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INTRODUÇÃO
 
Mencionado pela primeira vez em Wuhan na China, o Novo Coronavírus humano (2019-nCoV ou Covid-19) é uma síndrome respiratória aguda grave causada pelo vírus SARS-CoV-2, a qual disseminou-se rapidamente alcançando o status de pandemia e considerada uma emergência de saúde pública de preocupação internacional pela Organização Mundial da Saúde (OMS) em decorrência das altas taxas de incidência e morbimortalidade(1-2).
 
Dados da OMS, de 10 de agosto de 2021, apontam para uma incidência de mais de 202 milhões de casos confirmados no mundo, e 4.239.591 mortes decorrentes da Covid-19. Deste total, 20.151.779 casos foram confirmados no Brasil, com 562.752 mortes. O país apresenta o maior coeficiente de mortalidade quando comparado aos países com conglomerados sociais similares. Na presente data, o Brasil ocupava o segundo lugar no ranking geral de casos notificados e de mortalidade, ficando atrás apenas dos Estados Unidos da América (EUA)(3).
 
Em decorrência do alto coeficiente de infectividade e patogenicidade, o vírus da Covid-19 se dissemina com maior facilidade em meio a grupos de risco, ou seja, pessoas com alta suscetibilidade que habitam territórios heterogêneos, no que concernem as condições de vida, a saber: idosos; doentes com afecções pulmonares; indivíduos com comprometimento do sistema imunológico; e populações que vivem em condições adensadas, as quais constituem o grupo de maior vulnerabilidade para desenvolver a forma grave da doença(4).
 
Em relação às condições crônicas, a Tuberculose (TB) pulmonar, causada pelo Mycrobacterium tuberculosis (MTB), além de ser negligenciada e deter altas taxas de incidência em todo o Brasil, é uma doença que afeta cerca de 25% da população, haja vista a elevada densidade populacional do país, sendo considerada um fator de risco para a infecção pela Covid-19(5).
 
Estudo realizado na China evidenciou que a infecção pelo MBT representa um elevado risco para infecção da Covid-19, bem como a coinfecção desta enfermidade. Esta, quando associada ao MTB, tende a favorecer que os pacientes desenvolvam as formas graves da Covid-19. Suscita-se que a infecção pelo MTB também está associada ao desenvolvimento mais rápido de sintomas da Covid-19(6).
 
O primeiro estudo de coorte intercontinental, realizado pela Rede Global da Tuberculose (GTN) em oito países, pertencentes a três continentes distintos, apontou a associação da TB pulmonar com a Covid-19, evidenciando que 38,8% (n=19) dos participantes apresentaram a Covid-19 durante o tratamento para TB pulmonar, e a baixa imunidade desses pacientes pode ter favorecido a infecção pela Covid-19(6).
 
Devido à escassez de pesquisas, averiguou-se a necessidade de construir estudos primários e/ou revisões em âmbito nacional e internacional, que favoreçam uma maior compreensão acerca das intervenções e as complicações à pessoa com tuberculose pulmonar hospitalizada pela Covid-19.
 
Isto posto, este estudo teve como objetivo mapear as principais evidências sobre as complicações e intervenções à pessoa com tuberculose pulmonar hospitalizada pela Covid-19.
 
MÉTODO
 
Revisão de escopo realizada de acordo com as recomendações propostas pelo Joanna Briggs Institute (JBI)(7). As revisões de escopo visam mapear conceitos que permitem uma visão geral sobre um determinado assunto, com vistas a uma investigação na literatura abrangente e na identificação de possíveis lacunas do conhecimento (8-9).
 
Para formulação da pergunta de pesquisa utilizou-se a estratégia Population, Concept e Context (PCC), conforme explicitado no Quadro 1, a seguir: 
 
Quadro 1. Elaboração da pergunta norteadora através da estratégia PCC. Crato, CE, Brasil. 2021.
	Itens da Estratégia	Componentes
	Population	Pessoa com tuberculose pulmonar e Covid-19
	Concept	Complicações e Intervenções
	Contexto	Hospitalar

Fonte: Elaborado pelos autores, 2021.
 
