%
\%
&

Universidade do Estado do Rio de Janeiro

5 %
% UE\][PJ; Centro Biomédico
&, . I .
@ estapo & Instituto de Medicina Social
L)

Raquel Proenca da Silva

Tuberculose ativa e latente entre refugiados: uma revisao sistematica da
literatura

Rio de Janeiro
2017



Raquel Proenca da Silva

Tuberculose ativa e latente entre refugiados: uma revisao sistematica da literatura

Dissertacdo apresentada, como requisito parcial para
obtencdo do titulo de Mestre, ao Programa de Pds-
Graduacdo em Salde Coletiva, da Universidade do
Estado do Rio de Janeiro.

Orientador: Prof. Dr. Eduardo Faerstein

Coorientadora: Profé. Dra. Anete Trajman

Rio de Janeiro
2017



CATALOGACAO NA FONTE
UERJ/ REDE SIRIUS/ CB/C

S586  Silva, Raquel Proenca da
Tuberculose ativa e latente entre refugiados : uma revisdo sistematica
da literatura / Raquel Proenca da Silva. — 2017.
103 f.

Orientador: Eduardo Faerstein.
Coorientadora: Anete Trajman.

Dissertacdo (mestrado) — Universidade do Estado do Rio de Janeiro,
Instituto de Medicina Social.

1. Tuberculose - Teses. 2. Refugiados - Teses. 3. Tuberculose -
Epidemiologia — Teses. I. Faerstein, Eduardo. Il. Trajman, Anete. 1lI.
Universidade do Estado do Rio de Janeiro. Instituto de Medicina Social.
IV. Titulo.

CDU 616.24

Autorizo, apenas para fins académicos e cientificos, a reproducdo total ou parcial desta
dissertagéo, desde que citada a fonte.

Assinatura Data



Raquel Proenca da Silva

Tuberculose ativa e latente entre refugiados: uma revisdo sistematica da literatura

Dissertacdo apresentada, como requisito parcial para
obtencdo do titulo de Mestre, ao Programa de Pds-
Graduacdo em Saude Coletiva, da Universidade do
Estado do Rio de Janeiro.

Aprovada em 21 de Marco de 2017
Orientador: Prof. Dr. Eduardo Faerstein
Instituto de Medicina Social - UERJ
Coorientadora: Prof?. Dra. Anete Trajman
Instituto de Medicina Social - UERJ

Banca Examinadora:

Prof. Dr. José Ueleres Braga
Instituto de Medicina Social — UERJ

Profd. Dra. Marisa da Silva Santos

Instituto Nacional de Cardiologia

Profé. Dra. Rosangela Caetano
Instituto de Medicina Social - UERJ

Rio de Janeiro
2017



DEDICATORIA

A Deus, meu criador e autor da minha fé.

Aos refugiados em todo 0 mundo.



AGRADECIMENTOS

Aos meus pais, Luiz Acacio e Elizabeth, por estarem sempre ao meu lado em todos 0s
momentos dificeis com palavras de incentivo e por ndo medirem esforcos para que eu
chegasse aqui;

Ao meu noivo, amor e melhor amigo Leonardo, pelo companheirismo, compreensao e
apoio durante toda a caminhada e por prontamente me ajudar em todos 0os momentos;

Ao meu irmé&o, Vander, pelo companheirismo, conselhos e pelo exemplo académico;

Aos meus orientadores, Eduardo e Anete, pela paciéncia, ensino, dedicacdo imensa e
incentivo sem 0s quais eu nao teria chegado aqui;

A minha companheira de pesquisa e amiga, Fernanda, pela grande disponibilidade,
paciéncia e ajuda que foram essenciais para mim;

Aos meus companheiros do grupo de pesquisa pela ajuda e contribuicoes;

Aos professores da banca pelas contribuicdes e pelo ensino;

Aos meus colegas do instituto pelos momentos de estudo compartilhados e pela
amizade que foi construida;

Ao0s meus amigos pelo apoio constante, incentivo, preocupacao e pelas ora¢des que me
sustentaram nesse processo;

Aos professores e funcionarios do Instituto pelo conhecimento compartilhado,
disponibilidade e dedicacdo durante todo o mestrado;

Ao Instituto de Medicina Social da UERJ, pela formagdo de qualidade.



