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RESUMO

A tuberculose (TB) constitui um problema de salde puiblica que se tem agravado nas Gltimas trés décadas,
em funcdo do nimero de casos novos, associados & difusdo da epidemia do virus da imunodeficiéncia humana
(HIV), bem como do aumento da multirresisténcia aos fédrmacos utilizados no tratamento da doenca. Este artigo
investiga, por meio de uma revisGo sistemdtica da literatura cientifica, se a coinfeccdo TB/HIV tem relagdo com
o desenvolvimento da tuberculose multidroga resistente (TBMDR), quando sdo comparados pacientes com e sem
a coinfeccdo. A pergunta de pesquisa foi elaborada conforme o método PICO, no qual os participantes séo os
pacientes com tuberculose, a intervencéo é o status de HIV, a comparacdo é entre portador e ndo portador de
HIV, e o desfecho corresponde aos casos em que foi diagnosticada a TBMDR. Foram recuperados 808 estudos
cientificos, catalogados nas bases de dados MEDLINE/PubMed, LILACS, ISI/Thomson Reuters e SciELO.org, que
utilizaram descritores especificos para cada um deles. Os artigos foram submetidos & selecdo por meio da avaliagéo
de titulos, resumos e leitura completa do texto. Do total, apenas 16 artigos preencheram os critérios de incluséo,
sendo identificados: sexo masculino, média de idade de 39 anos, histérico de tratamento anterior para tuberculose e
baixa contagem de células CD4 como fatores associados ao desenvolvimento da TBMDR em pacientes coinfectados.
A revisdo sistemdtica permite concluir que os pacientes coinfectados TB/HIV sdo mais propensos ao desenvolvimento

da TBMDR.
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INTRODUCAO o surgimento de doencas oportunistas, dentre elas a
tuberculose. Por outro lado, a coinfeccdo TB/HIV também
¢ frequentemente relacionada ao desenvolvimento da
multirresisténcia aos tuberculostdticos, o que agrava a
situacdo dos doentes, amplia o tempo necessdrio para
o tratamento e, consequentemente, eleva os custos das
acdes de controle?.

A tuberculose (TB) é um dos mais graves problemas
de satde publica do Brasil, tanto pela alta incidéncia
como pela alta taxa de mortalidade em decorréncia da
doenga que sofre influéncia direta de fatores sociais e
econdémicos’.

Na atualidade, a difusGo da epidemia do HIV é
considerada um dos principais fatores associados ao
perfil epidemiolégico da endemia tuberculosa. Isto se
deve ao comprometimento do sistema imunolégico
dos individuos infectados pelo virus, o que favorece

Segundo a Organizagdo Mundial de Saldde a
tuberculose  multidroga  resistente  (TBMDR)  ocorre
quando hd a identificacdo in vitro de cepas do bacilo
Mycobacterium tuberculosis resistentes, pelo menos, &
rifampicina e & isoniazida®. Do total de casos de TBMDR
registrados no Brasil, 96% sdo do tipo adquirido e
aproximadamente 7% desses doentes sdo coinfectados.
Estima-se que a TB seja responsdvel por 20% dos 6bitos
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ao teste de sensibilidade &s drogas, o que propicia
o desenvolvimento da resisténcia secunddria ou a
evolucdo para tuberculose extensivamente resistente
as drogas (XDR-TB)®. Diversos fatores relacionados as
condicées de vida, alcoolismo, difuséo da epidemia
do HIV, acesso ao tratamento, uso inadequado dos
medicamentos, baixa qualidade do diagnéstico e do
acompanhamento dos casos t&m contribuido para o
desenvolvimento da resisténcia aos tuberculostdticos®.

Este artigo procura identificar, por meio de uma
revisGo sistemdtica da literatura cientifica, se «a
coinfeccdo TB/HIV tem relacdo com o desenvolvimento
da TBMDR, comparando pacientes coinfectados e ndo
coinfectados. A importéncia da investigacdo decorre
da possibilidade de contribuir para a elaboracdo de
estratégias de abordagem, visando & efetividade das
acoes de controle das duas doencas.

METODOS

A pergunta de pesquisa (sobre a influéncia do HIV
no desenvolvimento da TBMR) foi elaborada conforme o
método PICO, no qual os participantes sdo entendidos
como os pacientes com TB. A intervencdo é o status
de HIV, a comparacdo é entre portador de HIV e nao
portador de HIV e, para o desfecho, sGo considerados
os casos em que foi diagnosticada a TBMDR.

Foram incluidos estudos publicados a partir de 1985
(por causa do inicio da identificacdo do virus HIV por
meio dos testes ELISA), que contemplaram pacientes
com coinfeccdo ou sem coinfeccéo TB/HIV, tendo como
desfecho final a resisténcia ou a multirresisténcia aos
farmacos antituberculose. Foram excluidos os estudos
que ndo atendiam ao periodo fixado e publicacées
que n&o tratavam de pesquisa cientifica. Nao houve
restricio de idiomas ou de tipos de estudos, se
observacional ou experimental.

