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Introdução

Os agravos crônicos, nas últimas déca-
das, ganharam destaque tanto no meio 
científico quanto no contexto da socie-
dade geral. Com o desenvolvimento tec-
nológico, já foram desvendados a fisio-
patologia e os fatores de risco de muitas 
dessas doenças, foram descobertos méto-
dos diagnósticos, formas de tratamento e 
de prevenção, porém, a diminuição dos 

Prevalência de tuberculose em transplantados renais: revisão 
sistemática e meta-análise

Tuberculosis prevalence in renal transplant recipients: systematic 
review and meta-analysis

Introdução: A prevalência de tuberculo-
se entre transplantados renais (TB-TXR) 
é maior do que na população geral. As-
sim, objetivamos realizar uma revisão 
sistemática e meta-análise da prevalência 
de TB-TXR. Métodos: Após buscas ele-
trônicas e revisão de referências, estimou-
-se a prevalência agrupada de TB-TXR e 
realizou-se meta-regressão. Como referên-
cia para comparações, utilizou-se a preva-
lência de TB na população geral (0,18%; 
95% IC = 0,16-0,20). Resultados: Foram 
triados 253 estudos e 41 incluídos. A pre-
valência agrupada de TB-TXR foi 2,51% 
(95% IC = 2,17-2,85). Na meta-regres-
são, amostra > 2501 e alta prevalência de 
TB na população geral (p < 0,05) perma-
neceram associadas com a prevalência de 
TB-TXR. Conclusão: A prevalência agru-
pada de TB-TXR encontrada foi 14 vezes 
maior do que a prevalência de TB na po-
pulação geral e, dessa forma, destacamos 
a necessidade de que o planejamento de 
medidas de prevenção e controle da TB 
específicas para este grupo de indivíduos 
seja pauta nas discussões do setor saúde.

Resumo
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Intruduction: Tuberculosis (TB) preva-
lence in subjects with kidney transplanta-
tion (KTX) is greater than in general pop-
ulation. We aimed to realize a systematic 
review and meta-analysis of prevalence 
of TB in KTX (TB-KTX). Methods: We 
searched by the texts in electronic databas-
es and references were reviewed. We esti-
mated the pooled prevalence of TB-KTX 
subjects and we also conducted analysis by 
meta-regression. TB prevalence in general 
population (0.18%; 95% IC = 0.16-0.20) 
was reference to comparison. Results: We 
screened 253 papers, which 41 studies 
entered in analysis. The pooled preva-
lence of TB-KTX was 2.51% (95% CI = 
2.17-2.85). In the meta-regression sample 
size > 2.501 subjects and high prevalence 
of TB in general population remained as-
sociated with TB-KTX. Conclusion: TB 
prevalence in KTX was 14 times greater 
than in general population. Thus, we 
highlighted the necessity that planning of 
measures for prevention and control of 
TB for this population should be agenda 
in discussions of health sector.

Abstract
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casos novos não vem ocorrendo na mes-
ma proporção.1,2 Este fato, associado ao 
aumento da expectativa de vida, trouxe 
um novo panorama, qual seja, a coexis-
tência de dois ou mais agravos num mes-
mo indivíduo.3

A tuberculose (TB) é um agravo infec-
cioso que é descrito entre humanos desde 
a antiguidade e cujas medidas de detec-
ção e tratamento são de domínio dos 
profissionais de saúde, porém, continua 
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sendo um problema de saúde pública, especialmente 
nos países em desenvolvimento.4-6

Além disso, em algumas condições especiais co-
mo AIDS, alcoolismo, malignidades e estados de 
imunossupressão, como transplante de órgãos, há 
um risco aumentado para o desenvolvimento da TB.5 
Dessa forma, a prevalência de TB entre os indiví-
duos submetidos ao transplante é maior do que na 
população geral.7 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 prin-
cipalmente determinada pelo risco epidemiológico 
de cada país.7-9 O presente estudo teve por objetivo 
realizar uma revisão sistemática e meta-análise para 
avaliar a prevalência de tuberculose em indivíduos 
transplantados renais.

Métodos

Para a identificação dos estudos que avaliaram a pre-
valência 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 de pa-
lavras/termos: tuberculosis AND kidney transplan-
tation (termo “Medical Subject Headings” (MESH) 
e texto livre) para o MedLine e tuberculose E trans-
plante 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 referên-
cias de todos os artigos selecionados.