A menos que modifiguemos a nossa maneira de pensar, ndo seremos capazes de
resolver os problemas causados pela forma como nos acostumamos a ver o mundo.
Albert Einstein



RESUMO

PROENCA, Raquel. Tuberculose ativa e latente entre refugiados: uma revisdo sistematica
da literatura. 2017. 103 f. Dissertacdo (Mestrado em Saude Coletiva) — Instituto de Medicina
Social, Universidade do Estado do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, 2017.

Em 2015 existiam cerca de 65,3 milhdes de refugiados deslocados por guerras e
conflitos, com 5,8 milhGes de pessoas a mais do que em 2014, mostrando assim um padrao
crescente. Comparado com os portadores das demais categorias de visto de imigracdo, os
refugiados e requerentes de asilo possuem um risco aumentado para tuberculose (TB) como
consequéncia da prevaléncia da doenga em seu pais de origem, exposicao durante a migracao
e condicdes adversas nesse periodo. O objetivo desse estudo foi analisar dados disponiveis
sobre a prevaléncia e a incidéncia da infecdo latente por tuberculose (ILTB) e da TB ativa
entre refugiados e requerentes de asilo por meio de uma revisdo sistematica da literatura.
Realizamos uma busca no Medline, EMBASE, Web of Science e LILACS até agosto de
2016, incluindo estudos observacionais transversais, longitudinais ou ensaios clinicos
publicados desde 2000 que descreveram a prevaléncia e/ou incidéncia de TB ativa e/ou ILTB
em imigrantes refugiados e requerentes de asilo, sem restricdo linguistica. Estudos com
populacédo de estudo inferior a 30 individuos foram excluidos. A selecdo dos estudos, extracdo
dos dados e avaliagdo da qualidade do relato foram realizadas por dois revisores
independentes e as divergéncias foram resolvidas por um terceiro revisor. Foram identificados
624 estudos, sendo 54 desses incluidos. A triagem para TB (ativa ou ILTB) ao chegar ao pais
de acolhimento foi o motivo da captacdo em 94,3% dos estudos. Identificamos alta taxa de
incidéncia (entre 482 e 3.810 casos por 100 mil habitantes) e de prevaléncia (50% dos estudos
entre 500 e 2.500 casos por 100 mil habitantes) de TB ativa. Em relacdo a prevaléncia de
ILTB, 50% dos estudos mostram entre 15 e 42%, chegando a 85%. Tanto TB ativa quanto
ILTB foram mais frequentes entre os homens, entre refugiados provenientes de paises de alta
incidéncia de TB e de paises de baixa renda. Os paises de origem com maior nimero de
refugiados foram Iraque, Afeganistdo, Tailandia, Myanmar e Butdo. Vinte e um estudos
foram conduzidos nos EUA, que tem uma politica restritiva de imigracdo. Quanto a avaliacdo
da qualidade do relato dos estudos 87,5% dos estudos transversais e 92,9% dos estudos de
coorte atenderam a pelo menos 50% dos critérios do Strengthening the Reporting of
Observacional Studies in Epidemiology (STROBE). Os achados desse estudo apontam para a
TB como um problema de salde publica para essa populacdo. Desta forma, é preciso
assegurar o rapido acesso dos refugiados a assisténcia a saude no pais de acolhimento, bem
como garantir que nao serdo “devolvidos”, como diz a Convencao de Genebra (1951).

Palavras-chave: Refugiados. Requerentes de asilo. Tuberculose. Tuberculose ativa.
Tuberculose latente. Prevaléncia. Incidéncia. Salde global. Revisdo
Sistematica.



