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RESUMO

Introducéo e Objetivos: A coinfeccao por tuberculose (TB) e doenca por coronavirus
2019 (COVID-19) pode estar associada a quadros clinicos mais graves do que cada
doenca isoladamente, levando a maior morbimortalidade na fase aguda. As sequelas
a longo prazo desta coinfec¢do sdo amplamente desconhecidas, nesse cenéario novo,
de uma doenca gue veio de forma devastadora, uma pandemia que matou milhdes de
pessoas. Os objetivos deste estudo foram avaliar testes de fungdo pulmonar (TFP) e
gualidade de vida (QV) em pacientes com COVID-19 e TB, 6 a 12 meses apds COVID-
19, e avaliar fatores associados a mortalidade. Materiais e Métodos: Estudo de coorte
prospectivo. Pacientes = 18 anos internados com diagnéstico concomitante de COVID-
19 e TB ativa ou sequelas de TB foram incluidos no estudo e avaliados 6 a 12 meses
ap6s COVID-19, com TFP. Além disso, QV, sintomas persistentes e fatores
associados a mortalidade foram avaliados. Resultados: Incluimos 106 pacientes com
COVID-19 e TB ativa (n=24) ou sequelas de TB (n=82). O comprometimento
ventilatério pés-COVID-19 mais comum foi restritivo (56,5%). Cinquenta por cento dos
pacientes apresentaram QV prejudicada nas atividades habituais e nas dimensfes
ansiedade/depressdo. Todos o0s pacientes relataram pelo menos um sintoma
persistente pés-COVID-19. Quarenta (37,7%) pacientes morreram de COVID-19.
Pacientes mais velhos, necessitaram de oxigénio suplementar e ventilagéo invasiva, e
agueles que apresentaram menor capacidade pulmonar total (CPT) (%) e DLCO (%)
tiveram maior mortalidade. Conclusfes: Este é o primeiro estudo a descrever a
combinacdo de PTLD e sequelas p6s-COVID-19. Novos estudos devem avaliar
estratégias abrangentes de avaliacdo/acompanhamento e determinar a necessidade
de reabilitagdo pulmonar para melhorar a saude pulmonar de pacientes com

sobreposicéo dessas duas doencas.
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Palavras-chave: tuberculose; doenca pulmonar poés-tuberculose; doenca por

coronavirus , mortalidade; reabilitagc&o.
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ABSTRACT

Introduction and Objectives: 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. However,
the long-term sequelae of this coinfection are largely unknown. The objectives of this
study were to assess pulmonary functions tests (PFT) and quality of life (QoL) in
patients with COVID-19 and TB, 6 to 12 months after COVID-19, and to evaluate factors
associated with mortality. Materials and Methods: Prospective 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 evaluated 6 to 12 months after
COVID-19, with PFT. Also, QoL, persistent symptoms, 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). The most common post-COVID-19 ventilatory
impairment was restrictive (56.5%). Fifty percent of the patients had impaired QoL in
the usual activities and anxiety/depression dimensions. All patients reported at least
one persistent post-COVID-19 symptom. 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: This is the first study to describe the combination of PTLD and post-
COVID-19 sequelae. Further studies should evaluate comprehensive strategies to
assessment/follow-up and determine the need of 58 pulmonary rehabilitation to

improve lung health of patients with overlapping of these two diseases.

Keywords: tuberculosis ; post-tuberculosis lung disease; long coronavirus

desease; mortality; rehabilitation
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1. INTRODUCAO

Durante toda a historia, a espécie humana tem sido periodicamente atac

ada por diferentes microrganismos patogénicos gue colocam em perigo a sua propria

existéncia.

Em dezembro de 2019, foi relatado um conjunto de casos de pneumonia de causa
desconhecida na cidade de Wuhan, capital da provincia de Hubei na China (1). A
causa foi identificada como sendo um novo CoV, posteriormente denominado de
SARS-CoV-2, identificado por meio do sequenciamento das amostras do trato
respiratorio dos pacientes (2). A doenca foi designada em fevereiro de 2020 pela
Organizagdo Mundial da Saude (OMS) como COVID-19 (do inglés coronavirus
disease) (3). O conjunto original de casos estava vinculado a um mercado de frutos do
mar com suposta transmissdo zoondtica, seguida por uma transmissao eficiente de
pessoa para pessoa (4). Desde os relatérios iniciais, a COVID-19 se espalhou
rapidamente de Wuhan para o0 mundo, com casos e mortes aumentando rapidamente.

A OMS declarou a COVID-19 como uma pandemia em 11 de marco de 2020 (5).

Adultos infectados com SARS-CoV-2 podem apresentar sintomas respiratérios ou
gastrointestinais leves. Mais tarde, durante a doenca, os pacientes podem desenvolver
dispneia, aperto no peito e palpitacbes. Em uma coorte de 1099 adultos com COVID-
19 da China, a média de idade foi de 47 anos e 25% apresentavam doencgas cronicas
subjacentes. Enquanto 80% dos pacientes apresentaram doenca leve, 15,7%
apresentaram doenca grave, sendo que a maioria tinha mais de 65 anos e tinha

comorbidades, incluindo doenca pulmonar obstrutiva crénica (DPOC), diabetes



14

mellitus e/ou hipertenséo, e 5% eram criticos, necessitando de ventilagdo mecénica

ou oxigenacao por membrana extracorporea (ECMO) (6).

A experiéncia com COVID-19 e tuberculose (TB) concomitantes é extremamente
limitada. Um estudo de caso-controle (7) de pacientes com COVID-19 com infeccao
por TB confirmada por ensaio de liberag¢éo de interferon gama (IGRA) e um Unico caso
de TB com COVID-19 foram submetidos, mas ainda ndo publicados (8). Numa analise
recente de 1217 espécimes respiratérios consecutivos coletados de pacientes com
COVID-19, nao foi detectado Mycobacterium tuberculosis (9). ACOVID-19 e a TB tém
alguns sintomas em comum, como febre e tosse, o que pode gerar desafios
diagnosticos. Além disso, é possivel que a avaliacao clinica feita para investigar
COVID-19 (sintomas, raio X de térax, tomografia de torax) facilite a identificagdo de
uma (provavelmente preexistente) TB. Da mesma forma, ndo se sabe se pacientes

com sequela de TB tém mais risco de desenvolver COVID-19.
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REVISAO DA LITERATURA

2.1.TUBERCULOSE

2.1.1 DEFINICAO

A tuberculose (TB) € uma doenca infecciosa curavel e inevitavel cujo patégeno é o
Mycobacterium tuberculosis (Mtb), ele geralmente afeta os pulmdes (TB pulmonar),
mas pode também acometer diversas partes do corpo, como pleura (derrame pleural),
0ss0s, meninge (meningite tuberculosa), ganglios, ovario, trompas, testiculos,

intestino, entre outros (10).

O Mtb é também conhecido como bacilo de Koch (BK), descoberto pelo cientista
Robert Koch em 1882. Essa bactéria possui uma morfologia bacilar ou cocobacilar
estritamente patogénica, pertencendo a familia das Mycobacteriaceae, da qual

também fazem parte o Mycobacterium bovis e o0 Mycobacterium africanum (11).

Uma das caracteristicas do Mtb é permanecer ativo em suspensao no ar por longos
periodos, aumentando a probabilidade de contagio (12). O risco de infeccao esta
intimamente ligado a densidade bacilar no ar respirado e a viruléncia do bacilo. A
transmisséo € feita de pessoa para pessoa via aerdgena, através da eliminagéo de
aerossois pela tosse, espirro ou fala contaminados com particulas de até 5 microlitros
(nucleo de wells, que corresponde ao residuo seco das gotas de pflugge), que contém
de 1 a 2 bacilos. A exposicdo ao bacilo da TB é determinada por fatores como a
incidéncia de casos na comunidade, a interacdo de individuos baciliferos com sadios
e o0 tempo de exposicdo no mesmo ambiente, especialmente em locais com pouca

ventilacdo (13).
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Estima se que um quarto da populacdo mundial tenha sido infectada pelo bacilo da
tuberculose, porém nem todos irdo desenvolver a doenca e algumas eliminardo a
infeccdo, os pacientes infectados, mas os pacientes assintomaticos ndo transmitem o
bacilo. Os fatores de risco para o desenvolvimento da doenca uma vez infectado sao:
sistema imunoldgico comprometido, sindrome da Imunodeficiéncia adquirida (HIV),

desnutricdo ou diabetes, o transtorno pelo uso de alcool e o tabagismo (14).

Os pacientes com tuberculose ativa podem apresentar sintomas como tosse com
escarro e sangue, febre, suores noturnos, perda de apetite, fraqueza e dores no peito.
Esses sintomas podem ser leves por muitos meses, isso poderia levar a um retardo
na procura de atendimento especializado e por conta de isso aumentar o0 nimero de
infectados, dados mostram que um doente bacilifero pode infectar de 5 a 15 outras
pessoas por meio de contato proximo ao longo de um ano. Sem um tratamento
adequado, as chances de 6bito pela tuberculose aumentam, principalmente nos

pacientes com HIV (15).

2.1.2 EPIDEMIOLOGIA

2.1.2.1. EPIDEMIOLOGIA DA TUBERCULOSE NO MUNDO

E a 132 principal causa de morte e a segunda principal causa de morte infecciosa

depois do COVID-19 (acima do HIV/AIDS).

Estima-se que um total de 1,6 milhdes de pessoas morreram de tuberculose em 2021,

incluindo 187.000 pessoas com HIV. Dados mostram que um terco da populacéo
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mundial esteja infectada com o bacilo causador da doenca, em 2020 ocorreram 9,9
milhdes de casos novos e 1,3 milhdo de ébitos entre pessoas sem a infec¢ao pelo HIV
e 214.000 pessoas com HIV. Em 2012, esse numero foi de 940 mil, uma reducao de
45%, comparado com dados de 1990 que ocorreram 1,3 milhdo de mortes por

tuberculose (16).

No primeiro ano da pandemia, no mundo, aproximadamente 10,1 milh8es de pessoas
desenvolveram TB, mas apenas 5,8 milhdes (57,4%) foram diagnosticadas e
notificadas, uma reducgéo de 18% em relagdo a 2019, quando foram notificados pelos
paises 7,1 milhdes de casos dos 10 milhdes (71%) estimados. Em 2021, 10,6 milhdes
de pessoas adoeceram por TB, das quais 6,4 milhdes (60,4%) foram notificadas, o que
representa uma recuperacao parcial na sub deteccdo de pessoas com TB no mundo

(17).

