresentou a maior incidéncia (107,2 casos/100 mil hab.) e o Parana, a

maior mortalidade (0,5 6bito/100 mil hab.) para a SE 15. Considerando o nimero de casos
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novos absolutos registrados no periodo, o0 RS apresentou o segundo maior entre as 5 UF com
maiores numeros de casos novos registrados na SE 15. Em relagdo ao numero de novos
registros de oObitos, houve reducdo no RS (-28%, diferenca de -19 oObitos entre as SE 15 e SE
14). Se analisados os casos de SRAG por COVID-19, entre as semanas epidemioldgicas 8
de 2020 e 15 de 2022 (26 de fevereiro de 2020 e 16 de abril de 2022), foram notificados no
Sistema De Informagdo De Vigilancia Epidemioldgica Da Gripe - SIVEP-Gripe 2.008.537
casos. A SE com o maior registro de casos foi a SE 10 de 2021 (7 a 13 de marco),
representando 3,2% (63.603) das notificacfes. Nesse mesmo periodo foram notificados
646.316 casos de SRAG por COVID-19 que evoluiram para Obito, representando, nessa
mesma SE, 0 maior registro de 6bitos, 3,8% (24.718). Em 2022, destaca-se a SE 3 (16 a 22
de janeiro), com o maior registro de casos e obitos de SRAG por COVID-19, 1,2% (23.680)
e 1,2% (7.700), respectivamente, notificados até a SE 14. O RS foi a UF com a maior
incidéncia de casos de SRAG por COVID-19 notificados entre a SE 10 e a SE 13 de 2022
(4,51/100 mil hab., figura 3), seguido do Distrito Federal (3,13/100 mil hab.), Santa Catarina
(2,74/100 mil hab.) e Parana (2,74/100 mil hab.). Quanto a mortalidade de SRAG por
COVID-19, o RS (1,24/100 mil hab.) também foi a UF com a maior taxa no mesmo periodo,
seguido de Goias (0,74/100 mil hab.), Mato Grosso do Sul (0,70/100 mil hab.) e Acre
(0,66/100 mil hab.). [99]
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8. TRANSMISSAO

Até 0 momento, existem evidéncias conclusivas sobre a transmissdo do SARS-CoV-2
por via predominantemente respiratdria pessoa-pessoa, pessoa-animais (certos animais
domésticos e de fazenda) e animais-animais, além de (embora muito raramente) transmissao
vertical. [102] Apesar de 0 SARS-CoV-2 viavel ter sido cultivado a partir de aerossois e de
varias superficies apds inoculacdo em condicbes experimentais (até 3 horas, de aerossois, e
até 72 horas, de varias superficies, sendo a viabilidade mais longa relatada em plasticos e
aco inoxidavel, com meias-vidas em torno de 6 horas) [103], ndo ha evidéncias conclusivas
de transmissdo por fomite ou contato direto em humanos. Macacos Rhesus podem ser
infectados com SARS-CoV-2 32 através de inoculacdo conjuntival direta, mas desenvolvem
doenca pulmonar menos grave do que macacos inoculados por via intratraqueal. [104]

A via principal de transmissdo do SARS-CoV-2 é respiratdria e esta especialmente
relacionada a proximidade e ventilagdo como determinantes do risco. A transmissdo sexual,
fecal-oral e através do sangue sdo teorizadas, mas ndo foram documentadas. [102,105]

Para que a transmissao ocorra, as células epiteliais das vias aéreas liberam virions para
o fluido extracelular (aerodispersdo, por exemplo através da respiracao, da fala, do canto, da
tosse e de procedimentos geradores de aerossois) em uma mistura polidispersa de particulas
que sdo expelidas para o ambiente. Como consequéncia, a transmissdo pode ocorrer
pulverizagido direta de goticulas, (possuem tamanho > 100 pm), aerossois (tamanho <100
um) de curto e de longo alcance (sera explicado a seguir), ou contato indireto. [107]
Aerossois podem ser inalados por via nasal, enquanto goticulas tendem a ser excluidas.
[108,109]. No caso da transmissao direta, goticulas sdo projetadas a uma curta distancia,
através do ar exalado pelo individuo infectado, diretamente para o tecido suscetivel do
sujeito receptor. [110]. Os aerossois podem ser categorizados com base na distancia que
viajam:

- Aerossais de curto alcance: possuem tamanho de 50 a 100 um e alcangam em média
2 m de distancia;

- Aerossois de longo alcance: tamanho de 10 a 50 um e geralmente atravessam
distancias além de 2 m, dependendo da forca de emisséo;

- Aerossois flutuantes: sdo <10 pm, permanecem suspensos € viajam de acordo com o

fluxo de ar por minutos a muitas horas. [107,110]
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Quanto ao papel da distancia na transmissdo do SARS-CoV-2, ainda existem duvidas
no meio da ciéncia. Metandlise publicada por Chu et al. com 172 estudos observacionais em
16 paises e seis continentes, com 25.697 pacientes identificou que a transmissao de virus foi
menor com distanciamento fisico de 1 m ou mais, em compara¢cdo com uma distancia de
menos de 1 m (n = 10 736, odds ratio ajustado agrupado [aOR] 0,18, IC 95% 0,09 a 0,38
diferenga de risco [RD] —10,2%, IC 95% —11,5 a —7,5; certeza moderada). O estudo também
encontrou que a protecao foi aumentada a medida que o distanciamento fisico foi aumentado
(mudanca no risco relativo [RR] 2,02 por m; p interacdo=0-041; certeza moderada). [111].

Por outro lado, a transmissdo aérea de longo alcance pode ocorrer sob circunstancias
especiais e em alguns contextos ocupacionais [105,107,113], apesar de as taxas gerais de
transmissdo e ataque secundario do SARS-CoV-2 sugerirem que esse ndo € um modo
significativo de transmissdo. [114,115] Outras evidéncias que reforcam menor impacto
dessa via de transmissdo vém de relatos de profissionais de salde expostos a pacientes com
infeccdo ndo diagnosticada usando apenas precaucGes de contato e goticulas: nenhuma
infeccdo secundaria foi identificada apesar da auséncia de precaucGes para aerossois.
[116,117]

Além do distanciamento, diversos outros fatores parecem modular a transmissdo
respiratéria do SARS-CoV-2, como o uso de mascaras e a ventilagdo do ambiente.

Um estudo realizado em Pequim, na China, considerando como desfecho de interesse
a transmissdo secundaria do virus para contatos familiares, descreveu que o ato de aumentar
a ventilacdo através da abertura de janelas levou a uma transmissdo secundaria mais baixa.
[118] Relatos de surtos ocorridos em locais fechados e mal ventilados reforgam potencial
aumento de risco de transmissdo sob nesses contextos. [105,112,119]. Em oposi¢éo, espacos
abertos estdo associados a baixo risco de transmissdo, a ndo ser em situacdes de grande
aglomeracdo de pessoas. [120,121]

Algumas evidéncias a respeito do mascaramento na protecdo da transmissdao do
SARS-CoV-2 vém de estudos realizados com profissionais de saldde em contextos
ocupacionais e a partir de estudos de transmisséo intradomiciliar. Chu et al., evidenciou que
0 uso de mascara facial pode resultar em importante reducéo no risco de infec¢do (n=2647; a
OR 0,15, IC 95% 0,07 a 0,34, RD -14,3%, -15,9 a -10,7; baixa certeza), mais fortemente
associada ao uso de respiradores N95 ou semelhantes em comparacdo com mascaras
cirurgicas descartaveis ou similares (por exemplo, mascaras de algoddo reutilizaveis de 12-
16 camadas; interacdo p = 0,090; probabilidade posterior >95%, baixa certeza). [111] Em

contraste, estabelecimentos de cuidados de longa duracédo [122] e estabelecimentos de saude
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[123] onde o equipamento de protegdo individual (EPI) n&o foi utilizado apresentaram taxas
mais elevadas de infec¢Oes secundarias. Wang et al. também relataram que o mascaramento
de contactantes intradomiciliares antes do desenvolvimento dos sintomas reduziu o risco de

transmissdo secundaria domiciliar [118]

8.1. Periodo infeccioso

Individuos infectados com o SARS-CoV-2 podem ou ndo desenvolver sintomas de
COVID-19. A transmissdo de um individuo infectado para outro susceptivel pode ocorrer a
partir de infectados que nunca desenvolvem sintomas (persistentemente assintomaticos), de
assintomaticos antes de apresentarem sintomas (pré-sintomaticos) ou de individuos
sintomaéticos. [124,125]

O periodo médio de incubacédo é de 5-6 dias, [126—129] enquanto que o periodo de
maior contagio ocorre nas fases iniciais da doenca, quando sdo encontrados oS mais
elevados niveis de RNA viral nas das vias aéreas superiores de individuos infectados.
[130,131] Embora os padrdes de transmissdo dependam da combinagédo entre infecciosidade
biol6gica e oportunidades de transmissdo, varios estudos estimaram o periodo de maior
infectividade entre 2 dias antes (pico de 1 dia antes) e 1 dia apds o inicio dos sintomas, com
intervalo serial médio préximo de 6 dias, e rapida diminuicdo apds 7 dias do inicio dos
sintomas. [128,129,132,133]

O teste de amplificacdo de acido nucleico (NAAT) através da realizacdo de um ensaio
de reacdo em cadeia da polimerase via transcriptase reversa (RT-PCR) ainda é considerada a
ferramenta mais eficaz para a realizacdo do diagndstico de infec¢do por SARS-CoV-2. [100]
Trata-se de um teste molecular que analisa a presenca de RNA viral em amostras teciduais
coletadas das vias aéreas superiores através da realizacdo de swab4 nasal ou orofaringeo.