As bases de dados pesquisadas foram: Medical
Literature  Analysis and  Retrieval ~ System  Online
(MEDLINE/PubMed), Literatura  Latino-Americana e
do Caribe em Ciéncias da Satde (LILACS), Scientific
Electronic  Library Online (SciELO.org), Institute for
Scientific Information (ISI/Thomson Reuters). O periodo
de consulta abrangeu de 7 de janeiro de 2012 a 13
de janeiro de 2012. Estas bases foram escolhidas por
serem de livre acesso e por registrarem de forma mais
abrangente a literatura pertinente ao tema de estudo.
Apesar de a base SciELO.org ser registrada na LILACS,
como se pesquisou na base SciELO.org, que envolve
a América Latina, considerou-se que a sua incluséo
propiciou maior abrangéncia & pesquisa ao permitir a
inclusdo de alguns artigos que ndo apareciam na base

LILACS.

A estratégia de busca consistiv na utilizagdo de
descritores especificos para cada base de dados. Assim,
na MEDLINE/PubMed foram: ("HIV'[Mesh] OR "HIV
Seropositivity'[Mesh] OR "Acquired Immunodeficiency
Syndrome'[Mesh] OR "AIDS-Related Complex'[Mesh]
OR  "HIV  Long-Term Survivors'[Mesh])  AND
("Tuberculosis'[Mesh] OR  "Latent Tuberculosis'[Mesh])
AND ("Tuberculosis, Multidrug-Resistant'[Mesh]). Na ISI/

Thomson Reuters foram: Topic = (tuberculosis) AND
Topic = ("Multidrug-Resistant tuberculosis") AND Topic
= (aids OR hiv OR coinfection). Na LILACS foram:
'"TUBERCulose" or 'TUBERCulose latente" [Descritor
de assunto] and 'TUBERCULOSE extensivamente
resistente" or "TUBERCULOSE extensivamente resistente
a drogas" or "TUBERCULOSE extensivamente resistente
a medicamentos" or "TUBERCULOSE extremamente
resistente a drogas" or "TUBERCULOSE extremamente
resistente  a  medicamentos' or "TUBERCULOSE
farmacorresistente"  or  "TUBERCULOSE  multidroga
resistente” or '"TUBERCULOSE  multirresistente  a
drogas" or '"TUBERCULOSE resistente a drogas"
or '"TUBERCULOSE resistente a multidrogas" or
"TUBERCULOSE resistente  a multiplas drogas' or
"TUBERCULOSE resistente a multiplos medicamentos"
[Palavras] and "HIV' or "HIV-POSITIVOS" or "HIV-
AIDS" or "HIV-POSITIVA" or "HIV-POSITIVO" or "HIV-
TUBERCULOSE" or "HIV/AIDS-TBC" [Palavras]. Na
SciELO.org foram: tuberculosis [All indexes] and MDR-TB
or multidrug resistance or resistance drug or mdr or XDR-
TB [All indexes] and HIV or aids [All indexes].

A andlise iniciou pelos titulos dos artigos, sendo
excluidos aqueles que ndo tratavam do tema. Nesta
etapa também se procedeu & exclusdo dos estudos ou
relatos de caso Unico, artigos de opiniGo ou qualquer
discussGo ndo decorrente de pesquisa envolvendo
seres humanos. Na sequéncia, procedeu-se a leitura
dos resumos para classificar os artigos elegiveis, tendo
como critério de inclusdo somente os que pretendessem
analisar @ TBMR aos fédrmacos em pacientes
coinfectados (TB/HIV) ou sem coinfeccéo. Em todas as
etapas dois pesquisadores independentes participaram
do processo de selecdo dos artigos.

Na efapa seguinte foram selecionados os artigos
para a leitura completa, sendo entdo utilizado um
formuldrio elaborado pelo pesquisador para a extracéo
das seguintes informagdes: autor, ano, idioma de
publicacéo, pafs de origem, populacdo, desenho e
duracéo do estudo, amostra inicial/final, instrumento de
coleta dos dados, principais resultados encontrados e
conclusdes dos autores.

RESULTADOS

O fluxograma desta pesquisa é apresentado na
figura 1. Na base de dados ISI/Thomson Reuters foram
recuperadas 632 referéncias. Na avaliacdo de titulos
foram excluidos 512 artigos pelos seguintes motivos:
ndo relacionados ao tema; ftitulo ndo condizente
com o objeto de estudo; e documentos técnicos nédo
procedentes de pesquisa cientifica. Na avaliacdo dos
120 resumos, 93 foram excluidos por ndo se tratarem
de estudos com grupo de comparagéo de coinfectados
e ndo coinfectados ou por ndo apresentar a TBMDR
como desfecho e trés, por serem artigos repetidos.
Restaram 24 artigos para avaliacdo de texto completo.
Destes, 15 foram excluidos por nd&o avaliarem
o desfecho de interesse do estudo em grupo de
comparacéo, restando nove estudos para andlise final.

