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RESUMO 

A doença renal crônica (DRC) já é considerada uma pandemia e indivíduos por 

ela acometidos possuem um sistema imunológico debilitado e são mais 

suscetíveis a doenças infecciosas e entre estas a tuberculose (TB) que também 

é reconhecidamente um problema global de saúde pública. Temos então que 

indivíduos portadores de DRC possuem um risco aumentado para a TB e com 

evidências de que por conta de seu estado de imunossupressão estes indivíduos 

também possuem um pior desfecho durante o tratamento. Dessa forma, este 

estudo pretendeu investigar aspectos epidemiológicos e clínicos da 

convergência da TB e DRC. RESULTADOS: Através de uma revisão sistemática 

e meta-análise encontramos uma prevalência agrupada de TB em indivíduos 

com DRC submetidos ao transplante renal de 2,51% (95% IC = 2,17 – 2,85). No 

Espírito Santo esta prevalência foi de 1,54% (95% IC 0,71% - 2,38%) e 

apresentou associação com história prévia de TB (OR = 40,71; 95% IC 2,54 – 

651,84), número de episódios infecciosos (OR = 1,35; 95% IC 1,10 – 1,67) e uso 

de sirolimus na imunossupressão inicial (OR = 41,40; 95% IC 2,59 – 660,31). 

Ainda nesta população a mediana do tempo para o desenvolvimento de TB após 

o transplante renal foi de quatro anos e, entre os treze indivíduos identificados 

com TB, oito apresentaram doença pulmonar, sete necessitaram de 

hospitalização e quatro morreram em consequência da TB. Já os fatores que 

diferenciam as chances de abandono, óbito por TB e óbito por outra causa em 

relação cura no tratamento da TB, entre indivíduos com DRC no Brasil, foram os 

estratos etários; alcoolismo; AIDS; estar institucionalizado num presídio; estar 

sob a terapia de substituição renal transplante; retornar para o tratamento após 

abandono prévio; possuir um raio X de tórax suspeito para TB; e ter indicação 

ou ter realizado tratamento diretamente observado. CONCLUSÃO: Os desafios 

apresentados pela relação entre a TB e os indivíduos com DRC, que vão desde 

a alta prevalência até um pior desfecho para o tratamento, são imensos e nossos 

dados ajudam a reforçar a necessidade da implementação de estratégias para 

controle da TB direcionadas a determinados grupos populacionais, priorizando 

especialmente os portadores de doenças crônicas não transmissíveis como a 

DRC. 

Palavras-chave: tuberculose; doença renal crônica; transplante renal 
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ABSTRACT 

Chronic kidney disease (CKD) is consider a pandemic. Subjects with CKD have 

an impaired immunologic system and are more susceptible to infectious diseases 

including tuberculosis (TB) - another global public health problem. Thus, subjects 

with CKD have a higher risk to TB and there are evidences that they also have a 

poor treatment outcome. This study aims to investigate the epidemiological and 

clinical aspects of CKD and TB convergence. RESULTS: Through a systematic 

review and meta-analysis we found a pooled prevalence of TB in kidney 

transplant recipients of 2.51% (95% CI = 2.17 – 2.85). In Espírito Santo state this 

prevalence was 1.54% (95% CI 0.71% – 2.38%) and was associated with: prior 

TB history (OR = 40.71; CI 95% 2.54 – 651.84), number of infectious episodes 

(OR = 1.35; CI 95% 1.10 – 1.67) and use of sirolimus as initial 

immunosuppressive drug (OR = 41.40; CI 95% 2.59 – 660.31). The median of 

years for TB development after the transplantation in the same sample was four 

years. Among thirteen subjects with TB, eight had pulmonary disease, seven 

needed hospitalization and four died due to TB. Regarding the factors that 

differentiate the chances of abandonment and death from cure among Brazilian 

subjects with CKD were: age, alcoholism, AIDS, jail, kidney transplantation, 

previous abandonment of treatment, ray-X suspicious for TB and directly 

observed therapy. CONCLUSION: The challenges shown by the relationship 

between TB and CKD, since a higher prevalence until a poor treatment outcome, 

are enormous and our data strengthen the need of strategies to control TB with 

priority subjects with chronic non-communicable disease like CKD. 

Key-words: tuberculosis; chronic kidney disease; kidney transplantation 
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APRESENTAÇÃO 

Esta dissertação é um desdobramento do estudo “Avaliação dos transplantes 

renais do estado do Espírito Santo entre os anos de 1976 e 2011”, que resultou 

na formação de um amplo banco de dados eletrônico a partir do qual iniciamos 

o estudo de aspectos clínicos e epidemiológico desta população e sua relação 

com a tuberculose, motivados, principalmente, pela inexistência de publicações 

em revistas científicas baseadas nos indivíduos transplantados renais deste 

estado. 

O primeiro transplante renal do Espírito Santo foi realizado em 1976, com doador 

vivo, no Hospital São José; em 1980 foi inaugurado o Laboratório de 

Imunogenética que possibilitou o início dos transplantes com doadores falecidos 

e em 1990 foi assinada a primeira lei estadual para regulamentação e incentivo 

aos transplantes. A Central de Notificação, Captação e Distribuição de Órgãos 

do Espírito Santo (CNCDO/ES) foi criada em 1992, posteriormente desativa e 

retornou ao funcionamento apenas em 1998. Cinco são as equipes cadastradas 

e aptas hoje a realizarem transplantes renais no estado: Hospital Evangélico de 

Cachoeiro de Itapemirim; Hospital Evangélico de Vila Velha; Hospital Meridional, 

localizado em Cariacica; Hospital Universitário Cassiano Antônio Moraes, 

localizado em Vitória; e Apart Hospital, localizado em Serra. 

Este trabalho está estruturado em cinco capítulos. No primeiro apresentamos a 

introdução, no segundo os nossos objetivos e no terceiro a revisão de literatura. 

O quarto capítulo é composto por quatro artigos onde no Artigo 1, por meio de 

uma revisão sistemática e meta-análise, verificamos a prevalência agrupada de 

tuberculose entre indivíduos submetidos ao transplante renal e, a partir disto, no 

Artigo 2 verificamos esta prevalência para o estado do Espírito Santo e 

analisamos os fatores que podem estar relacionados com o adoecimento desta 

população por tuberculose. Este adoecimento foi caracterizado no Artigo 3 onde 

foram verificados indícios de um pior desfecho para o tratamento da TB, mas 

com a limitação do tamanho da amostra análises mais aprofundadas não foram 

realizadas. Deste modo, no Artigo 4 analisamos o desfecho do tratamento da TB 

em indivíduos com doença renal crônica a partir de um banco de dados nacional. 
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No quinto capítulo expomos as conclusões, conforme cada objetivo detalhado 

no segundo capítulo, bem como nossas considerações finais. 

Dessa forma pretendemos a partir desta dissertação  fornecer um panorama da 

prevalência de TB entre indivíduos transplantados renais, dos fatores associados 

com o adoecimento por TB e da caracterização da doença no estado do Espírito 

Santo e, ainda, dos fatores associados com um desfecho desfavorável do 

tratamento da TB entre indivíduos com doença renal crônica no Brasil.  
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1 INTRODUÇÃO 

Os gestores, profissionais de saúde e pesquisadores hoje se encontram diante 

de grandes desafios – o surgimento do fenômeno das multimorbidades e a 

convergência de epidemias (Gijsen, Hoeymans et al. 2001). 

As doenças ditas ou vistas como individuais ainda dominam os serviços, a 

pesquisa e o ensino em saúde, contudo as multimorbidades, ou seja, a 

coexistência de dois ou mais agravos crônicos simultaneamente, precisam de 

um tratamento adequado sob uma abordagem mais ampla (Barnett, Mercer et 

al. 2012), pois estão se tornando progressivamente mais comuns com o 

envelhecimento da população e avanços nos serviços e nas políticas de saúde 

(Gijsen, Hoeymans et al. 2001; Fortin, Hudon et al. 2010). As multimorbidades já 

estão presentes em um terço da população adulta e sua prevalência, em 

indivíduos entre 55 – 74 anos, é de cerca de 60% (Garcia-Olmos, Salvador et al. 

2012). 

Indivíduos que possuem multimorbidades registradas apresentam maiores taxas 

de mortalidades, alto risco para hospitalizações, pior percepção de sua saúde 

física e mental, qualidade de vida diminuída, além de uma restrição da 

capacidade funcional. (Garcia-Olmos, Salvador et al. 2012) 

Desde a antiguidade há a interação de microrganismos patogênicos com o 

homem. Nesta interação enquanto os microrganismos possuem um rápido 

processo evolutivo e adaptativo, seus hospedeiros evoluem lentamente (Morens, 

Folkers et al. 2004). No entanto, com a emergência das multimorbidades, e o 

consequente comprometimento do sistema imunológico dos indivíduos por ela 

acometidos, esses processos evolutivos tendem a ser difundir de forma mais 

intensa (Kato, Chmielewski et al. 2008). 

A tuberculose (TB) e a doença renal crônica (DRC) são duas pandemias que 

ilustram o desafio acima apresentado e para as quais ainda são essenciais a 

elaboração de estratégias de prevenção e controle conjuntas exigindo um 

esforço articulado de áreas como saúde pública e ciências básicas e clínicas 

(Levey, Atkins et al. 2007; Raviglione, Marais et al. 2012). Dessa forma, este 

estudo pretendeu investigar aspectos epidemiológicos e clínicos da 
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convergência da TB e DRC que possam subsidiar as intervenções necessárias 

para a superação deste desafio. 
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2 OBJETIVOS 

 Realizar revisão-sistemática e meta-análise para verificar a prevalência 

agrupada de tuberculose entre indivíduos submetidos ao transplante 

renal; 

 Identificar os fatores associados com a prevalência agrupada de 

tuberculose entre indivíduos submetidos ao transplante renal; 

 Verificar a prevalência de tuberculose entre indivíduos submetidos ao 

transplante renal do estado do Espírito Santo, Brasil; 

 Analisar as características epidemiológicas e clínicas dos indivíduos 

submetidos ao transplante renal do estado do Espírito Santo, Brasil, 

segundo o adoecimento por tuberculose; 

 Caracterizar a apresentação da tuberculose em indivíduos submetidos ao 

transplante renal do estado do Espírito Santo, Brasil; e 

 Analisar a associação do desfecho do tratamento da tuberculose com as 

características epidemiológicas e clínicas de indivíduos acometidos por 

tuberculose e doença renal crônica no Brasil. 
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3 REVISÃO DE LITERATURA 

 

3.1 TUBERCULOSE: Aspectos da determinação e epidemiológicos 

A tuberculose (TB) é uma doença que vem acompanhando a humanidade ao 

longo dos séculos havendo, inclusive, registros compatíveis com TB 5.000 anos 

A.C. (Ruffino Netto 2008).  No século XIX, 25% das mortes ocorridas no 

continente europeu podem ser relacionadas à TB e foi apenas no início do século 

XX, com a descoberta de métodos diagnósticos e tratamento e com as 

mudanças nos padrões de vida das populações, que esta taxa começou a 

declinar (Lawn and Zumla 2011). 

As primeiras drogas para o tratamento da TB foram descobertas há mais de 60 

anos, contudo ainda hoje milhares de mortes anualmente são atribuídas a esta 

doença que é uma das mais importantes causas de morbimortalidade por doença 

infecciosa e um dos principais desafios para a saúde pública global (Raviglione, 

Marais et al. 2012). 

A permanência da TB como entrave à manutenção da saúde da população torna 

sine qua non o entendimento do complexo multicausal de sua determinação, por 

vezes ignorado, para que um efetivo controle da doença seja alcançado (Maciel 

2012). 

A TB é uma doença que possui uma multiplicidade de fatores que interagem 

entre si originando um complexo causal que engloba os determinantes ditos 

proximais, com os aspectos inerentes à relação entre patógeno e hospedeiro; 

intermediários, relacionados aos serviços e às políticas públicas de saúde; e os 

distais, que dão conta do contexto socioeconômico e cultural (Maciel 2012). 

Para a compreensão dos aspectos proximais temos que o Mycobacterium 

tuberculosis é um complexo de microrganismos que podem causar doença 

humana – tuberculose, sendo uma causa necessária, mas não suficiente. São 

patógenos intracelulares obrigatórios; anaeróbicos; álcool-ácido resistentes; não 

encapsulados; com bacilos não formadores de esporos; e possuem preferencia 

por tecidos mais oxigenados (Grange 2009). 
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Segundo as III Diretrizes da Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia 

(SBPT) o diagnóstico de TB é realizado pela identificação do M. tuberculosis por 

cultura, já para o diagnóstico de presunção de TB é necessário duas 

baciloscopias positivas; ou uma baciloscopia positiva associada à radiografia de 

tórax sugestiva de TB; ou histopatologia com granuloma, com ou sem necrose 

de caseificação, em paciente com suspeita clínica (Conde, Melo et al. 2009). 

Os avanços da engenharia genética possibilitaram o sequenciamento do 

genoma do M. tuberculosis o que, além de aumentar a compreensão sobre o 

patógeno, está possibilitando o desenvolvimento de novos métodos 

diagnósticos, vacinas e biomarcadores para a TB (Lawn and Zumla 2011). 

A interação inicial entre o M. tuberculosis e o sistema imune do hospedeiro é 

mediada por macrófagos e células dendríticas a partir do reconhecimento de 

produtos do patógeno que são importantes também para as interações 

subsequentes entre patógeno-hospedeiro (Ottenhoff, Verreck et al. 2005). Ainda, 

há indícios de um potencial papel dos neutrófilos na resposta imune inata ao M. 

tuberculosis (Eum, Kong et al. 2010). 

O sistema imunológico de indivíduos saudáveis, geralmente, é apto para manter 

sob controle a replicação do bacilo da TB mantendo-os livres de danos nos 

tecidos e de sintomas da doença. Este estado onde o bacilo permanece num 

estágio de latência é conhecido como infecção por tuberculose latente (TBL) e 

os mecanismos que desencadeiam esta relação entre patógeno-hospedeiro 

ainda não foram completamente esclarecidos (Hernandez-Pando, Jeyanathan et 

al. 2000). Cabe ainda ressaltar que os indivíduos portadores de TBL são grandes 

reservatórios e potenciais causadores de doença (Lawn and Zumla 2011). 

O diagnóstico de TBL é obtido pela positividade da prova tuberculínica (PT), 

enduração cutânea ≥ 10 mm, associada à exclusão da TB doença. Testes 

imunológicos que utilizam a dosagem de citocinas (IGRA – Interferon-Gamma 

Release Assays) são uma alternativa para o diagnóstico de TBL, contudo não 

estão validados para uso de rotina no Brasil (Conde, Melo et al. 2009). 

A imunidade mediada por células, que possui papel dominante na proteção 

contra o M. tuberculosis, em indivíduos imunocompetentes culmina com a 
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formação de granulomas os quais são coleções compactas focais de células 

inflamatórias, principalmente mononucleares, altamente eficazes no controle do 

bacilo, mas não na eliminação (Russell 2007; Paige and Bishai 2010). Os 

granulomas são estruturas dinâmicas em constante mudança nos tecidos 

metabolicamente ativos (Barry, Boshoff et al. 2009), contudo seu papel ainda é 

contraditório: são tanto capazes de matar ou controlar o crescimento do M. 

tuberculosis quanto de dar condições para o crescimento intracelular do 

microrganismo bem como de protegê-lo de concentrações terapêuticas de 

drogas anti-tuberculose (Russell 2007; Rubin 2009).  

No Brasil o esquema básico para o tratamento da TB, em vigor a partir de 2010, 

inclui quatro drogas nos dois primeiros meses (rifampicina, isoniazida, etambutol 

e pirazinamida – 2RHEZ) e duas drogas nos quatro meses subsequentes 

(rifampicina e isoniazida – 4RH) (Conde, Melo et al. 2009). Os efeitos adversos 

dessas drogas, que podem ser de natureza irritativa, tóxica ou alérgica, são 

pouco frequentes, mas associados à longa duração do tratamento contribuem 

para uma das grandes dificuldades dos programas de controle da TB - a não 

adesão dos indivíduos doentes ao tratamento (Bisaglia 2003). 

A Organização Mundial de Saúde (OMS), após a declaração da tuberculose 

como uma emergência global em 1993, lançou a estratégia de tratamento 

diretamente observado de curta duração (DOTS – Directly Observed Treatment 

Short Course). Esta estratégia foi expandida com sucesso e adotada por 

diversos países priorizando a detecção primária e tratamento efetivo da doença 

e tornou-se a principal medida para o controle da TB apesar de sua efetividade 

ainda hoje ser questionada (Volmink and Garner 2007). Após uma década de 

implementação do DOTS foi então lançada a estratégia STOP TB e a partir dela 

o Plano Global para Eliminação da TB (2006 – 2015). Ainda, a Organização das 

Nações Unidas (ONU) quando em 2000 consolidou as Metas de 

Desenvolvimento do Milênio também faz referência à eliminação da TB em sua 

sexta meta (Lawn and Zumla 2011). 

Assim, com a ação conjunta de entidades governamentais e não governamentais 

em prol da erradicação da TB, pela interrupção de sua transmissão e garantia 

do acesso universal ao diagnóstico e controle da doença, estima-se que sua taxa 
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global de incidência venha diminuindo 1,3% ao ano desde 2002. As mortes por 

TB também seguem esta tendência com redução global de 40% desde 1990 e 

expectativa que chegue ao alvo de 50% de redução até 2015. Mundialmente a 

taxa de sucesso do tratamento da TB foi de 87% em 2009 (Raviglione, Marais et 

al. 2012). 

Apesar deste evidente progresso alcançado ainda existem muitas dificuldades 

regionais para o controle da TB. Mesmo com o declínio, as taxas de incidência 

da doença permanecem elevadas o que sugere uma falha na detecção dos 

casos revelando inadequações de serviços de saúde ainda pouco funcionais e 

de difícil acesso para a população (Dye, Lonnroth et al. 2009; Raviglione, Marais 

et al. 2012). Portanto a mobilização, que extrapola o setor saúde, de entidades 

governamentais e não governamentais e sociedade civil precisa ser fortalecida, 

superando a lógica da atuação fragmentada sob a qual foram conduzidas, para 

que o controle e posterior eliminação da TB enfim seja possível (Maciel 2012). 