Para objetivar as a¢des de controle ao combate da TB, a Organizagdo Mundial da
Saude (OMS) em 2020, registrou 87% dos novos casos de TB em 30 paises com alta
carga de TB. Oito paises representaram mais de dois tercos do total global: india,
Indonésia, China, Filipinas, Paquistao, Nigéria, Bangladesch e Republica Democrética

do Congo (18).

Em 2021, o maior nimero de novos casos de TB ocorreu na Regido do Sudeste
Asiatico da OMS, com 46% de novos casos, a Regido Africana da OMS com 23%
dos novos casos e da OMS Pacifico Ocidental com 18% (19). Entre 2011 e 2020, dos
casos novos de TB, 46.130 (69%) ocorreram em pessoas do sexo masculino e a
prevaléncia de raca/cor negra, ao longo do mesmo periodo, apresentou a maior

prevaléncia, variando de 60,2% a 66,8% dos casos novos (20).
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2.1.2.2. EPIDEMIOLOGIA DA TUBERCULOSE NO BRASIL

O Brasil faz parte do grupo de 22 paises que concentram 80% dos casos de TB,
ocupando a 132 posicdo em numero absoluto de casos. Ao ser considerado o
coeficiente de incidéncia, o Brasil ocupa a 222 posicdo. Em 2021 foram notificados
68.271 casos novos de TB, o que equivale a um coeficiente de incidéncia de 32
casos por 100 mil habitantes. O nimero de 6bitos registrados em 2020 foi de 4.543, o
gue corresponde a um coeficiente de mortalidade de 2,1 6bitos por 100 mil habitantes

seguindo uma tendéncia dos ultimos anos de Obitos por TB no pais ( 20).

Em 2013, o Brasil diagnosticou 71.123 casos novos de TB, perfazendo um coeficiente
de incidéncia de 35,4/100.000 habitantes (hab.) (16). Destaca-se que esse coeficiente
apresenta reducéo ao longo dos anos. Em 2003, esse valor foi de 44,4/100.000 hab.,

uma reducao de 20,4% em comparacao a 2013 (20).

Embora tenha sido observada uma queda constante entre os anos de 2012 e 2015, o
coeficiente de incidéncia da TB no pais aumentou entre os anos de 2016 e 2019. Em
2020 e 2021, ao longo da pandemia de COVID-19, observou-se uma reducdo

acentuada na incidéncia em comparac¢@o com o periodo anterior a pandemia (20).

Os numeros de notificacbes de TB por Unidades Federativas (UF), evidenciou-se uma
importante heterogeneidade no pais em 2021, observou-se que 11 UF tiveram um
coeficiente de incidéncia maiores que o coeficiente do Brasil ( 32 casos de TB por 100
mil habitantes), sendo os maiores coeficientes registrados nos estados do Amazonas
(71,3), Rio de Janeiro (67,4), Roraima ( 54,6), ‘Acre (50,3), Pernambuco (45,9), Para
(42,6), Rio Grande do Sul (36,5), Mato Grosso do Sul (34,9), Espirito Santo (34,7),

Amapa (35,2) e Sao Paulo (33,8) (20).
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Foram notificados em 2021, 59.735 casos novos de TB, sendo 41.904 (70,1%)
ocorreram em pessoas do sexo masculino, esse quadro manteve-se em quase todas
as faixas etérias, com excecédo do grupo de 10 a 14 anos. Homens de 20 a 34 anos
apresentaram 2,8 mais riscos de adoecimento por TB pulmonar do que mulheres na
mesma faixa etéria, seguidos do grupo de 50 a 64 anos, cujo risco de adoecimento por
TB pulmonar € 2,6 vezes maior. A diferenca do risco de adoecimento por TB pulmonar

entre 0s sexos é menor entre aqueles com menos de 15 anos (20).

Em 2012, o sexo masculino também apresentava esse coeficiente de incidéncia de
50,2/100.000 hab. (2,1 vezes maior que o do sexo feminino). Observa-se também que,
entre os homens, a faixa etaria mais acometida é a de 40 a 59 anos e para as mulheres

€ a de 20 a 39 anos (16).

O percentual de casos novos de TB pulmonar por raga/ cor no Brasil de 2012 a 2021
concentrou-se em pessoas autodeclaradas pretas ou pardas, apresentando um
crescimento ao longo dos anos, variando de 61,9% a 69%. Entre pessoas brancas, a
TB segue em declinio em todo o tempo analisado, variando de 35,9% em 2012 a 28,9%
em 2021. Ao mesmo tempo, o percentual de casos novos de TB em pessoas amarelas

ou indigenas permaneceu constante nesse periodo, em 2,1% (20).

Foi observado uma queda no diagnéstico da TB no periodo da pandemia do COVID-
19 entre 2020 e 2021. O total de notificagcbes de casos de TB (casos novos e
retratamentos) em 2021 (82.680) foi inferior aquele observado em 2020 (83.741) e
ambos foram menores do que no ano de 2019 (93.208). Em 2020, verificou-se maior
gueda de notifica¢gdes em maio (-34,6%), em compara¢cdo com 0 mesmo més de 2019.
Ja em 2021, dezembro (-29,3%) foi 0 més com maior retracao relativa de notificacées,
guando comparado ao mesmo periodo de 2020. Foi ressaltado também, variacdo do

namero de diagnosticos da doenca por meio do teste rapido molecular para
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tuberculose (TRM-TB) no periodo de 2019 a 2021, com impacto negativo nas

notificagdes de TB (20).

Em 2021, houve um aumento de 12,9% na realizacao de exames para diagnéstico de
TB com TRM-TB, em compara¢cdo com o ano de 2020, porém ainda sem alcancar os
niveis de execucdo de testes do ano de 2019 (-4,6%). Entretanto, durante o 2°
semestre de 2021, a rede de TRM-TB mostrou elevagdo consideravel em sua
producéo de testes para diagndstico de TB, com um aumento de 24,4% em relacéo ao

mesmo periodo de 2020 e superando 2019 em 6,6% (20) .

Entre 2019 e 2020, houve um aumento no percentual de TRM-TB positivos sobre o
total desses exames diagndsticos realizados — de 10,9% em 2019 para 13,2% em
2020. Ja em 2021, esse percentual foi de 12,9%, o que sugere uma tendéncia de

diminuicéo da positividade na comparacao com 2020 (20).

De 2012 a 2021, observa-se um aumento na propor¢cdo de casos novos de TB
pulmonar confirmados por critério laboratorial, ou seja, com pelo menos um resultado
positivo nos exames de baciloscopia de escarro, TRM-TB ou cultura. Entre os anos de
2018 e 2021, esse percentual variou entre 73,9% e 72,3%. Dos casos pulmonares de
retratamento de TB (13.543), em 2021, 70,3% foram diagnosticados por critério
laboratorial, somente 28,7% através do exame de cultura de micobactérias, embora

esse exame seja recomendado para todos os casos de retratamento de TB (20).

Entre aqueles com resultado positivo na cultura (2.927), 44,4% completaram o
fluxograma conforme recomendado e tiveram acesso ao teste de sensibilidade (TS)

aos farmacos anti-TB (20).
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2.1.2.3. EPIDEMIOLOGIA DA TUBERCULOSE NO RIO GRANDE DO SUL E

EM PORTO ALEGRE

O estado do Rio Grande do Sul (RS) permanece como um dos estados com alta carga
de TB e de coinfec¢ao TB-HIV, dentro do cenario nacional. Em 2021, foram notificados
4.769 casos novos de TB, o que corresponde a um coeficiente de incidéncia de 41,6
€as0s/100.000 mil hab. Comparando com o Brasil, temos um coeficiente de incidéncia
de tuberculose acima da média nacional, que no ano de 2021 foi de 32 casos/100 mil

hab (21).

Na avaliagéo por Regido de Saude do RS evidencia-se grande diferenca entre elas,
com os maiores coeficientes de incidéncia de TB (acima de 40,1 casos /100 mil hab. -
média do estado do RS) sendo observadas nas regides Belas Praias (4), Bons Ventos
(5), Vale do Cai/Metropolitana (8), Carbonifera/Costa Doce (9), Capital/Vale Gravatai

(10), Sul (21) e Campos de Cima da Serra (24)( 21).

Os dados de mortalidade foram extraidos do Sistema de Informagdes sobre
Mortalidade (SIM) e, em 2020 foram registrados 282 ébitos em decorréncia da doenga,
0 que equivale a 2,5 6bitos/100 mil hab. de coeficiente de mortalidade. De 2016 a 2020,
0 numero de Obitos notificados no SIM variou entre 251 e 299 e o coeficiente de

mortalidade entre 2,2 e 2,6 6bitos por 100 mil hab. (21).

No ano de 2020, ano da pandemia de COVID-19, as regides de Saude apresentam

coeficiente de mortalidade superior ou proximo a média estadual ( 21).

Em Porto Alegre, capital do RS, o coeficiente de incidéncia foi de 74 por 100 mil hab.

em 2020, enquanto no ano de 2021 foi de 87 por 100 mil hab. O diagndstico de casos
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novos de TB apresentou uma redugdo no ano de 2020, o que ocasionou a queda de

notificagbes da doenca (22).

Os casos confirmados por critérios laboratoriais, ou seja, pelo menos um resultado
positivo nos exames de baciloscopia de escarro, TRM-TB ou cultura em 2020, foram

de 64%, enquanto, em 2021 foram de 79% (22).

Nos anos de 2020 e 2021, os casos novos na capital ocorrem em pessoas do sexo
masculino, em 2020 foram registrados 67% e em 2021 foram 65%. Conforme a faixa
etaria, a maioria ocorreu entre jovens adultos de 20 a 34 anos, seguidos pelo grupo de
35 e 49 anos de idade. Esses numeros elevados de jovens adultos podem estar

relacionados a cadeia publica de Porto Alegre permanecer no seu territério, a

populacéo do sistema prisional brasileira em sua maioria s&o homens jovens (22).

O coeficiente de incidéncia de TB nos anos de 2020 e 2021 por raga/ cor em Porto
Alegre concentrou-se em pessoas autodeclaradas pretas, foram de 153 e 173 por 100

mil hab. Entre pessoas brancas foram de 53 e 63 por 100 mil hab (22).