ABSTRACT

PROENCA, Raquel. Tuberculosis and latent tuberculosis infection among refugees: a
systematic review. 2017. 103 f. Dissertacdo (Mestrado em Saude Coletiva) — Instituto de
Medicina Social, Universidade do Estado do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, 2017.

In 2015, there were around 65.3 million refugees displaced by wars and conflicts, with
5.8 million more than in 2014, thus showing an increasing pattern. Compared with other
categories of immigration visas, refugees and asylum seekers are at increased risk for
tuberculosis (TB) as a result of the prevalence of the disease in their country of origin,
exposure during migration and adverse conditions during this period. The main objective of
this study was to analyse the prevalence and incidence of active and latent tuberculosis
infection (LTBI) in refugees and asylum seekers through a systematic review of the literature.
We conducted a search in Medline, EMBASE, Web of Science and LILACS of studies
published from 2000 to August 2016, including cross-sectional, longitudinal studies or trials
that described the prevalence and/or incidence of both active TB and/or LTBI among refugee
and asylum seekers, without linguistic restriction. Studies with population of less than 30
individuals were excluded. The study selection, data extraction and assessment of the report
quality were carried out by two independent reviewers and the differences were solved by a
third reviewer. Six-hundred and twenty-four studies were identified, of which 54 were
included in the review. Screening for TB (active or LTBI) of the individuals who arrived in
the host country accounted for the reasons why individuals were screened in 94.3% of studies.
We identify a high incidence rate (between 482 and 3,810 cases per 100,000 inhabitants) and
prevalence (50% of studies between 500 and 2,500 per 100,000 inhabitants) of active TB.
Regrading LTBI, 50% of the studies showed a prevalence ranging from 15 to 42%, reaching
85%. The prevalence of active and latent TB was higher among men, refugees from countries
with high TB incidence, and low-income countries. The countries of origin with the largest
number of refugees captured in the studies were: Iraq, Afghanistan, Thailand, Myanmar, and
Bhutan. Twenty-one studies were conducted in the US, which has a restrictive immigration
policy. Regarding the quality of the study reports, 87.5% of the cross-sectional studies and
92.9% of the cohort studies fulfilled at least 50% of the Strengthening the Reporting of
Observacional Studies in Epidemiology (STROBE) criteria. These findings point to TB as a
public health problem for this population, as it is necessary to ensure rapid access to refugees
and health care in the host country, as well as to ensure that the “non-refoulement” principle
stated at Genebra Convention (1951) will be respected.

Keywords: Refugees. Asylum seekers. Tuberculosis. Active tuberculosis. Latent tuberculosis.
Prevalence. Incidence. Global health. Systematic review.
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INTRODUCAO

Em 2015, existiam 65,3 milhdes de refugiados no mundo, deslocados por guerras e
conflitos, segundo o Alto Comissariado das Nac¢des Unidas para Refugiados (ACNUR), sendo
este 0 maior nimero ja registrado pela organizagdo em sua histéria e com 5,8 milhdes de
pessoas a mais do que em 2014. Mais da metade destes refugiados (54%) vieram da Siria,
Afeganistdo ou Somalia, e as criancas menores do que 18 anos constituiram 51% do total de
refugiados. Os paises que acolheram o maior nimero de refugiados foram: Turquia,
Paquistdo, Libano, Ird, Etiopia e Jordania (UNHCR, 2016). Muitos deles permaneceram em
campos de refugiados por longos periodos, e algumas criancas passaram toda a sua vida
nestes campos. Quando ndo ha resolucdo das circunstancias que causaram a fuga dessas
pessoas, a assisténcia ao reassentamento dos refugiados e fornecida pelo ACNUR (UNHCR,
2006)

Os refugiados podem ter uma carga significativa de doencas infecciosas como
resultado da prevaléncia da doenca em seu pais de origem, exposicdo durante a migracao e
condicBes adversas nesse periodo, como ma nutricdo e exposicdo a mdaltiplas fontes de
estresse psicolégico e fisico (CHOI et al, 2007). Além disso, o confinamento durante anos em
condicBes de superlotacdo e insalubridade em campos rurais ou favelas urbanas, também os
tornam altamente vulneraveis a doengas transmissiveis, como a tuberculose (TB) (TOOLE;
WALDMAN, 1993; WHO, 2007). Comparados com portadores das demais categorias de
visto de imigracéo, os refugiados e requerentes de asilo possuem um risco aumentado para TB
(SEVERI et al, 2016).