Conseguinte a aplicação desta estratégia, elaborou-se a pergunta: Quais as complicações e intervenções à pessoa com tuberculose pulmonar hospitalizada pela Covid-19?
 
O levantamento bibliográfico ocorreu entre abril e maio de 2021, de forma pareada entre dois pesquisadores experientes. Inicialmente utilizaram-se os Medical Subject Heading (MeSH): COVID-19 e Tuberculosis, Pulmonary, com operador booleano AND, nas bases de dados: National Library of Medicine (PubMed) e The Cumulative Index to Nursing and Allied Health Literature (CINAHL) via plataforma EBSCO. Durante essa etapa foi realizada a leitura dos títulos, resumos, descritores e palavras-chave, sendo selecionados, para leitura na íntegra, os estudos que se delimitavam na pergunta norteadora. 
 
Posteriormente, a partir da identificação dos novos MeSH, foi realizada uma segunda busca, na Web of Science, na Medical Literature Analysis and Retrievel System Online (MEDLINE) e na Scopus (Elsevier), através da aplicação das seguintes estratégias: COVID-19 AND Tuberculosis, Pulmonary AND Coinfection; COVID-19 AND Tuberculosis, Pulmonary AND Therapeutics; e COVID-19 AND Tuberculosis, Pulmonary AND Hospitalization. A posteriori, foi realizado um levantamento das referências dos artigos selecionados, com vistas a angariar novos estudos que pudessem ser utilizados nessa revisão. 
 
Foram incluídos estudos com pessoas com TB pulmonar que tiveram posterior diagnóstico de Covid-19, estudos de caso, cartas ao editor, revisões sistemáticas e estudos epidemiológicos. Como critério de exclusão elencou-se os estudos publicados antes de dezembro de 2019. O recorte temporal foi estabelecido de acordo com o início dos casos da Covid-19 no âmbito mundial. Ressalta-se que não houve delimitação de idioma. Pode-se verificar por meio da Figura 1 o processo de seleção dos estudos.
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Figura 1. Fluxograma da seleção dos estudos de acordo com o PRISMA-ScR e as recomendações do Joanna Briggs Institute (JBI).
 
As etapas de realização da busca e extração de dados dos artigos incluídos nesse estudo foram realizadas empregando a ferramenta padronizada de extração de dados do JBI(8), a qual possibilitou a organização dos dados e a apresentação dos resultados, a partir da exposição das características dos estudos, expressas no Quadro 2, e das complicações e intervenções, apresentadas no Quadro 3. Realizou-se a análise descritiva e comparativa dos resultados encontrados.
 
Os estudos foram classificados pelo nível de evidência, com base na classificação do Oxford Centre Evidence Based Medicine(10), que qualifica os estudos quanto ao método empregado na pesquisa, em dez níveis 1a, 1b, 1c, 2a, 2b, 2c, 3a, 3b, 4 e 5, considerando o maior nível de evidência o estudo classificado por 1a e o menor por 5.
 
 
 
RESULTADOS
 
Após a realização da estratégia de busca, foram encontrados 537 artigos e destes 45 foram excluídos por duplicação. Depois de realizada a leitura dos títulos e resumos dos 492 estudos, a fim de selecionar os artigos que fossem pertinentes à pergunta de revisão, foram excluídos da amostra o total de 436 artigos. Os 56 manuscritos restantes foram lidos na integra, sendo oitoo incluídos e 48 excluídos por estarem em desacordo com a temática. Ressalta-se que um artigo  foi selecionado após a análise das referências dos artigos. Assim, a amostra final desta revisão foi composta por nove artigos. No Quadro 2 é possível visualizar os artigos selecionados e a caracterização destes.
 