Pacientes com COVID-19 podem ter RNA de SARS-CoV-2 detectavel em amostras
do trato respiratorio superior por semanas apos o inicio dos sintomas [128], e, sob condicdes
de comprometimento imunologico, até por muitos meses [135-137]. embora a deteccdo
prolongada de RNA viral ndo indique necessariamente a capacidade de infectar outros
individuos. [138,139] Em individuos imunocompetentes que tiveram doenca ndo-grave e
resolucdo clinica, raramente foi documentado o isolamento de virus infecciosos em amostras

de vias aéreas superiores ap6s 10 dias do inicio dos sintomas. [125-127], assim como nao
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foram documentadas infeccbes secundérias em contatos proximos desses individuos, embora

tivessem ocorrido oportunidades de transmissdo. [128]

8.2. Infeccgdes assintomaticas

Existem lacunas no conhecimento a respeito das infeccGes assintomaéticas de SARS-
CoV-2. A proporcéo de infecges assintomaticas apresenta ampla variacéo entre os estudos,
e a definicdo de individuo “assintomatico” também ndo ¢ homogénea, dependendo de quais
sintomas especificos foram avaliados. Revisdo sistematica realizada por Oran et al., ainda
antes da introducdo da vacinacgdo, estimou que um terco das pessoas com infeccdo por
SARS-CoV-2 séo assintomaticas. [129] Outro estudo realizado em um surto ocorrido em um
navio de cruzeiro no Japdo, onde quase todos os 3.711 passageiros e funcionarios realizaram
quarentena de duas semanas e foram rastreados para SARS-CoV-2, 410 (58%) dos 712
casos confirmados de COVID-19 eram assintomaticos no momento da realizagéo do teste.
Dentre estes 410 assintomaticos, 96 transferidos para observagdo em um hospital na regiao
central do Japdo, juntamente com 32 acompanhantes de cabine que testaram negativo. 11
destes 96 positivos assintomaticos desenvolveram sintomas, e 8 dos 32 individuos que
testaram negativo acabaram testando positivo dentro de 72 horas da chegada no hospital,
porém 37 permaneceram assintomaticos. O estudo desse subgrupo evidenciou que 77 a 89%
permaneceram assintomaticos ao longo do tempo. [130] A propor¢do de infecgdes
assintomaticas € maior entre individuos mais jovens e saudaveis e entre mulheres gravidas, e
menor entre pessoas mais velhas e com condic¢des de imuno comprometimento. [131-133]

Vaérias evidéncias, no entanto, indicam que o risco de transmissdo de um individuo
assintoméatico é menor do que de um individuo sintomatico. Um estudo que avaliou
especificamente individuos de uma mesma nacionalidade que permaneceram a bordo do
mesmo navio de cruzeiros no Japdo citado acima identificou que 63% daqueles que
compartilharam uma cabine com um individuo com infeccdo assintomatica, em comparagéo
com 81% daqueles que compartilharam uma cabine com um individuo sintomatico tiveram
infeccdo por SARS-CoV-2 detectada. [134] Outro estudo realizado em Cingapura
identificou que o risco de infec¢do secundaria foi 3,85 vezes maior entre os contatantes de
um individuo sintomatico em comparacdo com os de um individuo assintomatico. [135]

Apresentar infeccdo por SARS-CoV-2 assintomética ndo significa estar isento de

apresentar anormalidades clinicas, laboratoriais ou em exames de imagem. Como 0 espectro
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de sintomas da COVID-19 é muito amplo, estudos que avaliam apenas sintomas tipicos
podem falhar em identificar corretamente os individuos sintomaticos, assintomaticos e pré-
sintomaticos infectados por SARS-CoV-2. [136] Quando submetidos a Tomografia
Computadorizada (TC) de Torax, muitos individuos em proporcdo tao elevada quanto 50%
podem apresentar opacidades em vidro fosco tipicas ou sombras irregulares [137],
proporc¢do que se aproxima de 70% que apresentam evidéncia de pneumonia a TC de torax
realizada na admissdo. [131] A maior parte dos assintomaticos 38 apresentam exames
laboratoriais normais, no entanto, Kronbinchler et al. identificaram, em uma metanalise
realizada com 506 pacientes assintomaticos de 34 estudos, que a creatinina e os niveis de d-
dimeros foram elevados em mais pacientes com radiologia anormal (0% versus 8,7% e 0%
versus 31,3%), enquanto a elevacdo da fracdo musculo-cérebro da creatina quinase (CK-
MB) foi observada em mais pacientes com achados radioldgicos normais (100 % versus
66,7%). [138]

9. Apresentacao clinica da COVID-19

A incubagdo do virus SARS-CoV-2 é de até 14 dias, no entanto, como citado
anteriormente, o periodo médio de incubacdo é de 5-6 dias, enquanto que o periodo de maior
infectividade é entre 2 dias antes (pico de 1 dia antes) e 1 dia ap06s o inicio dos sintomas.
[112,113,115,118] O periodo médio de incubacdo parece ser um pouco mais curto para a
variante Omicron (B.1.1.159), em torno de 3 dias. [139,140]

Os pacientes com infeccdo sintoméatica de COVID-19 apresentam mais comumente
febre, tosse, falta de ar, fadiga, dor no corpo, dor de cabeca, dor de garganta, e alteracdes no
olfato e no paladar. [141,142] Stokes et al. publicaram, em relatério semanal Morbidity and
Mortality Weekly Report (MMWR) pelo Center for Disease Control and Prevention (CDC)
americano, sintomas e desfechos de 1.320.488 casos de COVID-19 entre 22 de janeiro e 30
de maio de 2020: entre 373.883 (28%) casos com dados conhecidos ou paladar. Entre os
pacientes com idade >80 anos, 60% relataram febre, tosse ou falta de ar, e nenhum outro
sintoma foi relatado por >10% das pessoas nessa faixa etaria. [143]

Muitos outros sinais e sintomas foram associados a COVID-19, porem nenhum dos
quais € especifico. Além disso, o valor preditivo de um Unico sintoma no diagnostico é
incerto [104], embora alguns estudos sugiram que o desenvolvimento de dispneia

aproximadamente uma semana apos o inicio dos sintomas iniciais pode ser sugestivo de
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COVID-19. Os sintomas variam conforme a gravidade da doenca, por exemplo, a dispneia €
mais comumente relatada entre pessoas hospitalizadas do que entre pessoas com doenca
leve. [124] Entre as manifestacbes graves, a pneumonia é a mais frequente, sendo
caracterizada principalmente por febre, tosse, falta de ar e presenca de infiltrados bilaterais
na imagem toracica. [141,142,145] Varios outros sinais e sintomas podem estar associados a
COVID-19. Pacientes idosos, especialmente com mais de 80 anos e que ja apresentam
algum comprometimento neurocognitivo de base podem apresentar aumento do risco de
quedas, reducdo geral do quadro de saude, alteracdo da consciéncia e delirio. [146] Em
adolescentes e adultos jovens com infecgdo assintomaética ou leve, foram descritas alteracdes
dermatologicas denominadas “dedos de COVID”, que consistem no surgimento de nddulos
roxo-avermelhados na ponta dos dedos semelhantes em aparéncia ao eritema pérnio.
[147,148] Além disso, estudo prospectivo realizado por Casas et al. na Espanha descreveu:
areas acrais de eritema com vesiculas ou pustulas (pseudo eritema pérnio ou eritema pérnio
simile, 19%), outras erupcBes vesiculares (9%), lesbes urticariformes (19%), erupcdes
maculopapulares (47%) e livedo ou necrose. (6%). [148] Sintomas gastrintestinais como
diarreia podem ser a primeira gueixa em alguns pacientes com COVID-19, embora nédo
sejam sintomas tdo prevalentes quanto os ja citados anteriormente. Em estudo realizado por
Cheung et al. que analisou prevaléncia combinada de sintomas gastrointestinais gerais e
individuais (perda de apetite, nausea, vomito, diarreia e dor ou desconforto abdominal)
usando um modelo de efeitos aleatérios encontrou 17,6% (intervalo de confianca de 95%
[IC], 12,3-24,5); 11,8% dos pacientes com COVID-19 ndo grave apresentaram sintomas
gastrointestinais (IC 95%, 4,1-29,1) e 17,1% dos pacientes com COVID-19 grave
apresentaram sintomas gastrointestinais (IC 95%, 6,9-36,7). [150]
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10. ACHADOS LABORATORIAIS DA INFECCAO POR SARS-COV-2

Os achados laboratoriais da infec¢do por SARS-CoV-2 sdo mais comumente relatados
em trabalhos publicados com pacientes hospitalizados. No trabalho de Wang et al. com 138
pacientes hospitalizados por pneumonia associada a COVID-19 em Wuhan, China, foram
encontrados linfopenia (contagem de linfécitos, 0,8 x 10 9/L [IQR, 0,6-1,1]) em 70,3%,
tempo de protrombina prolongado (TP) (13,0 segundos [IQR, 12,3-13,7]) em 58% e lactato
desidrogenase elevada (261 U/L [IQR, 182-403]) em 39,9%. [109] Estudo retrospectivo de
centro Unico (Hospital Wuhan Jinyintan, China) realizado por Chen et al. de 1° a 20 de
janeiro de 2020 com 99 pacientes internados com pneumonia associada ao Virus
encontraram, na admissao hospitalar, trombocitopenia (12%); leucopenia (9%); leucocitose
(24%); neutrofilia (38%); elevagdo de alanina aminotransferase (ALT) e aspartato
aminotransferase (AST) (respectivamente 28% e 35%). As alteracdes mais frequentes foram
nos valores de ferritina sérica (63%); lactato desidrogenase (LDH) (76%); velocidade de
hemossedimentacdo (VHS) (85%) e proteina C reativa (PCR) (86%). [145] Guan et al., no
entanto, encontraram mais frequentemente linfocitopenia (83,2%), trombocitopenia em
(36,2%) e leucopenia (33,7%.), especialmente naqueles com doenca considerada grave (173
pacientes) entre os 1099 pacientes com COVID-19 admitidos em hospitais chineses até 29
de janeiro de 2020. [142] Nesse estudo, assim como em varios outros relatos, a proteina C
reativa estava elevada na maioria dos casos.