Foram excluídos estudos que incluíram apenas 
menores de 18 anos, indivíduos em outra modalidade 
de terapia de substituição renal 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 nú-
mero de artigos incluídos em cada um dos passos de 
seleção dos estudos:

•	 1º passo: Os artigos identificados por meio da 
busca eletrônica foram revisados para veri-
ficação de duplicatas e organizados por um 
dos revisores (R.B.);

•	 2º passo: Dois revisores (R.B. e G.T.) indepen-
dentes analisaram os títulos dos artigos, sen-
do excluídos aqueles estudos que estavam de 
acordo com algum dos critérios de exclusão 
supracitados (estudos não-originais ou que 
incluíram apenas menores de 18 anos, indiví-
duos em outra modalidade de terapia de subs-
tituição renal além do TXR ou que também 
tenham realizado transplante de outro órgão);

•	 3º passo: Dois revisores (R.B. e G.T.), in-
dependentemente, analisaram os resumos 
dos artigos selecionados no 2º passo e, nes-
ta etapa, foram excluídos aqueles que não 
mencionavam a descrição de características/
intercorrências da população estudada no 
período pós-transplante renal. Havendo de-
sacordo na seleção dos artigos, o terceiro re-
visor (M.E.) decidiu a inclusão;

•	 4º passo: Os textos completos dos artigos sele-
cionados no 3º passo foram recuperados e re-
visados (R.B. e G.T.), independentemente, e 
foram selecionados aqueles que continham a 
prevalência de TB entre indivíduos submeti-
dos ao TXR ou aqueles que continham dados 
que nos permitissem calcular esta medida. 
Havendo desacordo na seleção dos artigos, 
o terceiro revisor (M.E.) decidiu a inclusão.

As referências dos artigos selecionados no 4º pas-
so foram revisadas e os textos que apresentavam as 
palavras/termos (tuberculosis; kidney transplanta-
tion; tuberculose; transplante renal) utilizados para 
a busca nas bases eletrônicas em seus títulos foram 
triados conforme os passos anteriores.

Foi definido um protocolo para a extração de 
dados dos textos completos. Esta extração fora re-
alizada por dois revisores (R.B. e G.T.) e as discor-
dâncias foram decididas pelo terceiro revisor (M.E.). 
Os seguintes dados foram extraídos: ano de publica-
ção; período de coleta; local de realização do estudo; 
delineamento do 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).4 Não foi necessário o contato com os 
autores dos estudos selecionados para a solicitação 
de dados adicionais.
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Foram incluídos os estudos cujo critério para o 
diagnóstico da TB foi um dos seguintes: demonstra-
ção de bacilo álcool-ácido resistente (BAAR) em ba-
ciloscopia em indivíduos com suspeita clínica; cres-
cimento do bacilo em amostras de cultura; exame 
histopatológico demonstrando BAAR ou inflamação 
granulomatosa; resposta satisfatória ao tratamen-
to em pacientes com achados típicos em exames 
de imagem ou febre de origem desconhecida com 
resultados negativos para os outros testes. Não hou-
ve distinção entre as formas clínicas de apresentação 
da TB nos estudos, sendo incluídos indivíduos com 

TB pulmonar, extrapulmonar e/ou concomintante 
(pulmonar + extrapulmonar).

Os estudos cujo delineamento foi caso-controle 
não foram excluídos de nossa análise por apresen-
tarem os dados da população de referência, tornan-
do possível o cálculo da prevalência. Um estudo10 
apresentou a prevalência de TB para duas popula-
ções distintas (indivíduos submetidos ao TXR com 
órgãos de doadores vivos relacionados e com ór-
gão proveniente de comércio ilegal) e, por isso, foi 
incluído duas vezes na análise.

Figura 1. Fluxograma de seleção do estudo.
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Após esta extração, uma nova revisão dos arti-
gos selecionados foi realizada para assegurar que os 
dados de cada indivíduo foram inseridos uma única 
vez na análise.

A estimativa global da prevalência de TB foi cal-
culada usando um modelo fixo e um modelo aleató-
rio. Se o teste de heterogeneidade foi estatisticamen-
te significativo, o modelo aleatório foi utilizado. Em 
decorrência da heterogeneidade encontrada, a meta-
-regressão foi utilizada para identificar suas possí-
veis fontes entre os estudos. Inicialmente, foi feita 
uma análise univariada e todas as variáveis associa-
das 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 
multivariado. Para estas análises, um nível de signi-
ficância de 5% foi estabelecido.