Na base MEDLINE/PubMed foram recuperados



139 artigos. Apés andlise de titulos, 40 estudos foram
excluidos, por serem inadequados a esta pesquisa. Na
andlise dos resumos foram excluidos 83 estudos e um
artigo que estava repetido na ISI/Thomson Reuters.
Sobraram 15 artigos para andlise de texto completo.
Apbs avaliacdo foram excluidos dez artigos, resultando
em cinco estudos para andlise final.

Na LILACS, a pesquisa identificou 14 artigos que,
apds avaliacdo dos fitulos, se reduziram a oito, cujos
resumos foram analisados. Na avaliacdo dos resumos,

sete artigos foram excluidos, restando apenas um artigo
para andlise final.

Na SciELO.org, foram recuperados 23 artigos, sendo
excluidos 11 na andlise dos titulos. Na andlise de 12
resumos, nove artigos foram excluidos. Sobraram trés
artigos para andlise de texto completo, dos quais
apenas um estudo foi incluido para andlise final. Para
a melhor visualizacéo, apresenta-se o fluxograma da
pesquisa, a seguir.
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Figura 1 — Fluxograma do processo de selecdo dos artigos sobre coinfeccdo TB/HIV e multirresisténcia, recuperados nas bases
de dados ISI/Thomson Reuters, MEDLINE/PubMed, LILACS e SciELO.org



60

A tabela 1 apresenta as caracteristicas gerais dos
estudos quanto aos autores, ano de publicacdo, pais
onde o estudo foi realizado, idioma de publicacéo,
desenho e duracéo do estudo, amostra inicial e final, e
populacdo estudada.

Dos 16 artigos analisados, 13 foram publicados
na lingua inglesa e trés foram publicados na lingua
portuguesa. Quanto ao local onde o estudo foi
realizado, quatro sdo da América do Sul sendo: trés
no Brasil”®? e um no Peru'®. Seis estudos foram na
Africa, sendo: dois na Africa do Sul''?, dois em
Mocambique'®', um na Etidpia’ e um na Malawi'é.
Dois estudos foram realizados na Asia, sendo: um

no Camboja'” e um na india'®. Na Europa foram
realizados trés estudos, sendo um na Ucrania'®, um na
Inglaterra e Pais de Gales?®, e um estudo em quatro
paises (Franca, Alemanha, ltdlia e Espanha)?'.

Em relacdo ao tipo da pesquisa, dez estudos foram
do tipo transversal, dois do tipo transversal retrospectivo,
um caso-controle refrospectivo, dois caso-controle
prospectivo e um retrospectivo. A populagéo de estudo
foi composta por doentes coinfectados TB/HIV e néo
coinfectados TB/HIV e o tamanho da amostra variou de
77 a 10.374222, O periodo de publicacdo dos estudos
desta pesquisa abrangeu os anos de 2000 a 2010, com
periodo de coleta de dados entre 1980 e 2007.

Tabela 1 — Caracterizacdo dos estudos sobre relagéo entre coinfeccdo TB/HIV e o desenvolvimento da TBMDR, recuperados nas
bases de dados ISI/Thomson Reuters, MEDLINE/PubMed, LILACS e SciELO.org

Autor Pais de Idioma Desenho do Perfodo do Amostra inicial/ Populacéo
(Ano) origem publicado estudo estudo amostra final de estudo
Lemos et al® . . Janeiro de 2000 a Pacientes internados em tratamento
(2004) Brasil Portugués Transversal dezembro de 2003 174/49 para B
Vilariga et al’ . R Estudo Abril de 1999 a Pacientes internados em tratamento
(2008) Brasil Portugués retrospectivo junho de 2007 132/132 para TB
Mac-Arthur et Mogambique (11 R Estudo Setembro de 1998 . ) .
al™ (2001) provincias de) Inglés transversal a junho de 1999 709/709 Pacientes diagnosticados com T8
s 15
(E;%rg]s)sm et al Etidpia Inglés ’rroE:;sgrc;cl Agosfgeo] gz;z8embro 236/236 Pacientes diagnosticados com TB
Espinal et al?? . R Estudo de Pacientes casos novos comparados
(20071) 11 paises Inglés caso-controle 2000 02001 10.374/9.615 a previamente tratados
Sar et al'® . R Estudo Marco 2003 a Pacientes com cultura positiva para
(2009) Camboja Inglés transversal fevereiro 2005 529/295 TB/HIV
Warndorff et al'® . R Estud 1980 a 1984 . . .
(28810)0 era Malawi Inglés Tronssserc;(zl 1986?:1 1989/ 1.978/1.121 Pacientes diagnosticados com TB
Casos: pacientes com TBMDR e
1 , _
Andrews ef al Africa do Sul Inglés Caso conh"ole J'unhp de 2005 o 378/378 XDR-TB, pareados por status de
(2010) retrospectivo janeiro de 2007 "
HIV positivos