As elevacdes séricas nos valores de D dimero e procalcitonina, bem como niveis mais
graves de linfopenia sdo variaveis nos estudos publicados, no entanto parecem se associar a
desfechos de maior gravidade, como doenca critica, necessidade de cuidados de terapia
intensiva e morte. [109,141,145]

Os achados laboratoriais relacionados as anormalidades da coagulacdo relacionados a
infeccdo por SARS-CoV-2 parecem se relacionar mais frequentemente a um estado de
hipercoagulabilidade, e sdo congruentes com observagfes clinicas de maior risco de
tromboembolismo venoso, especialmente em pacientes com pneumonia grave associada ao
virus. Alguns autores denominam esse estado de coagulopatia associada ao COVID-19
(COVID-19-associated coagulopathy, CAC). As principais alteragdes laboratoriais relatadas
sdo: tempo de protrombina (TP) e Tempo de Tromboplastina Parcial Ativada (TTPa)
normais ou levemente prolongados; contagem de plaguetas normal ou aumentada;

fibrinogénio aumentado e D-dimero aumentado. Outros ensaios também revelaram
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alteracOes: atividade do fator VIII aumentada, antigeno do VWF aumentado; antitrombina
(AT-I1I) e proteina S livre reduzidas e PCR aumentada.

Alguns autores relataram também alteracdes na tromboelastografia (TEG): tempo de
reacdo (R) encurtado, consistente com aumento da explosdo precoce de trombina, tempo de
formacdo do codgulo (K) reduzido, consistente com o aumento da geracdo de fibrina,
amplitude maxima (MA) aumentada, consistente com maior for¢ca do coagulo; lise de
coagulos em 30 minutos (LY30) reduzida, consistente com fibrindlise reduzida. [150,151]
Em um desses relatos, foi observada auséncia completa de lise do coadgulo em 30 minutos
(LY30) em 57% dos pacientes avaliados com TEG em uma UTI. Essa condi¢do foi
denominada pelos autores de “desligamento da fibrinolise” (“fibrinolysis shutdown®), e
estavam associados a uma alta taxa de insuficiéncia renal e eventos tromboembdlicos
naqueles pacientes. [153]

Alguns estudos realizados no inicio da pandemia com pacientes hospitalizados
encontraram mais frequentemente trombocitopenia e 48 prolongamentos do TP e do TTPa,
no entanto, estudos realizados em periodos posteriores da pandemia revelaram que esses
resultados diferiram um pouco, com resultados de TP e TTPa menos alterados. Uma das
explicacOes € de que os pacientes relatados nas primeiras séries de casos estavam mais
criticamente enfermos. [154-156] Outra possibilidade é a presenca de um anticoagulante
lupico (LA), que pode levar a um prolongamento artificial do TTPa, sem necessariamente
refletir um risco aumentado de sangramento. [157,158] Por outro lado, a positividade do AL

pode se correlacionar com a trombose em individuos com COVID-19. [158]

11. Achados de imagem da infec¢do por SARS-CoV-2

Embora 0 SARS-CoV-2 ndo se restrinja ao acometimento pulmonar, a avaliacdo dos
métodos de imagem do térax na COVID-19 pode ser bastante util, em especial naqueles
pacientes que apresentam sintomas moderados a graves, com comorbidades ou que
necessitam de cuidados de internacdo ou intensivos. Esses métodos, no entanto, ndo devem
substituir testes especificos para a detecgdo da infeccdo por SARS-CoV-2 como a NAAT
por RT-PCR, além de ndo serem indicados de forma sistematica para rastreamento em
pacientes assintométicos ou com doenca leve. [160]

A radiografia de torax (CXR), apesar de ser um método de baixo custo e facil acesso,

apresenta baixa sensibilidade para triagem de pacientes com COVID-19. Pode ser util no
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monitoramento de pacientes hospitalizados, principalmente na avaliagdo de complicacbes
como pneumotdrax e derrame pleural. Os principais achados descritos em pacientes
hospitalizados foram consolidacdo e opacidades em vidro fosco (Ground Glass Opacity -
GGO), com distribuicdo bilateral, periférica e da zona pulmonar inferior. Derrame pleural,
derrame pericérdico, e pneumotdrax espontaneo (SP) foram achados bem menos comuns.
Em avaliagOes seriadas descritas, foi observada piora no comprometimento pulmonar no
decurso da doenca, com pico entre 10 e 12 dias ap06s o inicio dos sintomas. [160-162]

Estudo retrospectivo realizado por Wong et al. em 64 pacientes com infeccdo
confirmada admitidos em unidades hospitalares entre janeiro e marco de 2020 revelou que
alguns pacientes (9%) apresentaram alteragdes & CXR antes da confirmag&o laboratorial da
infeccdo com RT-PCR. A consolidagéo foi o achado mais comum (47%), seguido por GGO
(33%). A distribuicdo das alteracdes foi periférica (41%) e da zona inferior (50%) com
envolvimento bilateral (50%). O derrame pleural foi descrito apenas em 3% dos casos.[161]
Estudo multicéntrico de caso-controle com mais de 71 mil pacientes atendidos em
emergéncias identificou que o pneumotorax espontaneo em 0,56% dos casos.

Em pacientes com COVID-19, a ultrassonografia pulmonar (Lung Ultrasound - LUS)
pode desempenhar um papel potencial como ferramenta de avaliagdo seriada, permitindo
avaliar a progressdo do acometimento pulmonar e identificar alguns achados. Podem ser
encontrados artefatos verticais irregularmente espacados, que podem coalescer: s&o
denominados de linhas B, que representam espessamento septal interlobular e/ou
intralobular. [160] Consolidacbes com ou sem broncograma aéreo também podem ser
encontradas utilizando-se a LUS. [163] As linhas B representam 0 espessamento septal
interlobular e/ou intralobular, mais associado a edema pulmonar e distdrbios intersticiais.
Quando coalescentes, com varias linhas B agrupadas, correspondem a GGO na periferia dos
pulmdes, conforme observado na TC e no RX de térax. [164,165]

Soldati et al. destacam que o papel do LUS pode ser relevante no contexto da COVID
-19. O LUS pode identificar alteracfes que se correlacionam com achados histopatolégicos e
a TC, porém permanecem ocultos a CXR, bem como pode ser capaz de detectar lesdes
pulmonares antes do desenvolvimento de hipoxemia. [163]

A tomografia computadorizada (TC) térax, no inicio da pandemia, chegou a ser
considerada uma ferramenta importante no rastreamento de pacientes com suspeita de
COVID-19. No entanto, embora muitos dos seus achados sejam comuns na doenca, também
podem ser encontrados em outras pneumonias virais. [166,167] Estudo de Ai et al., por

exemplo, ao comparar testagem de RT-PCR e TC de térax para avaliacdo de COVID-19
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encontrou sensibilidade de 97% para uma TC considerada “positiva”, no entanto com uma
especificidade de somente 25%. [168]

Os achados mais comuns sdo: opacificacbes em vidro fosco; opacificagdes em vidro
fosco com consolidacdo mista; espessamento pleural adjacente; espessamento de septo
interlobular; broncogramas aéreos. Outros achados menos frequentes sdo: opacificacdes em
vidro fosco com espessamento septal sobreposto (padrdo de pavimentacdo em mosaico),
bronquiectasias, derrame pleural, derrame pericardico e linfadenopatia. Geralmente essas
alteraces sdo bilaterais, nos lobos inferiores e com distribuicdo periférica. [169] Reviséo
sistematica realizada por Ghayda et al. descreveram os principais achados da TC de térax
em 31 relatos de casos com 3768 pacientes no total: aumento vascular (84,8%), GGO
(60,1%), broncograma aéreo (47, 8%) e consolidacdo (41,4%), sendo que as alteracdes
localizavam-se na periferia pulmonar em 72,2%, e envolviam ambos os pulmdes em 76%.