A TB € uma das principais causas de mortalidade humana e um problema mundial de
salde publica (WHO, 2016). O Mycobacterium tuberculosis (MTB) infecta mais de um terco
da populacdo global, e estima-se que, na auséncia de tratamento, 5 a 10% desses individuos
desenvolverdo TB ativa (CDC, 2012). Em 2014 foram notificados em torno de 9,4 milhGes de
€asos novos e, aproximadamente, 1,5 milhdes de mortes por TB, dos quais quase 4,3% eram
de tuberculose multirresistente aos medicamentos (TBMR) (WHO, 2015). Mais de 95% das
mortes por TB ocorreram em paises de baixa e media renda; as comunidades pobres e grupos
vulnerdveis sdo os mais afetados (OPAS, 2014). O surgimento da Sindrome da
Imunodeficiéncia Adquirida (do inglés Acquired Immunodeficiency Syndrome — AIDS) e 0

aparecimento de focos de TBMR agravaram esse cenario (BRASIL, 2002b).



19

Entre refugiados, os casos de TB ativa podem resultar tanto da infeccdo priméria
quanto da reativacdo da infeccdo latente pelo MTB (ILTB). H& maior risco dessa progressao
ocorrer no periodo pds-migracdo (PAREEK et al, 2016). A identificacdo e o tratamento dos
individuos com ILTB ¢, portanto, um componente importante da avaliacdo inicial de saude
dos refugiados, principalmente entre aqueles que sdo oriundos de regides de alta incidéncia de
TB. A triagem da TB de individuos de alto risco é parte integrante das politicas nacionais de
controle da TB em paises de alta renda (CDC, 1989) e reduz a taxa de transmissdo global da
TB (JIA; CHENG; JIA, 2011). Também é importante que, no campo de refugiados, essas
estratégias de deteccdo e tratamento da TB sejam implementadas, em vista da alta
probabilidade de transmisséo da doenca nesses locais (UNHCR, 2006).

Localizamos na literatura algumas revisGes sistematicas sobre a ocorréncia de TB
entre refugiados em situacdes especiais: refugiados no Canada (GREENAWAY et al, 2011)
ou entre refugiados com insuficiéncia renal (SHANTHA et al, 2012). Também encontramos
revisdes sistematicas sobre a TB no contexto das triagens admissionais (ARSHAD et al
,2010); sobre doencas infecciosas em geral (PAPAN et al, 2016; SMITH DARR; CONN,
2015; STAUFFER; WEINBERG, 2009; CLARK; MYTTON, 2007; IRALU; MAGUIRE,
1991); custo-efetividade das estratégias de controle da TB entre refugiados (DASGUPTA,;
MENZIES, 2005); entre outros. Ndo foi possivel identificar at¢é o momento, entretanto,
revisbes sistematicas mais abrangentes sobre a magnitude da epidemia de TB nessa
populacdo. Diante disso, o objetivo desse estudo foi descrever e analisar a prevaléncia e a
incidéncia da ILTB e da TB ativa entre refugiados e requerentes de asilo por meio de uma

revisdo sistematica da literatura.
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1 REVISAO DE LITERATURA

1.1 Refugiados e requerentes de asilo

As situacbes de imigracdo resultam em um grave problema transnacional, onde as
responsabilidades pelas acGes em salde se tornam nebulosas. Por vezes, o pais que recebe 0s
imigrantes ndo consegue entendé-los como sendo de sua responsabilidade. Ainda predomina o
pensamento de que eles sdo responsabilidade Unica do pais de origem, ou até mesmo de
organizac0es internacionais que prestam auxilio a essas populacées. (SILVEIRA et al, 2014)