Segundo os indicadores de TB por bairros de Porto Alegre em 2020, no Centro: total
de 78 casos, porcentagem de cura de 41%, porcentagem de abandono de 40%, Leste/
Nordeste: total de106 casos porcentagem de cura de 48%, porcentagem de abandono
de 42% , Partenon/ Lomba Pinheiro, total de 171 casos, porcentagem de cura de 68%,
porcentagem de abandono de 22%. Noroeste / Humaita Navegantes/ llhas total de 49
casos, porcentagem de cura de 57%, porcentagem de abandono de 35%. Norte/ eixo
Baltazar: total de 94 casos , porcentagem de cura de 39%, porcentagem de abandono
de 39%. Gléria/ Cruzeiro/ Cristal total de 82 casos, porcentagem de cura de 50%,
porcentagem de abandono de 22%. Restinga/ Extremo Sul, Sul/ Centro Sul total de

59 casos, porcentagem de cura de 39%, porcentagem de abandono de 46% (23).
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.2.1.2.4. EPIDEMIA DA AIDS E A TUBERCULOSE

A sindrome da imunodeficiéncia adquirida (AIDS) é uma doenca causada pelo virus
da imunodeficiéncia humana (HIV). Este virus pertence a familia Retroviridae,
subfamilia. Orthoretrovirinae, género Lentivirus. O HIV € constituido por duas
moléculas de acido ribonucleico (RNA) de fita simples, que séo protegidas por um

capsideo glicoproteico (24).

O virus ataca o sistema imunoldgico, responsavel por defender o organismo de
doencas, as células mais atingidas séo os linfécitos T CD4 +. Alterando o DNA dessa
célula o HIV faz cépias de si mesmo e se multiplica, apés rompe os linfécitos em busca

de outros para continuar a infecgéo (25).

Com a diminuicdo da imunidade celular aumenta o risco de infec¢do apos a exposicao
ao Mth. Um paciente infectado com o virus do HIV tem 45% mais chance de contrair o
Mtb do que um individuo com a imunidade preservada (11;12). O HIV n&o sé tem
cooperado para um crescente nimero de casos de TB, como também tem sido um
dos principais responsaveis pelo acréscimo da mortalidade entre os doentes

coinfectados TB-HIV (26).

No Brasil, de 2012 a 2019, a proporcao de casos novos de TB em pacientes com HIV
aumentou 23%, passando de 67,3% (n=47.838) em 2012 para 82,8% (n= 66.072) em

2019 (25).

Nos anos de 2020 (82,6% (n= 58.266) e 2021 (82,7%, n= 61.490), houve uma
estabilizagc&o na testagem para o HIV entre as pessoas com TB, com reducdo em 2022

(79,7% n= 62.230 - dados preliminares) (25).
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Um diagndstico precoce e a rapida indicacdo de tratamento com os antirretrovirais para
o HIV e antituberculostaticos para a TB ativa sdo medidas fundamentais no controle
da epidemia e pode ser considerada uma estratégia para tentar diminuir o namero de

Obitos na coinfeccdo TB-HIV (26).

A portaria n° 29, de 17 de dezembro de 2013, aprova o0 manual técnico para
diagnostico de HIV e recomenda a utilizagédo de teste rapido (TR) para o diagndstico
de HIV em pessoas com TB. O teste deve ser ofertado no momento do diagndstico de

TB ou 0 mais rapido possivel para retardar os possiveis danos dessa coinfecc¢ao (27).

No RS, o percentual de coinfec¢do TB/HIV foi de 15,2% em 2020 e de 14,9% em 2021.
No Brasil, a taxa de coinfec¢cao TB/HIV foi 8,5% no ano de 2020 e 8,3% em 2021. De
2016 a 2019, a proporcdo de casos novos de TB testados para HIV manteve-se
sempre acima de 85%, sendo que em 2020 caiu para 83,8% e em 2021 ficou em 83,4%

(21).

Em Porto Alegre, o percentual de coinfecgdo TB/ HIV foi de 21% nos anos de 2020
e 2021. No ano de 2020 o total de 6bitos foi de 13% (n= 138), o total de Obitos por TB

foi de 5% (n=57) e de 6bitos TB/ HIV foi de 5% (nh= 56) (25).

O total de 6bitos em 2021 foi de 10% (n=122), o total de Obitos por TB foi de 4% (n=48)

e de Obitos por TB/HIV foi de 4% (44).
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2.1.2.5. TUBERCULOSE NA INFANCIA

Em 2022, dos 78.057 casos novos de TB diagnosticados no Brasil, 3,5% (2.703)
ocorreram em menores de 15 anos de idade, a maior proporcao registrada na série
histérica de 2012 a 2022. Foram diagnosticados 1.788 (2,3%) casos novos em
menores de 10 anos e 1.202 (1,5%) em menores de 5 anos. Dentre 0s casos novos
de TB diagnosticados em menores de 15 anos, em 2022, a propor¢do de casos em
menores de 5 anos apresentou um aumento de 10,9% em comparacdo com 2019,

passando de 33,8% para 37,5% (28).

2.1.3 PATOGENESE DA TUBERCULOSE

O contagio da TB se produz habitualmente via aerégena a partir de pacientes
baciliferos, através da eliminagdo de aerossoOis contaminados com o bacilo da TB
originados durante a tosse, a expectoracdo e a fala dos individuos doentes. Esses
aerossobis mantém-se na atmosfera por algumas horas. Quando inalados, desencadeia
uma série de respostas teciduais e imunolégicas conhecidas como infec¢@o primaria

da TB (29).

Na primeira linha de defesa os bacilos séo retidos nas barreiras fisicas, ocorrendo a
exclusdo das particulas para o exterior. Contudo, algumas bactérias ndo sao retidas,
sendo aspiradas para o interior dos pulmdes (29). Uma vez no pulméao, ocorre um foco
de alveolite exsudativa, os bacilos sdo rapidamente detectados e fagocitados por

macrdéfagos alveolares e provavelmente por células dendriticas (29).
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O Mtb é formado por uma parede celular constituida por longos &cidos graxos
chamado de acidos micdlicos os quais Ihe conferem protecéo e, tendo uma capacidade
inibitoria, consegue sustentar-se dentro do macrofago alveolar e transforméa-lo no seu
reservatorio, escondendo-se eficazmente do sistema imunolégico do hospedeiro

(29,30).

Durante este processo, 0os macréfagos alveolares secretam citocinas e quimiocinas,
induzindo uma resposta inflamatoria local e a migracdo de mondcitos da corrente
sanguinea para o local de infecgdo (31). A apresentagdo de antigenos de Mtb por
células dendriticas a linfécitos T nos nddulos linfaticos induz a migracdo dos linfécitos
para o local da infec¢cdo formando um granuloma. O granuloma é formado por uma
massa tecidual de bacilos vivos e mortos circundados por macréfagos. Em alguns
casos, os bacilos podem disseminar-se para outras partes do pulméo ou 6rgdos do
corpo, através do sistema linfatico e circulatério, antes da formag&o dos granulomas

(29,31).

Nos granulomas, os macrofagos séo ativados pelos linfocitos T através da producéo
de interferon gama (IFN-y) e o factor de necrose tumoral alfa (TNF-a). Estas citocinas
tém por fung&o conter o Mtb no granuloma. A estrutura do granuloma é caracterizada
por necrose com niveis baixos de oxigénio, pH e nutrientes, restringindo o crescimento
do bacilo da TB e estabelecendo laténcia. Os granulomas podem persistir durante
anos e conter eficientemente o patdégeno, enquanto o individuo se mantiver
imunocompetente, assintomatica, os bacilos estdo num estado dormente no interior do

granuloma: é o que chamamos de TB latente (29-31).

Nos casos de TB latente, o controle desta infecgdo crénica resulta de um equilibrio
permanente entre o hospedeiro e a micobactéria. Ao longo da vida, situacdes que

alteram a imunidade celular do individuo infectado podem levar a reativacao enddégena



27

dos reservatérios e a evolugdo para a doenga tuberculose. Os mecanismos que
determinam a progressao da infeccado latente para a doenca podem estar relacionados
com fatores ambientais, socioecondmicos, desnutricdo, predisposicdo genética,
fatores de viruléncia, entre outros. Pacientes imunodeprimidos com HIV tem grande

chance de desenvolver a doenca e progredir para o 6bito (30-32).

2.1.4 DIAGNOSTICO DE TUBERCULOSE

2.1.4.1 SINAIS E SINTOMAS

A TB pulmonar pode ocorrer através de uma reinfec¢cdo ou de uma reativagdo de um
foco latente. Nos pacientes infectados pelo HIV, na fase avancada da imunodeficiéncia

€ mais frequente o adoecimento por reinfeccédo exdgena (33) .

As manifestagdes clinicas da TB estéo relacionadas ao grau de adoecimento, sendo
uma doenga de evolugdo cronica ou subaguda de intensidade crescente Na fase
inicial, o diagnostico radiologico é essencial, o paciente geralmente nao refere
sintomas, os achados radiolégicos mais frequentes sdo imagens ténues de
hipotransparéncia na parte superior dos pulmdes, apices e regido infraclavicular. Isso
traduz os chamados infiltrados precoces, que comec¢cam lentamente confluir para
coalescéncia e a formacao caseosa, que ao ser eliminado através da expectoracao

origina as cavidades (33).

Os sinais e sintomas mais frequentes inicialmente séo tosse seca persistente, com a

progressao da doenca a tosse se torna produtiva de maior ou menor quantidade de
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expectoracdo purulenta, pode haver sangue no escarro, chamado hemoptise,
indicando o comprometimento da artéria brédnquica; cansaco excessivo; febre baixa,
geralmente, a tarde; sudorese noturna; falta de apetite; palidez; emagrecimento
acentuado; rouquidao; fraqueza e prostracdo. Os casos graves apresentam dificuldade
na respiracdo; eliminagdo de grande quantidade de sangue, colapso do pulméo e
acumulo de empiema na pleura (membrana que reveste o pulmao), se houver

comprometimento dessa membrana, pode ocorrer dor torécica (33;34).

O emagrecimento, anorexia, inapeténcia (perda de apetite) associada a perda de peso,
ocorre lentamente cerca de 3 a 4 meses apos o inicio da tosse, podendo apresentar
fraqueza, fadiga e astenia (33;35). A astenia esta presente nos casos de tuberculose

miliar ou disseminada (35).