A desigual distribuição da TB nas populações, cada vez mais, reforça a próxima 

relação de aspectos socioeconômicos e culturais com a doença. Apesar das 

estratégias de controle terem alcançado significativa redução global na 

mortalidade e morbidade da TB, os casos se concentram entre grupos 

desfavorecidos – pobres, desnutridos, minorias étnicas, etc (WHO 2011). Assim 

medidas que impactem em indicadores tais como índice de desenvolvimento 

humano, mortalidade infantil e saneamento básico podem ser mais efetivas 

(Hargreaves, Boccia et al. 2011). 

Ações diferenciadas com maior foco nesta nova abordagem da determinação 

social da TB estão sendo estimuladas pelo reconhecimento nas necessidades 

supracitadas. 

No Brasil ao longo dos últimos oitenta anos houve uma brusca redução na 

proporção das mortes por doenças infecciosas no total geral de mortes (de 50% 

para 5%), contudo elas continuam como um grave problema para a saúde dos 

brasileiros (Schmidt, Duncan et al. 2011). No ano de 2010 o país apresentou 

uma prevalência de 92 casos de TB/ 100.000 habitantes ainda permanecendo 

entre as maiores taxas do mundo (WHO 2011). As diferenças regionais na 
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morbidade e mortalidade da TB são grandes no Brasil, refletindo as diversidades 

e dificuldades inerentes a um país continental (Barreto, Teixeira et al. 2011). 

Entretanto, avanços também foram alcançados. Hoje todos os casos de TB são 

registrados e monitorados pelo Sistema de Informação de Agravos de 

Notificação (SINAN), o tratamento é padronizado e fornecido gratuitamente aos 

indivíduos doentes (Barreto, Teixeira et al. 2011). 

Para que os progressos na Política de controle da TB no Brasil sejam 

satisfatórios não devem ser tratados apenas no âmbito técnico-normativo. 

Diferentes atores da sociedade devem se engajar na discussão de prioridades 

tais como os mecanismos de financiamento e o desenvolvimento e proposição 

de mecanismos de integração intersetoriais e interdisciplinares que deem conta 

de todos os aspectos da determinação da TB (Ruffino Netto 2008; Maciel 2012). 

 

3.2 DOENÇA RENAL CRÔNICA: Aspectos da determinação e 

epidemiológicos 

A doença renal crônica (DRC) mundialmente tem se tornado um agravo cada 

vez mais comum na população (Zhang and Rothenbacher 2008), sendo 

principalmente determinada pelo diabetes mellitus (DM) e hipertensão arterial 

(HA) (Odermatt 2011; Ruilope and Bakris 2011; Huda, Alam et al. 2012; 

O'Seaghdha and Fox 2012). 

DRC é definida como qualquer alteração funcional nos rins por período igual ou 

superior a 3 meses, com ou sem lesão renal, independente da causa (K/DOQI 

2002). Esta diminuição da função renal ocorre de forma lenta e progressiva e 

precede o aparecimento de sinais e sintomas da DRC o que dificulta o 

diagnóstico e o tratamento precoces (Wavamunno and Harris 2005). 

A avaliação da função renal, geralmente, tem como referência a taxa de filtração 

glomerular e a partir dela também são definidos os estágios da DRC conforme o 

Quadro 1: 
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Estágio Taxa de Filtração Glomerular 

(ml/min/1,73m2) 

Grau da Doença renal crônica 

1 > 90 Lesão renal com função renal normal 

2 60-89 Doença renal crônica leve 

3 30-59 Doença renal crônica moderada 

4 15-29 Doença renal crônica severa 

5 < 15 Doença renal crônica terminal ou dialítica 

Quadro 1 – Classificação dos estágios da Doença Renal Crônica de acordo com 
a taxa de filtração glomerular. 
Fonte: (K/DOQI 2002) 

A progressão da DRC promove uma disfunção no sistema imunológico que está 

associada às alterações nos dois principais ramos deste sistema: a resposta 

inata e a resposta adaptativa. Na resposta inata há diminuição da reatividade 

dos monócitos e da atividade bactericida dos neutrófilos; os receptores de 

reconhecimentos secretados e os endocíticos são regulados positivamente e os 

receptores de reconhecimento sinalização são regulados negativamente; há 

aumento dos níveis das citocinas; e ativação do complemento. Já na resposta 

adaptativa ocorre uma ativação ineficiente dos linfócitos T; diminuição da 

contagem de células B, com preservação da função; e estimulação das células 

apresentadoras de antígenos, com alteração da função (Kato, Chmielewski et al. 

2008; Milburn, Ashman et al. 2010). 

Quando há incapacidade dos rins de manter a normalidade do meio interno do 

indivíduo, o que ocorre nos estágios 4 e, principalmente, 5 da doença, uma 

modalidade de terapia renal substitutiva (TRS) é iniciada (K/DOQI 2002; Perico, 

Codreanu et al. 2005). O principal objetivo da TRS é restaurar o equilíbrio no 

meio intracelular e extracelular do indivíduo com DRC e deixá-lo o mais próximo 

possível do equilíbrio do meio de um indivíduo sadio (Brenner 2008; Tornero 

Molina and Remon Rodriguez 2008). 

As modalidades de TRS são as diálises (hemodiálise e diálise peritoneal) e o 

transplante renal (TXR) e a escolha do tratamento mais adequado deve levar em 

consideração características individuais do paciente, combinando estimativas 

quantitativas de benefícios e prejuízos de cada modalidade com avaliações 
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qualitativas das preferências do paciente (Goovaerts, Jadoul et al. 2012; Tamura, 

Tan et al. 2012). 

O crescimento da prevalência de indivíduos com DRC é mais acentuado nos 

países em desenvolvimento onde os fenômenos do envelhecimento 

populacional e advento das doenças crônicas não transmissíveis (DCNT) são 

mais recentes (Eggers 2009). Estima-se que na Austrália, Japão e Europa entre 

6 – 11% da população estejam em algum estágio de DRC (El Nahas 2005). Nos 

Estados Unidos, entre os anos de 1999 e 2006, esta taxa ficou em torno de 

11,5% e em 47% naqueles acima de 70 anos de idade (Levey and Coresh 2012).  

O Brasil possui um alto número anual de casos novos de indivíduos com DRC 

em TRS, sendo superado apenas pelos Estados Unidos e Japão, o que, somado 

a previsão de que a população idosa irá quadruplicar até 2050, resultará numa 

tremenda e dispendiosa pressão para provedores de serviços de TRS (Eggers 

2011). Segundo relatório do Censo da Sociedade Brasileira de Nefrologia, em 

2010 cerca de 92.091 indivíduos estavam em tratamento dialítico (Sesso, Lopes 

et al. 2011). 

A hemodiálise é a modalidade de TRS de difusão mais ampla, porém o TXR por 

melhorar a qualidade de vida do indivíduo, reduzir o risco de morte em alguns 

casos e possuir menor custo é o mais recomendado (Garcia-Garcia, Harden et 

al. 2012). 

 

3.3 TRANSPLANTE RENAL: Aspectos históricos, clínicos e epidemiológicos 

O TXR se estabeleceu mundialmente, com resultados cada vez melhores, nos 

últimos 50 anos e é o tratamento de escolha para muitos indivíduos com DRC, 

já que, quando bem-sucedido, está relacionado a uma melhora significativa tanto 

na expectativa quanto na qualidade de vida se comparado aos outros métodos 

de TRS (Chapman 2011; Garcia-Garcia, Harden et al. 2012).  

O primeiro TXR com sucesso clínico foi realizado nos Estados Unidos, 

Universidade de Harvard, em 1954 sendo doador do órgão irmão gêmeo 

univitelino do receptor. A partir de então, comprovando-se a existência dos 
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componentes imunológicos da rejeição do enxerto, iniciou-se a busca por 

intervenções capazes de controlar a capacidade de reação do sistema 

imunológico (Groth, Brent et al. 2000; Calne 2006).  

Assim, em 1959 as primeiras experiências para a inibição da produção de 

anticorpos foram realizadas com a mercaptopurina e em 1962 foi apresentado o 

primeiro esquema de imunossupressão com associação de corticosteróides e 

azatioprina o que possibilitou o início da diminuição das rejeições (Calne 2006). 

Entretanto foi apenas a partir de 1978 que aconteceu o divisor de águas na 

história dos transplantes com início da utilização da ciclosporina conseguindo-se 

um prolongamento cada vez maior da meia-vida do enxerto (Colombo and 

Ammirati 2011). 

Deste modo os agentes imunossupressores são a chave para um TXR bem 

sucedido, pela adequada supressão da rejeição do enxerto. Eles são utilizados 

tanto na indução (imunossupressão intensa nos primeiros dias após o TXR) 

quanto na terapia de manutenção e reversão de um processo de rejeição já 

estabelecido. 

Os principais alvos da maioria das estratégias de imunossupressão são os 

linfócitos T. Esta imunossupressão pode ser alcançada por três diferentes vias 

quais sejam: depleção; desvio do tráfego; ou bloqueio de suas vias de resposta 

conforme pode ser verificado na Figura 1 (Halloran 2004). No Quadro 2 estão 

descritos os principais agentes imunossupressores hoje utilizados bem como 

seus mecanismos de ação. 
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Figura 1 – Esquema das vias de ação dos agentes imunossupressores. 
Fonte: (Halloran 2004) 
 

 

Droga Mecanismo 

Ciclosporina 
Liga-se a ciclofilina e este complexo inibe a calcineurina fosfatase e a 

ativação de células T. 

Tacrolimus 
Liga-se ao FKBP12 e este complexo inibe a calcineurina fosfatase e a 

ativação de células T. 

Sirolimus 
Liga-se ao FKBP12 e este complexo inibe o alvo da rapamicipa e a 

proliferação de células T dirigida pela interleucina 2. 

Micofenolato mofetil 
Inibem a síntese de guanosina monofosfato; bloqueiam a síntese de 

purinas e previnem a proliferação de células T e B. 
Micofenolato sódico 

Azatioprina 

Converte a 6-mercaptopurina num inibidor tecidual de 

mieloproteinase o qual é convertido a tioguanina que interfere na 

síntese de DNA e possui derivados que podem inibir a síntese de 

purinas. 

Quadro 2 – Principais agentes imunossupressores e seus mecanismos de ação. 
Fonte: (Halloran 2004) adaptado. 
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Importante ressaltar que essas intervenções no sistema imunológico são 

realizadas em indivíduos que, por conta do histórico de DRC, já apresentam 

distúrbios tanto na resposta inata quanto na resposta adaptativa de seu sistema 

imunológico (Hale 2004; Kato, Chmielewski et al. 2008). Dessa forma o risco 

para infecções é ainda mais aumentado nos indivíduos submetidos ao TXR e 

está diretamente relacionado à combinação e à intensidade dos agentes 

imunossupressores utilizados, além do grau de exposição aos patógenos (Kato, 

Chmielewski et al. 2008; Casiraghi, Aiello et al. 2010). Estes agentes também 

alteram a apresentação clínica das infecções dificultando o diagnóstico precoce 

(Brenner 2008). 

Os países com os maiores números absolutos de transplantes são os Estados 

Unidos, China, Brasil e Índia, enquanto aqueles com as melhores taxas de 

acesso da população a esta TRS são Áustria, Estados Unidos, Croácia, 

Noruega, Portugal e Espanha(Garcia-Garcia, Harden et al. 2012).  

No Brasil o primeiro TXR com doador vivo foi realizado em 1964 no Hospital dos 

Servidores no Rio de Janeiro e em 1967 o primeiro TXR com doador falecido no 

interior de São Paulo. Hoje o país possui o maior programa público de 

transplantes do mundo realizando cerca de 4.630 TXR no ano de 2010, sendo 

aproximadamente 95% financiados pelo Sistema Único de Saúde (SUS) 

(Medina-Pestana, Galante et al. 2011). 

 

3.4 TUBERCULOSE E DOENÇA RENAL CRÔNICA: Aspectos 

epidemiológicos e clínicos 

Indivíduos com DRC possuem um risco aumentado para TB, estima-se que seja 

20 vezes maior se comparado com a população geral, particularmente aqueles 

de grupos éticos minoritários que possuem um risco alto para ambos: 

desenvolvimento de TB e DRC (Lawn and Zumla 2011). 

Em torno de 50% dos pacientes com DRC possuem reduzida resposta à PT, 

assim a ausência de TB não pode ser inferida por uma PT negativa (Smirnoff, 

Patt et al. 1998; Poduval and Hammes 2003). Não há evidências de quando triar 

indivíduos com DRC para TBL ou quais pacientes devem ser tratados para tal 
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fim e a avaliação de rotina dos indivíduos com DRC ou daqueles em terapia 

dialítica com PT ou IGRA não é recomendada (Milburn, Ashman et al. 2010). No 

entanto, aqueles com história prévia de TB ou contatos e sem registro de 

tratamento prévio para TB (incluindo drogas ingeridas e duração), ou exame 

clínico apropriado, ou um raio X de tórax de controle devem ser considerados 

para triagem e tratamento de TBL (Conde, Melo et al. 2009; Milburn, Ashman et 

al. 2010). 

Aqueles indivíduos portadores de DRC com raio X de tórax anormal e passado 

de TB ou história prévia de TB extrapulmonar, mas que tenham recebido 

previamente tratamento adequado, devem, além de ter a possibilidade de TB 

ativa excluída, ser monitorados regularmente e considerados para referência e 

avaliação de especialistas (Conde, Melo et al. 2009). A TB deve ser considerada 

ainda em todos com sintomas inexplicados, sistêmicos ou específicos, como é 

comum para TB extrapulmonar particularmente em indivíduos em diálise (Conde, 

Melo et al. 2009; Milburn, Ashman et al. 2010). 

Há controvérsias quanto aos melhores métodos para o tratamento da TB em 

pacientes com DRC. Algumas importantes drogas utilizadas são excretadas 

pelos rins, assim as propriedades farmacológicas das drogas do tratamento da 

TB determinam como seus níveis serão provavelmente influenciados pela DRC, 

mas dados sobre os clearances das drogas durante a hemodiálise e diálise 

peritoneal são escassos (Holdiness 1984; Subramanian and Nuermberger 2008; 

Milburn, Ashman et al. 2010). 

A isoniazida é metabolizada pelo fígado em componentes menos ativos os quais 

são eliminados pelos rins. A mais recente evidência sugere que ela seja 

eliminada no processo de diálise em quantidades muito pequenas e a maioria de 

seu clearence ocorre pelo metabolismo hepático (Malone, Fish et al. 1999). Não 

há dados claros sobre a eliminação da isoniazida durante a diálise peritoneal. 

Efeitos neuropsiquiátricos atribuídos à droga estiveram presentes apenas em 

pacientes em diálise (Siskind, Thienemann et al. 1993). 

Quanto a rifampicina, ela também é metabolizada pelo fígado. Seu metabólito 

inativo, formil-rifampicina, é excretado pela urina e seu principal metabólito, 

desacetil-rifampicina, é excretado pela bile. A excreção urinária é parte muito 
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pequena de sua eliminação do corpo, em torno de 10% da dose ingerida é 

encontrada intacta na urina. Ela não é eliminada em quantidade significante 

durante a diálise (Malone, Fish et al. 1999). Seus efeitos secundários não 

aumentam em indivíduos com DRC, entretanto a rifampicina tem sido citada 

como uma rara causa de doença renal aguda (Rekha, Santha et al. 2005).  

Outra droga com metabolização hepática é a pirazinamida, apenas 3-4% é 

excretada pelo rim na forma inalterada. Embora a farmaconinética da droga não 

seja alterada inicialmente naqueles com DRC, um estudo sobre sua eliminação 

encontrou maiores níveis detectáveis por até 48h após a administração 

(Stamatakis, Montes et al. 1988). Devido aos seus efeitos na retenção de ácido 

úrico, ela pode levar a hiperuricemia e gota. Esta droga e seus metabólitos são 

significativamente eliminados pela hemodiálise (45%), mas não existem dados 

sobre a diálise peritoneal (Malone, Fish et al. 1999). 

Cerca de 80% do etambutol é excretado inalterado pelos rins e em indivíduos 

com DRC esta excreção é consideravelmente reduzida, o que é preocupante já 

que a toxicidade ocular da droga é amplamente dose dependente. A eliminação 

do etambutol durante a diálise tem sido detectada, mas a monitoração sérica 

desta droga deve ser realizada (Malone, Fish et al. 1999; Peloquin 2002). 

O ajuste e o nível das drogas para o tratamento da TB devem ser 

cuidadosamente monitorados. Para indivíduos em estágio 4 e 5 de DRC os 

intervalos de doses devem ser aumentados, para o etambutol e pirazinamida, 

para reduzir o risco de acumulação das drogas e toxicidade (Peloquin 2002; 

Conde, Melo et al. 2009; Mitnick, McGee et al. 2009). 

Temos ainda que em indivíduos com DRC a incidência de efeitos adversos 

atribuídos às drogas utilizadas no tratamento da TB é expressivamente maior do 

que aquela registrada naqueles com função renal normal e o decorrer do 

tratamento da TB deve ser monitorado mais proximamente (Quantrill, Woodhead 

et al. 2002; Subramanian and Nuermberger 2008; Conde, Melo et al. 2009; 

Milburn, Ashman et al. 2010). 
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3.5 TUBERCULOSE E TRANSPLANTE RENAL: Aspectos epidemiológicos e 

clínicos 

As infecções são a causa mais frequente de morte entre indivíduos submetidos 

ao transplante, mesmo quando se considera a grande eficiência das técnicas 

para diagnóstico e o aumento da eficácia dos agentes antimicrobianos (Avery 

2010; Sousa, Galante et al. 2010). Esta alta frequência de infecções está 

associada ao uso de drogas imunossupressoras em indivíduos previamente 

imunocomprometidos devido à DRC (Kato, Chmielewski et al. 2008). 