Os estudos foram divididos em três 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).4 A preva-
lência 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 usado o 
programa EndNote X4 e todas as análises estatísti-
cas foram realizadas utilizando o programa STATA 
11.0 (Stata Corp, College Station, Tex.).

O estudo foi realizado de acordo com as reco-
mendações do grupo de meta-análise de estudos ob-
servacionais em epidemiologia (MOOSE).11

Não houve conflito de interesses dos autores na 
condução do estudo. Ainda, o presente estudo pre-
enche os critérios para dispensa do encaminhamento 
ao Comitê de Ética em Pesquisa pela utilização de 
dados de artigos científicos já publicados.

Resultados

Foram triados 253 trabalhos publicados a partir 
do ano 2000. Apesar das bases pesquisadas possi-
bilitarem busca de dados anteriores, optou-se por 
publicações a partir desta data por conta do início 
da introdução de agentes imunossupressores utiliza-
dos nos esquemas atuais. Após as avaliações iniciais, 
foram revisados 86 resumos e, a partir deles, 63 ar-
tigos 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.

Informações para a identificação dos estudos 
selecionados para esta meta-análise encontra-se no 
Quadro 1.

Na Tabela 1, estão sumarizadas as principais 
características dos estudos incluídas na presente 
análise.

A prevalência agrupada de TB entre indiví-
duos submetidos ao TXR foi de 2,51% (95% IC 
= 2,17-2,85) no modelo randômico e a heterogenei-
dade entre os estudos foi significativa (p ≤ 0,001).

Na análise univariada, variáveis significativamen-
te 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 popu-
lação geral. Assim, as variáveis supracitadas foram 
incluídas no modelo final da meta-regressão, em que 
tamanho da amostra > 2501 (p = 0,011) e alta pre-
valência de TB na população geral (p < 0,001) man-
tiveram esta associação (Tabela 2).

Na Figura 2, encontram-se as prevalências agru-
padas de TB em indivíduos com TXR de acordo com 
a classificação de prevalência do país. Esta figura 
mostra que, para os países classificados como bai-
xa 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).

Discussão

Foi realizada uma revisão sistemática de estudos 
observacionais sobre a prevalência de TB em indi-
víduos 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 con-
duzidos nos países de alta prevalência, compreen-
sível 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.10,12-51
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Quadro 1	I dentificação dos artigos selecionados para a meta-análise

Ano Autores País Delineamento Amostra Casos TB Prev.