Balaji et al'’ ‘o A . Pacientes di ticad
(200‘;'(');5 ¢ india Inglés Retrospectivo 2002 a 2007 77/117 °°'e“Te§M§§g°;D'%‘}§S com
Campos et al'® R Estudo Fevereiro de 1999 Pacientes diagnosticados com
(2003) Peru Inglés transversal a janeiro de 2000 415/258 coinfecgaoTB/HIV

Franca . . .

21 ’
Casal et Alemanha, ltélia Inglés Caso-controle 1997 a 2000 414/414 Pacientes diagnosticados com
(2005) tuberculose pulmonar
e Espanha
Conaty et al?® Inglaterra e Pais 1993 a 1994/ Casos: pacientes com TB.
(2004)\' gde Gales Inglés Caso-controle 1998 & 2000 615/8.926 fConTroles: pacientes com
ratamento anterior para TB
12 , .
(CZ%X] 83 al Africa do Sul Inglés ‘rroE:;Lngol Mcuod(; SBB%mbro 1.928/1.842 Pacientes diagnosticados com TB
Dubrovina et - R Estud Julho de 2005 ' . .
Ol?g (r;(\ggg)e Ucrania Inglés ’rro:sserc;cnl iUunEo je 20060 1.293/783 Pacientes diagnosticados com TB
13

?21%%(355) et al Mogambique Inglés ‘rroE:;Lj:gol 2002 a 2003 IRRVARN Pacientes diagnosticados com TB
Rozman et al’ . . Estudo Janeiro de1993 a . .
(2007) Brasil Portugués Transversal marco de 2003 343/343 Pacientes coinfectados TB/HIV




A tabela 2 mostra os resultados dos estudos sobre a
relacdéo entre coinfeccdo TB/HIV e desenvolvimento da
TBMR, considerando: instrumento de coleta, varidveis

avaliadas/analisadas, os fatores associados e as
principais conclusées dos autores.
Na maioria dos estudos, os dados foram

obtidos dos prontudrios e de entrevistas com os
doentes”8211131415161719 = Em  dois  estudos foram
utilizados questiondrios com dados de prontudrio'®?’,
em trés  estudos foram  utilizados  somente
questiondrios'>'8?? ¢ em um estudo foi utilizado coleta
de dados secunddrios do Programa Nacional de
Controle da Tuberculose (PNCT)?°.

As varidveis analisadas foram: sociodemogréficas
(sexo, ocupacdo, estado civil, faixa etdria, raca,
escolaridade), clinicas, epidemiolégicas, etiopatogénicas
(exames laboratoriais, radiolégicos, culturas e teste de

sensibilidade). As varidveis relacionadas ao tratamento
foram: evolucédo clinica da doenca, tratamento anterior
para TB, infeccdo por HIV, coinfeccdo TB/HIV, resisténcia
primériac e adquirida, alcoolismo, hospitalizacéo,
toxicodepedéncia, XDR-TB, tabagismo e contagem de
células CD4 em pacientes soropositivos para o HIV.

Foram encontrados os seguintes fatores associados
ao desenvolvimento TBMDR em pacientes coinfectados:
sexo masculino, média de idade de 39 anos e histérico

de tratamento anterior & TB, que por si sé predispde ao
desenvolvimento da TBMDR.

O uso de injetdveis e hospitalizacdo de mais de
14 dias também esteve associado & TBMDR, assim

como pacientes
Também

CD4.

foram

com baixa contagem de células
encontrados

estudos em

que a coinfeccdo TB/HIV ndo esteve associada ao
desenvolvimento da TBMR.

Tabela 2 — Descricéo dos estudos sobre coinfeccéo TB/HIV e TBMDR nas bases de dados ISI/Thomson Reuters, MEDLINE/PubMed,
LILACS e SciELO.org, quanto ao instrumento de coleta, fatores associados ao desenvolvimento da resisténcia