 
Quadro 2. Caracterização dos estudos encontrados. Crato, CE, Brasil. 2021. 
	Código	Referências	Objetivo	Desenho metodológico	País	NE*
	01	Motta et al.,
2020(11)
	Descrever um grupo de pacientes que morreram com TB (doença ativa ou sequelas) e COVID-19.	Estudo de Coorte	Bélgica, Brasil, França, Itália, Rússia, Cingapura,
Espanha e Suíça
	2B
	02	Vilbrun et al., 2020(12)	Apresentar o caso de um paciente com MDR-TB e COVID-19 admitido
em hospital no Port-au-Prince, Haiti, e destacar a triagem chave, gerenciamento, controle de infecções e os desafios enfrentados por essas doenças.
	Estudo de caso-controle	Haiti	3B
	03	Vanzetti et al., 2020(13)	Apresentar uma série de casos em que foi diagnosticada tuberculose pulmonar e COVID.	Estudo de caso-controle	Argentina	3B
	04	Tadolini et al., 2020 (14)	Descreve a primeira coorte global de pacientes atuais ou antigos com TB (pós-TB sequela de tratamento) com o COVID-19.	Estudo de coorte	Bélgica, Brasil, França, Itália, Rússia, Cingapura, Espanha e Suíça.	2B
	05	Yao et al., 
2020(15)
	Apresentar três casos de tuberculose e Covid-19 em Wuhan, China.	Estudo de caso-controle	China	3B
	06	Goussard et  al., 2020(16)	Descrever o primeiro caso registrado de coinfecção COVID-19 em uma criança pequena com compressão das vias aéreas devido a Mycobacterium
tuberculose (MTB)
	Estudo de caso-controle	África do Sul	3B
	07	Lopinto et al., 2020(17)	Relatar um caso de hemoptise grave na bronquiectasia pós-tuberculose precipitada pela SRA-CoV-2	Estudo de caso-controle	França	3B
	08	Mishra et al., 2021(18)	Revisar os dados disponíveis sobre vários detalhes clínicos,
e o resultado entre pacientes com COVID-19 e TB.
	Revisão sistemática	Bélgica, Brasil, França,
Itália, Rússia, Cingapura, Espanha, Suíça, Índia e China.
	1A
	09	Mamani et al., 2021(19)	Relatar casos de paciente que teve coinfecção TB/Covid-19.	Estudo de caso-controle	Brasil	3B

Fonte: Elaborado pelos autores, 2021.
* Nível de Evidência Científica.
 
Verifica-se a partir dos dados expostos no Quadro 2, que sete estudos(11-17) encontrados nessa revisão foram publicados em 2020, e dois artigos(18-19) em 2021, dentre eles oito estudos(11-13,15-18) são artigos científicos e um(14) é uma carta de pesquisa. Os estudos sobre a temática abrangeram pesquisas com desenho metodológico, uma revisão sistemática(18), dois estudos de coorte(11,14) e seis estudos de caso(12-13,15-17,19). 
 
Com relação aos países das pesquisas, observa-se um misto de continentes, a saber: o continente americano, asiático, europeu e africano, com objetos de estudo semelhantes, pessoas portadoras de TB pulmonar acometidas pela Covid-19. A maioria dos estudos classificaram-se com nível médio de evidência. 
 
 Nesse sentido, o Quadro 3 apresenta as principais complicações e intervenções apresentadas pelos pacientes com TB pulmonar que contraíram e foram hospitalizados por Covid-19.
 
Quadro 3. Principais complicações e intervenções apresentadas pelos pacientes com TB pulmonar que contraíram a Covid-19. Crato, CE, Brasil. 2021.
	Código	Complicações	Intervenções
	01	Dispneia severa, febre alta, insuficiência respiratória e vômitos.	Oxigenoterapia, terapia não invasiva de ventilação e administração de medicamentos: hidroxicloroquina, parnaparina, lopinavir/ritonavir, enoxaparina, dexamethasone, azitromicina.
	02	Febre alta e taquicardia	Oxigenioterapia e monitorização hemodinâmica.
	03	Febre alta e dispneia	Oxigenoterapia e administração de corticoides 
	04	Dispneia e febre grave	Ventilação não invasiva, oxigenioterapia, hidroxicloroquina e azitromicina.
	05	Síndrome do Desconforto Respiratório Agudo (SDRA) e taquipneia.	Oxigenoterapia, corticosteroides e antibióticos.
	06	Angustia respiratória e obstrução considerável de vias aéreas.	Realização da broncoscopia, oxigenoterapia e administração co-amoxiclav oral.
	07	Febre, insuficiência respiratória grave, grave hemoptise.	Terapia de Oxigênio de Alto Fluxo (OAF) e arteriografia bronquial com embolização distal de ambas as artérias brônquicas e frênicas esquerdas foi realizada.
	08	Insuficiência respiratória, SDRA e hipoxemia.	Oxigenioterapia., hidroxicloroquina, azitromicina, lopinavir/ritonavir,
combinação de darunavir/cobicistat. Glicocorticoides
incluindo metilprednisolona e dexametasona que também foram administrados a esses subconjuntos de pacientes. Tem havido relatos de administração de anticoagulação (enoxaparina, parnaparina).