Assim como ocorre com a CXR, os achados a TC de térax podem surgir antes da
deteccdo de RNA viral nas vias aéreas superiores [170,171], mas também podem ser

normais no inicio dos sintomas e se desenvolverem no decurso da patologia. [172,173]

12. Diagnéstico da infecgdo por SARS-Cov-2 e da COVID-19

O diagnostico da infeccdo pelo virus deve ser realizado em individuos sintométicos e
assintomaticos, em situacfes determinadas. Uma infraestrutura de testagem robusta e
responsiva é essencial para reduzir a propagacdo do SARS-CoV-2, e deve ser incorporada a
uma abordagem mais ampla de a¢des que visam reduzir a transmissdo. [174] Os principais
testes existentes atualmente séo:

1- NAATSs: os testes que amplificam &cido nucleico sdo testes de alta sensibilidade e
especificidade para diagnosticar a infeccdo por SARS-CoV-2. Detectam um ou
mais genes de RNA viral, podendo indicar infeccdo atual ou uma infecgdo recente
(devido a deteccdo prolongada de RNA viral). Os resultados do NAAT nem
sempre sdo evidéncias diretas da presenca de virus capaz de se replicar ou ser
transmitido a outros. A maioria dos NAATs produz resultados qualitativos e
precisam ser realizados em laboratdrio, no entanto, alguns podem ser realizados
em farmacias e outros locais de atendimento, bem como existem kits de autotestes.
O tempo para os resultados pode variar de 1 a 3 dias no laboratério, mas aqueles

realizados em local de atendimento (como farmécias, por exemplo) ou autotestes



2-

46

podem produzir resultados em cerca de 15 a 60 minutos. Podem ser realizados em

espécimes do trato respiratorio superior, como nasofaringe, concha nasal média,

nasal anterior ou saliva.
Testes de antigenos: os testes de antigeno sdo imunoensaios que detectam a presenca de
um antigeno viral especifico. Geralmente tém especificidade semelhante, mas sdo menos
sensiveis do que a maioria dos NAATs. Em geral, sdo mais baratos que os NAATS e
podem fornecer resultados em minutos, tornando-os Uteis em programas de triagem para
identificar rapidamente pessoas com probabilidade de ter COVID-19. Existem testes de
antigeno disponiveis para testes em casa (autoteste), em locais de atendimento como
farmécias ou em um laboratério. Devido as caracteristicas de desempenho dos testes de
antigenos, pode ser necessario confirmar alguns resultados com um NAAT de laboratdrio,
por exemplo, quando ocorre resultado negativo em pessoas com sintomas, positivo em

assintomaticos.

Testes de anticorpos: esses testes, também denominados testes soroldgicos ou sorologia,
sdo usados para detectar infeccdo anterior com SARS-CoV-2 e podem auxiliar no
diagndstico de sindrome inflamatéria multissistémica em criancas (MIS-C) e em adultos
(MIS-A) 2. Néo sdo testes recomendados para realizar o diagnostico de infecgdo atual por
SARS-CoV-2. Dependendo do momento em que alguém foi infectado e do momento da
realizacdo do teste, pode ndo detectar anticorpos em alguém com uma infec¢do atual, bem
como aléem disso, atualmente ndo se sabe se um resultado positivo do teste de anticorpos
indica imunidade contra SARS-CoV-2, portanto, até agora, esses testes ndo devem ser
usados para determinar se um individuo é imune a reinfeccdo. O teste de anticorpos esta
sendo usado para vigilancia em saude publica e fins epidemioldgicos. Como os testes de
anticorpos podem ter alvos diferentes no virus, testes especificos podem ser necessarios
para avaliar os anticorpos originados de infecgdes anteriores versus os da vacinacgdo. O
CDC americano sugere dois cenarios de testes: testes diagnosticos e testes de triagem.
Testes diagnosticos identificam infeccdo atual em individuos, devendo ser realizado
guando uma pessoa apresenta sinais ou sintomas consistentes com COVID-19 ou em
assintomaticos com exposicdo recente ou suspeita de contato proximo ao SARS-CoV-2:
1- Testar pessoas com sintomas consistentes com COVID-19, estejam ou ndo em dia com
suas vacinas. 2- Testar pessoas como resultado dos esforcos de rastreamento de contatos.
3- Testar pessoas que indicam que tiveram contato préximo com alguém suspeito ou

confirmado como tendo COVID-19. Testes de triagem s&o recomendados para individuos
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que ndo apresentam sintomas e nenhuma exposicdo de contato proximo conhecida,
suspeita ou relatada ao SARS-CoV-2, e podem ajudar a identificar casos desconhecidos
para que sejam tomadas medidas que evitem a propagacdo da transmissdo: 1- teste em
funcionarios em um ambiente de trabalho; 2- teste em alunos, professores e funcionarios
em uma escola ou universidade; 3- teste de uma pessoa antes ou depois da viagem; 4-
Teste em casa para alguém que ndo tenha sintomas associados ao COVID-19 e nenhuma
exposicdo conhecida a alguem com COVID-19. [174]

A testagem de assintomaticos pode ser indicada em algumas situacdes [175]: 1- Apds
contato préximo com um individuo com COVID-19 (isso inclui recém-nascidos de mées com
COVID-19). O tempo para 0 RNA detectavel apo6s a exposicao € desconhecido, portanto, o
momento ideal para testar o COVID-19 ap0s a exposicao € incerto, no entanto, a maioria dos
guidelines sugere a testagem em 5 a 7 dias ap0s a exposicdo. 2- Identificacdo precoce da
infeccdo em estabelecimentos de convivéncia que abrigam individuos em risco de doenca
grave (por exemplo, estabelecimentos de 62 cuidados prolongados, estabelecimentos
correcionais e de detencdo, abrigos para sem-teto). 3- Triagem de pacientes hospitalizados em
locais onde a prevaléncia ¢ alta (por exemplo, >10 por cento de positividade do RT-PCR na
comunidade). 4- Antes de procedimentos cirurgicos ou procedimentos geradores de aerossois.
5- Antes de receber terapia imunossupressora (incluindo antes do transplante). [176]
Individuos assintoméaticos ndo devem ser testados rotineiramente dentro dos trés meses
anteriores devido a baixa probabilidade de que uma repeticdo do teste positivo durante este
intervalo representa uma reinfeccéo ativa. [143,176]

A testagem de sintomaticos deve ser realizada, sempre que possivel, para todos os
individuos que apresentam suspeita de infeccdo. Ressalta-se que ndo existem estratégias
diagnosticas que definem uma infeccdo por SARS-CoV-2 sem a realizacdo de testes
microbioldgicos. Quando a capacidade de testagem € limitada, alguns individuos podem ser
priorizados: pacientes hospitalizados (especialmente pacientes criticamente doentes com
doenca respiratdria inexplicavel), profissionais de salde, que trabalham ou residem em
ambientes aglomerados, ou que possuem fatores de risco para doenga grave. [174,175]

Em alguns cenarios, pode ser necessario identificar e monitorar variantes virais. Nesses
casos, 0 sequenciamento viral ou o teste de genétipo de PCR multiplex dedicado sdo
necessarios para confirmar a infeccdo com uma variante especifica. Infelizmente esses
métodos ndo estdo disponiveis de maneira rotineira.

Embora a deteccdo de outros patdgenos (virais ou bacterianos) ndo excluam a infeccéo

concomitante por SARS-CoV-2 ja descrita [178,179] (especialmente em locais com alta taxa
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de transmissdo), podem ser muito Gteis em alguns locais onde esses patdgenos estejam
circulando (como, por exemplo, virus sincicial respiratério - VSR, Influenza, Dengue, etc)

para manejo adequado, gerenciamento, medidas de controle vigilancia.

13. ESPECTRO DE GRAVIDADE E DESFECHOS FATAIS

A infeccdo sintomatica por SARS-CoV-2 pode apresentar amplo espectro de
gravidade, desde quadros leves a criticos com éxito letal. O risco de doenca grave varia
dependendo de alguns fatores de risco individuais - como idade, comorbidades e status
vacinal, bem como de fatores relacionados as variantes do virus. [143,146]

O estudo de Stokes et al. ja citado, realizado entre 22 de janeiro e 30 de maio de 2020
- guando havia 5.817.385 casos relatados e 362.705 mortes em todo o mundo - descreveu
caracteristicas demograficas, condi¢bes de saude subjacentes, sintomas e desfechos em
1.320.488 casos de COVID-19 relatados ao CDC americano. Houve 14% de hospitalizagdes,
2% de admissdo em unidades de terapia intensiva (UTI) e 5% de mortes, sendo que as
hospitalizacdes foram seis vezes maiores entre 0s pacientes com doenca de base (45,4%) do
que aqueles sem doenca de base relatada (7,6%), e as mortes foram 12 vezes maiores entre
0s pacientes com doencas subjacentes (19,5%) em comparacdo com aqueles sem doencas
subjacentes relatadas (1,6%). [143] Uma série de 44672 casos relatados ao CDC Chinés
(CCDC) com diagnostico confirmado por PCR, ainda em fevereiro de 2020, encontrou 81%
de casos considerados leves, 14% de casos graves (definidos por: dispneia, frequéncia
respiratdria >30/min, saturacdo de oxigénio no sangue <93%, pressdo parcial de oxigénio
arterial para razéo de fracdo inspirada de 52 oxigénio 50% em 24 a 48 horas), e 5% de casos
criticos (definidos como insuficiéncia respiratdria, choque séptico e/ou disfuncdo ou faléncia
de multiplos 6rgédos). A taxa geral de letalidade (Case Fatality Ratio - CFR7) foi de 2,3%.
[180]