Em geral, os imigrantes vivenciam situacdes de adversidade social, provocadas pelo
trabalho precario, habitacdo insalubre, incompreensdo da sua cultura, dificuldades de
comunicacdo devido ao idioma e politicas sociais que, em geral, ndo abrangem os bens e
servigos essenciais. Além disso, outros aspectos como a situacdo de clandestinidade, que gera
uma exclusdo causada pelo medo de serem descobertos e deportados, e os locais insalubres
que por vezes sdo, simultaneamente, espaco de trabalho e moradia, também contribuem para o
adoecimento dos imigrantes. (SILVEIRA et al, 2014)

A todo momento nos deparamos com situacdes de imigracdo pelos mais diversos
motivos, como a imigracdo por opc¢do ou imigracdo forcada, sendo estes refugiados ou ndo,
cujos motivos de imigracdo em geral diferem dos demais imigrantes. A Convencdo de
Refugiados de 1951, que criou 0 ACNUR, determina que um refugiado é alguém que
“temendo ser perseguido por motivos de raga, religido, nacionalidade, grupo social
ou opinides politicas, se encontra fora do pais de sua nacionalidade e que ndo pode ou, em
virtude desse temor, ndo quer valer-se da prote¢ao desse pais” (UN, 1954).

J& os requerentes de asilo sdo pessoas que pretendem ser admitidas num pais como
refugiados e estdo aguardando decisdo sobre o seu pedido de reflgio nos termos dos
instrumentos internacionais e nacionais pertinentes. No caso de uma decisdo negativa, eles
devem sair do pais e podem ser expulsos, assim como qualquer estrangeiro em situacao
irregular, a menos que a permissdo para ficar seja fornecida por motivos humanitarios ou
outros relacionados (IOM, 2004). Dessa maneira, podem existir situacbes em que 0s
requerentes de asilo ndo se constituem como refugiados.

Segundo Antonio Guterres, do ACNUR, em seu discurso em Genebra, os refugiados

enfrentam todo tipo de situacdo adversa, desde fome, extorsdo, condi¢Ges de saude e
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sanitérias precérias até mortes nas fronteiras, e buscam oportunidades para uma vida melhor,
em muitos casos para sustento dos seus familiares, que tiveram que permanecer em seu pais
de origem (UNHCR, 2008).

No que diz respeito a saude, diversos estudos descrevem as necessidades no ambito
dos refugiados (MOCKENHAUP et al, 2016; CHAI et al, 2013; LOWTHER et al, 2012;
ARSHAD et al, 2010; CHAVES et al, 2009). No Reino Unido, dois tergos dos refugiados
experimentam ansiedade ou depressdo, e um em cada seis tem um problema de saude fisica,
suficientemente grave para impedi-los de seguir a sua vida diaria (CAREY et al, 1995). As
criangas refugiadas tém necessidades médicas e psicoldgicas complexas, tais como vacinacdes
incompletas, infecgbes ndo tratadas, deficiéncias nutricionais e crescimento comprometido
(MURRAY et al, 2009). Estéo sob risco de problemas de desenvolvimento e de salide mental
devido a adversidade socioecondmica, a exposi¢cdo a violéncia e ao estresse devido a
imigracdo (REED et al, 2012). Um estudo constatou que 98% das criangas avaliadas tinham
pelo menos um problema de saude que requeria atencdo médica (RUNGAN et al, 2013).
Outro estudo demonstrou que, em comparacdo com as criancas nascidas nos Estados Unidos
da América (EUA), as criancas refugiadas tém morbidade significativa e necessidade de uso
substancial de recursos de saude, bem como doencas transmissiveis graves (ENTZEL et al,
2003).

1.2 Tuberculose

Entre as doencas facilitadas por situacdes de insalubridade, aglomeracdo e desnutricdo,
estd a TB, uma doenca bacteriana infecciosa causada por MTB, transmitida por via aérea, que
afeta prioritariamente os pulmdes, embora possa afetar outros Orgaos e sistemas. O
reservatorio da TB é o ser humano. Ao falar, espirrar e, principalmente, ao tossir, as pessoas
com TB pulmonar ativa bacilifera lancam no ar particulas em forma de aerossois que contém
bacilos. A infeccdo ocorre a partir da inalacdo desses aerossois (KRITSKI, 2000).