	09	Dispneia progressiva	Ozeltamivir e Prednisona por sete dias.

Fonte: Elaborado pelos autores, 2021.
 
Na análise do Quadro 3, pode-se observar as evidências mapeadas, o qual aborda a dispneia grave e a insuficiência respiratória como as principais complicações apresentadas pelos pacientes com TB pulmonar hospitalizados pela Covid-19. Além disso, pode-se observar presença, em alguns casos, de febre grave, taquipneia, taquicardia e SDRA. Um estudo(17) isolado apresentou a hemoptise grave como complicação desenvolvida pelo paciente, ao passo que outra pesquisa(16) evidenciou que um paciente desenvolveu considerável obstrução de vias aéreas. 
 
Quanto às intervenções, houve destaque para a administração de medicações antivirais, antibióticos, corticosteroides e anticoagulantes, sendo predominante também à instalação de oxigenoterapia, terapia não invasiva de ventilação e monitorização hemodinâmica. Um estudo(17) apresentou como intervenção a arteriografia bronquial com embolização distal de ambas as artérias brônquicas e frênicas esquerda.
 
DISCUSSÃO
 
Mapear as evidências acerca das complicações e intervenções à pessoa com TB pulmonar hospitalizada pela Covid19, possibilitou identificar que os estudos evidencia mostram principalmente as complicações que acometem o sistema respiratório dos pacientes e as intervenções que foram realizadas com vistasa minimizar essas intercorrências. 
 
A coinfecção entre TB pulmonar e a Covid-19 apresenta grande potencial de morbimortalidade(20). Evidências denotam que essa situação pode causar uma exacerbação no curso da Covid-19, sugerindo que a TB pulmonar subclínica ou ativa aumenta o risco de Covid-19 grave, devido ao aumento de subpopulações mieloides circulantes, que também são encontradas nos pulmões de pacientes com Covid-19 grave(21) .
 
De acordo com os estudos examinados, as principais complicações apresentadas pelos pacientes são desenvolvidas principalmente pela diminuição da oferta de oxigênio em detrimento do comprometimento pulmonar, exacerbado pela coinfecção. Esse é o caso  da dispneia severa, insuficiência respiratória, hipoxemia, SDRA e a taquipnéia(11,13-14,15-19), os quais, como apontado pelos estudos, necessitam da oferta de oxigênio por meio da oxigenoterapia, terapia não invasiva de ventilação e OAF.
 
Confirmando esses achados, um estudo sobre a coinfecção TB e Covid-19 revelou que os indivíduos coinfetados apresentaram um desenvolvimento mais rápido dos sintomas respiratórios, bem como uma manifestação clínica mais grave, como a insuficiência respiratória grave e a dispnéia(22). A oxigenoterapia é um dos pilares de intervenção frente ao quadro clínico apresentado, a qual pode ser ofertada por vários instrumentos, dentre os quais pode ser citadoo uso de cânulas nasais em fluxos elevados, pois permitem otimizar as condições do gás fornecido. A OAF é uma técnica versátil que pode ser utilizada em prontos-socorros ou salas gerais, se tornando uma vantagem importante, haja vista a escassez de recursos ou leitos em Unidades de Terapia Intensiva (UTI)(23) . 
 
Em alusão as evidências apresentadas nos estudos analisados, alguns pacientes também apresentaram febre grave, hemoptise, taquicardia e obstrução de vias aéreas. Em estudo realizado no Brasil, evidenciou-se que os pacientes que apresentam febre alta e outros sintomas, como a dispneia, demonstram indicação clínica de gravidade exigindo maior assistência e cuidados da equipe. Corroborando com os achados desse estudo, o autor ainda evidencia que alguns pacientes com gravidade podem apresentar a hemoptise severa(24) . 
 