Autores Instrumento Informacées Estimadores
Titulo do estudo de coleta dos ¢ Fatores associados Principais conclusées
(Ano) dados coletadas adotados
Sexo masculino,
Perfil de resisténcia idade média de 39 75,5% A importéncia da solicitagdo
priméria do anos de cuklflucrio (jom teste de
Mycobacterium Dados sensibriidade
Lemos et tuberculosis em Prontudrio demogréficos Pacientes ndo
al® (2004)  pacientes com e sem hospitalar e testes coinfectados 36,4%
HIV/Aids, internados laboratoriais TB/HIV Néo houve associacdo
em um hospital de ) estatisticamente significativa
referéncia Pacientes entre coinfectados e néo
coinfectados 23,7% confeitados
TB/HIV
Raga negra p-valor <0,01  pycientes XDR-TB apresentam
Casos novos 47,6% maior proporggo de
! casos de alcoolismo e
Andlise comparativa Retratamento 34,9% toxicodepedéncias
entre tuberculose Entrevist Dados o
multirresistente nirevisia demogrdficos, Recidiva 17,5% )
Vilarica et e tuberculose zom fos epidemiolégicos, Média de Pacientes XDR-TB apresentam
al’ (2008)  extensivamente oen T‘,rs ° etiopatogénicos hos iT0||izc1 50 42 meses/ mais casos de infecgdo por
resistente - cons;J 3995 ¢ evolucdo da )E)DR TB/(; 58 HIV
epidemiologia e pronivanos —internacdo o /0 Meses
factores preditivos ndo XDR-TB . '
O status de HIV foi associado
Alcoolismo p-valor 0,08 como risco preditivo para o
diagnostico da XDR-TB
Toxicodepedéncia p-valor 0,08
Histéria anterior de  (OR: 2,2; 95%;
E ) frafamento IC1,9-3,6) Pacientes HIV positivos foram
Characteristics of dru nirevisia Dados ) - significativamente mais
Mac-Arthur . 9 com demogréficos Infeccdo pelo HIV 9 9 .
. resistance and HIV . °mog ! et (OR:2,2; 95%;  propensos a ter histérico
et al't tuberculosi pacientes e clinicos e cultura  para histérico de IC 1,9-3,6) de frat to antori
(2001) among TUbercuiosis consulta aos  com teste de tratfamento anterior o e fratamento dnterior €
patients in Mozambique tuari ibilidad apresentar resisténcia ¢
proniuanios sensibiiidade Resisténcia (OR: 2,3; isoniazida e estreptomicina
isoniazida IC 95% 1,3, 4,5)
estreptomicina
Resisténcia aos
. OR Pacientes coinfectados
farmacos entre
comiecodoss130 VIIST, 481 tucodevimehr ersind
- . . H ’ Tt |
iSegnsm\ulfy fo c(jmh— Entrevista Dados coinfectados comparados aos ndo
Demissie et |00cICUIOSIS rugsd com demogrdficos, Procura pelo [OR¥41,8(95% IC  coinfectados
al'® (2001) in HIV-positive an pacientes e sociais e historia  servico de satde 1,06, 3,27)]

consulta aos
prontudrios

-negative patients in
AIDS

clinica

Pacientes HIV positivo

ldade .
apresentaram mais chances
Sexo de ter tido visita de um
~ profissional de satde
Ocupacéo

(continua)
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Tabela 2 - Descricdo dos estudos sobre coinfeccdo TB/HIV e TBMDR nas bases de dados ISI/Thomson Reuters, MEDLINE/PubMed,
LILACS e SciELO.org, quanto ao instrumento de coleta, fatores associados ao desenvolvimento da resisténcia

(con’rinuogdo)