Embora o risco de adoecimento seja maior nos dois primeiros anos ap0s a primeira
infeccdo, uma vez infectada a pessoa pode adoecer em qualquer momento de sua vida
(BRASIL, 2002b).

Além dos fatores relacionados ao sistema imunolégico, o adoecimento por TB esta

ligado a pobreza e a ma distribuicdo de renda. Assim, alguns grupos populacionais possuem
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maior vulnerabilidade devido as condi¢des de saude e de vida a que estdo expostos (BRASIL,
2002b).

O diagnostico da TB ativa é fundamentado pelos exames bacteriol6gicos, como a
baciloscopia, a cultura e, mais recentemente, os testes moleculares. Além disso, exames de
imagem, como a radiografia ou a tomografia de térax; e outros, como o teste tuberculinico
(TT) (este muito usado como um dos critérios diagndsticos em criancas) e 0 exame
anatomopatologico (essencialmente, nos casos de TB extrapulmonar) também auxiliam no
diagnostico da doenca (BRASIL, 2002a).

A TB é uma doenca curdvel em praticamente 100% das novas ocorréncias, desde que
o0 bacilo seja sensivel aos medicamentos antituberculose, que sejam obedecidos os principios
basicos da terapia medicamentosa (associacdo medicamentosa adequada, doses corretas e uso
por tempo suficiente) e que haja a adequada operacionalizacdo do tratamento. Com o inicio do
esquema terapéutico adequado, a transmissdo cessa, em geral, ap6s 15 dias de tratamento
(BRASIL, 2002a).

Sem tratamento, aproximadamente 50% dos pacientes com TB pulmonar ativa que nao
possuem o virus da imunodeficiéncia humana (do inglés Human Immunodeficiency Virus -
HIV) morrerdo ap6s 5 anos (a taxa de mortalidade € geralmente mais elevada em doentes
portadores de infeccdo pelo HIV), 25% serdo saudaveis (auto curados por uma forte defesa
imunolodgica) e 25% permanecerdo doentes com TB cronica, potencialmente infecciosa
(WHO, 2007)..

O tratamento dura, em geral, seis meses e, nesse periodo, o estabelecimento de vinculo
entre profissional de salde e usuario é fundamental para que haja adesdo do paciente ao
tratamento e, assim, reducdo das chances de abandono, em vista de se alcangar a cura. Logo
nas primeiras semanas de tratamento, o paciente se sente melhor e, por isso, precisa ser
orientado pelo profissional de salde a realizar o tratamento até o final, independentemente da
melhora dos sintomas (BRASIL, 2002a). Caso o tratamento ndo seja completo, o individuo
podera apresentar novamente os sintomas de TB ativa e evoluir para uma possivel TBMR
(ESHETIE et al, 2017; BRASIL, 2007).

A TBMR ¢ definida como infecgdo pelo MTB resistente a pelo menos isoniazida e
rifampicina, complicando os esfor¢os de controle da TB porque requer tratamento prolongado
com farmacos menos potentes, com um custo maior e mais toxicos do que 0s regimes
tradicionais de isoniazida e rifampicina (GUPTA et al, 2001). Esses fatores desafiam a
implementacdo de programas eficazes de controle da TB, particularmente nos paises de renda
baixa ou média-baixa (OELTMANN et al, 2008).
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O problema da epidemia de TB n&o se restringe aos casos de doenca ativa. Estima-se
que cerca de um ter¢o da populacdo mundial esteja infectada com MTB, portanto, sob risco de
desenvolver a enfermidade. A ILTB ndo causa nenhum sintoma, seu diagnostico € feito pela
presenca de exames que atestam que o hospedeiro tem reacdo imunologica aos antigenos do
bacilo: TT e os ensaios de liberagdo do interferon gama (do inglés Interferon-gamma Release
Assays — IGRA) (BRASIL, 2002a).