A febre vespertina baixa (38-38,5°C) e a sudorese noturna ocorrem geralmente nessa
ordem: a febre acontece ao entardecer, isso porque a multiplicagdo do bacilo se
intensifica nos picos plasméticos do cortisol, dando inicio ao processo inflamatério com
a ruptura do macrofago e a liberacdo do conteudo para o tecido (35;36). A sudorese
intercorre a noite como resposta do organismo a febre para manter a temperatura

corporal (35;36).

A dor toracica € geralmente de fraca intensidade decorrente do acometimento da
pleura parietal a partir da leséo subpleural. A dispneia (falta de ar) esta relacionada a
destruicdo do parénquima pulmonar e ocorre com o0 tempo maior de evolucdo da

enfermidade (35).

Em uma periodicidade menor, a doenc¢a pulmonar avancada de longa duracdo pode
comprometer outros 6rgdos por disseminacdo canalicular, apresentando sintomas

como disfagia (dificuldade de degluticdo), disfonia (dificuldade na emissao vocal),
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odinofagia (degluticdo dolorosa), otalgia (dor no ouvido), otorréia (sangramento do
ouvido), hipoacusia (surdez) nas TB de laringe; faringe, orelha média, diarreia, dor

abdominal, distensdo abdominal na TB intestinal ou peritoneal (35).

Muitos pacientes ndo apresentam sintomas, chamados de oligossintomaticos, os
exames laboratoriais podem revelar uma anemia leve, normocitica normocrémica, um
aumento importante da Velocidade de Hemossedimentacdo (VHS), raramente uma
leucocitose neutrofilica ou linfocitica, monocitose ou monocitopenia, elevagcdo de
enzimas hepaticas. Nas infeccdes causadas por micobactérias ndo tuberculosas
atipicas o quadro clinico é similar ao da tuberculose, os achados mais comuns sao

tosse, febre baixa e perda de peso (37).

2.1.4.2. DIAGNOSTICO RADIOLOGICO DA TUBERCULOSE

A radiografia de térax tem sido uma das ferramentas fundamentais para avaliagéo da

TB inicial (31).

2.1.4.2.1. DIAGNOSTICO RADIOLOGICO DA TUBERCULOSE PRIMARIA

Radiologicamente a TB primaria se apresenta como um foco pulmonar com uma

pequena consolidacdo pneumdnica, geralmente homolateral, comumente na regido
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média dos pulm&es e nos lobos inferiores, pode ser comparada a uma pneumonia

bacteriana pneumocécica (30;38).

As principais alteracBes no parénquima pulmonar na tuberculose primaria sdo as
opacidades, predominantemente no pulméo direito, com opacidades unifocais,
opacidades arredondadas (3 cm de diametro) nos lobos superiores, calcificacdo de
linfonodos hilares (38). As opacidades arredondadas e persistentes ndo sao
manifestacdes corriqueiras, sendo descritas em apenas 10% dos casos, sdo mais
comuns nos linfonodos superiores e podem estar relacionados a calcificacdo de

linfonodos hilares (38).

Podem ser observadas também adenopatias unilaterais e/ou lesdes pulmonares
(consolidagdo com ou sem componente de atelectasias, geralmente sem cavidade
necrotica) ou derrame pleural, pode ocorrer em adultos em cerca de 25% dos casos,
linfonodomegalia unilateral afetando mais a regido hilar e paratraqueal direita (mais
em criangas, ocorre somente em 40 % dos adultos) e padrdo miliar, e podem estar

associadas com opacidades do parénquima e atelectasia segmentar ou lobar (38).

A atelectasia pode ocorrer devido a compressao extrinseca das vias aéreas pelo
aumento dos linfonodos (normalmente em criancas com menos de 2 anos), Nos

segmentos antero-superior e no lobo médio (37).

O padrao miliar séo pequenas opacidades nodulares simétricas medindo 1-3 mm de
didmetro. Podem também ocorrer nédulos no espaco aéreo, ou chamados de nodulos
acinares que estdo associados a ramificacdes lineares, configurando o padrédo de
arvore em brotamento. As opacidades acinares significam alteracdes inflamatérias em
forma de gréanulos do bronquiolo terminal e dos ductos alveolares. Estas alteragdes

sdo observadas na radiografia de metade dos casos de tuberculose (37;38).
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No acompanhamento de criancas que tiveram TB primaria a radiografia de térax pode
mostrar evidéncias de calcificacdo na lesdo pulmonar em cerca de 10 a 15% dos
casos. O complexo de Ranke (combinacdo de um nddulo de Ghon e de linfonodos
infectados) calcificado € uma evidéncia importante na TB priméaria, o mesmo achado
radiolégico ocorre na sequela de Histoplasmose ou outras infec¢Bes provocadas por

fungos (38).

2.1.4.2.2 DIAGNOSTICO RADIOLOGICO DA TUBERCULOSE POS-PRIMARIA

Uma caracteristica da TB pds-priméria € a tendéncia de se localizar nos segmentos
apicais e posteriores dos lobos superiores. As altera¢des radioldgicas tipicas na fase
inicial sdo infiltrados pulmonares mistos com imagens lineares convergindo para o hilo,
uma fase -cavitaria que apresenta infiltrado pulmonar com cavitagdo, com
disseminacdo broncogénica e presenca de novos infiltrados e uma fase avancada

apresentando fibrose pulmonar com retragéo do parénquima pulmonar (38;39).

As alteracbes no parénquima mais comuns sdo pequenas opacidades nodulares
agrupadas de limites imprecisos, o infiltrado tuberculoso inicial possui um aspecto
enevoado e de limites indefinidos, evoluem geralmente para cavidade e disseminacao
broncogénica (39). Localizados principalmente nos apices pulmonares, regibes
infraclaviculares e intercleido-hilares, nos segmentos apical e posterior dos lobos
superiores e no segmento superior dos lobos inferiores. Podem desenvolver um
aspecto heterogéneo segmentar ou lobar e séo bilaterais em até 2/3 dos casos (28).
A pneumonia tuberculosa constitui-se em condensacgfes alveolares, frequentemente

lobares extensas mostrando broncograma aéreo, na fase inicial pode apresentar-se
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sem cavidade necrotica e sem focos de disseminacgédo bronquica, com a evolugéo, elas

podem tornar-se manifestas e subsequentemente formar areas fibrosas (39).

A cavitagcdo ocorre a necrose caseosa, € identificada na radiografia de térax em 20 a
45% dos pacientes, é observada com mais nitidez na tomografia computadorizada.
Cerca de 80 a 85% das cavidades estdo localizadas nos segmentos apicais ou
posteriores dos lobos superiores e 10 a 15% nos segmentos superiores dos lobos
inferiores. As cavidades podem ser Unicas de paredes finas e espessas ou multiplas

(39).

Apls a cura, as lesBes da tuberculose se tornam fibroticas e, eventualmente, séo
calcificadas e podem estar associadas com distor¢éo da arquitetura do parénquima,

bronquiectasias de trag&o, desvio das estruturas mediastinais e tuberculomas (39).

O tuberculoma é uma lesdo nodular, uma opacidade intrapulmonar redonda de
contornos lisos e bem definidos, em forma encapsula (pseudotumoral), com diametros
minimos de 1 a 3 cm, por vezes escavadas que pode ter calcificagbes em seu interior
e pequenas lesdes satélites localizando-se, em geral, na regido cortical dos pulmdes
e pode ser confundida com carcinoma brénquico. Pode ser Gnico ou multiplo e atingir
grandes dimensbes podendo até ocupar quase todo um lobo pulmonar (39). As
manifestacdes radiolégicas da TB associada ao HIV dependem do grau de
imunossupressao. Nos pacientes com CD4 abaixo de 200 células/Mm, a radiografia
do térax pode ser normal em até 20% dos casos. Em 9-40% dos casos podem ocorrer
alteracdes das vias aéreas com algum envolvimento brénquico, como a estenose
aparecendo em forma de atelectasias (40). A atelectasia pode se manifestar nas duas
fases, porém é mais frequente na TB pés-primaria devido a retracéo fibrética lesional

(38).



33

2.1.4.3 DIAGNOSTICO MICROBIOLOGICO DA TUBERCULOSE

O diagndstico de TB é confirmado pelo isolamento do microorganismo Mtb em
secrecdes ou tecidos, sendo baseado na clinica e no estudo radiolégico. Em criancas
menores de 5 anos recomenda-se 0 exame de aspirado gastrico para pesquisa e
cultura de micobactérias, em criangas maiores de 5 anos e nos adultos o diagnéstico
de TB é baseado na histdria do paciente e no exame fisico. O paciente devera realizar
um exame de imagem radiol6gica de térax e coletar trés amostras do seu escarro (trés
dias consecutivos de preferéncia pelo menos uma amostra no inicio da manha) para o
exame de baciloscopia conhecido como pesquisa de BAAR e cultura de micobactérias

(36;37).