A prevalência de TB entre os indivíduos submetidos ao transplante é 

reconhecidamente maior do que na população geral (Lawn and Zumla 2011). O 

risco para o desenvolvimento de TB é composto principalmente por uma 

associação de comorbidades, drogas imunossupressoras e fatores 

socioeconômicos, o que acarreta, nestes indivíduos, anormalidades funcionais 

dos neutrófilos, redução do funcionamento das células T e B, comprometimento 

da função dos monócitos e células natural killers, redução da produção de 

citocinas e a consequente diminuição da capacidade para destruir o M. 

tuberculosis (Kato, Chmielewski et al. 2008; Milburn, Ashman et al. 2010). 

Este risco também está relacionado com a duração do período de hemodiálise 

prévio ao TXR, bem como com o número de episódios de rejeição após o TXR, 

sendo o pico de incidência de TB após o 1º ano do TXR (Torre-Cisneros, Doblas 

et al. 2009). 

Em regiões endêmicas estima-se que os receptores de TXR tenham chances até 

37 vezes maiores desenvolvê-la (Milburn, Ashman et al. 2010). Na Espanha, 

entre 2012 indivíduos submetidos ao TXR, a prevalência de TB foi de 0,8% 

(Torres, Aguado et al. 2008) e na China, entre 756 indivíduos, a prevalência de 

TB foi de 3,8% (Chen, Lian et al. 2006). Em dois hospitais de grande porte da 

cidade de São Paulo foram avaliados 1264 indivíduos entre 1976 – 1996 e a TB 

foi diagnosticada em 30 (2,4%) revelando uma prevalência 5 vezes maior do que 

na população geral no mesmo período (Biz, Pereira et al. 2000). 

TB, também neste grupo de indivíduos, deve ser considerada em todos os 

pacientes com sintomas de etiologia desconhecida, pois as manifestações 
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clínicas atípicas são mais comuns o que dificulta o diagnóstico precoce (Aguado, 

Herrero et al. 1997; Torre-Cisneros, Caston et al. 2004; Torre-Cisneros, Doblas 

et al. 2009). 

A reativação de infecções latentes é a principal forma de TB e os fatores 

responsáveis por tal reativação incluem a doença hepática crônica e 

coexistência de outras infecções (Sundaram, Adhikary et al. 2008; Avery 2010). 

Assim, uma história prévia de TB, as drogas utilizadas para o tratamento e a sua 

duração devem ser parte da rotina de avaliação de todos os candidatos ao TXR. 

Uma história de contato recente com TB pulmonar ativa também deve ser 

investigada (Torre-Cisneros, Caston et al. 2004). Nos países em que é alta a 

incidência de TB, como o México e o Brasil, é necessário um cuidadoso 

programa para detecta - lá não só nos potenciais receptores, mas também nos 

potenciais doadores de órgãos para transplante (Hernandez-Hernandez, Alberu 

et al. 2006). 

Os agentes imunossupressores utilizados no TXR (incluindo azatioprina, 

ciclosporina, tacrolimus, micofenolato e anticorpos monoclonais mais recentes) 

interferem com a acurácia da PT (Wojnar, Brittain et al. 1979; Shankar, Aravindan 

et al. 2005). 

Apesar de ainda não ser conclusivo, há evidências de que IGRA são mais 

sensíveis nestes indivíduos. Portanto aqueles que aguardam o TXR podem ser 

triados com um IGRA, associado a uma avaliação do risco individual, dando 

oportunidade para o diagnóstico e tratamento da TBL antes do TXR (Ferrara, 

Losi et al. 2006; Milburn, Ashman et al. 2010). 

As III Diretrizes da SBTP recomendam que os candidatos ao TXR ou submetidos 

ao TXR com resultado de PT ≥ 5 mm sejam tratados para TBL com isoniazida 5 

– 10 mg/kg até 300 mg/dia por 6 meses. O prolongamento do tratamento para 9 

meses traz poucas vantagens em relação a probabilidade de doença futura e a 

repetição do tratamento deve ser considerada na persistência dos agentes 

imunossupressores a cada 2 ou 3 anos (Conde, Melo et al. 2009). 

O tratamento da TB em indivíduos submetidos ao TXR pode ser prolongado para 

9 meses (Conde, Melo et al. 2009; Milburn, Ashman et al. 2010), mas seu início 
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logo após o TXR é questionado e o impacto da TB e de seu tratamento nos 

pacientes e no enxerto ainda não foi estabelecido (Subramanian and 

Nuermberger 2008; Sundaram, Adhikary et al. 2008; Milburn, Ashman et al. 

2010). Um problema que vem surgindo, também nesta população, é a resistência 

às drogas e mudanças no tratamento da TB devem ser avaliadas (Sundaram, 

Adhikary et al. 2008). Nos indivíduos com imunossupressão severa e suspeita 

de TB recomenda-se que o tratamento deve ser instituído enquanto se aguarda 

os resultados dos exames laboratoriais (Conde, Melo et al. 2009). 

A rifampicina em especial pode interferir nos níveis terapêuticos dos agentes 

imunossupressores, acelerando o metabolismo dessas drogas, que devem ter 

suas doses ajustadas, e podendo levar a rejeição do enxerto. Inclusive, quando 

estas interações não são contornadas, a rifampicina pode ser suprimida do 

esquema de tratamento da TB (Conde, Melo et al. 2009; Milburn, Ashman et al. 

2010). 

Diante do exposto, estratégias para orientar o manejo clínico desses indivíduos 

com DRC acometidos por TB, tal qual para a prevenção desta comorbidade, têm 

sido propostas em diversas partes do mundo (Conde, Melo et al. 2009; Currie, 

Knight et al. 2010; Milburn, Ashman et al. 2010) e, em consequência, apresenta-

se a necessidade de se entender e avaliar a magnitude e complexidade das 

intervenções necessárias para contornar as graves consequências da 

convergência das epidemias de TB e DRC. 
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RESUMO 

INTRODUÇÃO: A prevalência de tuberculose (TB) entre os indivíduos 

submetidos ao transplante renal (TXR) é maior do que na população geral 

havendo indícios de ser principalmente determinada pelo risco epidemiológico 

de cada país. Assim, objetivamos realizar uma revisão sistemática e meta-

analise da prevalência de TB entre indivíduos submetidos ao TXR. 

METODOLOGIA: Os textos foram identificados por meio de busca nas bases 

eletrônicas Pubmed e Lilacs e revisão de listas de referencias com os termos 

tuberculose e transplante renal. Os artigos foram triados pelos autores para 

definir a inclusão e os dados foram extraídos dos artigos selecionados, com base 

num roteiro pré-estabelecido, para a análise final. Nesta análise foi estimada a 

prevalência agrupada da tuberculose em indivíduos submetidos a transplante 

renal, e uma análise de sensibilidade mostrou que nenhum dos estudos havia 

distorcido o resultado geral. A heterogeneidade entre os estudos foi avaliada pelo 

teste Q. Também foram conduzidas análises univariadas e multivariadas por 

meio de análise de meta-regressão. RESULTADOS: Foram triados 253 

trabalhos, revisados 86 resumos e a partir deles 63 textos completos foram 

analisados dos quais foram incluídos nesta revisão sistemática 41 estudos 

(73.808 indivíduos) realizados em países de alta (18 estudos), média (14 

estudos) e baixa (9 estudos) prevalência de TB na população geral. A 

prevalência agrupada de TB em indivíduos submetidos ao TXR encontrada foi 

de 2,51% (95% IC = 2,17 – 2,85). No modelo final da meta-regressão as variáveis 

tamanho da amostra > 2501 e alta prevalência TB na população geral (p<0,05) 

permaneceram associadas com a prevalência de TB em indivíduos submetidos 

ao TXR. CONCLUSÃO: O aumento dos transplantes, impulsionado pela 

pandemia de doença renal crônica, torna urgente o planejamento de medidas de 

prevenção e controle da TB específicas para este grupo. 

Palavras-chave: tuberculose; transplante renal; meta-análise. 
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ABSTRACT 

Tuberculosis (TB) prevalence in subjects with kidney transplantation (KTX) is 

greater than in general population and is mainly determinate by epidemiologic 

risk of each country. The aim of this study was to realize a systematic review and 

meta-analysis of prevalence of TB in KTX subjects. METHODS: The texts were 

identified by search in the electronic databases Pubmed and Lilacs and reference 

lists review with the terms: tuberculosis and kidney transplantation. Then were 

screened by the authors according to inclusion and exclusion criteria, and the 

studies’ data selected were extracted according to pre-established chart. In the 

analysis was estimated the pooled prevalence of TB in KTX subjects and a 

sensitivity analysis showed that any of studies had change the general result. The 

heterogeneity between studies was evaluated by Q Test. We also conducted 

univariated and multivariated analysis by meta-regression. RESULTS:  We 

screened 253 papers, reviewed 86 abstracts and from these 63 complete texts 

were analyzed of which 41 studies (73,808 subjects) entered in the analysis. 

Those studies were made in countries with high (18 studies), middle (14 studies) 

and low (9 studies) TB prevalence in the general population. The pooled 

prevalence of TB in KTX recipients was 2.51% (95% CI = 2.17 – 2.85). In the final 

model of the meta-regression the variables sample size > 2.501 subjects and 

high prevalence of TB in general population remained associated with TB in KTX 

subjects. CONCLUSION: The growth of transplants, driven by the pandemic of 

chronic kidney disease becomes urgent planning of measures for prevention and 

control of TB for this population.  

Keywords: tuberculosis; kidney transplantation; meta-analysis. 
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INTRODUÇÃO 

Os agravos crônicos, nas últimas décadas, ganharam destaque tanto no meio 

científico quanto no contexto da sociedade geral. Com o desenvolvimento 

tecnológico já foram desvendados a fisiopatologia e os fatores de risco de muitas 

dessas doenças, foram descobertos métodos diagnósticos, formas de 

tratamento e de prevenção, porém a diminuição dos casos novos não vem 

ocorrendo na mesma proporção. Este fato, associado ao aumento da expectativa 

de vida, trouxe um novo panorama, qual seja, a coexistência de dois ou mais 

agravos num mesmo indivíduo.(1)  

A tuberculose (TB) é um agravo infeccioso que é descrito entre humanos desde 

a antiguidade e cujas medidas de detecção e tratamento são de domínio dos 

profissionais de saúde, porém continua sendo um problema de saúde pública, 

especialmente nos países em desenvolvimento.(2) 

Além disso, em algumas condições especiais como AIDS, alcoolismo, 

malignidades e estados de imunossupressão, como transplante de órgãos, o 

risco para o desenvolvimento de TB aumenta. Dessa forma a prevalência de TB 

entre os indivíduos submetidos ao transplante é maior do que na população 

geral. Em regiões endêmicas estima-se que a prevalência de TB em indivíduos 

submetidos ao transplante renal (TXR) pode ser 37 vezes maior do que a 

encontrada na população geral e é principalmente determinada pelo risco 

epidemiológico de cada país.(3-5) 

O presente estudo teve por objetivo realizar uma revisão sistemática e meta-

análise para avaliar a prevalência de tuberculose em indivíduos transplantados 

renais. 

 

METODOLOGIA 

Para a identificação dos estudos que avaliaram a prevalência de TB entre 

indivíduos submetidos ao TXR a seguinte estratégia de busca foi utilizada: As 

bases de dados Medline e Lilacs foram revisadas para a busca de artigos 

publicados entre Janeiro de 2000 e Dezembro de 2011, utilizando a combinação 
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de palavras/ termos: tuberculosis AND kidney transplantation (termo “Medical 

Subject Headings” (MESH) e texto livre) para o Medline e tuberculose E 

transplante renal (descritor de assunto “Descritores em Ciências da Saúde” 

(DeCS) e palavras) para o Lilacs. Não houve restrição quanto ao idioma de 

publicação para os estudos identificados. 

Além disso, foram revisadas as listas de referencias de todos os artigos 

selecionados. 

Foram excluídos estudos que incluíram apenas menores de 18 anos, indivíduos 

em outra modalidade de TRS além do TXR ou que também tenham realizado 

transplante de outro órgão. 

A busca e seleção dos estudos foram realizadas por dois revisores e as 

divergências foram resolvidas por um terceiro revisor. A Figura 1 descreve o 

número de artigos incluídos em cada um dos passos de seleção dos estudos: 

o 1º passo: os artigos identificados foram revisados para verificação de 

duplicatas e organizados por um dos revisores (R.B.). 

o 2º passo: dois revisores (R.B. e G.T.) independentes analisaram os títulos 

dos artigos, sendo excluídos aqueles estudos que estavam de acordo 

com alguns dos critérios de exclusão. 

o 3º passo: dois revisores (R.B. e G.T.) independentemente analisaram os 

resumos dos artigos selecionados e nesta etapa foram excluídos aqueles 

que não mencionavam a descrição de características/ intercorrências da 

população estudada no período pós-transplante renal. Havendo 

desacordo na seleção dos artigos o terceiro revisor (M.E.) foi chamado 

para a avaliação. 

o 4º passo: os textos completos dos artigos selecionados no 3º passo foram 

recuperados e revisados (R.B. e G.T.) independentemente e foram 

selecionados aqueles que continham a prevalência de TB entre indivíduos 

submetidos ao TXR ou aqueles que continham dados que nos 

permitissem calcular esta medida. Havendo desacordo na seleção dos 

artigos o terceiro revisor (M.E.) foi chamado para a avaliação. 
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As referências dos artigos selecionados no 4º passo foram revisadas e os textos 

potencialmente interessantes foram triados conforme os passos anteriores. 

Foi definido um protocolo para a extração de dados dos textos completos. Esta 

extração fora realizada por dois revisores (R.B. e G.T.) e as discordâncias foram 

decididas pelo terceiro revisor (M.E.). Os seguintes dados foram extraídos: ano 

de publicação; período de coleta; local de realização do estudo; delineamento de 

estudo; fonte de dados, número de centros incluídos, tamanho da amostra, 

número de casos de TB e/ou prevalência de TB. A prevalência de TB na 

população geral do país de cada estudo foi obtida nos registros da Organização 

Mundial de Saúde (OMS).(6) Não foi necessário o contato com os autores dos 

estudos selecionados para a solicitação de dados adicionais. 

Foram incluídos os estudos cujo critério para o diagnóstico da TB foi um dos 

seguintes: demonstração de bacilo álcool-ácidos resistente (BAAR) em 

baciloscopia em indivíduos com suspeita clínica; crescimento do bacilo em 

amostras de cultura; exame histopatológico demonstrando BAAR ou inflamação 

granulomatosa; resposta satisfatória ao tratamento em pacientes com achados 

típicos em exames de imagem ou febre de origem desconhecida com resultados 

negativos para os outros testes. 

Os estudos cujo delineamento foi caso-controle não foram excluídos de nossa 

análise por apresentarem os dados da população de referência tornando 

possível o cálculo da prevalência. Um estudo(7) apresentou a prevalência de TB 

para duas populações distintas (indivíduos submetidos ao TRX com órgãos de 

doadores vivos relacionados e com órgão proveniente de comércio ilegal) e, por 

isso, foi incluído duas vezes na análise. 

Após esta extração, uma nova revisão dos artigos selecionados fora realizada 

para assegurar que os dados de cada indivíduo foram inseridos uma única vez 

na análise. 

A estimativa global da prevalência de tuberculose foi calculada usando um 

modelo fixo e um modelo aleatório. Se o teste de heterogeneidade foi 

estatisticamente significativo, o modelo aleatório foi utilizado. Em decorrência da 

heterogeneidade encontrada a meta-regressão foi utilizada para identificar suas 
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possíveis fontes entre os estudos. Inicialmente foi feita uma análise univariada e 

todas as variáveis associadas com as taxas de prevalência de TB em indivíduos 

submetidos ao TXR (p≤0.2) na análise univariada foram incluídas no modelo final 

da meta-regressão multivariada. Para estas análises, um nível de significância 

de 5% foi estabelecido. 

Os estudos foram divididos em 3 grupos de acordo com prevalência de TB na 

população geral de cada país: país de alta prevalência (>40/100.000), país de 

média prevalência (entre 20 e 40/100.000) e país de baixa prevalência 

(<20/100.000).(6) A prevalência agrupada de TB em indivíduos submetidos ao 

TXR também foi determinada para cada grupo de países de alta, média e baixa 

prevalência. 

Para o gerenciamento das referências foi utilizado o programa EndNote X4 e 

todas as análises estatísticas foram realizadas utilizando o programa STATA 

11.0 (Stata Corp, College Station, Tex.). 

O estudo foi realizado de acordo com as recomendações do grupo de meta-

análise de estudos observacionais em epidemiologia (MOOSE).(8) 

 

RESULTADOS 

Foram triados 253 trabalhos publicados a partir do ano 2.000. Apesar das bases 

pesquisadas possibilitarem busca de dados anteriores, optamos por publicações 

a partir desta data por conta do início da introdução de agentes 

imunossupressores utilizados nos esquemas atuais. Após as avaliações iniciais, 

revisamos 86 resumos e a partir deles 63 artigos completos foram analisados 

dos quais foram incluídos nesta revisão sistemática 41 artigos com um total de 

73.808 indivíduos (Figura 1). Outros 10 trabalhos identificados nas referências 

dos artigos selecionados também foram triados, mas nenhum deles foi incluído 

na análise final. 
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Figura 1 – Fluxograma de seleção do estudo 

 

Informações para a identificação dos estudos selecionados para esta meta-

análise encontra-se no Quadro 1.  
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Ano Autores País Delineamento Amostra 
Casos 

TB 
Prev. 