Para compreender a mortalidade da infeccdo por SARS-CoV-2, algumas dessas
métricas precisam ser analisadas criticamente. A Taxa de Letalidade (CFR), s6 estima a taxa
de mortalidade entre todos os casos confirmados/documentados. No entanto, como muitas
infeccBes sdo assintomaticas, ou mesmo oligossintomaticas/leves ndo-diagnosticadas, €
importante estimar a taxa de mortalidade entre todos os individuos com infec¢do - Taxa de

Mortalidade por Infeccdo (IFR). Mesmo antes do inicio da vacinagdo, alguns estudos
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estimaram a IFR entre 0,15 e 1%: revisdo sistemética realizada por Meyerowitz-Katz et al.
com 24 estimativas de IFR de vérios paises publicadas entre fevereiro e junho de 2020
encontrou IFR de 0,68% (0,53%- 0,82%), porém com alta heterogeneidade (p < 0,001).
[175] Estudo publicado por John PA loannidis combinando dados sintetizados de 6 revisoes
sistematicas, cada uma delas combinando 10 a 338 estudos em 50 paises (embora com
representatividade global baixa, ja que 78%-100% das evidéncias provenientes da Europa ou
das Américas, bem como diversos desafios e vieses na analise dos métodos de sintese
quantitativa), encontrou IFR global média de ~0,15% e ~1,5-2,0 bilhdes de infeccdes até
fevereiro de 2021. [181]

A IFR pode variar substancialmente dependendo da localizagéo e entre os grupos de
risco avaliados. Por exemplo, em revisdo sistematica publicada pelo COVID-19 Forecasting
Teamt ja citada anteriormente, que analisou a IFR em 718 estudos idade-especificos e 2.073
estudos com todas as idades, entre 15 de abril de 2020 e 1 o de janeiro de 2021, encontrou
IFR de 0,005% em 1 ano, 0,002% aos 7 anos, 0,006% aos 15 anos, aumentando de maneira
muito significativa para 0,06% aos 30 anos, 0,4% aos 50 anos, 2,9% aos 70 anos e 20% aos
90 anos. Este estudo destacou que a estrutura etaria da populacdo foi responsavel por 74%
da variacdo em escala logaritmica nas IFRs estimadas para 39 paises da amostra em 15 de
julho de 2020. Também, uma analise post-hoc mostrou que altas taxas de transmissdo na
populacdo de casas de repouso podem ser responsaveis por IFRs mais altas em algumas
localizagdes. [63] Outro ponto de destaque € que a IFR ajuda a identificar determinadas
vulnerabilidades relativas ao COVID-19, como fatores locais, robustez dos sistemas de
salde, prevaléncia populacional de comorbidades, e, até mesmo, a evolugcdo do tratamento
ao longo do tempo. Durante o periodo pré-vacinacao, a reducdo estimada de 33% na IFR
mediana ao longo de 8 meses é um indicio dessa melhora na sistematizacdo do tratamento
para a COVID-19.

Quando se analisa desfecho em pacientes hospitalizados, varios estudos apontaram
taxas de mortalidade hospitalar associadas a COVID-19 maiores do que a influenza.
[182,183] Por exemplo, estudo de coorte realizado por Finelli et al. entre 503.409 pacientes
hospitalizados de 209 hospitais de cuidados agudos dos EUA, entre 1 o de margo e 21 de
novembro de 2020, encontrou taxa de mortalidade de 11% entre pacientes com infeccéo
laboratorial confirmada para SARS-CoV-2. Interessante observar que mortalidade intra-
hospitalar aumentou de marco a abril (63 de 597 [10,6%] para 1.047 de 5.319 [19,7%)]),
depois diminuiu significativamente at¢ novembro (499 de 5.350 [9,3%];P = 0,04), com

reducdes significativas nas faixas etarias mais 54 velhas (50-64 anos: de 12,8% para 5,4%; P
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=0,02; 65-75 anos: de 22,8% para 10,3%; P = 0,006; > 75 anos: de 36,2% para 17,4%; P =
0,03) [179], o que reforca a hipotese de melhora no conhecimento sobre a doenca e na
sistematizacdo do cuidado intra-hospitalar ao paciente enfermo por COVID-19 também

apontado em outros estudos. [185-187]

14. FATORES DE RISCO RELACIONADOS A DESFECHOS GRAVES E

FATAIS

O curso da infecgdo por SARS-CoV-2 pode caminhar para apresentacfes graves ou até
fatais em pessoas de qualquer idade, porém a probabilidade de isso acontecer € maior em
pessoas mais velhas e com comorbidades. O advento da vacinacdo modificou
profundamente esses desfechos, reduzindo o risco de doenga grave e de morte, embora a
eficacia das vacinas pareca diminuir com o tempo. [188]

Alguns modelos de previsdo foram propostos para identificar aqueles pacientes com
maior chance de apresentar desfechos graves e fatais e auxiliar na tomada de decisdes
clinicas de manejo. Foram propostos, por exemplo: 1- modelos para prever internacdes
hospitalares por pneumonia e outros eventos (como desfechos substitutos para pneumonia
por COVID-19) na populacédo geral; 2- modelos de diagndstico para detec¢do de COVID-19
(mais frequentemente idade, temperatura corporal, sinais e sintomas, sexo, pressdo arterial e
creatinina); 3- modelos progndsticos para prever o risco de mortalidade, progressdo para
doenca grave ou tempo de internacdo hospitalar (geralmente idade e caracteristicas
derivadas de tomografias computadorizadas). Essas revisdes, no entanto, identificaram
estudos com erros metodoldgicos, relatos inadequados, alto risco de viés e, portanto, ndo
recomendaram nenhuma dessas modelagens para uso na pratica clinica. [189,190] A seguir

serdo revisados alguns fatores que estdo associados ao desenvolvimento de doenga grave.

Idade - Embora doenca grave e desfecho fatal possa ocorrer em pacientes de qualquer
idade com COVID-19, varios relatos associam idade avancada a doenga grave. Por exemplo,
Verity et al. realizaram um estudo de modelagem baseado em dados da China continental e
identificaram que a taxa de hospitalizacdo por COVID-19 aumentou com a idade: de 1%,
para pessoas de 20 a 29 anos, de 4%, para pessoas de 50 a 59 anos, e de 18% para aqueles
com mais de 80 anos. [191] Série de mais de 72 mil casos publicada em relatério do CCDC,

de maneira semelhante, identificou que as taxas de letalidade foram de 8% entre doentes de
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COVID-19 que tinham entre 70 e 79 anos, e de 15% entre aqueles com 80 anos ou mais,
diferentemente da taxa de letalidade de 2,3% de toda a série. [174] Estudo realizado nos
EUA com 2449 pacientes diagnosticados com COVID-19 entre 12 de fevereiro e 16 de
marco de 2020 relatou que 80% das mortes ocorreram em pessoas com 65 anos ou mais.
[192]

Embora casos graves e morte tenham sido descritos em criangas < 18 anos, a maior
parte dos individuos nessa faixa etaria apresenta infeccdo assintomatica, leve ou moderada e
se recupera antes de 7 dias a partir do inicio dos sintomas. [193,194] Nos Estados Unidos,
uma revisdo de prontuérios de mais de 82 mil criangas com menos de 18 anos que tiveram
infecgdo por SARS-CoV-2 confirmada por laboratério entre marco de 2020 e dezembro de
2021 identificou que apenas 5% apresentaram doenca moderada (pneumonia, gastroenterite,
desidratacdo) e 2% precisaram de cuidados de terapia intensiva, alguns dos quais com
necessidade de ventilacdo mecéanica. Nesse relato, 66% dos casos eram assintomaticos, e
27% apresentavam sintomas leves relacionados a COVID-19. [194] Dado mais recente do
CDC americano (até 10 de maio de 2022) que incluiu mais de 12 milhGes de casos de
COVID-19 em criangas <18anos apresenta 1531 mortes, sendo que eles foram
desproporcionais em grupos raciais/étnicos subrepresentados. [195] Analise conjunta de sete
paises (Franca, Alemanha, Italia, Espanha, Coreia do Sul, Reino Unido e Estados Unidos)
apontou taxa de mortalidade entre criancas (0 a 19 anos) de 0,17 por 100.000, em fevereiro
de 2021. [196]