Nos pacientes sem escarro espontaneo, a amostra respiratoria pode ser obtida por
lavado broncoalveolar (LBA) através da broncoscopia ou por inducédo de escarro (IE)
realizado através da nebulizagdo com 5 mL de salina 3 %( 0,5 ml de NaCl 20 % +4,5
ml de SF 0,9%), formando uma solucdo hipertdnica que facilita a eliminacdo de

secrecOes das vias aéreas inferiores (37;38)

O diagnéstico da TB se baseia preferencialmente na presenca de duas baciloscopia
diretas positiva no escarro ou uma cultura positiva para o Mtb, radiografia de térax
compativel e reacao de Mantoux positiva (37). Se ainda existir suspeita e o escarro e
0 LBA apresentarem resultados negativos, outro exame utilizado € o PCR (reacgéo de
cadeia da polimerase) do escarro, a sensibilidade do exame € de 86% e a
especificidade é de 99%, embora seja confirmatério 0 exame permanece positivo
meses apos o término do tratamento e cura do paciente, por essa razdo, nao pode

servir como um marcador de proliferacéo bacteriana (38).
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O exame a ser solicitado em caso de suspeita de TB pulmonar € o exame de BAAR
(bacilo alcool-acido resistente) no escarro, também conhecido como baciloscopia de
escarro ou pesquisa de BK (bacilo de Koch) (38). Na pesquisa de BAAR utiliza-se a
baciloscopia ou exame microscopico, que consiste em um esfregaco com a amostra
clinica, preparado e corado pela técnica de coloragéo de Ziehl-Neelsen. Esse exame
tem uma baixa sensibilidade de diagnéstico, descrita entre 25% a 65% (38). A cultura
de micobactérias € um exame com resultado mais demorado, em média de 2 a 8
semanas, porém, € mais sensivel que a baciloscopia, e permite a multiplicacéo e o
isolamento do bacilo a partir de semeaduras nos meios de culturas especificos da
amostra clinica. Os meios sélidos mais recomendados sdo o Léwenstein-Jensen (LJ)
e 0 Ogawa-Kudoh (41). O Teste de sensibilidade (TS) é um exame realizado para
detectar a resisténcia ou a sensibilidade dos isolados do Complexo M. tuberculosis
aos antimicrobianos utilizados no tratamento da tuberculose (41). A resisténcia aos
antimicrobianos é definida pela diminui¢cdo da sensibilidade in vitro de um isolado do
Complexo M.Tuberculosis em comparacgédo a um isolado que nunca entrou em contato
com o0 antimicrobiano (41). Segundo a OMS, existem dois tipos de resisténcia: a
resisténcia adquirida, em doentes previamente tratados, e a resisténcia primaria,
detectada em casos novos (17). A resisténcia aos farmacos de primeira linha da
tuberculose é apontada como uma consequéncia do uso inadequado dos mesmos,
erro de prescri¢cdo, falta de farmacos disponiveis ou falhas na adesédo a terapéutica
(41). Os casos de resisténcia a isoniazida e a rifampicina, com ou sem resisténcia a
outro antimicrobiano antituberculose sdo definidas como tuberculose multirresistente
(TBMR) (41). A tuberculose extensivamente resistente é um tipo relativamente raro de
tuberculose multirresistente, sendo definida como a tuberculose resistente a isoniazida
e a rifampicina, mais resistente a qualquer fluoroquinolona e a pelo menos um dos trés

farmacos injetaveis de segunda linha (amicacina, canamicina ou capreomicina). Ou
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seja, 0os doentes ndo tém a hip6tese de serem tratados com os farmacos de primeira
e de segunda linha, ficando com as opc¢des terapéuticas reduzidas aos farmacos

menos eficazes (41).

2.1.4.4 BUSCA DE CASOS DE TUBERCULOSE PULMONAR

O enfrentamento a TB persiste como grande desafio para a saude publica no Brasil. A
crise sanitaria e social agravada pela pandemia de COVID-19 continua a ter um

impacto negativo no acesso ao diagndstico e ao tratamento da doencga.

Programas especificos de controle, sdo formados por atividades destinadas a reduzir
o problema ao longo do tempo, objetivando o controle em termos de saude coletiva e
a sua erradicacao com o programa vacinal da BCG (bacilo Calmette-Guérin) preparada
com uma sub cepa derivada de uma cepa Mycobacterium bovis, atenuada, indicada
para criancas da faixa etaria de 0 a 4 anos, sendo obrigatéria e fazendo parte do

calendario de vacinas para criangas menores de um ano (38;41).

Em 2014, a Assembleia Mundial da Saude aprovou o Projeto de Estratégia Global e
Metas para TB - Prevencdo, Tratamento e Controle, o objetivo da estratégia é a

eliminacdo da TB como uma ameaca a saude publica até 2035 (17).

Para difundir as a¢des no intuito de diminuir a falta de adesdo ao tratamento e seu
cumprimento correto no mundo, foram adotadas acdes de esquemas de tratamento

supervisionado denominado DOT - directly observed therapy’ (41).
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No Brasil, a estratégia adotada para o controle da TB foi a ado¢&o dos programas com
atividades diagnoésticas na baciloscopia de escarro, para identificacdo de vetores da
infeccdo, com atividades terapéuticas com uso de esquemas padronizados
ambulatoriais no sentido de erradicar as fontes de infec¢éo e atividades de prevencao
por meio de vacinagdo com BCG e quimioprofilaxia com Isoniazida em grupos com
maior risco, que deve ser entendida como uso de medicamento capaz de atuar sobre

os bacilos em estado latente (41).

Com o HIV, a estratégia DOTS isoladamente n&o controlava a TB em nivel global,
entdo, foi proposta a identificacéo de individuos com infeccéo latente por TB com maior
risco de evoluir para TB ativa, para que o tratamento preventivo possa auxiliar no

controle da TB (38).

As principais estratégias para a busca de casos de TB séo conhecidas como busca
passiva e busca ativa. A busca ativa da TB é a busca de casos de TB pulmonar em
individuos sintomatico respiratério (SR) que ndo procuram o servico de salde
espontaneamente, porém tem uma maior probabilidade de desenvolver TB, como 0s
gue tiveram contato direto com pacientes baciliferos, os profissionais da saude,
institucionalizados, imunodeprimidos e pessoas em condigbes socioeconémicas
precarias (38). A busca ativa tem o objetivo de interromper a cadeia de transmisséo
do doente bacilifero para os contatos proximos, o tratamento eficaz ira reduzir o

periodo de transmiss&o nas primeiras semanas (38).

A busca passiva de TB é a procura de TB em individuos com sintomas que procuram
espontaneamente os servicos de saude, devido principalmente ao desconforto da
tosse por de 3-4 semanas, a equipe meédica devera solicitar radiografia de torax e

baciloscopia (pesquisa direta de BAAR) no escarro (38).
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Para o diagnéstico da doenca TB, o paciente com suspeita de TB pulmonar deve ter
pelo menos duas amostras de escarro para exame de cultura de micobactérias e ao
menos uma amostra coletada pela manha. Individuo SR com radiografia de torax
sugestiva de TB deve ter além da pesquisa de BAAR uma amostra de cultura para TB

com teste de sensibilidade (41).

Os pacientes com suspeita de TB na radiografia de torax e sem expectoragédo
espontanea devem ser submetidos a inducao de escarro. A radiografia de térax deve
ser feita em todos os pacientes que tiveram contato com adulto com TB pulmonar
bacilifera, independentemente da idade (38). O tratamento correto dos doentes € um
dos aspectos mais importantes no controle da TB, deve-se avaliar mensalmente o
doente e a evolugdo do tratamento, realizando nos baciliferos, o controle bacteriologico
preferencialmente mensal, e obrigatoriamente ao término do segundo, quarto e sexto
més de tratamento. Serd considerado abandono de tratamento para TB ou a

interrupcao um periodo igual ou superior a 30 dias (41).

Quando houver indicagédo de internagdo, os pacientes com TB baciliferos, crénicos

com TBMR devem ficar em isolamento respiratorio no periodo minimo de 15 dias (41).
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2.2 CORONAVIRUS - COVID-19

Existiam anteriormente 6 tipos de virus da familia do coronavirus, HCoV-229E, HCoV-
0C43 , HCoV-NL63,HKV, SARS-CoV e MERS-CoV. Os 4 primeiros causam infeccdo
respiratoria leves, o0 SARS-CoV e MERS-CoV sdo mais agressivos, afetam trato
respiratério inferior desenvolvendo a sindrome respiratoria aguda grave e sindrome
respiratoria do oriente médio. Em dezembro de 2019, descobriram o sétimo tipo, o
SARC-CoV2 (COVID-19 ou chamado de coronavirus) que é muito mais agressivo que

os demais ( 42).

A doenca é geralmente caracterizada por sinais e sintomas iniciais semelhantes aos
de infeccBes virais relacionadas(42). A transmissdo do SARS-CoV-2 ocorre
principalmente por meio de goticulas, embora no inicio acreditavam que contaminacao
da superficie contribuiria para propagar o virus, sendo comprovado apenas a

transmissao aérea (43;44).

No epicentro na China, inicialmente, os sintomas clinicos do COVID-19 eram: febre
maior de 38 graus, caracteristicas radiolégicas de pneumonia, leucopenia ou linfopenia

e auséncia de melhora ap0s tratamento com antibiéticos no periodo de 3 a 5 dias(45).

O coronavirus pertence a uma linha de virus que desencadeiam varios sintomas, mas
ha uma facilidade receptiva ao sistema respiratorio e assemelham-se a sintomatologia

da pneumonia (46).

O coronavirus 2 (SARS- CoV-2, anteriormente 2019-nCoV) é uma sindrome
respiratoria aguda grave causada por um virus de RNA gendmico de fita simples de

sentido positivo (+ ssRNA), envelopado e € a causa da doenga por coronavirus 2019
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( Covid-19). O SARS-CoV -2 pertence taxonomicamente a familia dos coronavirus e
ao subgénero sarbecovirus que contém varias outras espécies que causam doengas

humanas leves a graves (46).

A estrutura morfologica do SARS-Cov-2 segundo estudos mostra uma membrana do
envelope associada a proteina Spike(S), que medeia a ligacdo aos receptores da
célula hospedeira e € considerada um alvo critico para a introdu¢do de anticorpos
capazes de neutralizar o virus; dimeros de hemaglutinina-esterase (HE), que atua
como um potente mediador de ligacéo e destruicdo de receptores de acido siélico na
superficie de célula hospedeira; uma glicoproteina de membrana (M), importante para
gerar o virus; e a proteina do envelope (E), que adere a proteina M para formar o
envelope viral. A estrutura viral também compreende uma proteina do nucleocapsideo

(N) que, junto com o0 genoma do RNA, produz o nucleocapsideo (46).

As alteracdes fisiopatologicas no sistema respiratério na COVID-19 evidenciam a
hematose como uma sequéncia continua e sistematica realizada através da estrutura

morfofuncional respiratéria (zona de transporte e zona de estrutura respiratoria)( 31).

As trocas gasosas sao realizadas nas unidades alveolocapilares, onde estas
estruturas séo recobertas por 3 tipos celulares 1= Pneumdcito tipo |, 2= Pneumdécito
tipo Il, 3= Macréfago sendo responsavel pelo armazenamento, secrecdo de

surfactante e pela fagocitose de corpos estranhos no sistema respiratério (31).

A principal caracteristica dos virus é a capacidade de mutagdo, nos seres humanos
identificou-se que a célula receptora do novo coronavirus é a enzima conversora da
angiotensina Il (ECA2), a qual encontramos nas células epitelioalveolar pulmonares,

células renais, cardiacas, gastrointestinais e vasos sanguineos (32).
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Uma vez ocorrida a infecgdo € desencadeada a regulacdo negativa da ECA2 que
estimula a producdo demasiada da angiotensina Il, aumentando a permeabilidade

vascular do pulmé&o, danificando e vulnerabilizando os tecidos pulmonares(32).