2000 Sharma AK, et al. (9) Índia Prevalência 163 21 13% 

2000 Koselj M, et al. (10) Eslovênia Prevalência 273 8 2,9% 

2000 Biz E, et al. (11) Brasil Prevalência 1264 30 2,4% 

2000 Apaydin S, et al. (12) Turquia Prevalência 274 16 5,8% 

2000 Vachharajani T, et al. (13) Índia Prevalência 109 16 14,7% 

2001 Naqvi A, et al. (14) Paquistão Prevalência 850 130 15,2% 

2001 Koseoglu F, et al. (15) Turquia Prevalência 935 19 2% 

2001 John GT, et al. (16) Índia Incidência 1251 166 13,3% 

2001 Lezaic V, et al. (17) Sérvia Prevalência 511 16 3,1% 

2002 Niewczas M, et al. (18) Polônia Prevalência 1289 15 1,2% 

2002 Melchor JL, et al. (19) México Prevalência 545 10 1,8% 

2003 Dridi A, et al. (20) Tunísia Prevalência 368 5 1,3% 

2003 Queipo JA, et al. (21) Espanha Prevalência 1261 20 1,6% 

2003 
Vandermarliere A, et al. 

(22) 
Bélgica Prevalência 2502 9 0,4% 

2003 el-Agroudy AE, et al. (23) Egito Prevalência 1200 45 3,8% 

2004 Matuck TA, et al. (24) Brasil Prevalência 982 44 4,5% 

2004 Agarwal SK, et al. (25) Índia Incidência 85 18 21,2% 

2004 Lui SL, et al. (26) China Prevalência 440 23 5,2% 

2004 Klote MM, et al. (27) 
Estados Unidos da 

América 
Prevalência 15870 66 0,4% 

2005 Atasever A, et al. (28) Turquia Prevalência 443 20 4,5% 

2005 Prokopenko E, et al. (29) Rússia Incidência 94 3 3,2% 

2006 Ergun I, et al. (30) Turquia Prevalência 283 10 3,5% 

2006 Chen CH, et al. (31) China Prevalência 756 29 3,8% 

2007 Ram R, et al. (32) Índia Prevalência 202 27 13,4% 

2007 Saber LT, et al. (33) Brasil Prevalência 103 2 1,9% 

2007 Tsai MK, et al. (34) China Incidência 30 2 6,7% 

2007 Hsu MS, et al. (35) China Prevalência 404 6 1,5% 

2008 Chen SY, et al. (36) China Prevalência 2333 41 1,8% 

2008 
Ruangkanchanasetr P, et 

al. (37) 
Tailândia Prevalência 151 5 3,3% 

2008 
Rungruanghiranya S, et al. 

(38) 
Tailândia Prevalência 270 9 3,8% 

2008 Walsh R, et al. (39) 
Estados Unidos da 

América 
Prevalência 477 2 0,4% 

2008 Basiri A, et al. (40) Iran Prevalência 12820 44 0,3% 

2008 Torres J, et al. (41) Espanha Prevalência 2012 16 0,8% 

2008 Zhang XF, et al. (42) China Prevalência 1947 25 1,3% 

2009 Garcia-Goez JF, et al. (43) Espanha Prevalência 2766 13 0,5% 

2009 Guida JP, et al. (44) Brasil Prevalência 1342 23 1,7% 

2009 Rizvi SA, et al. (7) Paquistão Prevalência 306 20 6,5% 

2010 Naqvi R, et al. (45) Paquistão Incidência 388 17 4,4% 

2011 Canet E, et al. (46) França Prevalência 16146 74 0,5% 

2011 Rodrigo C, et al. (47) Siri Lanka Prevalência 43 5 11,6% 

2011 Ersan S, et al. (48) Turquia Prevalência 320 9 2,8% 

Quadro 1 – Identificação dos artigos selecionados para a meta-análise. 
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Na Tabela 1 estão sumarizadas as principais características dos estudos 

incluídas em nossa análise. 

 

Tabela 1 – Distribuição das principais características dos estudos.  

Variáveis N⁰ de estudos 

Ano de Publicação (N=41)  
   2000 – 2005 21 
   2006 – 2011 20 
Período de estudo (N=38)  
   Décadas 70, 80, 90 e 2000 1 
   Décadas 70, 80 e 90 1 
   Décadas 80, 90 e 2000 12 
   Décadas 80 e 90 8 
   Décadas 90 e 2000 8 
   Década 90 4 
   Década 2000 4 
Delineamento do estudo (N=41)  
   Estudo de prevalência 36 
   Estudo de incidência 5 
Número de centros (N=41)  
   Centro único 35 
   Multicêntrico 6 
Tamanho da amostra (N=41)  
   < 100 4 
   101 a 500 17 
   501 a 1000 6 
   1001 a 1500 6 
   1501 a 2000 1 
   2000 a 2500 4 
   > 2501 3 
Fonte secundária de dados (41)  
   Não 8 
   Sim 33 
Prevalência de TB na população geral (N=41)  
   Baixa 9 
   Média 14 
   Alta 18 

 

A prevalência agrupada de TB entre indivíduos submetidos ao TXR foi de 2,51% 

(95% IC = 2,17 – 2,85) no modelo randômico e a heterogeneidade entre os 

estudos foi significativa (p ≤ 0,001).  

Na análise univariada variáveis significativamente associadas com diferenças 

nas taxas prevalência de TB em indivíduos submetidos ao TXR (p<0,2) foram 

ano de publicação; delineamento do estudo; tamanho da amostra estudada; 

utilização de fonte secundária de dados; e prevalência de TB na população geral. 

Assim, as variáveis supracitadas foram incluídas no modelo final da meta-
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regressão, onde tamanho da amostra > 2501 (p = 0,011) e alta prevalência de 

TB na população geral (p < 0,001) mantiveram esta associação (Tabela 2). 

 

 
Tabela 2 – Associação entre as variáveis dos estudos e as estimativas de 
prevalência de tuberculose em indivíduos submetidos ao transplante renal. 

   Meta-regressão 
  Prevelência Univariado Multivariado 

Variáveis  % p p 

Ano de publicação  0,093 0,055 

Delineamento do 
estudo 

Prevalência 2,1 Ref. Ref. 

Incidência 9,2 0,028 0,548 

Número de centros 
Centro único 3,4 Ref. --- 
Multicêntrico 0,8 0,210 --- 

Tamanho da amostra 

< 100 10,2 Ref. Ref. 
101 a 500 4,3 0,090 0,644 
501 a 1000 4,9 0,143 0,759 
1001 a 1500 3,8 0,038 0,496 
1501 a 2000 1,3 0,049 0,063 
2000 a 2500 0,8 < 0,001 0,070 
> 2501 0,4 < 0,001 0,011 

Fonte secundária de 
dados 

Não 8,7 Ref. Ref. 

Sim 
2,2 0,028 0,345 

Prevalência geral do 
país 

Baixa 0,6 Ref. Ref. 
Média 2,6 0,003 0,081 
Alta 6,9 < 0,001 < 0,001 

 

Na Figura 2 encontram-se as prevalências agrupadas de TB em indivíduos com 

TXR de acordo com a classificação de prevalência do país. Esta figura mostra 

para os países classificados como baixa prevalência ela foi 0,56% (95% IC = 

0,40 – 0,73), média foi 2,61% (95% IC = 1,75 – 3,46) e alta foi 6,88% (95% IC = 

5,11 – 8,65). 
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Figura 2 – Prevalência agrupada de tuberculose em indivíduos submetidos ao 
transplante renal, segundo a classificação da prevalência de TB na população 
geral do país do estudo. 

 

DISCUSSÃO 

Foi realizada uma revisão sistemática de estudos sobre a prevalência de TB em 

indivíduos submetidos ao TXR, foram identificados artigos oriundos de diferentes 

áreas geográficas, incluindo países de baixa, média e alta prevalência de TB. 

Apesar do maior número de estudos conduzidos nos países de alta prevalência, 

compreensível pelo maior risco de disseminação da doença, nota-se também a 

preocupação de igualmente descrever a prevalência de TB entre os indivíduos 

submetidos ao TXR nos países de baixa e média prevalência de TB.(7, 9-48) 

A prevalência agrupada de TB em indivíduos submetidos ao TXR encontrada foi 

de 2,51% (95% IC = 2,17 – 2,85) sendo 14 vezes maior do que a prevalência 

encontrada na população geral, 0,18% (95% IC = 0,16 – 0,20). Entretanto, a 
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análise apenas entre os países de alta prevalência revela uma prevalência de 

TB após o TXR 43 vezes maior do que a da população geral (6,88% vs 0,16%, 

respectivamente), entre aqueles classificados como média prevalência a 

prevalência de TB após o TXR foi 83 vezes maior do a da população geral (2,61% 

vs 0,03%, respectivamente) enquanto entre os países classificados como baixa 

prevalência foi 56 vezes maior que na população geral (0,56% vs 0,01%, 

respectivamente).(2) Os achados condizem com os resultados de estudos 

prévios em grupos populacionais, mas desconhecemos estudos que tenham 

realizado esta análise global.(3, 4, 49) 

Na análise de meta-regressão a prevalência de TB em indivíduos submetidos ao 

TXR mostrou-se associada à alta prevalência de TB na população geral (p < 

0,001). Em países de alta prevalência TB haverá alta taxa de indivíduos 

infectados e de indivíduos doentes e sendo o estado de imunossupressão em 

transplante de órgãos fator de risco para doença em indivíduos infectados pelo 

Mycobacterium tuberculosis esta relação era esperada(14, 50, 51), mas há de 

se considerar o exponencial crescimento em relação à população geral 

indicando que as estratégias de controle precisam ser ainda mais 

particularizadas para que sejam efetivas em todos os grupos populacionais.(52) 

Contudo, ao analisar nossos achados, algumas limitações devem ser levadas 

em consideração. Uma característica importante como realização de profilaxia 

para TB não pôde ser incluída na meta-regressão, pois poucos estudos 

avaliaram este fator.(12, 19, 37, 44, 45) Outra limitação é inerente à metodologia 

adotada, busca apenas em bases eletrônicas, que pode ter deixado de identificar 

estudos não indexados possivelmente elegíveis. 

Apesar das limitações, foi encontrada uma grande variabilidade nas taxas de TB 

entre indivíduos com TXR e há forte evidência da relação da prevalência geral 

de TB com essas taxas. Ainda, a não utilização de um protocolo específico para 

a avaliação da qualidade dos estudos foi superada pela estratificação das 

variáveis analisadas e pelo modelo de regressão adotado indicando que isto não 

interferiu em nossos resultados. 

Com o aumento dos transplantes, impulsionado pela pandemia de doença renal 

crônica, o número de indivíduos imunossuprimidos, com maior risco para o 
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desenvolvimento de doenças como a TB também aumenta (53-55), o que 

associado aos indícios da não efetividade das estratégias de redução das taxas 

de morbimortalidade da TB nesta população(52) torna urgente o planejamento 

de ações de prevenção e de medidas de controle específicas para este grupo 

para que as, já altas, taxas encontradas não se elevem ainda mais nos próximos 

anos. 
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RESUMO 

A tuberculose (TB) é uma doença infecciosa que pode comprometer o sucesso 

do transplante renal (TXR). A prevalência de TB em indivíduos submetidos ao 

TXR pode chegar a ser 83 vezes maior do que na população geral. O objetivo 

do estudo foi identificar e avaliar as diferenças epidemiológicas e clínicas de 

indivíduos submetidos ao TXR de acordo com o adoecimento por TB no estado 

do Espírito Santo, Brasil. PACIENTES E MÉTODOS: Os registros de 843 

indivíduos foram analisados retrospectivamente num desenho de caso-controle. 

A coleta de dados seguiu um guia estruturado com dados sociodemográficos e 

sobre a história de saúde. Nós conduzimos uma análise bruta de acordo com o 

diagnóstico de TB após o TXR adotando um nível de significância de 20% e uma 

análise ajustada com um nível de significância de 5%. RESULTADOS: A média 

de idade entre os indivíduos submetidos ao TXR foi 40 ± 14 anos, 60% 

pertenciam ao gênero masculino e 57% eram não-brancos. TB foi diagnosticada 

em 13 de 843 receptores de transplante renal (1,54% 95% IC 0,71% - 2,38%). 

TB após o TXR é mais estreitamente associada com hipertensão, causa primária 

da doença renal, história de TB, número de episódios infecciosos, infecções 

bacterianas, infecções parasitárias, ciclosporina, azatioprina e sirolimus na 

análise bruta. Na análise ajustada observamos que aqueles indivíduos com 

história prévia de TB possuem uma chance 41 vezes mais elevada de 

desenvolver TB após o TXR (OR = 40,71; 95% IC 2,54 – 651,84). O número de 

episódios infecciosos (OR = 1,35; 95% IC 1,10 – 1,67) e o uso de sirolimus como 

imunossupressão inicial também aumentaram esta chance (OR = 41,40; 95% IC 

2,59 – 660,31). CONCLUSÕES: Para evitar que o sucesso do TXR seja 

comprometido por doenças como a TB é necessário o emprego de rotinas de 

triagem e acompanhamento bem como o desenvolvimento de novas tecnologias 

para melhorar o diagnóstico e manejo da doença nestes indivíduos. 

Palavras-chave: transplante renal; tuberculose; prevalência 
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ABSTRACT 

Tuberculosis (TB) is an infectious disease that can compromise the success of 

kidney transplantation (KTX). TB prevalence in subjects with KTX can be as much 

as 83 times greater than in general population. We aimed to identify and to 

assess the epidemiologic and clinic differences in subjects with KTX regarding 

illness by TB. PATIENTS AND METHODS: Records of 843 subjects were 

retrospectively analyzed in a case-control design. Data collection followed a 

structured guide with socio-demographic data and history of health. We 

conducted crude analysis according to the diagnosis of TB after KTX with level 

of significance of 20% and then adjusted analysis with level of significance of 5%. 

RESULTS: Among subjects with KTX the mean age was 40 ± 14 years, 60% 

were male and 57% were non-white. TB was diagnosed in 13 of the 843 kidney 

transplant recipients (1.54% 95% CI 0.71% - 2.38%). TB after KTX was more 

closely associated with hypertension, primary cause of renal disease, history of 

TB, number of infectious episodes, bacterial infection, parasitic infection, 

cyclosporine, sirolimus and azathioprine in crude analysis. In adjusted analysis 

was observed that those subjects with a prior history of TB cam a chance of post-

transplant TB that was 41 times greater (OR = 40.71; CI 95% 2.54 – 651.84). The 

number of infectious episodes (OR = 1.35; CI 95% 1.10 – 1.67) and use of 

sirolimus as initial immunosuppression (OR = 41.40; CI 95% 2.59 – 660.31) also 

increases this chance. CONCLUSIONS: Accompanying screening with the 

successful development of new technologies for dealing with TB will do even 

more to keep TB from preventing or compromising successful transplantation. 

Keywords: kidney transplantation; tuberculosis; prevalence 
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INTRODUÇÃO 

O número de transplantes renais (TXR) tem crescido principalmente 

impulsionado por uma nova conjuntura onde as doenças crônicas não 

transmissíveis são um problema de saúde pública global, especialmente o 

diabetes mellitus (DM), a obesidade e a hipertensão arterial (HA).(1-3) Apesar 

disso o sucesso desta terapia  renal substitutiva (TRS) pode ser comprometido 

pela maior suscetibilidade dos indivíduos receptores de TXR à comorbidades 

infecciosas num contexto em que algumas doenças transmissíveis ainda não 

foram controladas.(1, 3-5) 

 A tuberculose (TB) é uma destas doenças infecciosas que podem comprometer 

o sucesso do TXR. As relações entre estas duas condições têm sido estudadas 

ao longo dos anos(6-9) e uma recente meta-análise mostrou que a prevalência 

de TB em indivíduos submetidos ao TXR pode chegar a ser 83 vezes maior do 

que na população geral.(10) Os agentes imunossupressores(11, 12),  a TRS 

prévia(13, 14) bem como as características sociodemográficas(15) são 

relacionadas a coexistência de TB e TXR. No entanto, algumas análises podem 

ter tido a interferência de fatores de confusão como a presença de comorbidades 

e outros episódios infecciosos após o TXR.(13, 16, 17) 

O Programa Nacional de Transplantes do Brasil é reconhecido 

internacionalmente e é um dos maiores programas públicos de transplantes do 

mundo recebendo investimentos governamentais de cerca de 500 milhões de 

dólares anualmente.(18) Contudo os esforços destinados aos programas de 

transplante podem não alcançar o sucesso desejado se o monitoramento e 

controle do indivíduos transplantados, particularmente no que diz respeito as 

doenças infecciosas, não acompanhar este investimento. Assim novas 

investigações devem incluir estas necessidades identificadas, além de controlar 

potenciais fontes de confundimento. 

Neste estudo objetivamos identificar e avaliar as diferenças epidemiológicas e 

clínicas de indivíduos submetidos ao transplante renal de acordo com o 

adoecimento por tuberculose. 
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PACIENTES E MÉTODOS 

O estado do Espírito Santo (ES), localizado no sudeste do Brasil, possui uma 

população estimada de 3.547.000 habitantes.(19) Ele faz divisa com o estado da 

Bahia, ao norte, Minas Gerais, à oeste, e Rio de Janeiro, ao sul, sendo intensa 

a circulação de pessoas entre eles, inclusive para a utilização dos serviços de 

saúde. O primeiro TXR do ES foi realizado em 1976 e a primeira lei estadual 

para regulação e incentivo aos transplantes foi assinada em 1991. No primeiro 

trimestre de 2012 o ES realizou 35,3 TXR/ milhão de habitantes sendo a 5ª maior 

taxa entre os estados brasileiros, porém em anos anteriores o ES já esteve nas 

primeiras posições.(20) 

No ES, ao longo de 35 anos, cerca de 1.500 TXR foram realizados em 10 centros 

de transplantes. Hoje são cinco centros de transplante em funcionamento e os 

registros de 873 procedimentos estavam disponíveis para avaliação e foram 

analisados retrospectivamente. 

Trata-se de um estudo com o desenho de caso-controle onde os casos foram os 

indivíduos que desenvolveram TB (TB) e os controles aqueles que não 

desenvolveram (não TB). Apesar de entendermos que não há aumento no poder 

estatístico, optamos por trabalhar com todos os indivíduos que não 

desenvolveram TB como controles já que o banco de dados já estava estruturado 

e isto não envolveria avaliações diretas adicionais. 

A coleta de dados seguiu um roteiro estruturado contendo dados 

sociodemográficos, história de saúde, doença renal crônica, TXR e TB.  

O caso de TB foi definido pelo registro do diagnóstico de TB pela identificação 

do Mycobacterium tuberculosis por cultura; ou do diagnóstico de presunção de 

TB onde foi necessário duas baciloscopias positivas; ou uma baciloscopia 

positiva associada à radiografia de tórax sugestiva de TB; ou histopatologia com 

granuloma, com ou sem necrose de caseificação, em paciente com suspeita 

clínica(21), sem mudança de diagnóstico ao encerramento do tratamento. 