Autores Tiulo d d dlnserljmendTo Informacédes F iad Estimadores Princinai lusd
(Ano) itulo do estudo e cdo Zfo os coletadas atores associados adotados rincipais conclusoes
ados
Tratamento anterior  (OR 4,2; IC 95%  Pacientes TBMDR apresentam
para TB 3,7-4,7; p-0,001) maior risco de historico de
Dados tratamento anterior
demogréficos, Pacientes com 65 anos de
Espinal ef Determinants of drug- histéria de Idade 65 anos 1% idade estdo menos propensos
OPE (2001) resistant tuberculosis: Questionério  tratamento a ter resisténcia rifampicina e
analysis of 11 countries anterior etambutol
€ exames Tratamento anterior com
loboratoriais Infecgdo pelo HIV e IC 9(500/R§ %’5]’2 9. infecgdo pelo HIV foi
tratamento anterior ‘6 O’Oi 77 significativamente associado &
p-0,001) tuberculose multirresistente
Coinfeccdo TB/HIV 98 (n)
Resisténcia &
o 12,3%
Anti-tuberculosis drug Cultura com isoniozida A coinfeccéo TB/HIV
Saretal'®  resistance and HIV . viura co pode ser um fator de risco
. S Prontuérios teste de cdAL .
(2009) co-infection in Phnom sensibilidade Resisténcia & 519% para desenvolvimento da
Penh, Cambodia rifampicina ! monorresisténcia
Resisténcia & o
estreptomicina 11,20%
Infeccao pelo HIV
Trends in coop
Warndorff  antituberculosis drug Cultura com . Néo houve associacéo entre
« . . o (RR 0,86; !
et al resistance in Karonga ~ Questiondrio  feste de Sexo IC 0,56-1,3) sexo, idade ou HIV para
(2000) District, Malawi, 1986- sensibilidade ! ! resisténcia inicial ou adquirida
1998
|dade
Histéria clinica e (OR 51,7 XDR-TB e TBMDR estiveram
infeccdo pelo HIV  [IC 6,6-403,7])  associadas & histéria de
Predictors of multidrug- £ ames tratamento anterior de TB
and extensively drug- ) P T d Hospitalizacdo superior a 14
Ar:}drews et resistant tuberculosis in Re,g|§’rros C|InICOS,/d'CIC|OS h emplq ° 14 dias dias foi associada & XDR-TB
al'" (2010) ; médicos demogréficos e ospitalizagdo
a high HIV prevalence histria clinica e TBMDR
community ; Fator de risco significativo
ln?;fgoggzzlsod'—'elv (ORa 8,2; para XDR-TB foi a infeccdo
XDRTB IC 1,3-52,6) pelo HIV
Sexo feminino (OR 1,64;
IC 0,36-3,55) O uso de agentes injetdveis
Dados e fluroquinolona estiveram
Balaii of Risk factors for mdr Entrevista clinicos, dados Infeccdo pelo HIV (OR0,29; associados & multirresisténcia
o7 (|201 0) and XDR-TB in a tertiary - com paciente demogrdficos caop IC0,081-1,05)  Ainfeccdo pelo HIV
referral hospital in India e prontudrios e exames néo influenciou para
laboratoriais Tratamento prévio (OR 17,75; o desenvolvimento da
com fluroquilona e IC 7 14.44 ]’4) resisténcia aos férmacos
agentes injetdveis ! !
43% dos pacientes
" i Dados Infeccdo pelo HIV (43%/81) soropositivos apresentaram
c i mu h%w% resistant Questiondri demogrdficos, TBMDR
ampos e ycobacterium uestiondrios . )
al'® (2003)  tuberculosis in HIV- e prontudrios dados clinicos e O tratamento anterior esteve
infection persons, Peru cultura com teste associado ao desenvolvimento
de sensibilidade  Trgtamento prévio (27%/81) de TBMDR em pacientes
soropositivos para HIV
Uso de drogas (OR 4,68;
endovenosas IC1,7-12,6)
A case-control study Dados O:s fatores de risco
for multidrug-resistant ., . demogrdficos, s ) significativos para TBMDR
C(;SGI e tuberculosis: risk factors QUGSTIOH,G!’IOS dados clinicos Hisiorico de . (OR 2,03, foram: uso de drogas
al?' (2005) . e prontudrios tratamento anterior IC1,3-3,8) A .
in four European e exames injetaveis, fratamento anterior
countries laboratoriais OR1.17 para TB e infeccdo pelo HIV
Infeccao pelo HIV I(C 0 8—11 SI)

(continua)



Tabela 2 - Descricdo dos estudos sobre coinfeccdo TB/HIV e TBMDR nas bases de dados ISI/Thomson Reuters, MEDLINE/PubMed,
LILACS e SciELO.org, quanto ao instrumento de coleta, fatores associados ao desenvolvimento da resisténcia

(concluséo)