Algumas hipdteses para explicar a razdo de criancas adoecerem de formas graves
menos frequentemente sdo: 1- resposta imune menos intensa ao virus do que os adultos; 2-
interferéncia viral no trato respiratorio de criancas pequenas, o0 que pode levar a uma carga
viral mais baixa do SARS-CoV-2; 3- expressdo diferente do receptor da ACE2 no trato
respiratorio de criancas e adultos; 4- anticorpo de reacdo cruzada prée-existente; 5- vigorosa
resposta imune precoce da mucosa; 6- efeitos protetores fora do alvo de vacinas vivas; 7-
vasos sanguineos relativamente mais saudaveis em criangas do que em adultos; 8- diferencas
relacionadas a idade no microbioma nasofaringeo; 9- a possibilidade de diminuicdo da
exposicédo e diminuicdo das taxas de testes em criangas. [192—-196] Por outro lado, condigOes
como imunossupressao, doenca pulmonar, prematuridade e obesidade foram relatadas como
associadas a maior taxa de hospitalizacdo e necessidade de cuidados em UTI, embora com
dados conflitantes. [202—204]
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Comorbidades - Algumas comorbidades foram relatadas em associacdo a COVID-19
grave em adultos de todas as idades, aumentando de forma constante com a idade, com mais
de 80% das mortes ocorrendo em adultos com mais de 65 anos como relatado anteriormente.
Aquelas que foram demonstradas em pelo menos uma meta-analise ou revisao sistematica,
em estudos observacionais ou em séries de casos sdo, até 0 momento: céancer; doenca
cerebrovascular; doenga renal cronica; doenga pulmonar crbnica (doenca pulmonar
intersticial, embolia pulmonar, hipertensdo pulmonar, bronquiectasia, doenca pulmonar
obstrutiva crénica - DPOC); doenca hepatica cronica (cirrose, doenca hepatica gordurosa
ndo alcodlica, doenca hepética alcoodlica, hepatite autoimune); fibrose cistica; diabetes
mellitus tipo 1 e tipo 2; deficiéncias (por exemplo, transtorno do déficit de atencdo com
hiperatividade - TDAH, paralisia cerebral, malformacbes congénitas, limitagdes com
autocuidado ou atividades da vida diéria, deficiéncias intelectuais e de desenvolvimento,
dificuldades de aprendizagem, lesGes na medula espinhal); condi¢des cardiacas (como
insuficiéncia cardiaca, doenca arterial coronariana ou cardiomiopatias); HIV; transtornos de
saude mental (transtornos de humor, incluindo depressdo, transtornos do espectro da
esquizofrenia); condi¢cdes neurologicas (deméncia); obesidade (IMC >30 kg/m 2 ) e
sobrepeso (IMC 25 a 29 kg/m 2 ); inatividade fisica; gravidez ou gravidez recente;
imunodeficiéncias primarias; tabagismo (atual e ex); doenca falciforme ou talassemia;
transplante de oOrgdos solidos ou células-tronco sanguineas; transtornos por uso de
substancias; tuberculose e wuso de corticosterdides ou outros medicamentos
imunossupressores. [124,205]

Variantes virais - variantes virais do SARS-CoV-2 surgidas mais recentemente
parecem levar a doenca grave menos frequentemente. Estudo realizado na Africa do Sul
comparou caracteristicas e desfechos em pacientes hospitalizados com COVID-19 em 4
ondas - (1) junho a agosto de 2020 (variante ancestral), (2) novembro de 2020 a janeiro de
2021 (Beta), (3) maio a setembro de 2021 (Delta) e 15 de novembro a 7 de dezembro de
2021 (Omicron) - identificou que os pacientes hospitalizados durante a onda 4 eram mais
jovens, apresentavam menos comorbidades, tiveram menos hospitalizacdes e diagnosticos
respiratérios, bem como diminuicdo da gravidade e mortalidade. [205]

Vacinagdo - Muitas vacinas estdo disponiveis8 para uso em diferentes paises, de
diversas plataformas e abordagens, sendo que as principais séo: vacinas de RNA, vacinas de
vetor incompetentes para replicacdo, vacinas de proteina recombinante e vacinas de virus
inativados. Essas vacinas apresentam varios perfis de imunogenicidade, eficacia e

seguranca, com diferencas significativas entre elas quando se considera o desempenho frente
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a novas variantes virais, bem como existem dados limitados a respeito da intercambialidade
vacinal, dose de reforgo e revacinagdo. [207-210]

Revisdo sistematica realizada por Feikin et al. com bancos de dados de artigos
publicados revisados por pares de 17 de junho de 2021 a 2 de dezembro de 2021 incluiram
18 estudos (todos antes que a variante 6micron comecasse a circular) que avaliaram a
eficacia de 4 vacinas principais: Pfizer—BioNTech-Comirnaty, n=38; Moderna-mRNA-1273,
n=23; Janssen-Ad26.COV2.S, n=9; e AstraZeneca-Vaxzevria, n =8. Encontraram que a
eficicia das vacinas contra a doenga grave permaneceu alta (=70%) por até 6 meses apds a
vacinacgdo, para todas as quatro vacinas, sendo que permaneceu >80% para as duas vacinas
de mRNA. Comparando-se a eficAcia com 1 més e 6 meses da vacinagéo, ao combinar todas
as avaliacdes independentemente do tipo de variante, na meta-regressdo, houve reducdo em
média de 21% (IC 95% 13,9-29, 8) entre pessoas de todas as idades e em 20,7% (10,2-36,6)

entre os idosos. [211]
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15. TUBERCULOSE E COVID-19

O virus SARS-CoV-2 pertence a familia viral, denominada como Coronaviridae. Os
coronavirus sdo conhecidos desde a década de 1960, onde originalmente causavam quadros
respiratorios semelhantes ao resfriado.[212] A COVID-19 possui apresentacdo clinica
ampla, podendo variar desde uma infeccdo respiratéria leve a aguda grave. Os sinais e
sintomas mais comuns séo: febre, tosse e dispneia. Todavia, outras manifestagdes podem ser
apresentadas, como mialgia, fadiga, confusdo mental, dor de cabeca, dor de garganta,
rinorreia, dor no peito, diarreia, nduseas, vomitos e sindrome do desconforto respiratério
agudo [213] Em contrapartida, a Tuberculose é uma doenca infectocontagiosa descrita entre
as mais antigas da humanidade, sendo causada pela bactéria Mycobacterium tuberculosis. A
origem de tal patdgeno é estimada em cerca de 3 milhGes de anos.[214] As taxas de
morbidade/mortalidade por tuberculose em todo o mundo permaneceram altas até meados
do século XX, onde em 1920, no Instituto Pasteur, desenvolveram a primeira vacina contra a
tuberculose, designada como BCG (bacille Calmette-Guerin). Por sua vez, nos anos de
1940-1950, houve o desenvolvimento dos primeiros métodos para 0 manejo e terapéutica da
doenca. [214] Tal enfermidade possui como caracteristica principal o comprometimento
pulmonar. Contudo, a doenca pode se manifestar clinicamente de formas distintas, e também
em indmeras regifes, como nodulos linfaticos cervicais, eséfago, coluna vertebral,
meninges, rins, intestino e 0ssos, sendo estes casos chamados de tuberculose
extrapulmonar.[215] diagndstico laboratorial dos casos é realizado 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. Atualmente ha a possibilidade do
diagndstico por biologia molecular, respectivamente pelas técnicas de PCR (Reagdo em
Cadeia da Polimerase) e o teste rapido molecular GeneXpert MTB/RIF. Diante dos fatos e
processos de diagndsticos, ainda nao esta claro até que ponto a COVID-19 pode aumentar o
risco de desenvolvimento de tuberculose ativa em pacientes anteriormente infectados pelo
Mycobacterium tuberculosis. [216] O real efeito da COVID-19 como fator de risco adicional
para mortalidade por tuberculose (e vice-versa) ainda ndo foi claramente estabelecido em
diferentes contextos [217] A principal dificuldade ¢ entender a interacdo entre as duas
doencas que formam esse complexo do efeito da idade e, especialmente, das comorbidades,
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bem como dos determinantes sociais, como a pobreza e a desnutricdo. [218] Da mesma
forma, o efeito da COVID-19 na probabilidade de alcangar um desfecho satisfatério ainda
ndo foi adequadamente descrito. [216] Tanto o Mycobacterium tuberculosis quanto o SARS-
CoV-2 sdo transmitidos por via aérea, embora 0 SARS-CoV-2 seja muito mais infeccioso.
Em tese, as medidas cléssicas de controle de infeccdo, [219] incluindo uso de equipamentos
de protecdo individual, controle ambiental e medidas administrativas, seriam efetivas. As
medidas de distanciamento fisico usam conceitos do controle da infeccdo tuberculosa,
adaptando-os ao contexto da pandemia e a alta transmissibilidade do SARS-CoV-2. [220]
Outra importante area de discussdo atualmente diz respeito ao papel das vacinas. No que
tange a tuberculose, ainda contamos com uma vacina antiga com efetividade apenas
relativa/parcial, enquanto novas vacinas desenvolvidas rapidamente contra 0 SARS-CoV-2
j& estdo sendo usadas hoje. [219] Um estudo da Global Tuberculosis Network indicou que a
taxa de diagnostico de tuberculose ativa e latente diminuiu durante a pandemia de COVID-
19 em muitos paises, e isso pode ter sérias consequéncias para a incidéncia e a mortalidade
por tuberculose no futuro. No Brasil, autores demonstraram que o namero acumulado de
novos casos de tuberculose no estado da Bahia foi 26,4% menor no periodo de janeiro a
julho de 2020 do que no mesmo periodo de 2019. [221] Em cenarios de alta carga de
tuberculose, deve-se sempre considerar a possibilidade de diagnéstico concomitante de
tuberculose e COVID-19 para garantir 0 manejo adequado de ambas as doengas. [221]
Ademais, alguns dos medicamentos usados no tratamento da COVID-19 (como
hidroxicloroquina, remdesivir, dexametasona e anticoagulantes) podem interferir no
tratamento da tuberculose. Embora o uso de corticosteroides por curtos periodos seja
indicado em algumas situagdoes em pacientes com COVID-19, o uso prolongado para o
tratamento de pneumonia em organizagao pos-COVID-19 pode resultar em reativagao da
tuberculose. Além disso, as doses de tuberculostaticos que possuem potencial hepatotoxico
ou nefrotoxico devem ser ajustadas nos casos de pacientes com COVID-19 grave que
apresentam alteragdes na fungdo hepatica e renal. [222] Outro fator de extrema relevancia é
que a COVID-19 pode levar a sequelas, como fibrose pulmonar, 0 que pode reduzir a
penetracao dos tuberculostaticos nos pulmaes. [222] Pacientes com tuberculose e COVID-
19 podem apresentar maior risco de desfechos negativos e 6bito do que pacientes somente
com COVID-19. [217,223] Portanto, a detec¢ao precoce da associagao ¢ importante para o
manejo adequado de ambas as doengas. Além disso, o isolamento adequado dos pacientes
com tuberculose, minimizando assim sua exposicio ao SARS-CoV-2, pode evitar a