As informações foram estruturadas num banco de dados eletrônicos. Aqueles 

indivíduos submetidos a mais de um TXR foram identificados e apenas os dados 

do último procedimento foram computados. 
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As seguintes variáveis sociodemográficas foram avaliadas: idade (anos); gênero 

(masculino, feminino); cor da pele (branca, não-branca); anos de estudo (< 8 

anos, ≥ 8 anos); estado conjugal (solteiro, casado, outros); município de 

residência (grande Vitória, outros no ES, outros estados); e tipo de residência 

(alvenaria, madeira, estuque, outras). 

Quanto as variáveis relacionadas à saúde nós avaliamos a presença de 

hipertensão arterial (não, sim); diabetes mellitus (não, sim); hepatites virais (não, 

sim); história de TB prévia ao TXR (não, sim); tipo sanguíneo (não-AB; AB); 

doença de base da doença renal crônica (glomerulonefrite crônica, hipertensão 

arterial, diabetes mellitus, outras, não definida, não avaliada); tempo de TRS (< 

1 ano, ≥ 1 ano). 

As variáveis relacionadas ao transplante foram: tipo de doador (vivo, falecido); 

classificação do antígeno leucocitário humano (HLA – Human Leukocyte 

Antigen) (idêntico, haploidêntico, distinto); realização de indução – administração 

de altas dose de agentes imunossupressores no período imediatamente anterior 

ao TXR (não, sim); realização de pulsoterapia – administração curta e intensiva 

de agentes imunossupressores (não, sim); funcionamento retardado do enxerto 

(DGF – Delayed Graft Function) (não, sim); número de episódios infecciosos; 

infecção bacteriana (não, sim); infecção viral (não, sim); infecção parasitária 

(não, sim); infecção fúngica (não, sim); e uso na imunossupressão inicial de 

ciclosporina (não, sim), tacrolimus (não, sim), sirolimus (não, sim), micofenolato 

mofetil (não, sim), micofenolato sódico (não, sim) e azatioprina (não, sim). 

Foi conduzida uma análise bruta para verificar a presença de associação entre 

as variáveis, de acordo com o diagnóstico de TB após o TXR. O teste exato de 

Fisher foi utilizado para verificar a diferença entre as proporções e o teste t de 

Student para verificar as diferenças entre as médias, adotando-se um nível de 

significância de 20% (p < 0,20). Assim, com as variáveis selecionadas na análise 

bruta, realizamos a análise ajustada por todos os fatores incluídos por meio de 

regressão logística, adotando um nível de significância de 5% (p < 0,05). Estas 

análises foram realizadas com o programa Stata, versão 12.0. 

O estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa do Centro de Ciências 

da Saúde da Universidade Federal do Espírito Santo – número 204/10. 
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RESULTADOS 

Em 5 centro de transplantes no estado do Espírito Santo, Brasil, identificamos 

873 registros de procedimentos, realizados entre os anos de 1980 e 2011, dos 

quais foram excluídos 30 registros por serem referentes a procedimentos 

realizados no mesmo indivíduo. Dessa forma 843 indivíduos submetidos ao TXR 

permaneceram em nossa análise. 

A idade média entre os indivíduos receptores de TXR foi de 40 ± 14 anos, 60% 

pertenciam ao gênero masculino e 57% foram identificados como não-brancos. 

Nesta população 58% eram casados e 50% possuíam menos de 8 anos de 

estudo. 52% residiam na Grande Vitória, mas 7% vieram de estados vizinhos 

para a realização do procedimento. Construção de alvenaria predominou como 

tipo de moradia (94%). 

 
Tabela 1 – Distribuição das características sociodemográficas de indivíduos 
submetidos ao transplante renal no estado do Espírito Santo, Brasil, segundo o 
adoecimento por tuberculose. 

Características (n)  
TB 

n(%) 

Não TB 

n(%) 
valor de p 

Gênero (794) 

Feminino 5 (42) 314 (40) 

1,000 
Masculino 7 (58) 468 (60) 

Cor da pele (562) 

Brancos 1 (17) 241 (43) 

0,243 
Não-brancos 5 (83) 315 (57) 

Escolaridade (343) 

< 8 anos 3 (100) 170 (50) 

0,248 
≥ 8 anos 0 (0) 170 (50) 

Status marital (397) 

Não casados 3 (75) 166 (42) 

0,316 Casados 1 (25) 227 (58) 

Sim   
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Entre os indivíduos do grupo TB e aqueles do grupo não TB não se encontrou 

diferenças estatisticamente significativas relacionadas à distribuição das 

características sociodemográficas (Tabela 1). 

A TB foi diagnosticada em 13 dos 843 indivíduos submetidos ao TXR avaliados 

(1,54% 95% IC 0,71% - 2,38%). 

Quanto às variáveis relacionadas com a história de saúde, a distribuição da HA 

diferiu entre os indivíduos TB e aqueles não TB (p = 0,023). Por outro lado, não 

houve diferença na distribuição do DM (p = 0,651). A proporção de indivíduos 

com história prévia de TB mostrou-se maior entre o grupo TB (p = 0,004) que 

também apresentou mais episódios infecciosos (média: 4 ± 3) do que aqueles 

do grupo não TB (média: 2 ± 2). A prevalência de infecção bacteriana (85% TB 

vs 48% não TB; p = 0,011) e infecção parasitária (23% TB vs 4% não TB; p = 

0,012) foi mais alta no grupo TB (Tabela 2). 
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Tabela 2 – Distribuição das características do histórico de saúde de indivíduos 
submetidos ao transplante renal no estado do Espírito Santo, Brasil, segundo o 
adoecimento por tuberculose. 

Características (n)  
TB 

n(%) 

Não TB 

n(%) 
valor de p 

Hipertensão (821) 
Não 0 (0) 241 (30) 

0,023 Sim 13 (100) 567 (70) 

Diabetes mellitus (821) 
Não 11 (85) 717 (89) 

0,651 Sim 2 (15) 91 (11) 

Hepatites virais (821) 
Não 12 (92) 773 (96) 

0,444 Sim 1 (8) 35 (4) 

Tipo sanguíneo (587) 
Não AB 8 (100) 553 (96) 

1,000 AB 0 (0) 26 (4) 

Doença de base (843) 

GNC 3 (23) 122 (15) 

0,001 

HA 0 (0) 41 (5) 

DM 0 (0) 21 (3) 

Outras 1 (8) 98 (12) 

Não definida  4 (31) 36 (4) 

Não avaliada 5 (38) 512 (62) 

Tempo de TRS (572) 
˂ 1 ano 1 (11) 90 (16) 

1,000 
≥ 1 ano 8 (89) 473 (84) 

História de TB (818) 
Não 10 (83) 801 (99) 

0,004 Sim 2 (17) 5 (1) 

Tipo de doador (808) 
Vivo  8 (67) 450 (57) 

0,568 Falecido 4 (33) 346 (43) 

HLA (644) 

Idêntico 2 (20) 114 (18) 

0,560 Haploidêntico 6 (60) 291 (46) 

Distinto 2 (20) 229 (36) 

Indução (708) 
Não 10 (77) 466 (67) 

0,562 Sim 3 (23) 229 (33) 

Pulsoterapia (792) 
Não 8 (62) 569 (73) 

0,355 Sim 5 (38) 210 (27) 

DGF (694) 
Não 5 (63) 396 (58) 

1,000 
Sim 3 (37) 290 (42) 

Episódios Infecciosos (489) 4 (±3) 2 (±2) < 0,001 

Infecção Bacteriana 

(815) 

Não 2 (15) 415 (52) 
0,011 Sim 11 (85) 387 (48) 

Infecção Viral (815) 
Não 9 (69) 642 (80) 

0,308 Sim 4 (31) 160 (20) 

Infecção parasitária (815) 
Não 10 (77) 773 (96) 

0,012 Sim 3 (23) 29 (4) 

Infecção fúngica (815) 
Não 11 (85) 755 (94) 

0,181 
Sim 2 (15) 47 (6) 

TB, tuberculose; GNC, glomerulonefrite crônica; DM, diabetes mellitus; TRS, terapia renal substitutiva; HLA, antígeno 
leucocitário humano (human leukocyte antigen); DGF, função atrasada do enxerto (delayed graft function); n, número de 
indivíduos da amostra. 
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A Tabela 3 apresenta os indivíduos do estudo de acordo com a distribuição dos 

agentes utilizados na imunossupressão inicial. A ciclosporina foi utilizada por 

25% dos indivíduos TB e por 47% dos indivíduos não TB (p = 0,153). As 

proporções de indivíduos que usaram tacrolimus, micofenolato mofetil e 

micofenolato sódico apresentaram-se similares entre os dois grupos. Sirolimus 

foi o agente menos utilizado (8% TB vs 1% não TB; p = 0,100) enquanto a 

azatioprina foi o mais utilizado (67% TB vs 41% não TB; p = 0,084). 

 

Tabela 3 – Distribuição dos agentes do esquema de imunossupressão inicial de 
indivíduos submetidos ao transplante renal do estado do Espírito Santo, segundo 
a prevalência de tuberculose. 

Agentes imunossupressores (n) 
TB 

n(%) 

Não TB 

n(%) 
valor de p 

Ciclosporina (809) 
Não 9 (75) 422 (53) 

0,153 Sim 3 (25) 375 (47) 

Tacrolimus (809) 
Não 9 (75) 510 (64) 

0,553 Sim 3 (25) 287 (36) 

Sirolimus (809) 
Não 11 (92) 791 (99) 

0,100 Sim 1 (8) 6 (1) 

Micofenolato mofetil 

(809) 

Não 12 (100) 674 (85) 
0,231 Sim 0 (0) 123 (15) 

Micofenolato sódico 

(809) 

Não 8 (67) 459 (58) 
0,574 Sim 4 (33) 338 (42) 

Azatioprina (809) 
Não 4 (33) 469 (59) 

0,084 
Sim 8 (67) 328 (41) 

TB, tuberculose; n, número de indivíduos da amostra. 

 

Na análise ajustada as seguintes variáveis foram incluídas: HA, doença de base, 

história de TB, número de episódios infecciosos, infecção bacteriana, infecção 

fúngica, infecção parasitária, ciclosporina, sirolimus e azatioprina. Quando o 

modelo de regressão foi rodado as variáveis HA e infecção bacteriana foram 

omitidas porque predisseram perfeitamente o desfecho. Assim, para 

proporcionar um melhor ajuste, rodamos o modelo uma segunda vez excluindo-

se essas variáveis (Tabela 4). 

Os indivíduos com uma história prévia de TB apresentaram maior propensão a 

desenvolver TB após o TXR (OR = 40,71; 95% IC 2,54 – 651,84). As chances 

de ter TB também foram maiores entre aqueles que utilizaram sirolimus como 
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imunossupressão inicial (OR = 41,40; 95% IC 2,59 – 660,31) e para aqueles com 

mais episódios infeciosos (OR = 1,35; 95% IC 1,10 – 1,67). Indivíduos com HA 

e DM como doença de base predisserem perfeitamente o desfecho e não 

apresentaram o valor de odds.  

 

Tabela 4 – Análise ajustada por regressão logística da associação da história de 
saúde e tuberculose em indivíduos submetidos ao transplante renal do estado 
do Espírito Santo. 
Características Odds Ratio* 95% IC 

Doença de base 

GNC 1,00 

HA 1,00*  

DM 1,00*  

Outras 0,59 0,03 – 9,76 

Não definida  8,83 0,71 – 109,37 

Não 

avaliada 
1,67 0,17 – 16,31 

História de tuberculose 
Não 1,00 

Sim 40,71 2,54 – 651,84 

Episódios infecciosos 1,35 1,10 – 1,67 

Infecção parasitária 
Não 1,00 

Sim 3,30 0,50 – 21,59 

Infecção fúngica  
Não 1,00 

Sim 0,71 0,08 – 6,15 

Ciclosporina 
Não 1,00 

Sim 0,24 0,04 – 1,57 

Azatioprina 
Não 1,00 

Sim 2,74 0,46 – 16,12 

Sirolimus 
Não 1,00 

Sim 41,40 2,59 – 660,31 

IC, intervalo de confiança; GNC, glomerulonefrite crônica; HA, hipertensão arterial; DM, diabetes mellitus. 
*Odds ratio ajustado por todos os fatores incluídos na tabela. 

 

DISCUSSÃO 

Em nosso estudo a prevalência de TB entre indivíduos submetidos ao TXR 

(1,54%) mostrou-se similar(22, 23) ou menor(24) do que a reportada em outros 

estudos brasileiros. Porém, esta prevalência foi mais do 40 vezes maior do que 
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a prevalência de TB na população geral do estado do Espírito Santo 

(0,036%).(25) Demonstramos ainda uma maior prevalência de TB para os 

indivíduos com uma história prévia de TB, maior número de episódios infecciosos 

e aqueles que utilizaram sirolimus como imunossupressão inicial. 

Consideramos que a amostra do estudo é representativa dos TXR realizados no 

estado do Espírito Santo e nossos achados devem ser considerados já que 

temos razões para crer que limitações de análises provenientes de dados 

secundários, principalmente relacionadas a perda de informação, não 

interferiram nos resultados.  

As características sociodemográficas, as quais geralmente possuem um papel 

determinante na ocorrência de TB na população geral e contemplam fatores de 

risco como gênero, idade, grupo étnico, local de residência, pobreza, etc., 

também são relacionadas com o desenvolvimento de TB em indivíduos com 

doença renal crônica(26, 27), mas neste estudo não encontramos diferenças 

significativas, apesar da representatividade alcançada para os diferentes grupos. 

Esta significância estatística foi encontrada no histórico de saúde o qual, com a 

alta prevalência encontrada, mostrou uma grande contribuição de fatores de 

risco reconhecidos e acumulados nos indivíduos submetidos ao TRX. Estes 

fatores de risco incluem estágio final de doença renal, DM, má nutrição e 

deficiência vitamínica, terapia com corticosteroides e outros agentes 

imunossupressores.(28) 

Imunidade protetora contra o Mycobacterium tuberculosis, patógeno da TB, 

possui um papel principal dos macrófagos e células T.(28) O estado de 

imunossupressão avançado causado pelo curso da doença renal resulta em 

anormalidade funcionais dos neutrófilos, comprometimento da função dos 

monócitos e células natural killers  e redução da operação de células T e B.(29, 

30) As altas taxas de infecção reforçam que a resposta adaptativa está 

enfraquecida nesta população.(30) Como consequência percebemos a relação 

do número de episódios infecciosos e ocorrência de infecção bacteriana e 

parasitárias com a TB em indivíduos submetidos ao TXR. 

O adoecimento por TB antes do TXR proporcionou uma odds 41 vezes maior de 

ocorrência de um novo diagnóstico após o TXR em nossa amostra. Este 



67 
 

aumento pode estar relacionado com a reativação de infecções latentes que 

geralmente acontecem precocemente no período após o TXR quando as doses 

dos agentes imunossupressores são mais altas e o risco de TB em indivíduos 

em diálise já é 20 vezes maior do que o da população geral.(13, 27) No entanto 

não podemos deixar de considerar a, também documentada, reinfecção como 

causa de TB recorrente(31), o que particularmente é adequado a países com 

moderada a alta carga de doença como é o caso do Brasil, já que registrou-se 

uma mediana de 4 anos do tempo de TRX até a TB num estudo realizado na 

mesma população(32). Assim, nesta população, a triagem para TB latente no 

período prévio ao TRX é fundamental para prevenir a ocorrência da doença no 

período de seguimento principalmente considerando-se que uma revisão 

sistemática encontrou evidências de que a recomendação de profilaxia com 

isoniazida deve ser considerada para indivíduos submetidos ao TXR em áreas 

de risco para TB.(33) 

A TB é uma doença oportunista e, portanto, mais um problema em uma 

população de imunossuprimidos. Um período inferior a seis meses da realização 

do transplante ou de um episódio de rejeição tratado com pulsoterapia foram 

relatados como preditores de TB.(34) Ainda os agentes imunossupressores 

tacrolimus e micofenolato mofetil também foram associadas com o 

desenvolvimento precoce de TB no período após o TXR.(27) Entretanto esta 

relação não foi encontrada, já na análise bruta pulsoterapia, utilizada no 

tratamento de rejeição, e os agentes tacrolimus e micofenolato mofetil não 

apresentaram associação. Por outro lado, sirolimus, geralmente utilizado como 

agente de segunda linha, mas com progressivo aumento da utilização na indução 

e terapia imunossupressora de manutenção por conta da reduzida 

nefrotoxicidade em relação aos inibidores de calcineurina(35), quando utilizado 

como imunossupressão inicial foi relacionado com prejuízos na cicatrização da 

ferida cirúrgica(35) e em nosso estudo esteve relacionado com maior chance de 

desenvolvimento de TB o que sugere maior atenção o perfil de segurança deste 

agente imunossupressor, mesmo se considerando o amplo intervalo de 

confiança encontrado. 

O TXR no Brasil tem recebido pesados investimentos governamentais para seu 

desenvolvimento e implementação. No entanto, a alta taxa de TB, uma doença 



68 
 

considerada negligenciada, nesta população traz preocupações em torno do 

sucesso desta terapia. Assim, para evitar que o sucesso do TXR seja 

comprometido por doenças como a TB é necessário que rotinas de triagem 

sejam incorporadas aos serviços bem como o desenvolvimento de novas 

tecnologias para melhorar o diagnóstico e manejo da doença nestes indivíduos. 
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RESUMO 

A apresentação clínica da tuberculose (TB) não é típica entre indivíduos 

submetidos ao transplante renal (TXR) e o diagnóstico de doença ativa 

geralmente é atrasado. O objetivo deste estudo foi caracterizar a apresentação 

da TB em indivíduos brasileiros submetidos ao TXR. PACIENTES E MÉTODOS: 

Os registros clínicos dos casos de TB entre indivíduos submetidos ao TXR foram 

analisados retrospectivamente segundo as características sociodemográficas e 

história de saúde. RESULTADOS: Treze casos de TB foram identificados entre 

843 indivíduos submetidos ao TXR. A mediana de tempo para o desenvolvimento 

de TB após o transplante renal foi de quatro anos. Oito indivíduos apresentaram 

doença pulmonar, sete indivíduos necessitaram de hospitalização e quatro 

morreram em consequência da TB. CONCLUSÃO: A importância da avaliação 

cuidadosa de todos os indivíduos submetidos ao TXR com sintomas inexplicados 

para o diagnóstico da TB é evidente. Os desafios apresentados pela relação 

entre a TB e os indivíduos transplantados apenas serão superados quando as 

equipes de transplante renal e de controle da tuberculose trabalharem juntas 

para o atendimento desta população tão especial. 