O TT baseia-se em reacdo de hipersensibilidade que ocorre quando os infectados com
0 MTB sdo expostos a determinados componentes antigénicos presentes nos extratos de
cultura. O resultado é considerado positivo quando é observado um endurecimento local da
pele, através da vasodilatacdo local, edema, deposicdo de fibrina, e o recrutamento de outras
células inflamatdrias para a area, maior ou igual a 5 mm. O TT possui algumas limitagdes,
como: a sensibilidade do teste, que pode ser reduzida em casos de subnutri¢do, forma grave de
TB ou imunodeficiéncia; pode perder especificidade em locais onde microbactérias néo
tuberculosas séo prevalentes e em populagcdes que receberam a vacina do Bacilo Calmette-
Guérin (BCG) depois da infancia. Entretanto, € um teste que tem sido amplamente utilizado, e
suas aplicacdes clinicas sdo bem estudadas (TRAJMAN; STEFFEN; MENZIES, 2013).

Os IGRA foram desenvolvidos como alternativa imunodiagnéstica ao TT para
deteccdo de ILTB (MENZIES; JOSHI; PAI, 2007), baseiam-se na liberagdo de interferon-
gama (IFN-y) por linfocitos T em resposta a antigenos especificos do MTB (ANDERSEN;
MUNK; POLLOCK, 2000; BROCK et al, 2001). Sdo considerados mais especifico que o TT,
pois os antigenos utilizados pelos IGRA nao sdo compartilhados com as cepas da vacina BCG
ou com a maioria das micobactérias ambientais (DIEL et al, 2009). Os testes disponiveis se
baseiam no ELISPOT (do inglés Enzyme-Linked Immuno Spot) denominado T-SPOT (Oxford
Immunotec, Oxford, Reino Unido) e na técnica de imunoabsorcdo enzimatica (do inglés
Enzyme-Linked Immunosorbent Assay - ELISA) o QuantiFERON-TB Gold in tube test
(Cellestis, QIAGEN Company, Carnegie, Australia) (TRAJMAN; STEFFEN; MENZIES,
2013). Seu uso ndo é recomendado para paises de renda baixa ou média-baixa com altas taxas
de TB, pois ndo ha dados suficientes sobre o desempenho dos IGRA nesses paises, além
disso, eles sdo mais dispendiosos e tecnicamente mais complexos que o TT. Diante disso,
dado desempenho comparavel entre o TT e 0s IGRA, mais 0 aumento do custo devido a
substituicdo de um teste pelo outro, considerando uma intervencdo de saude publica com

restricdo de recursos, essa troca ndo é recomendada (WHO, 2011).
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1.3 Tuberculose entre refugiados

Em refugiados, a incidéncia de doencas infecciosas, como TB, maléaria, hepatites
virais, HIV e infecgcBes parasitérias, variam de acordo com o pais de origem daquela
populagdo (NISBET et al, 2007; WALKER; JARANSON, 1999). Os refugiados sao
geralmente originarios de paises em que as doengas infecciosas sdo endémicas e, muitas
vezes, receberam cuidados médicos minimos antes da partida para o pais de acolhimento.
Além disso, frequentemente chegam com uma carga significativa de outras doencas, que se
reflete em elevada prevaléncia de doengas dentarias, nutricionais e psiquiatricas (NISBET et
al, 2007; REED et al, 2012; GAVAGAN; BRODYAGA, 1998).

Os refugiados correm um risco particularmente elevado de desenvolver TB (ARSHAD
et al, 2010). Suas condicbes de vida, tais como viver em aglomeracgdes, podem facilitar a
transmissdo do MTB. Os centros de acolhimento para refugiados e requerentes de asilo séo
reservatorios potenciais nos quais a doenca pode se espalhar com rapidez, especialmente
guando ha superlotacdo (TAFURI et al, 2011). Doengas associadas particularmente ao HIV e
ao mau estado nutricional também podem enfraquecer o sistema imunolégico e torna-lo mais
vulneravel ao desenvolvimento de TB ativa (WHO, 2007).