2009 Rizvi SA, et al.10 Paquistão Prevalência 306 20 6,5%

2004 Agarwal SK, et al.12 Índia Incidência 85 18 21,2%

2000 Apaydin S, et al.13 Turquia Prevalência 274 16 5,8%

2005 Atasever A, et al.14 Turquia Prevalência 443 20 4,5%

2008 Basiri A, et al.15 Irã Prevalência 12820 44 0,3%

2000 Biz E, et al.16 Brasil Prevalência 1264 30 2,4%

2011 Canet E, et al.17 França Prevalência 16146 74 0,5%

2011 Rodrigo C, et al.18 Siri Lanka Prevalência 43 5 11,6%

2006 Chen CH, et al.19 China Prevalência 756 29 3,8%

2008 Chen SY, et al.20 China Prevalência 2333 41 1,8%

2003 Dridi A, et al.21 Tunísia Prevalência 368 5 1,3%

2003 el-Agroudy AE, et al.22 Egito Prevalência 1200 45 3,8%

2006 Ergun I, et al.23 Turquia Prevalência 283 10 3,5%

2011 Ersan S, et al.24 Turquia Prevalência 320 9 2,8%

2009 Garcia-Goez JF, et al.25 Espanha Prevalência 2766 13 0,5%

2009 Guida JP, et al.26 Brasil Prevalência 1342 23 1,7%

2007 Hsu MS, et al.27 China Prevalência 404 6 1,5%

2001 John GT, et al.28 Índia Incidência 1251 166 13,3%

2004 Klote MM, et al.29 Estados Unidos da América Prevalência 15870 66 0,4%

2000 Koselj M, et al.30 Eslovênia Prevalência 273 8 2,9%

2001 Koseoglu F, et al.31 Turquia Prevalência 935 19 2%

2001 Lezaic V, et al.32 Sérvia Prevalência 511 16 3,1%

2004 Lui SL, et al.33 China Prevalência 440 23 5,2%

2004 Matuck TA, et al.34 Brasil Prevalência 982 44 4,5%

2002 Melchor JL, et al.35 México Prevalência 545 10 1,8%

2001 Naqvi A, et al.36 Paquistão Prevalência 850 130 15,2%

2010 Naqvi R, et al.37 Paquistão Incidência 388 17 4,4%

2002 Niewczas M, et al.38 Polônia Prevalência 1289 15 1,2%

2005 Prokopenko E, et al.39 Rússia Incidência 94 3 3,2%

2003 Queipo JA, et al.40 Espanha Prevalência 1261 20 1,6%

2007 Ram R, et al.41 Índia Prevalência 202 27 13,4%

2008 Ruangkanchanasetr P, et al.42 Tailândia Prevalência 151 5 3,3%

2008 Rungruanghiranya S, et al.43 Tailândia Prevalência 270 9 3,8%

2007 Saber LT, et al.44 Brasil Prevalência 103 2 1,9%

2000 Sharma AK, et al.45 Índia Prevalência 163 21 13%

2008 Torres J, et al.46 Espanha Prevalência 2012 16 0,8%

2007 Tsai MK, et al.47 China Incidência 30 2 6,7%

2000 Vachharajani T, et al.48 Índia Prevalência 109 16 14,7%

2003 Vandermarliere A, et al.49 Bélgica Prevalência 2502 9 0,4%

2008 Zhang XF, et al.50 China Prevalência 1947 25 1,3%

2008 Walsh R, et al.51 Estados Unidos da América Prevalência 477 2 0,4%

A prevalência agrupada de TB em indivídu-
os 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 ge-
ral, 0,18% (95% IC = 0,16-0,20).4 Entretanto, a 
análise apenas entre os países de alta prevalência 
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de estudos prévios em grupos populacionais, mas 
desconhecemos estudos que tenham realizado es-
ta análise global.7,8,52

Na análise de meta-regressão, a prevalência de 
TB em indivíduos submetidos ao TXR mostrou-se 
associada à alta prevalência de TB na população ge-
ral (p < 0,001). Em países de alta prevalência TB, 
haverá alta taxa de indivíduos infectados e de indi-
víduos doentes e sendo o estado de imunossupressão 
em transplante de órgãos fator de risco para doen-
ça em indivíduos infectados pelo Mycobacterium 
tuberculosis, esta relação era esperada,5,36,53 mas há 
de se considerar o exponencial crescimento em re-
lação à população geral, indicando que as estraté-
gias de controle precisam ser ainda mais particula-
rizadas para que sejam efetivas em todos os grupos 
populacionais.6

Contudo, ao analisar nossos achados, algumas 
limitações devem ser levadas em consideração. Uma 
característica importante como realização de profila-
xia para TB não pôde ser incluída na meta-regressão, 
pois poucos estudos avaliaram este fator.13,26,35,37,42 
Outra limitação é inerente à metodologia adotada, 
busca apenas em bases eletrônicas, que podem ter 
deixado de identificar estudos não indexados possi-
velmente 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 qua-
lidade 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, impulsio-
nado pela pandemia de doença renal crônica, o 
número de indivíduos imunossuprimidos, com 
maior risco para o desenvolvimento de doenças 
como a TB, também aumenta,54-56 o que, associa-
do aos indícios da não efetividade das estratégias 
de redução das taxas de morbimortalidade da TB 
nesta população,6 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.

Tabela 1	D istribuição das principais características 	
	 dos estudos

Variáveis Nº 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

revela uma prevalência de TB após o TXR 43 ve-
zes maior do que a da população geral (6,88% 
vs. 0,16%,4 respectivamente); entre aqueles clas-
sificados como média prevalência, a prevalência 
de TB após o TXR foi 83 vezes maior do a da 
população geral (2,61% vs. 0,03%,4 respectiva-
mente); enquanto entre os países classificados co-
mo baixa prevalência foi 56 vezes maior que na 
população geral (0,56% vs. 0,01%,4 respectiva-
mente). Os achados condizem com os resultados 
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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
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