Palavras-chave: tuberculose; transplante renal; apresentação clínica 
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ABSTRACT 

Tuberculosis (TB) clinical presentation is not typical in kidney transplant 

recipients and the diagnosis of active disease is usually delayed. We aimed to 

characterize tuberculosis presentation in Brazilian’s kidney transplant recipients. 

PATIENTS AND METHODS: We analyzed the clinical records of tuberculosis 

cases regarding socio-demographic data and health history. RESULTS: Thirteen 

TB cases were identified among 843 transplant recipients. The average time for 

TB development after transplantation was 4 years. Eight subjects presented 

pulmonary disease, seven patients required hospitalization and four died as a 

consequence of TB. CONCLUSION: Consideration of the severe consequences 

of TB in post-transplantation period makes clear the crucial importance of the 

careful evaluation of all kidney transplant recipients with unexplained symptoms 

for TB. The challenges that TB presents in connection with transplant subjects 

will be overcome only when TB and transplantations teams work together for the 

best care of this special population. 

Keywords: tuberculosis; kidney transplantation; clinical presentation 
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INTRODUÇÃO 

Mundialmente os programa públicos de saúde concordam que a tuberculose 

(TB) permanece como um de seus maiores desafios. Diversas organizações 

nacionais e internacionais têm trabalhado em conjunto para alcançar o controle 

da TB e as estimativas de incidência, prevalência e mortalidade da TB estão 

melhorando. No ano de 2010 a prevalência estimada de TB em todo o mundo foi 

de 178 casos por 100.000 habitantes (95% IC, 156 – 201).(1) 

Apesar do substancial progresso que tem sido alcançado, algumas condições, 

especialmente aqueles relacionadas com as doenças crônicas não 

transmissíveis, continuam dificultando o controle definitivo da TB.(2, 3) A doença 

renal crônica é uma dessas doenças e nos indivíduos submetidos ao transplante 

renal (TXR) a TB é uma importante infecção oportunista com sua frequência 

podendo chegar a ser, nesses indivíduos, 83 vezes maior do que na população 

geral.(4) 

Indivíduos submetidos ao TXR apresentam a reativação de infecção latente 

como a forma mais comum de desenvolvimento da TB e, pelo fato da 

apresentação clínica da TB não ser característica, com a ocorrência de mais 

eventos extrapulmonares e sintomas não específicos, o diagnóstico de doença 

ativa nesta população geralmente ocorre num estágio mais avançado da 

doença.(5) 

A mortalidade por TB em indivíduos submetidos ao TXR é a mais elevada entre 

os receptores de órgãos, além disso, o rim é o órgão mais frequentemente 

transplantado.(6) O funcionamento do enxerto pode ser comprometido tanto 

pelos efeitos diretos da TB quanto pelas interações entre drogas utilizadas, tanto 

para a imunossupressão quanto para o tratamento da TB, as quais possuem um 

complexo manejo nestes indivíduos.(7, 8) 

No estado do Espírito Santo, Brasil, foram realizados cerca de 1.500 transplantes 

renais, em 10 centros de transplantes, ao longo de 35 anos. Assim o objetivo 

deste estudo foi caracterizar a apresentação da tuberculose em indivíduos 

submetidos ao transplante renal. 
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PACIENTES E MÉTODOS 

Trata-se de um estudo descritivo que incluiu todos os treze (13) casos de TB 

identificados entre 843 indivíduos submetidos ao TXR que tiveram seus registros 

avaliados. Estes registros foram avaliados retrospectivamente e a coleta de 

dados seguiu um roteiro estruturado onde foram considerados os dados 

sociodemográficos, história de saúde, doença renal crônica, transplante renal e 

tuberculose. 

As variáveis sociodemográficas avaliadas foram idade (anos); gênero 

(masculino, feminino); cor da pele (brancos, não-brancos); escolaridade (≤ 7 

anos, > 7 anos); estado conjugal (casado/ não-casado); e local de residência. As 

variáveis relacionadas ao histórico de saúde foram tipo de doador (vivo, falecido); 

tempo de terapia renal substitutiva (anos); história prévia de TB (não, sim); 

tratamento de TB latente (não, sim); prova tuberculínica (PT) (negativa, positiva); 

alteração no raio X de tórax sugestiva de TB (não, sim); método de diagnóstico 

da TB (baciloscopia, cultura, exame histopatológico, clínico); forma de 

apresentação da TB (pulmonar, extrapulmonar, disseminada); e desfecho do 

tratamento da TB (cura, óbito, disseminação). 

As informações foram estruturadas e armazenadas num banco de dados 

eletrônico. Após análises exploratórias, avaliamos os dados segundo 

frequências absoluta e relativa, média, mediana e desvio padrão. Realizou-se 

análise de Kaplan-Meier para construção da curva de sobrevida do tempo de 

TRX até o diagnóstico da TB. Estas análises foram realizadas com o programa 

Stata, versão 12. 

O estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa do Centro de Ciências 

da Saúde da Universidade Federal do Espírito Santo – número 204/10. 

 

RESULTADOS 

Identificamos treze casos de TB entre 843 indivíduos brasileiros submetidos ao 

transplante renal entre Junho de 1976 e Maio de 2011. A idade média foi de 34 
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±12 anos. 54% eram não-brancos, 40% casados, 63% estudaram período ≤ 7 

anos e todos viviam na região metropolitana da Grande Vitória. 

67% desses indivíduos submeteram-se ao TRX com doadores falecidos e o 

estiveram sob terapia renal substitutiva por um tempo médio de 4,3 (± 2,6) anos. 

A mediana para o tempo de desenvolvimento da TB após o TXR foi quatro (4) 

anos e a estimativa de sobrevida é apresentada na Figura 1. 

 

 

Figura 1 – Curva de Kaplan-Meier: adoecimento por tuberculose em receptores 
de transplante renal. 

 

As principais características da TB se encontram na Tabela 1, onde verificamos 

que dois (2) indivíduos registraram história prévia de TB e apenas um (1) recebeu 

tratamento para TB latente. Oito (8) indivíduos apresentaram a forma pulmonar 

da doença e quatro (4) foram a óbito em consequência da TB. 
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O tratamento da TB nestes indivíduos submetidos ao TXR fora realizado em 

unidades ambulatoriais ou nos hospitais de referência dos programas de 

transplante. Doze (12) pacientes receberam o esquema tradicional de tratamento 

da TB o qual até 2010 era formado pelas drogas rifampicina, isoniazida e 

pirazinamida. No ano de 2010 o etambutol entrou no esquema recomendado 

pelo Ministério da Saúde do Brasil.(9) Apesar do tratamento, sete (7) indivíduos 

necessitaram de internação hospitalar. 

 

DISCUSSÃO 

Acreditamos que a amostra deste estudo é representativa dos transplantes 

renais realizados no estado do Espírito Santo, Brasil e, ainda, que as limitações 

devido à perda de informação, inerentes aos estudos que utilizam dados 

secundários, foram minimizadas através do cruzamento de informações obtidas 

pela recuperação dos registros dos indivíduos dos diferentes serviços de saúde 

utilizados. 

Indivíduos submetidos ao TXR possuem um alto risco para o desenvolvimento 

tanto de infecções primárias quanto de reativação de infecções latentes pelo 

Mycobacterium tuberculosis.(10) Os fatores associados a um risco ainda maior 

para TB incluem tempo de terapia renal substitutiva, TXR prévio, esquema de 

agentes imunossupressores utilizados e o número de episódios de rejeição. 

Apesar de descrito que a maior ocorrência de TB acontece no primeiro ano após 

o TXR, nossos dados mostram que metade de nossa amostra desenvolveu TB 

após quatro anos do procedimento.(5, 11) 

O diagnóstico de TB em indivíduos submetidos ao transplante é geralmente 

atrasado e este atraso relaciona-se a uma apresentação não usual da doença. 

As formas extrapulmonares e disseminadas bem como os sintomas 

inespecíficos são mais frequentes do que na população geral e esta tendência 

também foi verificada neste estudo. Assim os tradicionais métodos diagnósticos 

como raio X de tórax, baciloscopia de escarro e crescimento do bacilo em 

culturas são ineficazes em identificar os indivíduos doentes o que também foi 

verificado em nossa amostra.(5, 10, 12) 
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A prova tuberculínica é o teste difundido no Brasil para a triagem de TB, mas os 

agentes imunossupressores utilizados no transplante interferem na acurácia do 

teste ao passo que um resultado positivo é útil em contrapartida um resultado 

negativo não exclui a possibilidade de doença.(5, 13) Os quatro indivíduos que 

apresentaram prova tuberculínica negativa em nosso estudo se enquadram 

neste contexto. 

Apesar da recomendação para o tratamento da TB em indivíduos submetidos ao 

TXR seguir o esquema tradicional, as controvérsias permanecem. Algumas 

drogas para o tratamento da TB são nefrotóxicas e podem levar a desfecho 

negativo tanto para o transplante quanto para o tratamento da TB. (12, 14, 15) 

 

CONCLUSÃO 

Considerando as graves consequências da TB no período posterior ao TXR é 

evidente a importância da avaliação cuidadosa de todos os indivíduos 

submetidos ao TXR com sintomas inexplicados para o diagnóstico da TB. O 

manejo do tratamento desses indivíduos é mais complexo do que o habitual e 

deve ser acompanhado proximamente. Assim os desafios apresentados pela 

relação entre a TB e os indivíduos submetidos ao TXR apenas serão superados 

quando as equipes de TXR e de controle da TB trabalharem juntas para o 

atendimento desta população tão especial. 
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RESUMO 

Indivíduos portadores de doença renal crônica (DRC) possuem um risco 

reconhecidamente aumentado para a tuberculose (TB) e com evidências de que 

por conta de seu estado de imunossupressão estes indivíduos também possuem 

um pior desfecho durante o tratamento. Assim, objetivamos verificar a 

associação de características clínicas e epidemiológicas de indivíduos 

acometidos por TB e DRC com o desfecho do tratamento da TB. PACIENTES E 

MÉTODOS: A partir de um sistema de informação foram identificados indivíduos 

portadores de DRC com TB entre os anos de 2007 e 2011 e seus desfechos do 

tratamento da TB comparados com características clínicas e epidemiológicas. O 

qui-quadrado de Pearson foi utilizado para comparação das proporções e as 

variáveis associadas com o desfecho de interesse (p < 0,10) foram incluídas no 

modelo de regressão multinomial. Nesta análise “cura” foi a categoria utilizada 

como referência e os resultados são apresentados em razão de chances (RC) 

com intervalo de confiança de 95% (IC 95%). As análises foram realizadas no 

Stata, versão 12.0. RESULTADOS: A prevalência de DRC entre os casos de TB 

registrados no SINAN foi de 0,4% (IC 95%, 0,37–0,42%). Avaliamos 1.077 

indivíduos dos quais 628 (58%) foram classificados como curados, 79 (7%) 

abandono do tratamento, 137 (13%) óbito por TB, 233 (22%) óbito por outras 

causas. Os fatores de diferenciam as chances de abandono, óbito por TB e óbito 

por outra causa em relação cura no tratamento da TB foram os estratos etários; 

alcoolismo; AIDS; estar institucionalizado num presídio; estar sob a terapia de 

substituição renal transplante; retornar para o tratamento após abandono prévio; 

possuir um raio X de tórax suspeito para TB; e ter indicação ou ter realizado 

TDO. CONCLUSÃO: O desfecho desfavorável para o tratamento da TB não se 

mostrou relacionado com características da TB. As maiores chances para 

abandono e óbito estiveram relacionadas com características sociodemográficas 

e com condições associadas no histórico de saúde. Acreditamos que para o 

Brasil, país que possui um abrangente e reconhecido programa de controle da 

TB, nossos dados ajudam a reforçar a necessidade de estratégias de controle 

direcionadas a determinados grupos populacionais priorizando principalmente os 

portadores de doenças crônicas não transmissíveis como a DRC. 

Palavras-chave: doença renal crônica, tuberculose, tratamento 
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ABSTRACT 

Subjects with chronic kidney disease (CKD) have a high risk to tuberculosis (TB). 

Evidences point that because of immunosuppressive state this subjects also 

have a poor treatment outcome. We aimed to verify the association of 

epidemiological and clinical features of subjects with TB and CKD with the 

outcome of TB treatment. PATIENTS AND METHODS: We identified at 

information system subjects with TB and CKD between 2007 and 2011 and we 

compared the treatment outcome with epidemiological and clinical features. 

Pearson chi-square was used to compare the proportions and the covariates 

associated with the outcome (p < 0.10) were included in the polytomous 

regression model. In the regression model "cure" was the reference category and 

the data are show as odds ratio and confidence interval of 95% (CI 95%). The 

analysis was performed with Stata, version 12. RESULTS: The prevalence of 

CKD among the cases of TB was 0.4% (95% CI, 0.37–0.42%). We assessed 

1,077 subjects: 628 (58%) cured, 79 (7%) abandonment of treatment, 137 (13%) 

died from TB, 233 (22%) died from others reasons. Regarding the factors that 

differentiate the chances of abandonment and death from cure among Brazilian 

subjects with CKD were: age, alcoholism, AIDS, jail, kidney transplantation, 

previous abandonment of treatment, ray-X suspicious for TB and directly 

observed therapy. CONCLUSION: Poor outcome to TB treatment do not show 

relationship with TB features. The higher likelihood to abandonment and death 

were related with sociodemographic and health conditions. We believe that to 

Brazil, a country with a recognized program for TB control, our data strengthen 

the need of strategies to control TB with priority subjects with chronic non-

communicable disease like CKD. 

Key-words: Chronic kidney disease, tuberculosis, treatment  
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INTRODUÇÃO 

A doença renal crônica (DRC) já é considerada uma pandemia.(19) Com as 

radicais mudanças nos hábitos e estilo de vida e envelhecimento da população, 

que ocorreram principalmente nas ultimas décadas do século XX e início do 

século XXI, a DRC apresentou um expressivo crescimento de suas taxas de 

morbimortalidade e a expectativa é de que ele continue nos próximos anos.(6, 

19) 

Indivíduos portadores de DRC possuem um sistema imunológico debilitado em 

consequência tanto do estado inflamatório crônico decorrente das terapias renal 

substitutiva (TRS) quanto da DRC e de outras comorbidades, inclusive aquelas 

causadoras da DRC.(5) Assim, indivíduos com DRC, independente de estarem 

sob TRS, estão mais suscetíveis a doenças infecciosas(4) e entre estas a 

tuberculose (TB). A TB também é reconhecidamente um problema global de 

saúde pública, cujo controle tem sido um desafio para diversas organizações 

governamentais e não governamentais em todo o mundo.(10, 17) 

Indivíduos portadores de DRC possuem um risco reconhecidamente aumentado 

para a TB e por conta de seu estado de imunossupressão estes indivíduos 

também possuem um pior desfecho durante o tratamento.(10) O Brasil possui 

uma grande e ascendente população de indivíduos com DCNT, entre elas a DRC 

e uma ainda alta prevalência de TB na população geral e em grupos de risco. (2, 

20)  

Dessa forma, com a convergência dessas duas pandemias e os indícios da 

ocorrência de um pior desfecho nesta população, consideramos que as 

investigações sobre o tema ainda não foram esgotadas e são necessários 

estudos que identifiquem as características relacionadas com este desfecho 

desfavorável e que levem em consideração as diferenças existentes entre os 

possíveis desfechos já que estes implicam em medidas de controle com graus 

de complexidade diferentes. 

O objetivo deste estudo foi verificar a associação de características clínicas e 

epidemiológicas de indivíduos acometidos por tuberculose e doença renal 
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crônica com o desfecho do tratamento da tuberculose por meio de regressão 

multivariada multinomial. 

 

MÉTODOS 

O Sistema de Informação de Agravos de Notificação (SINAN), que é um dos 

sistemas de vigilância em saúde do Brasil, desenvolvido nos anos de 1990 com 

o objetivo de coletar e difundir informações que, no caso da TB, contemplam 

dados sociodemográficos, história de saúde e características da TB e 

tratamento.(9) Análises de completude e qualidade das informações geradas 

foram realizadas ao longo dos anos considerando esta base de dados uma 

importante e confiável fonte de informações.(12)  

Entre os anos de 2007 e 2011 foram registrados no SINAN 432.958 casos de TB 

no Brasil entre os quais identificamos 1.716 indivíduos relatados como 

portadores de doença renal crônica (TB-DRC). Assim nós comparamos os 

desfechos do tratamento de indivíduos TB-DRC com características clínicas e 

epidemiológicas e essas variáveis foram provenientes do SINAN. 

Foram classificados como indivíduos TB-DRC todos aqueles que no campo de 

“outras comorbidades” apresentavam a descrição de DRC, independente do de 

seu estágio. Dessa forma as seguintes descrições foram encontradas e 

incluídas: doença renal crônica, insuficiência renal crônica, nefropatia crônica, 

glomerulonefrite crônica, renal crônico, hemodiálise, transplante renal, 

transplante de rim, insuficiência renal dialítica e nefropata em diálise. 

As variáveis relacionadas aos aspectos sociodemográficos foram: gênero 

(feminino/ masculino); idade (< 20 anos/ 20 – 39 anos/ 40 – 59 anos/ ≥ 60anos); 

cor da pele (branca/ preta/ parda/ outras); anos de estudo (analfabeto/ 1 – 4 

anos/ 5 – 8 anos/ 9 – 12 anos/ > 12 anos/ não se aplica); área de residência 

(urbana/ rural/ periurbana); e institucionalização (não/ presídio/ asilo/ orfanato/ 

hospital psiquiátrico/ outro). 