coinfecgdo. [224] Foi demonstrado que pacientes com tuberculose e COVID-19 tém 25%
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menos chance de se recuperarem da COVID-19. Além disso, pacientes com
sequelas pulmonares causadas pela COVID-19 podem apresentar maior risco de
desenvolver tuberculose no futuro. [222] Tendo em vista que a tuberculose é um
dos principais problemas de saude publica no Brasil e que a COVID-19 ¢ uma
emergéncia sanitaria com um crescente numero de casos, faz-se necessario criar
estratégias para o melhor manejo dessas duas doengas infecciosas do trato respiratorio em
nosso pais. O controle da COVID-19 se baseia nas mesmas estratégias que as de controle da
tuberculose: detecgdo precoce de casos infecciosos, prevencao de infecgdo e rastreamento
de contatos. Portanto, por meio da adaptacdao e integracao dos programas de controle
existentes, pode-se reduzir a disseminagao da COVID-19 e melhorar o controle da
tuberculose. [225]

O programa de controle da tuberculose pode compartilhar sua rede de
laboratorios para apoiar o diagnostico da COVID-19 de forma eficiente e se tornarem
amplamente disponiveis em nosso pais. Além disso, a implementagio de testes
moleculares automatizados, como o ensaio Xpert Xpress SARS-CoV-2 (Cepheid,
Sunnyvale, CA, EUA), pode ser uma alternativa para nossos laboratérios, pois o ensaio
Xpert MTB/RIF Ultra (Cepheid) ja foi incorporado para o diagnostico da tuberculose e
ambos os testes usam 0 mesmo equipamento. A comunidade também tem um papel
importante a desempenhar, e a educacdo de toda a comunidade sobre praticas
comportamentais, como 0 uso de mascaras, pode ser reforcada para reduzir a
transmissao do M. tuberculosis e do SARS-CoV-2.[225,226] integracdo da tuberculose
no sistema de mapeamento geoespacial estabelecido para a notificagdo de casos de
COVID-19 pode ser util para melhorar o rastreamento de casos de tuberculose e seus
contatos. [226] Além disso, a COVID-19 tem exigido o uso de ferramentas virtuais para o
manejo domiciliar de casos. Essas ferramentas podem ajudar a aumentar a adesdo ao
tratamento da tuberculose e devem ser incorporadas aos programas de controle da
tuberculose. Os fatores de risco associados a Covid-19 exigem ainda
esclarecimentos. Todavia, € plausivel que a infeccdo por M. tuberculosis (MTB), pode ser
um fator de risco para infeccdo por SARS-CoV-2 e pneumonia grave por Covid-19. Assim,
a elevada ocorréncia da TB nos estados brasileiros, aliada & grande densidade populacional,
especialmente nas grandes cidades, em um cenario marcado pelo subfinanciamento do
Sistema Unico de Saude (SUS), compdem um cenario que permite antever dificuldades no

enfrentamento & Covid-19.



57

16. JUSTIFICATIVA

A tuberculose se tornou a principal causa de morte por doengas infecciosas no mundo
em 2015 e em tempos de pandemia, foi ultrapassada pelo virus SARS-CoV-2 em termos do
numero de dbitos por dia. A associacdo entre tuberculose e Covid-19 parece sinalizar para
um cenario pessimista. Ainda ndo esta claro até que ponto a COVID-19 pode aumentar o
risco de desenvolvimento de tuberculose ativa em pacientes anteriormente infectados pelo
Mycobacterium tuberculosis. Tanto o M. tuberculosis quanto o SARS-CoV-2 sdo
transmitidos por via aérea. Pacientes com ambas patologias podem apresentar maior risco de
6bito do que pacientes somente COVID-19. Portanto, a detec¢ao precoce da associacao é
importante para 0 manejo adequado de ambas as doengas. A interagdo COVID-
19/tuberculose estd associada a quadros desfavordveis aos pacientes e a impactos

desastrosos, sejam estes diretos ou indiretos.



17. OBJETIVOS

17.1 Objetivo Geral

Avaliar a mortalidade em pacientes coinfectados com TB e COVID-19.

17.2 Objetivo Especifico

Identificar os fatores associados a mortalidade dos pacientes coinfectados com TB e

COVID-19.
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ABSTRACT

Introduction: Tuberculosis (TB) and coronavirus disease 2019 (COVID-19) coinfection may
be associated with more severe clinical conditions than each disease alone, leading to greater
morbimortality during the acute phase. The objective of this study was to evaluate factors
associated with mortality in these patients. Methods: Retrospective cohort study. Patients >
18 years of age hospitalized with a concomitant diagnosis of COVID-19 and active TB or TB
sequelae were included in the study, and factors associated with mortality were assessed.
Results: We included 106 patients with COVID-19 and active TB (n=24) or TB sequelae
(n=82). Forty (37.7%) patients died from COVID-19. Patients who were older, needed
supplemental oxygen and invasive ventilation, and those who had lower total lung capacity
(TLC) (%) and DLCO (%) had higher mortality. Conclusions: We found a high mortality in
patients with TB and COVID-19. In addition, the factors independently associated with
mortality were age, supplemental oxygen, and invasive ventilation. The data suggest that TB
should be considered a risk factor for severe COVID-19 disease and patients with active TB
or TB sequelae should receive special attention, with prioritization of COVID-19 preventive

efforts, including vaccination.

Keywords: TB; post-TB lung disease; long COVID; mortality; rehabilitation
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INTRODUCTION

The coronavirus disease 2019 (COVID-19) pandemic has shown negative effects on
tuberculosis (TB) control. Studies have reported disruptions to the access to TB services
during the pandemic 3. In fact, the World Health Organization data show that the pandemic
has had a substantial effect on TB trends worldwide. There was an overall decrease in the
number of new TB cases from 7.1 million in 2019 to 5.8 million in 2020, with a partial
recovery in 2021. Furthermore, the number of deaths increased about 100,000 between 2019
and 2020 .

The association of TB and COVID-19 have been described since the beginning of the
COVID-19 pandemic >°. Both diseases can present simultaneously, and have similar
symptoms 8, so diagnosing TB during the COVID-19 pandemic requires a high degree of
clinical suspicion. In addition, TB and COVID-19 coinfection may be associated with more
severe clinical conditions than each disease alone, leading to greater morbimortality during
the acute phase ®2. In a large cohort of 767 patients co-infected with TB and COVID-19,
from 172 centers in 34 countries, the authors showed that among the patients who died, 42
(49.4%) died from COVID-19; 31 (36.5%) from COVID-19 and TB and one (1.2%) died
from TB only °.

Therefore, the objectives of this study were to evaluate the mortality in patients
coinfected with TB and COVID-19 and to identify factors associated with mortality in these

patients.
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METHODS

Study design and location
We conducted a retrospective cohort study at Hospital de Clinicas de Porto Alegre,
Brazil. Ethics approval was obtained from the Ethics Committee of the hospital in April 28™,

2020 (number 20-0188) along with a waiver of written informed consent.

Patients and data collection

Patients > 18 years of age hospitalized with a concomitant diagnosis of COVID-19
and active TB or TB sequelae were included in the study. The following data were also
recorded: general data (gender, age, comorbidity, smoking, drug use, alcohol abuse), TB-
related data (chest x-ray [CXR] findings at TB diagnosis, pulmonary function tests after TB
treatment) and COVID-19-related data (CXR/computed tomography [CT] findings, use of

oxygen or some type of ventilation, outcomes).

Statistical analysis

Data analysis was performed using IBM SPSS Statistics, version 22.0 (IBM Corporation,
Armonk, NY, USA). Data were presented as number of cases or mean + standard deviation
(SD). Categorical comparisons were performed by chi-square test using Yates’s correction if
indicated, or Fisher’s exact test. Continuous variables were compared using the t-test or
Wilcoxon test. Multivariate logistic regression analysis was performed to assess factors
associated with mortality. Hierarchical logistic regression models with predictors added one at

a time were examined to assess possible collinearity between the predictors. The predictors
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selected in the final model were based on numerical and clinical significance. The quality of
fit of the multiple logistic regression
models was evaluated with the Hosmer-Lemeshow test. Odds ratios (ORs) and 95%
confidence intervals (Cl) were presented. A two-sided p value < 0.05 was considered
significant for all analyses.