Os estudos descritos nos pacientes internados na UTI em Wuhan na China
destacaram a leucocitose, trombocitopenia, aumento da protrombina, tromboplastina,
elevacado do fibrinogénio e D’'dimeros marcadores que apontam o surgimento de

trombose venosa profunda (TVP) e tromboembolismo pulmonar (TEP) (47;48).

A producgéo exacerbada de trombina e o desligamento da fibrindlise séo os produtos
da disfuncdo das células do endotélio, fendbmeno desencadeado pelo processo
infeccioso, 0 que resulta no aumento na coagulagéo dos pacientes com SARC-CoV2,
oclusé@o e micro trombose em pequenos vasos, causando hipdxia no paciente grave,

estimulando a formagédo de trombose e aumento da viscosidade sanguinea (42).

Evidéncias clinicas atuais indicam que nos casos mais graves ocorre hiperinflamacao,
desequilibrio no sistema angiotensina- aldosterona, tipo de vasculopatia,
microangiopatia trombotica e coagulopatia intravascular, a hipétese que a coagulopatia
induzida pelo COVID-19 esté ligada ao aumento do processo inflamatorio, alteracdes

das células endoteliais e desequilibrio do sistema renina-angiotensina (42).

Estudos indicam que os efeitos de tempestades de citocinas estdo relacionados a
condicao clinica do paciente; os niveis de citocinas pré-inflamatorias e quimiocinas, as
chamadas interleucinas 6, fator de necrose tumoral estdo elevadas e conferem um
papel importante na imunopatologia destes pacientes. O virus tem um efeito
sinergético da citocina e causa um dano tecidual extenso, apontando para entender
gue o virus acomete principalmente o sistema respiratorio, mas considerada uma

doenca multissistémica que atua por varias vias fisiopatolégicas (43).
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A COVID-19 se manifesta principalmente como doenca respiratoria, mas pode ocorrer
manifestacdes gastrointestinais, musculoesquelética e neurolégica. Alguns estudos
consideram com os sintomas prevalentes a dor, fraqueza e fadiga executando

atividades de baixa intensidade. Dos sintomas neurol6gicos em pacientes mais graves
destacaram-se a consciéncia prejudicada, doenca cerebrovascular aguda (AVC),
Sindrome de Guillain-Barré (SGB), epilepsias, convulsbes; trombose venosa e
sintomas musculoesquelético sugeriam acometimento do sistema nervoso central
(SNC) e periférico (SNP), disfuncéo olfativas (hiposmia) e gustativas (hipoageusia)

caracterizando o envolvimento do SNP (45).

2.2.1 RELAGCAO TUBERCULOSE E COVID-19

Num estudo de casos e controles, a infeccdo por MTb foi mais comum do que outras
comorbidades (36%; diabetes, 25%; hipertensdo, 22%; doenga coronariana, 8%; e
DPOC, 5%). Ao se comparar o estado de infeccdo por MTb entre casos de pneumonia
por COVID-19 com gravidade leve/moderada e severa/critica, a coinfec¢do por MTh
mostrou-se menor no primeiro grupo (22%) em comparacdo com o segundo (78%),
com diferenca estatistica entre eles (p=0,005). Estes achados, ainda preliminares,
apontam para a necessidade de se avaliar se a infec¢do por MTb é fator de risco para

a COVID-19 e se existe uma relacdo de causalidade (49).

Os fatores de risco associados a COVID-19 exigem ainda esclarecimentos. Todavia,
€ plausivel que a infec¢éo por MTh, o patégeno que causa TB e infecta latentemente

cerca de 25% da populagéo global, pode ser um fator de risco para infec¢éo por SARS-
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CoV-2 e pneumonia grave por COVID-19, conforme sugeriu estudo realizado na China

(49).

Um estudo caso-controle de pacientes com COVID-19 com infeccdo por TB
confirmada pelo ensaio de liberacdo de interferon-y (60) e um Unico caso de TB com
COVID-19 foi submetido, mas ainda n&o publicado, estd em revisdo (61). Em uma
analise recente de 1.217 amostras respiratérias consecutivas coletadas do COVID-19
pacientes (Mycobacterium tuberculosis ndo foi testado), os autores concluiram que
taxas mais altas de co-infeccdo entre SARS-CoV-2 e outros patdgenos respiratorios

pode ser esperada (50).

Os achados de outro estudo mostram que: (1) é provavel que ocorra mortalidade em
pacientes idosos com comorbidades; (2) a tuberculose pode ndo ser um determinante
importante da mortalidade e (3) os migrantes tiveram mortalidade, provavelmente pela
menor idade e menor nimero de comorbidades. No entanto, em ambientes onde as
formas avancadas de TB ocorrem com frequéncia e sé@o causadas por cepas
resistentes a medicamentos, taxas de mortalidade mais altas podem ser esperadas
em individuos jovens. Em todos os casos, a COVID-19 contribuiu para piorar o

prognostico de pacientes com TB e/ ou causar a morte (50).

Na maioria dos pacientes que morreram, a infecgdo por SARS-CoV-2 foi nosocomial
durante as fases iniciais do surto no norte da Itdlia e Espanha. Isso destaca a
importancia de implementar intervencgdes rigorosas de controle de infeccéo para todos
0s pacientes hospitalizados (e, particularmente, para aqueles em risco, por exemplo,
idosos e pacientes com comorbidades, incluindo TB), levando em consideracéo o risco

de transmissao viral de outros pacientes, visitantes e profissionais de saude (48; 50).
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A reducdo no reconhecimento e detec¢do de doengas devido a pandemia podem
consequentemente causar atraso no diagndstico contribuindo para o aumento do

namero de casos de TBMR futuramente (51).

Adocao de medidas de permanéncia em casa e o uso de mascara facial pode reduzir
a transmissdo de outras doencas como a TB, por outro lado medidas de politicas
estritas e contencdo podem disseminar a TB no contato familiar que podera ser
notificado nos préximos anos. A OMS sugere impactos negativos sobre a mortalidade

e incidéncia da TB em 2020 (52).
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3. JUSTIFICATIVA

As sequelas de TB podem ter consequéncias devastadoras na saude do individuo
acometido, a ponto de transformar sua vida, tendo uma qualidade de vida desfavoravel
e perdendo a produtividade no trabalho e nas tarefas rotineiras devido as limitacbes

respiratorias e fisicas.

Por outro lado, a sequela da COVID-19, conhecida como sindrome pds-COVID-19, é
caracterizada por prejuizos funcionais, incluindo uma ampla variedade de efeitos
fisicos, psicolégicos e sociais que afetam a salde e reduzem a qualidade de vida dos

individuos.

Considerando a carga global de TB e de COVID-19, imagina-se que um grande
namero de pacientes pode sofrer com as sequelas de ambas as doencas. Na
possibilidade de as duas doencgas ocorrerem simultaneamente, é esperado que 0s

efeitos na salde e qualidade de vida dos individuos seja ainda mais impactante.
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4. OBJETIVO

Avaliar os testes de fungdo pulmonar e a qualidade de vida de pacientes com COVID-

19 e TB, 6 a 12 meses apos o COVID-19.
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6. ARTIGO CIENTIFICO

Title: Long-term sequelae of TB and COVID-19 co-infection: prospective cohort

evaluation after 1 year.

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.
However, the long-term sequelae of this coinfection are largely unknown. The
objectives of this study were to assess pulmonary functions tests (PFT) and
quality of life (QoL) in patients with COVID-19 and TB, 6 to 12 months after
COVID-19. Methods: Prospective 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 evaluated 3 to 6 months after discharge,
with PFT. Also, QoL, and persistent symptoms were assessed. Results: We
included 106 patients with COVID-19 and active TB (n=24) or TB sequelae
(n=82). The most common post-COVID-19 ventilatory impairment was restrictive
(56.5%). Fifty percent of the patients had impaired QoL in the usual activities and
anxiety/depression dimensions. All patients reported at least one persistent post-
COVID-19 symptom. Conclusions: This is the first study to describe the
combination of PTLD and post-COVID-19 sequelae. Further studies should
evaluate comprehensive strategies to assessment/follow-up and determine the
need of pulmonary rehabilitation to improve lung health of patients with

overlapping of these two diseases.

Keywaords: 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 .

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 5. Additionally, post-TB lung disease (PTLD) and post-COVID-19
disorders account for substantial consequences on the health of survivors and
often require rehabilitation 81°. Pulmonary impairment after TB is identified in
more than 50% of patients &!'. Post-COVID-19 sequelae is thought to affect
between 10% and 35% of COVID-19 survivors and up to 85% of those patients
who required hospitalization 2. However, the sequelae of TB and COVID-19 co-
infected individuals are largely unknown, and there are no studies so far that have

evaluated long-term lung function in these patients.

Therefore, the objectives of this study were to assess pulmonary functions tests
(PFT, including 6-minute walk test- 6MWT) and quality of life (QoL) in patients

with COVID-19 and TB, 6 to 12 months after COVID-19.



54

Methods

We conducted a prospective cohort study at Hospital de Clinicas de Porto Alegre,
Brazil. The study was approved by the local Ethics Committee in April 28", 2020
(number 20-0188). All participants signed an informed consent form before

inclusion in the 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 evaluated one
year after discharge. Patients underwent PFT: spirometry, plethysmography,
diffusing capacity of the lung for carbon monoxide [DLCO], and 6MWT. PFT were
performed according to the guidelines of the American Thoracic
Society/European Respiratory Society ¥ using reference values for the
Brazilian population . The 6MWT was performed in a 30-meter corridor, with
continuous monitoring of peripheral oxygen saturation (SpO;) and heart rate. The
distance covered in 6 minutes was recorded. The test was performed according
to the guidelines and predicted values previously described 1718, In those patients
who have previous PFT, a comparison will be made between the exams (pre and

post-COVID-19).