Autores Instrumento Informacées Estimadores
Titulo do estudo de coleta dos Fatores associados Principais conclusées
(Ano) dados coletadas adotados
Tratamento prévio (OR9,1;95%  Pacientes com histérico de
o para TB IC 6,3-13,2) TB e menos de cinco anos
Explaining "!Sk factors o residindo no Reino Unido
ISL::;&:S??:?M Dados Sgn(igs oo, f les’ro?co dte _ fprom considerados fofores de
Conatyet g 4 ond Wales: secunddrios 1”4 9 inicos rafamento anterior g 9 5, 959  risco para o desenvolvimento
al0 (2004) Sngianc and tYales: do PNCT e ados clinicos em pacientes IC 1,2-5,2) de TBMDR
contribution of primary tuari e exames coinfectados e L
and secondary drug proniuarios laboratoriais TB/HIV Residir em Londres com
resistance coinfeccdo TB/HIV foram
Infeccao pelo HIV (OR1,3; fatores de risco para
IC0,8-1,9) resisténcia a multiplas drogas
Epidemic levels of drug A infe;gdo \pelo. HJV esteve
resistant tuberculosis Dados QSSOC"?‘{IO a resisténcia a
Coxetal?  (MDR and XDR-TB) in Questiondrio demogréficos, Tratamento anterior (OR 3,10; rifampicina
(2010) a high HIV prevalence dados clinicos, para TB IC0,85-11,33)  Tratamento anterior para
sefting in Khayelitsha, histéria clinica tuberculose foi associado &
South Africa resisténcia adquirida
Casos tratados (IC 95%, 43,9-  Tratamento anterior para
Drug-resistant Entrevista anteriormente 61,7) tuberculose esté associado &
Dubrovina  tuberculosis and HIV in Dados o HAnci
. ; com o (IC 95%, 12,4-  resisténcia
et al? Ukraine: a threatening acientes e demogréficos, Casos novos 3] ’2) 4 ) . ]
(2008) convergence of two Eronfuérios dados clinicos ’ A '”f?@?o Pe|0TH|V foi ad
epidemics? Infeccaio pelo HIV |C(O]R3]./27(;3) zlgTrEI\lAcSévomen e associada
Pacientes com tratamento
Patterns of anti- Dados Infeccéo pelo HIV e 26.3%/111 E)révio para TB estd associado
tuberculosis drug Entrevista demogrdficos, tratamento prévio ! a TBMDR
N%nes et resisTc{nce among  comos dados clinicos, Baixos niveis de CD4
al'® (2005)  HIV-infected patients in pooenfle.s e exames apresentam significativa
Maputo, Mozambique,  prontudrios Ioborofor|a|s e c 00/microl associacdio com o
2002-2003 raio x D4 <100/microl. gesenvolvimento da
resisténcia
Resisténcia do (OR 4,93;
Mycobacterium Dados Tratamento anterior IC 95%: QO Unico fator associado
tuberculosis as drogas o 2,27-10,94) ao desenvolvimento da
Rozman et . HIV p » demogréficos, ’ ’ istencia foi
al” (2007) em paoenTes f + em rontudrios clinicos e re5|sT§nC|o oi ’rrqfomenfo
cinco municipios da laboratoriais Resisténcia a todas 8.9% anterior em pacientes HIV
Baixada Santista, Sdo as drogas 18,9% positivos
Paulo, Brasil
DISCUSSAO um indice de resisténcia que ndo era estatisticamente

A revis@o sistemdtica permitiu sintetizar os principais
resultados dos estudos recuperados nas bases de dados,
que tinham como obijetivo avaliar a coinfeccdo TB/HIV
como um fator de risco para o desenvolvimento da
TBMDR. A maioria desses estudos é categérica quanto
& influéncia da coinfeccdo TB/HIV no desenvolvimento
da TBMR. No entanto, constata-se que diversos estudos
analisados chegaram a conclusdes distintas e até
mesmo contraditérias.

No estudo de Andrews e colaboradores'' verificou-se
que a internacdo prolongada e a faléncia no tratamento
anterior para TB sdo considerados fatores de risco
para o desenvolvimento da TBMDR. Assim como em
estudo realizado no Brasil, Gomes e colaboradores?®
identificaram que, entre os pacientes infectados pelo o
HIV, o Unico aspecto associado & resisténcia as drogas
foi o maior nimero de internacées prévias para a TB.
Tal achado sugere que a resisténcia poderia ter sido
adquirida em transmissGo nosocomial durante as
internagdes anteriores.

Nao obstante, ao estimar a resisténcia primdria aos
farmacos da TB, Lemos e colaboradores® identificaram

significativo entre os pacientes coinfectados e os ndo
coinfectados, concluindo que néo havia associacdo
entre coinfeccdo e resisténcia. Corroborando com
esse achado, em um estudo realizado na Africa
do Sul, uma édrea de alta prevaléncia do HIV, Cox
e colaboradores'? concluiram que o status de HIV
positivo ndo demonstrava associacdo significativa ao
desenvolvimento da resisténcia aos fdrmacos utilizados
no tratamento da TB.

Na mesma linha, Balaji e colaboradores'’ realizaram
pesquisa em um hospital da India, concluindo que o
status de coinfeccdo TB/HIV ndo exercia influéncia no
desenvolvimento da tuberculose multidroga resistente,
assim como, Akksilo e colaboradores** observaram,
em estudo realizado na Tailéndia, que a coinfeccdo
TB/HIV néo estava associada ao desenvolvimento da
resisténcia, porém identificara outros fatores de risco,
tais como tratamento anterior e uso de drogas.

Podemos concluir, afinal, que internacéo e
coinfeccdo TB/HIV podem ser consideradas fatores
associados ao desfecho dos casos de TB, conforme
demonstra o estudo realizado por Perrechi e Ribeiro?®,
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na Cidade de Sdo Paulo, em 2011, cujos resultados
indicaram que os pacientes internados apresentaram
menor taxa de cura e maior taxa de mortalidade,
quando comparados aos pacientes em tratamento
ambulatorial, assim como o estudo de coorte,
realizado na Africa do Sul por Farley e colaboradores?,
demonstrou que os pacientes portadores de coinfeccéo
apresentaram menos chances de cura e maior risco
de morte, em comparacdo com os pacientes ndo
portadores de coinfeccéo.

de teste de sensibilidade e exames de cultura para
resisténcia.