In order to calculate the sample size, we considered a mortality in TB-COVID-19
patients of 27.38% based on a previous study °. Thus, with an alpha error of 0.5 and a power

of 80%, it would be necessary to include at least 79 patients in the study.
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RESULTS

We included 106 patients with COVID-19 and active TB (n=24) or TB sequelae
(n=82). Forty (37.7%) patients died from COVID-19 during the study period. Table 1 shows
the factors associated with mortality. Non-survivors were older (mean age 65.9 + 13.6 years)
than survivors (mean age 53.6 + 15.1 years) (p<0.0001). Total lung capacity (TLC) (%) was
lower among non-survivors (68.9 + 14.6) as compared with survivors (97.7 = 23.2) (p=0.017).
Diffusion capacity for carbon monoxide (DLCO) (%) was also lower among non-survivors
(41.7 £ 22.2) in comparison with survivors (67.5 = 20.0) (p=0.028). Non-survivors needed
more supplemental oxygen and invasive ventilation (92.5% and 62.5%, respectively) than
survivors (48.5% and 18.2%, respectively) (p<0.0001 for both comparisons).

In a multivariate analysis, the factors independently associated with mortality were age
(OR 1.06 — 95%CI 1.03-1.10 — p=0.001), supplemental oxygen (OR 5.62 — 95%CI 1.37-23.04

—p=0.016), and invasive ventilation (OR 4.97 — 95%CI 1.66-14.89 — p=0.004).
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DISCUSSION

In this retrospective cohort study, we demonstrated that patients co-infected with TB
and COVID-19 had a high mortality (almost 40%). Patients who were older needed
supplemental oxygen and invasive ventilation, and those who had lower total lung capacity
(TLC) (%) and DLCO (%) had higher mortality.

Both diseases, TB and COVID-19, primarily affect the lungs and share similar
symptoms, such as fever and cough, posing diagnostic challenges and delayed diagnosis®?.
COVID-19 and TB coinfection in addition to being able to cause severe acute illness >®°, can
increase mortality and chronic lung sequelae 1%*2. In a population cohort study, conducted in
Western Cape, South Africa, including more than 3 million patients, the authors demonstrated
that patients with TB and COVID-19 have a mortality risk up to 2.7 times higher compared to
patients with COVID-19 without TB *2. In the largest cohort of patients with TB and COVID-
19 7, mortality was 11%, and the factors associated with death were older age, male gender
and invasive ventilation. In a previous study °, the case fatality rate was 12.3% and deaths
were mostly in patients >60 years and with at least one comorbidity. Older age and invasive
ventilation were also risk factors for mortality in the present study. However, we identified a
higher mortality, probably because we included only hospitalized patients.

Lower TLC (%) and DLCO (%) pre-COVID-19 were also associated with mortality in
this study, emphasizing the mortality related to post-TB lung disease (PTLD). In fact, PTLD
patients have twice the risk of spirometry abnormalities, and approximately 10% of them have
lost more than half of lung function 3. It has been shown that TB survivors have a long-term
post-treatment mortality rate almost three times higher than the general population, with most
deaths occurring in the first year after the end of treatment 4. Lung impairment after
pulmonary TB include structural and infectious complications, and psychosocial morbidities

15 There is increasing evidence that up to 50% of TB patients (>70% among multidrug-
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resistant patients) report health problems consistent with PTLD after completion of treatment
18, Thefore, the present study reinforces that PTLD must be recognized as a chronic
pulmonary disease and as a potential risk factor for mortality from COVID-19.

Age was independently associated with mortality in our study. Other studies "8 have
demonstrated that the risk of dying from COVID-19 increases with age, as most deaths occur
in older adults, especially those with chronic illnesses. Immunosensence increases
vulnerability to infectious diseases and the prognosis for those with chronic diseases is
unfavorable ', In a meta-analysis *® with more than half million of COVID-19 patients from
different countries, the authors showed the determinant effect of age on mortality with the
relevant thresholds on age >50 years and, especially, >60 years.

The main limitation of the study is related to its retrospective design. Despite this
limitation, this is the first study to evaluate the mortality of patients with TB and COVID-19
in a sample that included only hospitalized patients.

In conclusion, we found a high mortality in patients with TB and COVID-19. In
addition, the factors independently associated with mortality were age, supplemental oxygen,
and invasive ventilation. The data suggest that TB should be considered a risk factor for
severe COVID-19 disease and patients with active TB or TB sequelae should receive special

attention, with prioritization of COVID-19 preventive efforts, including vaccination.
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Table 1. Factors associated with mortality in TB-COVID-19 patients.

Demographic data Survivors Non-survivors p Value
(n=66) (n=40)
Age 53.6+151 65.9+13.6 <0.0001
Male sex 35 (53.0) 25 (62.5) 0.452
Smoking status
Current smoker 12 (18.2) 5 (12.5)
Former smoker 30 (45.5) 27 (67.5) 0.084
Never smoker 24 (36.4) 8 (20.0)
Alcohol abuse 17 (25.8) 10 (25.0) 0.999
Intravenous drug user 7 (10.6) 5(12.5) 0.761
HIV positive 14 (21.2) 10 (25.0) 0.832
TB data
PFT post-TB (and pre-COVID-19)
Post-BD FEV; (L) 2.28+1.01 1.92+0.84 0.335
Post-BD FEV; (%) 779312 65.7 +28.4 0.309
Post-BD FCV (L) 3.03+0.90 2.69+0.94 0.355
Post-BD FCV (%) 82.5+26.2 722244 0.314
Post-BD FEV1/FVC 76.3+185 69.2+16.4 0.315
TLC (L) 5.41 +1.42 439+1.43 0.208
TLC (%) 97.7+232 68.9+14.6 0.017
RV (L) 2.47+1.32 1.84+0.76 0.302
RV (%) 99.1+34.3 86.9 £ 35.5 0.543
DLCO (L) 5.48 +2.85 412+211 0.298
DLCO (%) 67.5+20.0 41.7+22.2 0.028
6MWT (m) 394.1+1314 377.4+11538 0.785
Desaturation in 6MWT 3(37.5) 3(33.3) 0.999
Ventilatory defect post-TB
Obstructive 4 (23.5) 2 (16.7)
Restrictive 4 (23.5) 7 (58.3) 0.151
Normal 9 (52.9) 3(25.0)
COVID-19 data
CXR at COVID-19 diagnosis
Unilateral pulmonary cavitary lesions 1(1.5) 1(2.5) 0.999
Bilateral pulmonary cavitary lesions 0 1(2.5) 0.377
Unilateral pulmonary infiltrates (no cavities) 5 (7.6) 4 (10.0) 0.727
Bilateral pulmonary infiltrates (no cavities) 21 (31.8) 14 (35.0) 0.901
Other 45 (68.2) 25 (62.5) 0.699

CT at COVID-19 diagnosis
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Typical ground glass opacity, unilateral 7 (10.6) 4 (10.0) 0.999

Typical ground glass opacity, bilateral 16 (24.2) 11 (27.5) 0.886

Atypical 28 (42.4) 19 (47.5) 0.758
Supplemental oxygen during COVID-19 32 (48.5) 37 (92.5) < 0.0001
Type of ventilation used during COVID-19

Invasive 12 (18.2) 25 (62.5)

Non-invasive 7 (10.6) 11 (27.5) <0.0001

No ventilation 47 (71.2) 4 (10.0)

TB: tuberculosis; COVID-19: coronavirus disease 2019; HIV: human immunodeficiency virus: PFT: pulmonary function
tests; FEVi:Forced expiratory volume at 1 second; FVC: forced vital capacity; TLC: total lung capacity; RV: residual

volume; DLCO: diffusion capacity for carbon monoxide; 6MWT: six-minute walking test
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19. CONCLUSOES

Este estudo de coorte retrospectivo demonstrou que pacientes coinfectados com TB e
COVID-19, apresentaram alta taxa de mortalidade (40%). Pacientes idosos necessitaram de
oxigénio suplementar e ventilagdo invasiva, assim como 0S que apresentaram menor
capacidade pulmonar tiveram maior mortalidade. Ambas as doencas TB e COVID-19 afetam
principalmente os pulmdes e partilham sintomas semelhantes como febre e tosse, tornando
mais desafioso o diagndstico. A coinfeccdo por COVID-19 e TB além de poder causar doenca
aguda grave, pode aumentar a mortalidade e sequelas pulmonares cronicas. Idade avancada e
ventilacdo invasiva foram fatores de risco para mortalidade em nosso estudo. No entanto,
acreditamos que tal mortalidade pode ter sido maior pelo fato de termos incluidos pacientes
hospitalizados.

Foi demopnstrado que os sobreviventes de TB tem uma taxa de mortalidade pds-tratamento a
longo proazo quase trés vezes superior do que a populacdo em geral, onde a maioria das
mortes ocorrem no primeiro ano apo6s o final do tratamento.

O presente estudo reforca que a DLPT deve ser reconhecida como uma doenca pulmonar
crénica e como potencial fator de risco para mortalidade por COVID-19.

Concluindo, incontramos alta mortalidade de pacientes com TB e COVID-19. Além disso, 0s
fatores independentemente associados a mortalidade foram: idade, oxigénio suplementar e

ventilacdo invasiva.
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20. CONSIDERACOES FINAIS

A principal limitacdo do estudo estd associada ao desenho retrospectivo. Apesar dessa
limitacdo, este é o primeiro estudo que avaliou a mortalidade de pacientes com TB e COVID-

19 em uma amostra que inclui apenas pacientes hospitalizados.

Nossos dados sugerem que a TB deve ser considerada um fator de risco para a doenga grave
do COVI-19 e os pacientes com TB ativa ou sequelas de TB, devem receber atencéo especial,
principalmente com priorizacdo dos esforcos preventivos da COVID-19, incluindo a

vacinacao.