To assess QoL, the EuroQol-5D scale (EQ-5D) and the EuroQol visual analogue
scale were used. The EQ-5D defines health through five dimensions, namely,
mobility, personal care, usual activities, pain/discomfort and anxiety/depression
19 The EuroQol visual analogue scale was used to question patients about their

QoL, from 0 (worst imaginable health) to 100 (best imaginable health).
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In addition, patients were evaluated for the persistence of symptoms after
COVID-19, such as: fever, dyspnea, tiredness, sore throat, hasal congestion,
dizziness, abdominal pain, arthralgia, chest pain, diarrhea, cough, headache,
irritability/confusion, malaise, myalgias, smell disturbances, taste disturbances,

vomiting/nausea, or other symptoms.

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).

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. A two-

sided p value < 0.05 was considered significant for all analyses.
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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. Of
the 66 patients who survived COVID-19, 23 underwent pulmonary function tests
(and 6MWT), and were assessed for QoL and persistence of symptoms. Table 1
shows characteristics of patients and data related to TB. The mean age of
patients was 58.2 + 15.7 years old. Most were men (56.6%) and former smokers
(53.8%). PFT after TB were available for 29 patients. Spirometry was normal in

41.4%, restrictive in 37.9%, and obstructive in 20.7%.

Table 2 shows COVID-19 data. PFT were performed after a median of 11 months
after COVID-19 (interquartile range: 10-12 months). The most common post-
COVID-19 ventilatory impairment was restrictive (56.5%), while obstruction was
found in 13.3% of patients and 30.4% had normal PFT. The 6MWT final test was
in average 39.4 m lower than the initial test (although not significant, patients lost

about 10% of the performance).

Fifty percent of the patients had impaired QoL in the usual activities and
anxiety/depression dimensions, and almost 50% in mobility and pain/discomfort
dimensions. All patients reported at least one persistent post-COVID-19
symptom. The most were olfactory disorders (50.0%), dyspnea (42.3%),

arthralgia (34.6%), myalgia (26.9%), and fatigue (23.1%).

Ten patients had PFT pre-COVID (post-TB) and post-COVID-19. There was a
reduction in all lung function parameters, although not statistically significant

(Table 3).
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Discussion

In this prospective cohort study, we demonstrated that, about one year after
COVID-19, patients co-infected with TB and COVID-19 had abnormal PFT
(predominantly restrictive ventilatory pattern), reduced 6MWT performances,

impaired QoL, and persistent symptoms.

PTLD patients have twice the risk of spirometry abnormalities and a mortality up
to 3 to 4 times higher than the general population 1. Lung impairment after
pulmonary TB include structural and infectious complications, and psychosocial
morbidities 2. On the other hand, patients surviving COVID-19 may have
persistent abnormalities in PFT, such as restrictive ventilatory defects and
diffusion impairment 8 and up to 50% of hospitalized patients experience
persistent symptoms 3 months after acute infection 2. In the present study,
almost 60% of patients had restrictive ventilatory pattern, and all patients reported
at least one persistent symptom about one year after COVID-19. Although not
significant, the loss in 6MWT performances in the final test (about 10%) was

relevant.

Patients also suffered from reduced QoL, mainly in dimensions of
anxiety/depression and usual activities, as previously described!?. Daher et al 2
demonstrated reduced QoL, mainly due to decreased mobility, among
hospitalized patients not requiring mechanical ventilation, 6 weeks after
discharge. In another study 2* that evaluated COVID-19 survivors 6 months after

acute infection, anxiety or depression was reported among 23% of patients.
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This study has some limitations. First, we did not perform imaging tests to assess
the possible radiological sequelae of COVID-19. Second, we do not have an
assessment of pre-COVID-19 QoL to be able to state that there was a reduction
after the disease. Finally, the relatively small sample size of patients with pre-
and post-COVID-19 PFT (several patients has severe clinical conditions
contraindicating PFT) may have prevented us from finding statistically significant

differences.

In conclusion, this is the first study to describe the combination of PTLD and post-
COVID-19 sequelae evaluated through LTFT (including 6MWT) and Qol. Further
studies should evaluate comprehensive strategies to assessment/follow-up and
determine the need of pulmonary rehabilitation to improve lung health of patients

with overlapping of these two diseases.
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Table 1. Characteristics of patients and TB data.

64

Characteristics n (%) of mean = 5D
Age 382=157
Male sex 60 (36.6)
Smoking status
Current smoker 17 (16.00
Former smoker 3T(33.8)
Mever smoker 32(302)
Alcohol abuse 27 (23.5)
Intravenous drug user 12(11.3)
HIV positive 24 (22.6)
TE data
CXR at TB diagnosis

Unilateral pulmonary cavitary lesions
Bilaterzl pulmonary cavitary lesions
Unilateral pulmonary mfiltrates (no cavities)
Eilaterzl pulmenary mfiltrates (no cavities)
Other
PFT post-TB {and pre-COVID)
Post-ED FEV (L)
Post-BD FEV (3%)
Post-BD FCV (L)
Post-BD FCV (%%)
Post-ED FEV/CVF
TILe
TLC (%)
EV (L)
BV (%)
DLCO (L)
DLCO (%)
60WT (m)
Deszturztion m 6MWT
Ventilatory defect post-TB
Obstructive
Bestrictive
Normzl

1(3.8)
1(0.9)
12 (39.6)
46 (43.4)
15 (14.2)

213095
129301
239=092
183=253
134=177
490=147
833=z239
216=1.08
034339
479=233
j46=244
38531197
6(33.3)

6(20.7)
11 (37.9)
12 (41.4)



Table 2. COVID-19 data.

COVID-19 data n (¥s) or mezn = 5D
CXR at COVID-19 diagnosis
Unilateral pulmonary cavitary lesions 2(1.9)
Eilaterzl pulmonzry cavitary lesions 1(0.%)
Unilzatersl pulmonzry mfiltrates (no cavitias) 385
Bilateral pulmenary infiltrates (no cavities) IFGIm
Other T0(66.00
CT at COVID-19 diagnosis
Typical ground glass opacity, unilatersl 11(10.4)
Typical ground glass opacity, bilateral 27(23.3)
Atypicd 47(443)
Supplemental oxygen during COVID-19 62(65.1)
Tvpe of ventilation used during COVID-19
Invasive 3T (349
Mon-mvasive 18(16.9)
Mo ventilation 31048.1)
COVID-19 outcome
Dizscharge 66 (62.3)
Death 400377
PFT post-COVID-19
Post-BD FEV1 (L) 239108
Post-BD FEV1 (%) 127279
Post-ED FCV (L) 312116
Post-BD FCV (%) 167245
Post-BD FEV/CVF 158=150
TLC (L) 520106
TLC (%) 905196
RV (L) 210082
RV (%) 1083428
DLCO (L) 404222
DLCO (%%) 553195
6MWT (m) 38011025
Desaturation m 6MWT 6037
Ventilatory defect post-COVID-19
Obstructive 3(13.00

Restrictive 13 (36.3)



Normezl
EuroQol-5D Mobility
Thave no problems walking
Thave slight problems walkmg
Thave moderate problems walking
Thave severs problems walkmg
I zm unable to walk
EuroQol-5D Self-care
Thave no problems washing or dressimg myself
Thave slight problems washing or dressing myself
Thave moderate problems washing or dressing
Thave severs problems washing or dressing
I zm unable to wash or dress myself
EuroQol-5D Usual activities
Thave no problems deing my usual zctivities
Thave slight problems demng my usual activities
Thave moderate problems demng my usual zetivities
Thave severs problems doing my usual zetivities
I zm unzble to do my ususl sctivities
EuroQol-5D Pain and discomfort
Thave no pam or discomfort
Thave slight pam or discomfort
Thave moderate pam or discomfort
Thave severe pam or discomfort
Thave extreme pain or discomfort
EuroQol-5D Anxiety/depression
I zm not anxious or depressed
T zm slightly anxious or depressed
I zm moderately anxious or depressed
Tzm severely snxious of depressed
Tzm extremely snxious or depressad
EuroQol-5D - Your health today

Persistent symptoms post-COVID-19 (most common)

Dlfactory disorders
Dryspnea
Arthralgia

Mylagia

Fatigue

1(30.4)

20(32.8)
5(132)
821.1)
4(10.5)

1(2.6)

28073.7)
3019
5(132)
1(2.6)
1(2.6)

19 (50,00
8(21.1)
6(13.8)
4(10.3)
1(2.6)

20(32.6)
9237
3019
2(33)
4(10.3)

19 (30.0)
6(15.8)
2(33)

13 (50,00
11(42.3)
9(34.6)
1(269)
6(23.1)
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Table 3. Pre and post-COVID-19 pulmonary function tests.

Pre-COVID-19 Post-COVID-19 p Value
Pre BDFEV1 (L) 238096 210093 0.083
Pre-BD FEV (%) 769=306 665269 0.068
Pre-BD FCV (L) 310092 298096 0.255
Pre-BD ECV (%) 816286 7252253 0.130
Pre-BD FEV1/CVE 752153 731169 0.086
Post-BD FEV1 (L) 228=089 207092 0.131
Post-BD FEV1 (%) 737309 662=277 0.106
Post-BD FCV (L) 299=084 288=097 0.537
Post-BD FCV (%) 817297 739=x264 0.240
Post-BD FEVI/CVF TT0=187 725182 0.154
TLC (L) 364 =140 334=1.19 0.373
TLC (%) 1009+236 912+184 0.283
RV (L) 263137 229=1.14 0.061
RV (%) 1021+366 1189 +564 0.663
DLCO (L) 548+£334 602208 0477
DLCO (%) T06=153 649=199 0.205
6MWT (m) 404 8 £ 1506 36541502 0.360

67
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7. CONCLUSAO

Em concluséo, este é o primeiro estudo a descrever a combinacado de
doenca pulmonar pos-TB e sequelas pés-COVID-19 avaliadas por meio de
provas de fung&o pulmonar (incluindo TC6M) e QV. Demonstramos que, cerca
de um ano apés a COVID-19, os pacientes coinfectados com TB e COVID-19
apresentavam provas de funcdo pulmonar anormais (padrédo ventilatorio
predominantemente restritivo), desempenho reduzido no TC6M, qualidade de

vida prejudicada e sintomas persistentes.
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8. CONSIDERAGCOES FINAIS

Consideramos que novos estudos deverdo avaliar estratégias
abrangentes de avaliacdo/acompanhamento e determinar a necessidade de
reabilitacdo pulmonar para melhorar a salde pulmonar de pacientes com

sobreposicéo de TB e COVID-19.
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9. ANEXO L.