Quanto ao histórico de saúde foram analisados: alcoolismo (não/ sim); diabetes 

mellitus (não/ sim); doença mental (não/ sim); síndrome da imunodeficiência 
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adquirida (AIDS) (não/ sim); e transplante renal (não/ sim). E as variáveis 

relacionadas às características da tuberculose e de seu tratamento foram: tipo 

de tratamento (caso novo/ recidiva/ reingresso após abandono/ transferência); 

prova tuberculínica (não reator/ reator fraco/ reator forte/ não realizado); raio X 

de tórax (normal/ suspeito/ não realizado); baciloscopia de escarro inicial 

(negativa/ positiva/ não realizada); baciloscopia de outros materiais (negativa/ 

positiva/ não realizada); baciloscopia de escarro de acompanhamento no 2º mês 

(negativa/ positiva/ não realizada); cultura de escarro (negativa/ positiva/ em 

andamento/ não realizada); cultura de outros materiais (negativa/ positiva/ em 

andamento/ não realizada); exame histopatológico (BAAR positivo/ sugestivo de 

TB/ não sugestivo de TB/ em andamento/ não realizado); forma da TB (pulmonar/ 

extrapulmonar/ pulmonar + extrapulmonar); doença adquirida no trabalho (não/ 

sim); indicação de tratamento diretamente observado (TDOi) (não/ sim); 

realização de tratamento diretamente observado (TDOr) (não/ sim) e status de 

encerramento do tratamento (cura/ abandono/ óbito por TB/ óbito por outra 

doença). 

Os indivíduos TB-DRC que possuíam o status de encerramento do tratamento 

da tuberculose não conclusivo (ignorado, transferência ou mudança de 

diagnóstico) ou evolução para TB resistente a múltiplas drogas foram excluídos 

deste estudo. 

O teste do qui-quadrado de Pearson foi utilizado na comparação das proporções 

e as variáveis associadas com o desfecho de interesse (p < 0,10) foram incluídas 

no modelo de regressão multinomial. Nesta análise “cura” foi a categoria utilizada 

como referência para a variável resposta sendo comparada com as demais 

categorias (cura vs abandono; cura vs morte por TB; cura vs morte por outras 

causas). Os resultados são apresentados em razão de chances (RC) com 

intervalo de confiança de 95% (IC 95%). As análises foram realizadas no Stata, 

versão 12.0. 

Este estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa do Centro de 

Ciências da Saúde da Universidade Federal do Espírito Santo – número 121/06. 
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RESULTADOS 

Entre os anos de 2007 e 2011 a prevalência de DRC entre os casos de TB 

registrados no SINAN foi de 0,4% (IC 95%, 0,37 – 0,42%). 

Neste estudo avaliamos 1.077 indivíduos com tuberculose e doença renal 

crônica, dos quais 628 (58,3%) foram classificados como curados, 79 (7,4%) 

abandono do tratamento, 137 (12,7%) óbito por TB, 233 (21,6%) óbito por outras 

causas. Apenas 1 evoluiu para TB resistente a múltiplas drogas e, por isso, 

excluiu-se este indivíduo das análises subsequentes. Foram excluídos ainda 476 

indivíduos com o desfecho ignorado, 145 com transferência e 17 com mudança 

de diagnóstico, totalizando 639 exclusões. 

A proporção de indivíduos que obtiveram cura com o tratamento para a 

tuberculose, foi menor naqueles com idade maior ou igual a 60 anos, enquanto 

que a mortalidade por tuberculose foi maior neste grupo etário (p < 0,001). Em 

contrapartida as variáveis gênero, cor da pele, escolaridade e área de residência 

não foram associadas com o desfecho (Tabela 1). 

Ainda na Tabela 1 verificamos que a mortalidade por tuberculose e por outras 

causas foi maior entre os indivíduos identificados como alcoolistas. Diabetes 

mellitus, doença mental e AIDS foram comorbidades que estiveram associadas 

com menor taxa de cura. 
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Tabela 1 – Distribuição das características sociodemográficas de indivíduos 

com doença renal crônica notificados com tuberculose no SINAN-Brasil entre 

os anos de 2007 e 2011, segundo o desfecho do tratamento. 

Características 
Cura Abandono Óbito TB 

Óbito outra 

causa 
p 

valor* 
n (%) n (%) n (%) n (%) 

Gênero (1.077) 
Feminino 218 (58,6) 35 (9,4) 48 (12,9) 71 (19,1) 

0,167 
Masculino 410 (58,2) 44 (6,2) 89 (12,6) 162 (23,0) 

Idade (1.076) 

< 20 anos 16 (57,2) 8 (28,6) 2 (7,1) 2 (7,1) 

< 

0,001 

20 – 39 

anos 
184 (67,7) 25 (9,2) 20 (7,3) 43 (15,8) 

40 – 59 

anos 
299 (59,9) 28 (5,6) 64 (12,8) 108 (21,7) 

≥ 60 anos 129 (46,6) 18 (6,5) 50 (18,0) 80 (28,9) 

Cor da pele (968) 

Branca 291 (60,8) 30 (6,3) 50 (10,4) 108 (22,5) 

0,438 
Preta 100 (60,6) 15 (9,1) 19 (11,5) 31 (18,8) 

Parda 173 (55,5) 21 (6,7) 46 (14,7) 72 (23,1) 

Outras 7 (58,3) 0 (0,0) 3 (25,0) 2 (16,7) 

Anos de estudo (610) 

Analfabeto 21 (60,0) 3 (8,6) 4 (11,4) 7 (20,0) 

0,770 

1 – 4 anos 122 (59,8) 15 (7,4) 25 (12,2) 42 (20,6) 

5 – 8 anos 114 (62,0) 17 (9,2) 17 (9,2) 36 (19,6) 

9 – 12 

anos 
76 (66,1) 8 (7,0) 13 (11,3) 18 (15,6) 

> 12 anos 44 (75,9) 2 (3,4) 4 (6,9) 8 (13,8) 

N/A 8 (57,1) 2 (14,3) 0 (0,0) 4 (28,6) 

Área de residência 

(816) 

Urbana 453 (59,3) 59 (7,7) 94 (12,3) 158 (20,7) 

0,792 Rural 29 (60,4) 4 (8,3) 7 (14,6) 8 (16,7) 

Periurbana 2 (50,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 2 (50,0) 

Alcoolismo (969) 

Não 
548 (60,1) 62 (6,8) 

108 

(11,9) 
193 (21,2) 

0,004 

Sim 24 (41,4) 2 (3,5) 14 (24,1) 18 (31,0) 

Diabetes (979) 
Não 471 (60,8) 48 (6,2) 95 (12,3) 160 (20,7) 

0,050 
Sim 103 (50,2) 18 (8,8) 30 (14,6) 54 (26,3) 

Doença Mental (965) 

Não 
564 (59,2) 65 (6,8) 

119 

(12,5) 
205 (21,5) 

0,017 

Sim 4 (33,3) 1 (8,3) 0 (0,0) 7 (58,4) 

AIDS (901) 

Não 
512 (59,0) 53 (6,2) 

108 

(12,7) 
181 (21,2) 

0,016 

Sim 19 (40,4) 3 (6,4) 6 (12,8) 19 (40,4) 

Institucionalização 

(1.032) 

Não 
580 (58,9) 69 (7,0) 

123 

(12,5) 
213 (21,6) 

0,020 

Presídio 8 (42,1) 0 (0,0) 7 (36,8) 4 (21,1) 

Asilo 0 (0,0) 0 (0,0) 1 (100,0) 0 (0,0) 

Orfanato 1 (50,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 1 (50,0) 

Hosp. 

Psiquiátric

o 

1 (100,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 

Outro 15 (62,5) 5 (20,8) 1 (4,2) 3 (12,5) 

TXR (1.077) 

Não 
493 (56,5) 68 (7,8) 

119 

(13,7) 
192 (22,0) 

0,065 

Sim 135 (65,8) 11 (5,4) 18 (8,8) 41 (20,0) 

TB, tuberculose; AIDS, Síndrome da imunodeficiência adquirida (Aquired immunodeficiency syndrome); TXR, transplante 
renal; n, número de indivíduos da amostra; N/A, não aplicável. * Qui-quadrado de Pearson. 
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Na Tabela 2 encontram-se as principais características clínicas da TB e seu 

tratamento. A proporção de indivíduos que foram considerados curados foi maior 

entre casos novos e recidivas (p < 0,001). 

A forma de apresentação da doença esteve associada com o desfecho do 

tratamento. A forma concomitante da doença (pulmonar + extrapulmonar) esteve 

associada com menor proporção de indivíduos curados e com maior mortalidade 

por outras causas. 

Tanto a indicação quanto a realização de TDO foram variáveis associadas com 

o desfecho (p = 0,005 e p = 0,029, respectivamente). 
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Tabela 2 – Distribuição das características clínicas e do histórico de saúde de 

indivíduos com doença renal crônica notificados com tuberculose no SINAN-

Brasil entre os anos de 2007 e 2011, segundo o desfecho do tratamento. 

Características 
Cura Abandono Óbito TB 

Óbito outra 

causa p valor* 

n (%) n (%) n (%) n (%) 

Tipo de 

tratamento 

(1.077) 

Caso Novo 541 (58,1) 58 (6,2) 120 (12,9) 212 (22,8) 

< 0,001 

Recidiva 30 (58,8) 7 (13,7) 5 (9,8) 9 (17,7) 

Reingresso após 

abandono 
7 (22,6) 10 (32,2) 7 (22,6) 7 (22,6) 

Desconhecido 1 (20,0) 1 (20,0) 1 (20,0) 2 (40,0) 

Transferência 49 (83,0) 3 (5,1) 4 (6,8) 3 (5,1) 

Prova 

tuberculínica 

(818) 

Não reator 69 (58,0) 8 (6,7) 15 (12,6) 27 (22,7) 

< 0,001 
Reator fraco 14 (66,7) 0 (0,0) 4 (19,0) 3 (14,3) 

Reator forte 77 (80,2) 10 (10,4) 3 (3,1) 6 (6,3) 

N/R 325 (55,8) 47 (8,1) 79 (13,6) 131 (22,5) 

Raio X 

(1.049) 

Normal 118 (66,3) 15 (8,4) 8 (4,5) 37 (20,8) 

0,012 Suspeito 420 (56,4) 57 (7,7) 109 (14,7) 158 (21,2) 

N/R 81 (63,8) 6 (4,7) 15 (11,8) 25 (19,7) 

BKe inicial 

(1.077) 

Negativo 207 (54,9) 24 (6,4) 54 (14,3) 92 (24,4) 

0,004 Positivo 160 (63,7) 19 (7,6) 39 (15,5) 33 (13,2) 

N/R 261 (58,1) 36 (8,0) 44 (9,8) 108 (24,1) 

BKo  (1.033) 

Negativo 99 (53,8) 13 (7,1) 26 (14,1) 46 (25,0) 

0,473 Positivo 65 (63,1) 4 (3,9) 15 (14,6) 19 (18,4) 

N/R 441 (59,1) 59 (7,9) 90 (12,1) 156 (20,9) 

BKe 2mes  

(716) 

Negativo 118 (83,1) 5 (3,5) 4 (2,8) 16 (10,6) 

0,005 Positivo 14 (93,3) 0 (0,0) 1 (6,7) 0 (0,0) 

N/R 378 (67,6) 45 (8,1) 43 (7,7) 93 (16,6) 

Culturae 

(1.077) 

Negativo 71 (65,1) 4 (3,7) 13 (11,9) 21 (19,3) 

0,713 
Positivo 54 (65,8) 5 (6,1) 8 (9,8) 15 (18,3) 

E/A 32 (56,1) 5 (8,8) 7 (12,3) 13 (22,8) 

N/R 471 (56,8) 65 (7,8) 109 (13,2) 184 (22,2) 

Culturao 

(1.032) 

Negativo 32 (46,4) 4 (5,8) 13 (18,8) 20 (29,0) 

0,226 
Positivo 47 (59,5) 6 (7,6) 8 (10,1) 18 (22,8) 

E/A 36 (51,4) 3 (4,3) 11 (15,7) 20 (28,6) 

N/R 491 (60,3) 63 (7,8) 97 (11,9) 163 (20,0) 

Histop. 

(1.031) 

BAAR positivo 39 (70,9) 1 (1,8) 4 (7,3) 11 (20,0) 

0,091 

Sugestivo 122 (61,3) 18 (9,1) 15 (7,5) 44 (22,1) 

Não sugestivo 7 (43,8) 1 (6,2) 4 (25,0) 4 (25,0) 

E/A 25 (56,8) 5 (11,4) 2 (4,5) 12 (27,3) 

N/R 411 (57,3) 51 (7,1) 103 (14,4) 152 (21,2) 

Forma 

(1.077) 

Pulmonar 320 (58,4) 47 (8,6) 79 (14,4) 102 (18,6) 

0,004 
Extrapulmonar 269 (60,4) 29 (6,5) 43 (9,7) 104 (23,4) 

Pulmonar + 

extrapulmonar 
39 (46,4) 3 (3,6) 15 (17,9) 27 (32,1) 

Doença 

ocupacional 

(692) 

Não 410 (59,9) 57 (8,3) 81 (11,9) 136 (19,9) 

0,296 Sim 
3 (37,5) 0 (0,0) 2 (25,0) 3 (37,5) 

TDOi (983) 
Não 374 (59,4) 59 (9,4) 74 (11,7) 123 (19,5) 

0,005 
Sim 219 (62,0) 12 (3,4) 41 (11,6) 81 (23,0) 

TDOr (850) 
Não 338 (59,6) 52 (9,2) 67 (11,8) 110 (19,4) 

0,029 
Sim 190 (67,1) 12 (4,2) 26 (9,2) 55 (19,5) 

TB, tuberculose; BKe, baciloscopia de escarro; BKo, baciloscopia de outras amostras; Culturae, cultura de escarro; 

Culturao, cultura de outras amostras; Histop., exame histopatológico; BAAR, bacilo álcool-ácido resistente; n, número de 

indivíduos da amostra; N/R, não realizado; E/A, em andamento; TDOi, indicação de tratamento diretamente observado; 

TDOr, realização de tratamento diretamente observado. * Qui-quadrado de Pearson. 
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Para a análise multivariada multinomial seguiram as variáveis: idade, diabetes, 

alcoolismo, doença mental, AIDS, institucionalização, transplante renal, tipo de 

tratamento, prova tuberculínica, raio X, baciloscopia de escarro inicial, exame 

histopatológico, forma da doença, indicação de TDO e realização de TDO. 

Os principais achados desta análise se encontram na Tabela 3. Nela verificamos 

que, se comparados à cura, indivíduos TB-DRC ≥ 60 anos apresentaram menor 

chance de abandono (RC = 0,28; IC 95% 0,09 – 0,91) do que aqueles < 20 anos. 

Quanto às comorbidades, em relação à cura o alcoolismo foi tanto associado ao 

óbito por TB (RC = 5,75; IC 95% 1,13 – 29,24) quanto ao óbito por outras causas 

(RC = 2,58; IC 95% 1,15 – 5,78). Ainda neste sentido AIDS foi associada com 

óbito por outras causas (RC = 2,76; IC 95% 1,23 – 6,20) e o transplante renal 

diminuiu as chances de óbito por TB (RC = 0,42; IC 95% 0,22 – 0,83). 

O fato de o indivíduo estar institucionalizado num presídio aumentou a chance 

de óbito por TB se comparado com a cura (RC = 6,98; IC 95% 1,95 – 25,03). 

Associações entre os demais locais de institucionalização não foram 

encontradas. 

Reingresso após abandono proporciona uma razão de chances de 15,82 (IC 

95% 5,00 – 50,08) para abandono, se comparado aos casos novos, em relação 

à cura e de 3,72 (IC 95% 1,05 – 13,21) para óbito por TB. 

Associações significativas entre o desfecho e positividade de baciloscopia inicial 

e de segundo mês, exame histopatológico e forma da doença não foram 

encontradas na análise multivariada. 