A sistematizacdo dos dados ressalta a existéncia de
um grupo de risco composto por doentes que faziam
uso de agentes injetdveis, fluroquinolona ou baixos
niveis de CD4. Assim como ficaram evidenciados o
sexo masculino, idade média de 39 anos, histérico
de alcoolismo e a toxicodepedéncia como os fatores
associados ao desenvolvimento da TBMDR. Os pacientes
coinfectados que tinham histérico de tratamento anterior

também apresentaram mais chance de desenvolver
resisténcia em comparagdo com os casos NOVos.

CONCLUSAO

A partir da revisdo sistemdtica realizada foi possivel E importante  ressaltar que a relacdo entre @
constatar que a maioria dos artigos analisados refere-se  coinfeccdo TB/HIV e o desenvolvimento da TBMDR foi
a estudos transversais ou de seguimento do tipo caso  constatada na maioria dos 16 estudos analisados. A
controle, frequentemente utilizando dados primdrios ou  relevancia desse achado aumenta, quando se observa
secunddrios, provenientes de prontudrios e entrevistas que O mMesmo Ocorre nos estudos de caso-controle,
com os pacientes. Também foi observado um foco na  considerados de maior evidéncia e nos estudos
coleta das varidveis clinicas, demogrdficas, resultados  descritivos, considerados de menor evidéncia.

Analysis of TB/HIV coinfection as development factor for multidrug resistant tuberculosis:
a systematic review

ABSTRACT

Tuberculosis (TB) is a public health problem, and it has worsened over the past three decades as a result of new
cases associated with spreading of human immunodeficiency virus (HIV) epidemic, as well as the growing problem of
multidrug resistance used to treat that disease. Through a systematic review of scientific literature, this paper searches
if TB/HIV coinfection is related to multidrug resistant tuberculosis (MDR-TB) comparing patients with and without
coinfection. The research question was elaborated using PICO strategy where patients are those with TB, intervention
is HIV status, comparison is between patients with and without HIV, and outcomes are the diagnosed MDR-TB cases.
It was use a total of 808 scientific studies cataloged in MEDLINE/PubMed, LILACS, ISI/Thomson Reuters and SciELO.
org databases, which used specific descriptors for each of them. All the submitted papers were selected through
the title, abstract, and reading the full text. Only 16 of total met the inclusion criteria, where they are identified as
masculine, medium age 39, before treatment history for TB, and low rates of CD4 cells as factors associated to MDR-
TB development in coinfected patients. The systematic reviewing concluded that TB/HIV coinfected patients are more
likely to develop MDR-TB.

Keywords: Tuberculosis; Coinfection; HIV; Tuberculosis, Multidrug-Resistant.

Andlisis de la coinfeccion TB/HIV como factor de desarrollo de la tuberculosis multidrogo
resistente: una revision sistematica

RESUMEN

La tuberculosis (TB) se constituye un problema de salud publica que se ha agravado las Gltimas tres décadas, en
funcién del nimero de nuevos casos asociados a la diseminacién de la epidemia del virus de inmunodeficiencia
humana (VIH), bien como del aumento de la multirresistencia a los farmacos utilizados en el tratamiento de la
enfermedad. Este articulo investiga, a través de una revision sistemadtica de la literatura cientifica, si la coinfeccién
TB/HIV tiene relacién con el desarrollo de la tuberculosis multidrogo resistente (TBMDR), cuando comparados
pacientes con y sin la coinfeccién. La pregunta de investigacién se elaboré conforme el método PICO, en el cual los
participantes son los pacientes con TB, la intervencién es el estatus de VIH, la comparacién es entre portador y no
portador de VIH y el desenlace corresponde a los casos en que fue diagnosticada la tuberculosis multidrogo resistente
(TBMDR). Se recuperaron 808 estudios cientificos catalogados en las bases de datos MEDLINE/PubMed, LILACS, ISI/
Thomson Reuters y SciELO.org, que utilizaron descriptores especificos para cada una de ellas. Los articulos fueron
sometidos a seleccién por evaluacién de titulos, resimenes y lectura completa del texto. Del total, apenas 16 articulos
cumplian con los criterios para su inclusién, siendo identificados: sexo masculino, promedio de edad de 39 afos,
histérico de tratamiento anterior para TB y bajo conteo de células CD4 como factores asociados al desarrollo de la
TBMDR en pacientes coinfectados. La revisién sistemdtica permite concluir que los pacientes coinfectados TB/HIV son
mds propensos al desarrollo de la TBMDR.

Palabras clave: Tuberculosis; Coinfeccién; VIH; Tuberculosis Resistente a Miltiples Medicamentos.
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