A Covid-19 afeta principalmente o pulmão devido sua elevada concentração da Enzima Conversora de Angiotensina 2 (ECA 2) que permite a entrada do vírus no meio intracelular, podendo lesionar de forma direta outros órgãos, sobretudo em situações graves, como é o caso da coinfecção com a TB pulmonar(25) . Assim, o paciente pode desenvolver arritmias cardíacas que cursam com 7,3% a 17% das estimativas em pacientes com inflamação pulmonar e febre, podendo levar à taquicardia. De encontro aos resultados desse estudo, uma das principais intervenções nessa situação é a monitorização hemodinâmica com vistas a avaliação do estado clínico para auxiliar no manejo terapêutico(26) .
 
É importante destacar que a obstrução de vias aéreas devido à coinfecção da Covid-19 com a TB pulmonar só foi identificada no estudo realizado na África do Sul (16) . A broncoscopia tem sido usada para confirmar e determinar a gravidade da tuberculose e a obstrução das vias aéreas em crianças (17) . 
 
Os artigos selecionados para essa revisão demonstram que uma das principais intervenções citadas foi a administração de medicamentos diante de cada caso clínico (11,13-16,18-19). Os antibióticos, imunossupressores, heparina de baixo peso e medicamentos antivirais têm sido amplamente usados para tratar esses pacientes. É importante ressaltar que os estudos analisados demonstram inexistir consenso exato sobre a terapêutica medicamentosa correta para os pacientes, especialmente diante de casos críticos, o que indica que a terapia medicamentosa ainda se apresenta de maneira controversa(27) . Esse fato evidencia a necessidade de novos estudos clínicos que comprovem a eficácia dessas terapias. 
 
Dentre os estudos, três abordam o uso da Hidroxicloroquina no tratamento da Covid-19. Estes achados relacionam-se a diferentes continentes. A adoção dessa terapia medicamentosa mobilizou a realização de estudos por importantes centros de pesquisa mundial para determinar sua eficácia, polarizando a discussão do seu uso rotineiro, inclusive no Brasil (28) . 
 
Ainda existem poucos dados clínicos sobre a relação e os efeitos da coinfecção pela Covid-19 e pela TB pulmonar. Contudo, os estudos revisados ofereceram evidências que sustentam o fato de que a TB pulmonar contribui para a suscetibilidade e o agravamento da Covid-19, em que os pacientes apresentam várias complicações. Assim, a equipe multiprofissional no âmbito hospitalar deve estar capacitada para promover as intervenções necessárias e direcionadas aos pacientes que apresentarem esse quadro clínico. 
 
Ressalta-se como limitação do presente estudo a difícil identificação nas publicações selecionadas se a incidência da TB pulmonar no tangente a confirmação do diagnóstico era previamente ou durante o tratamento para Covid-19.
 
CONCLUSÃO
 
Esta revisão de escopo mostrou que as evidências mapeadas apontam que as principais complicações da coinfecção pela tuberculose pulmonar e a pela Covid-19 foram: dispneia severa, insuficiência respiratória, hipoxemia, SDRA, febre grave, hemoptise, taquicardia e a obstrução de vias aéreas. As principais intervenções versam sobre a oxigenoterapia, terapia não invasiva de ventilação, oxigênio de alto fluxo, monitorização hemodinâmica e administração de medicamentos para controlar o quadro infeccioso. Com a gravidade das complicações apresentadas, fica evidente a necessidade da elaboração de mais estudos clínicos e de revisão acerca da coinfecção pela TB pulmonar e pela Covid-19. Percebe-se que a atenção da comunidade científica está voltada para a Covid-19. 
 
Contudo, não podemos esquecer as ameaças mais antigas, como é o caso da TB pulmonar, por ser negligenciada. No entanto, com a chegada da Covid-19, faz-se necessário o investimento em programas de controle e pesquisa da TB pulmonar de forma mais urgente devido à suscetibilidade ao coronavírus, além de contribuir para o agravamento do subconjunto de sintomas e possíveis intervenções. 
 
Declaramos que não há conflitos de interesse.
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