Os indivíduos com indicação de TDO apresentaram uma chance diminuída de 

abandono em relação a cura (RC 0,26; IC 95% 0,08 – 0,81), mas chance 

aumentada de óbito por outra causa (RC 2,17; IC 95% 1,22 – 3,86). Por outro 

lado, aqueles que realizaram TDO tiveram menor chance de óbito por TB (RC 

0,38; IC 95% 0,16 – 0,88), mesmo após controle para as demais variáveis 

incluídas no modelo. 
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Tabela 3 – Regressão multivariada multinomial de covariáveis 
sociodemográficas e clínicas associadas com o desfecho do tratamento da 
tuberculose de indivíduos com doença renal crônica notificados com tuberculose 
no SINAN entre os anos de 2007 e 2011.       
     (continua) 

Características 

Cura-
Abandono 

Cura-Óbito TB 
Cura-Óbito 

outra 
RC 
(IC) 

RC 
(IC) 

RC 
(IC) 

Idade 

< 20 anos 1,00 
20 – 39 anos 0,25 

(0,08 – 0,78) 
0,91 

(0,17 – 4,98) 
1,88 

(0,36 – 9,65) 
40 – 59 anos 0,17 

(0,05 – 0,52) 
2,13 

(0,41 – 11, 06) 
3,20 

(0,64 – 16,14) 
≥ 60 anos 0,28 

(0,09 – 0,91) 
3,76 

(0,72 – 19,62) 
5,75 

(1,13 – 29,24) 

Diabetes 
Não 1,00 
Sim 1,81 

(0,92 – 3,57) 
1,22 

(0,69 – 2,18) 
1,54 

(0,98 – 2,42) 

Alcoolismo 
Não 1,00 
Sim 0,58 

(0,11 – 3,18) 
2,53 

(1,00 – 6,39) 
2,58 

(1,15 – 5,78) 

Doença mental 
Não 1,00 
Sim 1,18 

(0,09 – 15,15) 
7,27 
(---) 

1,97 
(0,46 – 8,49) 

AIDS 
Não 1,00 
Sim 0,99 

(0,23 – 4,16) 
1,24 

(0,39 – 3,91) 
2,76 

(1,23 – 6,20) 

Institucionalização 

Não 1,00 
Presídio 3,97 

(---) 
6,98 

(1,95 – 25,03) 
2,28 

(0,60 – 8,66) 
Asilo 5,17 

(---) 
8,35 
(---) 

2,16 
(---) 

Orfanato 4,10 
(---) 

8,20 
(---) 

2,11 
(0,12 – 35,68) 

Hosp. 
Psiquiátrico 

1,57 
(---) 

2,08 
(---) 

7,37 
(---) 

Outro 3,24 
(0,95 – 11,10) 

0.14 
(0,01 – 1,32) 

0,38 
(0,09 – 1,60) 

TXR 
Não 1,00 
Sim 0,45 

(0,19 – 1,05) 
0,42 

(0,22 – 0,83) 
0,70 

(0,43 – 1,13) 

Tipo de 
tratamento 

Caso Novo 1,00 
Recidiva 2,06 

(0,76 – 5,61) 
0,63 

(0,20 – 1,95) 
0,81 

(0,35 – 1,90) 
Reingresso 
após abandono 

15,82 
(5,00 – 50,08) 

3,72 
(1,05 – 13,21) 

2,08 
(0,63 – 6,90) 

Desconhecido 5,77 
(0,29 – 112,10) 

1,15 
(0,05 – 24, 37) 

1,86 
(0,13 – 26,33) 

Transferência 0,44 
(0,11 – 1,67) 

0,30 
(0,09 – 1,01) 

0,13 
(0,04 – 0,48) 
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Tabela 3 – Regressão multivariada multinomial de covariáveis 
sociodemográficas e clínicas associadas com o desfecho do tratamento da 
tuberculose de indivíduos com doença renal crônica notificados com tuberculose 
no SINAN entre os anos de 2007 e 2011.      
     (conclusão) 

Características 

Cura-
Abandono 

Cura-Óbito TB 
Cura-Óbito 
outra causa 

RC 
(IC) 

RC 
(IC) 

RC 
(IC) 

Prova 
tuberculínica 

Não reator 1,00 
Reator fraco 1,35 

(---) 
0,82 

(0,16 – 4,28) 
0,45 

(0,10 – 2,00) 
Reator forte 1,24 

(0,42 – 3,71) 
0,10 

(0,02 – 0,41) 
0,16 

(0,06 – 0,44) 
N/R 1,09 

(0,45 – 2,65) 
0,88 

(0,43 – 1,82) 
1,05 

(0,59 – 1,87) 

Raio X 

Normal 1,00 
Suspeito 0,91 

(0,40 – 2,07) 
3,70 

(1,51 – 9,07) 
1,34 

(0,79 – 2,29) 
N/R 0,68 

(0,23 – 2,03) 
3,27 

(1,17 – 9,14) 
1,05 

(0,54 – 2,04) 

BKe inicial 

Negativo 1,00 
Positivo 0,94 

(0,43 – 2,03) 
0,59 

(0,32 – 1,09) 
0,37 

(0,21 – 0,64) 
N/R 1,18 

(0,62 – 2,25) 
0,54 

(0,31 – 0,94) 
0,87 

(0,58 – 1,32) 

BKe 2mes 

Negativo 1,00 
Positivo 1,76 

(---) 
2,18 

(0,19 – 25,37) 
2,33 
(---) 

N/R 1,90 
(0,67 – 5,38) 

4,38 
(1,45 – 13,25) 

2,12 
(1,10 – 4,09) 

Histopatológico 

Não sugestivo 1,00 
Sugestivo 1,10 

(0,10 – 11,70) 
0,20 

(0,04 – 1,04) 
0,57 

(0,12 – 2,66) 
BAAR positivo 0,17 

(0,01 – 3,95) 
0,20 

(0,03 – 1,41) 
0,55 

(0,10 – 2,92) 
E/A 1,20 

(0,10 – 14,85) 
0,07 

(0,01 – 0,65) 
0,63 

(0,11 – 3,46) 
N/R 0,62 

(0,06 – 6,32) 
0,51 

(0,11 – 2,32) 
0,79 

(0,18 – 3,52) 

Forma 

Pulmonar 1,00 
Extrapulmonar 0,58 

(0,27 – 1,26) 
1,33 

(0,72 – 2,46) 
1,18 

(0,73 – 1,89) 
Pulmonar + 
extrapulmonar 

0,57 
(0,15 – 2,19) 

1,72 
(0,76 – 3,87) 

1,50 
(0,77 – 2,92) 

TDOi 
Não 1,00 
Sim 0,26 

(0,08 – 0,81) 
1,97 

(0,95 – 4,08) 
2,17 

(1,22 – 3,86) 
TDOr Não 1,00 

Sim 1,12 
(0,36 – 3,51) 

0,38 
(0,16 – 0,88) 

0,57 
(0,30 – 1,06) 

TB, tuberculose; AIDS, Síndrome da imunodeficiência adquirida (Aquired immunodeficiency syndrome); TXR, transplante 

renal; BKe, baciloscopia de escarro; BAAR, bacilo álcool-ácido resistente; N/R, não realizado; E/A, em andamento; TDOi, 

indicação de tratamento diretamente observado; TDOr, realização de tratamento diretamente observado; RC, razão de 

chances; IC, intervalo de confiança. 
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DISCUSSÃO 

A relação entre a TB e a DRC vem sendo estudada ao longo dos anos.(8, 11, 

22) O maior risco para o desenvolvimento de TB entre os indivíduos portadores 

de DRC em estágio terminal já foi descrito em diversos estudos podendo ser até 

37 vezes maior naqueles cuja terapia de substituição renal é o transplante e 10 

– 25 vezes naqueles que é a hemodiálise.(8, 10) Entretanto desconhecemos 

estudos que entre indivíduos portadores de tuberculose ativa tenham avaliado a 

prevalência de DRC, independentemente da realização de TRS.  

O fato de termos avaliado as associações entre a TB, um já antigo problema 

global de saúde pública, e a DRC, um dos novos desafios deste século, reforça 

a importância e pertinência deste estudo. Contudo algumas limitações devem 

ser consideradas. A prevalência de indivíduos TB-DRC pode ter sido 

subestimada pelo fato desta informação não ser de preenchimento obrigatório e 

depender do relato dos pacientes na hora da notificação, havendo, assim, a 

possibilidade de um viés de classificação onde indivíduos com DRC foram 

classificados como sem DRC. No entanto, também é importante ressaltar que 

este fato não interfere nas associações encontradas, uma vez que o relato de 

DRC não está relacionado com as variáveis estudadas. Também há a existência 

de indivíduos com informações ignoradas ou inconsistentes em algumas 

variáveis estudadas que optamos por não excluir por conta do poder estatístico 

do estudo. 

Nossos resultados demonstraram que os fatores que estão associados a chance 

de abandono do tratamento da TB foram: os estratos etários, retornar para o 

tratamento após abandono prévio e ter indicação de TDO. Os associados as 

chances de óbito por TB foram: alcoolismo, estar institucionalizado num presídio, 

estar sob a terapia de substituição renal transplante; retornar para o tratamento 

após abandono prévio; possuir prova tuberculínica forte reatora, possuir um raio 

X de tórax suspeito para TB e ter realizado TDO. Já os fatores que diferenciam 

as chances de óbito por outra causa em relação cura no tratamento da TB foram: 

os estratos etários, alcoolismo, AIDS, possuir prova tuberculínica forte reatora, 

possuir baciloscopia de escarro inicial positiva, e ter indicação TDO. 
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A associação entre o envelhecimento e um pior desfecho para tratamento da TB 

foi descrita em estudos prévios indicando que as possíveis comorbidades que 

surgem durante este processo de envelhecimento possuem um papel 

fundamental no prognóstico da TB.(13, 24) O fato de termos encontrado uma 

associação positiva com o óbito por outras causas em relação à cura naqueles 

indivíduos TB-DRC ≥ 60 anos confirma a importância das comorbidades nesta 

população bem como nos sugere a possibilidade de uma relação bidirecional 

entre TB e DRC, portanto a DRC influencia o desfecho da TB quanto a TB 

influenciando o desfecho da DRC, conforme acontece com outras DCNT.(16) 

Ainda em relação à idade, destacamos a menor chance de abandono em relação 

à cura para aqueles acima de 20 anos. Este dado diz a favor da qualidade do 

cuidado prestado pelas equipes de nefrologia do Brasil que geralmente optam 

por um acompanhamento próximo de seus pacientes adotando estratégias que 

promovam a adesão seja para o tratamento conservador, as terapias dialíticas 

ou o transplante renal que podem ter seus resultados positivos extrapolados para 

o tratamento da TB.(21) 

O alcoolismo, outro importante e muito estudado fator de risco para TB(10, 25), 

em nosso estudo também foi positivamente associado com o óbito tanto por TB 

quanto por outras causas o que nos indica uma necessidade urgente de 

modificação das estratégias de ação voltadas para este fim, pautando-as em 

medidas que deem conta da determinação social da TB.(7) 

Apesar dos grandes avanços alcançados com as colaborações entre os 

programas para o controle da TB e para o controle do HIV/AIDS(17), infecção 

por HIV/AIDS continua aumentando o risco para um pior desfecho em indivíduos 

com TB(1) o que também foi verificado em nosso estudo. Uma recente revisão 

sistemática e meta-análise sugere que para estes indivíduos, para a melhora do 

desfecho, o tratamento da TB seja estendido por um período maior do que 8 

meses.(1) 

A chance de óbito por tuberculose em relação a cura foi expressivamente maior 

entre indivíduos encarcerados (RC 6,98, IC 95% 1,95 – 25,03). Há registros de 

que a TB é a principal causa de morte na população encarcerada de países em 
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desenvolvimento.(18)  Ainda, nestes indivíduos o diagnóstico da TB geralmente 

é atrasado e a há grande dificuldade de adesão ao tratamento.(3) 

Indivíduos que retornaram ao tratamento após abandono num estudo realizado 

na cidade de Campinas na década de 1990 apresentaram maior proporção de 

um novo abandono do tratamento bem como de morte por TB e nosso estudo 

apresentou resultados semelhantes.(14) 

Positividade de baciloscopia tem sido relacionada com um desfecho 

desfavorável para o tratamento da TB.(25) Não verificamos essa associação, 

mas o alto índice de exame não realizado em nossa amostra e também o fato de 

cerca de 40% dos indivíduos apresentarem TB extrapulmonar podem ter 

influenciado neste dado. 

Em resposta às dificuldades para a aderência ao tratamento da TB e para 

enfrentar as graves consequências no desfecho de um tratamento subsequente 

algumas estratégias têm sido adotadas com o objetivo de influenciar o 

comportamento dos profissionais de saúde, a organização dos serviços e 

também o comportamento daqueles com suspeita ou diagnóstico de TB.(23) A 

estratégia de TDO lançada pela Organização Mundial de Saúde, apesar de ainda 

ser muito controversa, alcançou resultados positivos, auxiliando no controle da 

doença em diversas partes do mundo.(10, 23) Em nosso estudo, os indivíduos 

que estiveram sob o TDO apresentaram menor chance de óbito por conta da 

tuberculose, indicando que a TDO reduziu a chance de ocorrência de um 

desfecho negativo da tuberculose. 

O desfecho desfavorável para o tratamento da tuberculose não se mostrou 

relacionado com características da TB. As maiores chances para abandono e 

óbito estiveram relacionadas com características sociodemográficas e com 

condições associadas no histórico de saúde. 

Acreditamos que para o Brasil, país que possui um abrangente e reconhecido 

programa de controle da TB, nossos dados ajudam a reforçar a necessidade de 

estratégias de controle direcionadas a determinados grupos populacionais 

priorizando principalmente os portadores de DCNT como a DRC. 
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4 CONSIDERAÇÕES FINAIS 

A coleta de dados do estudo foi realizada ao longo de 1 ano, entre Abr/2011 e 

Mar/2012. Os centros de transplantes dos estado do Espírito Santo foram 

visitados e todos os prontuários de indivíduos submetidos ao transplante renal 

disponíveis foram revisados. Durante este processo diversas dificuldades foram 

enfrentadas entre elas a localização dos prontuários mais antigos, falta de 

padronização das informações, dados faltantes e ilegibilidade das informações. 

Apesar disso, foi formado um amplo banco de dados que hoje é a mais completa 

fonte de informações sobre dos transplante renais do Espírito Santo e que nos 

possibilitou prestar o serviço de retorno das informações para os serviços e para 

a Central de Notificação, Captação e Doação de Órgãos e Tecidos do Espírito 

Santo. 

Diante das situações expostas torna-se evidente a necessidade da 

implementação sistemática de estratégias de controle, mas principalmente de 

prevenção desta comorbidade que está intimamente relacionada ao controle 

individual das epidemias. 

Os programas de distribuição de renda que objetivam a diminuição das 

desigualdades e eliminação da miséria também devem ser considerados como 

prioridade para a saúde pública já que a miséria possui um papel chave na 

determinação da TB. Ainda, a busca ativa dos casos, ao lado de medidas que 

visem promover a adesão ao tratamento, deve ser reforçada para a interrupção 

da cadeia de transmissão da TB na população geral uma vez que esta influencia 

diretamente o adoecimento dos grupos de risco. Análise contínua de dados 

provenientes de sistemas de informação como o SINAN é uma ferramenta crucial 

para a avaliação das ações instituídas e identificação de necessidades urgentes. 

A DRC, como as demais DCNT, precisa que suas estratégias de prevenção 

sejam pautadas em medidas primárias principalmente aquelas relacionadas a 

adoção de hábitos saudáveis. A diminuição da ingestão de alimentos 

industrializados, e consequente redução do consumo de sal e gorduras, 

alcoolismo, tabagismo e sedentarismos apresentam-se como medidas eficazes 

para o controle das DCNT. Além disso, uma estratégia pouco dispendiosa e que 



103 
 

poderia impactar fortemente na identificação precoce e possibilidade de manejo 

nos estágios iniciais da DRC seria a avaliação da função renal, pela medida da 

creatinina sérica, daqueles indivíduos de grupos de risco, já inseridos nos 

programas governamentais para controle da HA e DM. Esta avaliação pode ser 

realizada na entrada e depois anualmente  pela própria equipe dos programas, 

geralmente médicos e enfermeiros da Estratégia de Saúde da Família, que 

quando detectarem alterações encaminhariam estes indivíduos ao especialista.   

Entretanto, fora as medidas que visam o controle das doenças isoladamente, 

ações conjuntas também são necessárias. O Brasil, através do SUS, possui o 

Programa Nacional de Controle da Tuberculose que cobre todo o território 

nacional e garante o diagnóstico e tratamento gratuitos da TB para toda a 

população. Contudo, a atuação articulada deste programa com outros 

programas governamentais, inclusive já prevista em suas estratégias de ação 

para ampliar o controle da TB e outras comorbidades, precisa ser efetivamente 

colocado em prática.   

As equipes de nefrologia, geralmente multidisciplinares e com a possibilidade de 

um acompanhamento próximo e contínuo dos indivíduos com DRC, precisam 

apropriar-se das evidencias já existentes e que norteiam a prevenção, triagem e 

manejo da TB nesta população. A ampliação das discussões na esfera política 

também se mostra necessária uma vez que alguns recursos disponíveis, como 

o método da PT para triagem de TB, são comprovadamente pouco efetivos para 

esta população. 

O Espírito Santo com uma taxa de TB entre indivíduos submetidos ao TRX 40 

vezes maior do que a da população geral revela uma grave situação que precisa 

ser rápida e adequadamente conduzida. O estado possui um programa de 

controle que tem sido pioneiro na adequação às diretrizes nacionais para a TB, 

também possui na Universidade Federal do Espírito Santo pesquisadores que 

são referência no estudo da TB e, ainda, possui qualificadas equipes de TXR 

que têm sido beneficiadas por recentes iniciativas para a estruturação e 

organização da Central de Notificação, Captação e Distribuição de Órgãos/ES 

que facilitaram o acompanhamento dos indivíduos no período prévio e posterior 

ao TXR. Portanto a aproximação e articulação entre o programa de controle da 
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TB, pesquisadores e equipes de TXR e CNCDO/ES apresentam-se como o 

caminho mais sólido para atuação no controle da TB em indivíduos submetidos 

ao TRX no estado. 

Portanto, apesar da necessidade de desenvolvimento de tecnologias que 

otimizem os métodos diagnósticos, de drogas mais efetivas e que possam 

encurtar o tratamento, citamos medidas capazes de influenciar na convergência 

da TB e DRC que podem ser imediatas e dependem, principalmente, da 

organização dos serviços e profissionais. Desse modo esperamos ter contribuído 

para sensibilizar quanto a esta necessidade de mobilização. 
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4 CONCLUSÕES 

 A prevalência agrupada de tuberculose entre indivíduos submetidos ao 

transplante renal, obtida a partir de uma meta-análise com estudos 

observacionais produzidos em diversas partes do mundo, foi de 2,51% 

(95% IC = 2,17 – 2,85); 

 A análise de meta-regressão das características de estudos 

observacionais, produzidos em diversas partes do mundo, demonstrou 

que o fator associado à prevalência agrupada de tuberculose entre 

indivíduos submetidos ao transplante renal foi o país de realização do 

estudo ser classificado como alta prevalência de TB para a população 

geral; 

 A prevalência de tuberculose entre indivíduos submetidos ao transplante 

renal do estado do Espírito Santo, Brasil, foi de 1,54% (95% IC 0,71% - 

2,38%); 

 A análise das características epidemiológicas e clínicas dos indivíduos 

submetidos ao transplante renal do estado do Espírito Santo, Brasil, 

demonstrou que os fatores associados com o adoecimento por 

tuberculose são: história tuberculose anterior ao transplante renal, maior 

número de episódios infecciosos e utilização de sirolimus na 

imunossupressão inicial; 

 Entre os treze casos de TB identificados entre 843 indivíduos submetidos 

ao transplante renal do estado do Espírito Santo, Brasil as principais 

características da doença foram: a mediana de tempo para o 

desenvolvimento de TB após o transplante renal de quatro anos, oito 

indivíduos apresentaram doença pulmonar, sete indivíduos necessitaram 

de hospitalização e quatro morreram em consequência da TB; e 

 A análise das características epidemiológicas e clínicas de indivíduos 

acometidos por tuberculose e doença renal crônica no Brasil demonstrou 

que os fatores associados com o desfecho do tratamento da tuberculose 

foram: os estratos etários; alcoolismo; AIDS; estar institucionalizado num 

presídio; estar sob a terapia de substituição renal transplante; retornar 

para o tratamento após abandono prévio; possuir um raio X de tórax 
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suspeito para TB; e ter indicação ou ter realizado tratamento diretamente 

observado. 
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