Formulario para Coleta de Dados.
Dados gerais

Idade:

Sexo: () Masculino () Feminino

Ocupacgéo:

Comorbidade (HIV, diabete, etc):

Tabagismo ativo: ( ) Sim ( ) Nao
Uso de drogas: ( ) Sim () N&o

Abuso de éalcool: ( ) Sim ( ) Nao

Sobrea TB
Historia prévia de TB: ( ) Sim ( ) Nao
Sequelade TB: ( ) Sim ( ) Nao
Data do diagndéstico da TB:
Data do inicio do tratamento:
Tipo: () Caso novo ( ) Recidiva ( ) Reingresso apés abandono

Forma: ( ) Pulmonar ( ) Extrapulmonar-Onde?

Achados no raio-X/TC de térax: ( ) Cavidades ( ) Envolvimento pulmonar bilateral
com cavidades () Envolvimento pulmonar bilateral ( ) Envolvimento pulmonar néo-

bilateral e ndo-cavitario

Resultados de baciloscopia/cultura/Xpert:
TB: ( ) Sensivel ( ) Resistente-Qual
drogas?

Testes de funcéo pulmonar: ( ) Sim ( ) N&o
Resultado:

Desfecho do tratamento: ( ) cura ( ) faléncia ( ) abandono ( ) 6bito ( ) ainda em

tratamento
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Sobre a COVID-19

BD:

BD:

Sintomas: ( ) febre ( ) tosse seca ( ) dispneia ( ) cansaco ( ) alteracdo no paladar
() alteracéo no olfato ( ) dor de garganta ( ) congestédo nasal ( ) vdmitos ( ) diarreia
() outros:
Data dos primeiros sintomas:
Data da solicitacdo do exame COVID:
Data do resultado do exame COVID:
Achados no raio-X/TC de térax (descrever):
Usou hidroxicloroquina: ( ) Sim () Ndo
Usou oxigénio (qual fluxo) ou algum tipo de ventilacdo: ( ) Sim ( ) Nao
Descrever:
Esta hospitalizado? ( ) Sim ( ) Nao
Hé& quantos dias esté hospitalizado?
Desfecho (marcar todos que se aplicam): ( ) 6bito ( ) necessidade de VM ( ) ainda
em tratamento ( ) resolucéo esponténea
VEF1 pré-BD (L): VEF1 pré-BD (%):
CVF pré-BD (L): CVF pré-BD  (%): VEF1/CVF  pré-
VEF1 po6s-BD (L): VEF1 p6s-BD (%):
CVF p6s-BD (L): CVF p6s-BD (%): VEF1/CVF  pos-
CPT (L): CPT (%): VR (L): VR (%)
DCO: DCO (%):
TC6M: Distancia: SpO2inicial: SpO2final___

Dessaturagdo: ( ) sim ( ) ndo
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SGRQ pré-COVID-19: SGRQ p06s-COVID-19:

Persisténcia de Sintomas: ( ) febre ( ) dispneia () cansago ( ) dor de garganta ( )
congestdo nasal ( ) tontura

() dor abdominal ( ) artralgia ( ) dor toracica ( ) diarreia ( ) tosse () cefaleia ()
irritabilidade/confuséo

( ) mal-estar ( ) mialgias ( ) distarbios olfatérios ( ) distlrbios gustativos ( )
vOmitos/nauseas

() outro




10. ANEXO Il

Questionario Euroqol-5d
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Para cada um dos topicos abaixo, marque apenas UMA altemativa
que melhor descrove sua salde HOJE

MOBILIDADE

Nao tenho problemas para caminhar

Tenho algum problema para caminhar
Tenho problemas moderados para caminhar
Tenho problemas graves para cominhar
Tenho problemas extremos para caminhar

CUIDADOS PESSOAIS

Nio tenho problemas para me vestir ou tomar banho

Tonho algum problema para me vestir ou tomar banho
Tenho problemas moderados para me vestir ou tomar banho
Tenho problemas graves para me vestir ou tomar banho
Tenho problemas extremos para me vestir ou tomar banho

ATIVIDADES USUAIS {trabalho, estudo, atividades domiciliares, familiares, lazer)
Nao tenho problomas para roalizar minhas atividados usuais

Tenho algum problema para realizar minhes atividedes usuais

Tenho problemas moderados para realizar minhas atividades usuais

Tenho problemas graves para realizar minhas atividades usuals

Tonho problemas extremos para realizar minhas atividades usuais

DOR/DESCONFORTO

Néo tenho dor ou desconforto

Tenho algumas dores ou desconforto
Tonho dores ou desconforto moderados
Tonho dores ou desconforto graves
Tenho dores ou desconforto extremos

ANSIEDADE/DEPRESSAO

Ndo sou ansioso/deprimido

Sou um pouco ansioso/deprimido

Sou moderadamente ansioso/deprimido
Sou multo ansioso/deprimido

Sou extremamente ansioso/deprimido

ooooo

1. Nos gostariamos de saber como esté sua saide HOJE.

2, Esta escala estd marcada de 02 100,

3,100 significa a melhor saide que vocé pode imaginar,
0 significa a pior saide que voch pode imaginar.
4, Marque um X na escala para indicar como esté sua saide HOJE.

5. Agora, por favor, anote 0 nimero que vocd marcou na escala

na cala abaixo,

SUA SAUDE HOJE = D

Amelhor saide
que vocd pode imaginar
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11.Anexo Il
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

N° do projeto GPPG ou CAAE 2020188

Titulo do Projeto: Sequelas a longo prazo da tuberculose e coinfec¢ao
por COVID-19.

Vocé esta sendo convidado(a) a participar de uma pesquisa cujo objetivo
€ avaliar paciente que tiveram tuberculose (TB) e COVID-19. Esta pesquisa esta
sendo realizada pelo Servigco de Pneumologia do Hospital de Clinicas de Porto
Alegre (HCPA).

Se vocé aceitar o convite para participar da pesquisa, gostariamos de sua
autorizacao para acessar 0 prontuario e consultar as seguintes informacdes:
dados gerais (sexo, idade, ocupacao, comorbidades, tabagismo, uso de drogas,
abuso de éalcool), dados referentes a TB (histéria prévia de TB, sequela de TB,
data do diagndéstico e do inicio do tratamento, tipo e forma da TB, achados no rx
de torax/TC de térax, resultados de baciloscopia/cultura/Xpert, testes de funcéo
pulmonar, desfecho do tratamento) e dados referentes a COVID-19 (sintomas,
data dos primeiros sintomas, data da solicitacdo e resultado do teste para
COVID-19, achados no rx de térax/TC de térax, uso de medicamentos para
COVID-19, uso de oxigénio ou algum tipo de ventilacdo, hospitalizagéo,
desfechos).

Além disso, serdo solicitados os seguintes exames:

Espirometria com broncodilatador: vocé devera puxar o ar e soltar o ar

com forca, diversas vezes. Apoés, vocé recebera uma medicacao (salbutamol) no
formato de spray (bombinha) e, depois de 20 minutos, repetird as mesmas

manobras descritas acima (puxar o ar e soltar com for¢a, diversas vezes).
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Volumes e capacidades pulmonares: vocé ficara dentro de uma cabine

fechada com as paredes transparentes e deverda respirar através de um bocal,
seguindo as orienta¢des do técnico que fard o seu exame.

Capacidade de difusdo de monéxido de carbono: vocé devera respirar

por 10 segundos, ap0s inalar mondxido de carbono.

Teste da caminhada de 6 minutos: vocé devera caminhar num corredor,

durante 6 minutos, podendo parar a qualguer momento durante o teste.

Também, quando vocé vier ao hospital para realizar esses exames, vocé
devera responder a um questionario sobre a sua saude. O tempo destinado a
resposta ao questionario é de cerca de 10 minutos.

Os possiveis riscos ou desconfortos decorrentes da participagdo na
pesquisa estdo relacionados a realizagdo de esforcos fisicos durante os testes
de fungéo pulmonar, e incluem falta de ar, cansaco, ou mesmo dor no corpo (até
um dia apos a realizagéo do exercicio). O spray (bombinha) de salbutamol pode
causar tremores de extremidades e taquicardia leve (aceleracdo dos batimentos
cardiacos), que sdo passageiros. Outro possivel desconforto é o tempo estimado
para responder ao questionario, que é de cerca de 10 minutos. Vocé podera
interromper a entrevista a qualquer momento caso sinta desconforto em
responder e ndo queira mais continuar a responder.

Os participantes dessa pesquisa terdo conhecimento sobre como esta a
sua funcéo pulmonar. Além disso, contribuira para o aumento do conhecimento
sobre a tuberculose e a COVID-19 e, assim, podera beneficiar futuros pacientes.

Sua participacdo na pesquisa é totalmente voluntaria, ou seja, ndo é
obrigatéria. Caso vocé decida ndo participar, ou ainda, desistir de participar e
retirar seu consentimento, nao havera nenhum prejuizo ao atendimento que vocé

recebe ou possa vir a receber na instituigcéo.
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N&o esta previsto nenhum tipo de pagamento pela sua participacao na
pesquisa e vocé ndo tera nenhum custo com respeito aos procedimentos
envolvidos.

Caso ocorra alguma intercorréncia ou dano, resultante de sua
participacdo na pesquisa, vocé recebera todo o atendimento necesséario, sem
nenhum custo pessoal.

Os dados coletados durante a pesquisa serdo sempre tratados
confidencialmente. Os resultados serdo apresentados de forma conjunta, sem a
identificac@o dos participantes, ou seja, 0 seu nome ndo aparecera na publicacdo
dos resultados.

Caso vocé tenha duvidas, podera entrar em contato com o pesquisador
responsavel Denise Rossato Silva, pelo telefone 3359-8241, com o pesquisador
Ana Paula Cere dos Santos, pelo telefone 3359-8241 ou com o Comité de Etica
em Pesquisa do Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA), pelo e-mail
cep@hcpa.edu.br, telefone (51) 33596246 ou Av. Protasio Alves, 211 - Portéo 4
- 5° andar do Bloco C - Rio Branco - Porto Alegre/RS, de segunda a sexta, das
8h as 17h.

Esse Termo é assinado em duas vias, sendo uma para o participante e

outra para os pesquisadores.



Nome do participante da pesquisa

Assinatura

Nome do pesquisador que aplicou o Termo

Assinatura

Local e Data:

7