Diante desse contexto, a carga de TB ativa observada em imigrantes ocorre devido a
uma de trés razdes: os imigrantes chegam ao pais de destino com TB ativa, 0s imigrantes que
possuiam ILTB sofrem um processo de reativacdo no periodo pos-chegada ou os imigrantes
adquirirem TB, ap0s a chegada, por transmissao local (PAREEK et al, 2016). A transmissao
e/ou reativacdo da doenca pode ocorrer de formas diferentes durante o processo do reflgio,
como por exemplo, a possibilidade de transmissao entre os refugiados que viveram durante
algum tempo em campos de refugiados devido as condi¢des de habitacdo e sanitarias desses
locais (UNHCR, 2006).

Os refugiados podem ser afetados diferencialmente pela TB (e co-infecgdo por HIV)
em relagdo as populagdes dos paises de destino, independente do momento no qual ela foi
adquirida. Isso deve-se ndo sO as condi¢bes de vida, mas também as interrupcdes do
tratamento e ao acesso precario aos cuidados de saude (WHO, 2007). Os imigrantes e
refugiados possuem dificuldades para acessar o sistema de saude, se relacionar com 0s
profissionais e com a sociedade. Quando, nesse contexto, se insere a TB, essas dificuldades
podem gerar auséncia ou atraso no seu diagndstico, o que pode contribuir para a prevaléncia

da doenca e possivel evolucdo para uma forma grave da mesma.
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Além disso, entre os individuos vacinados com BCG, é relatado que muitos deles
acreditam que a mesma compromete a interpretacdo do TT, sendo assim, mesmo que o teste
seja positivo, estes individuos tendem a ndo procurarem os servicos de saude, criando dessa
maneira um fator de impedimento das taxas de seguimento, para o tratamento da ILTB, serem
maiores (REICHMAN; BHAVARUJU, 2008). Embora as atuais diretrizes do Centers for
Disease Control and Prevention (CDC) afirmem que qualquer refugiado recém-chegado
produzindo uma reacdo TT >10 mm € provavelmente uma reacdo para a infecgdo, e ndo para
a vacina (CDC, 2000), alguns refugiados ndo acreditam nisso e agem apenas quando sua
condicdo é percebida como grave (SHIEH et al, 2006).

Sendo assim, o diagnéstico e tratamento da ILTB é uma intervencdo sanitaria
importante para os imigrantes de contextos de alta incidéncia, vivendo em paises de baixa
incidéncia (LUCAS et al, 2010)

O acesso aos cuidados de salde é uma parte importante da resposta humanitaria a esta
crise. Até o presente momento, existe uma falta de dados epidemioldgicos e clinicos que
possam ser utilizados para orientar a triagem para as condi¢des de salde mais prevalentes nos
refugiados (MOCKENHAUPT et al, 2016). Dados acurados sobre a satde dos refugiados na
atencdo primaria sdo vitais para informar a pratica clinica, monitorar a prevaléncia da TB e
influenciar as politicas de saide (JOHNSTON; SMITH; ROYDHOUSE, 2012).

1.4 Triagem para tuberculose entre refugiados

Um dos objetivos da triagem no exterior para a TB ¢ identificar a TB ativa em
refugiados antes da sua chegada aos pais de destino. Outro objetivo é permitir o
acompanhamento adequado dos imigrantes recém-chegados que estdo em alto risco de TB.
Além disso, também prové uma oportunidade Unica de oferecer terapia preventiva para ILTB
(WELLS et al, 1997).

Durante a Gltima década, o nimero de imigrantes e refugiados que entraram nos EUA
vindos de paises com alta incidéncia de TB continuou a aumentar, levando a preocupacdes
sobre o potencial impacto na saude publica. Atualmente, a taxa de TB ativa entre 0s
imigrantes é 9,7 vezes maior do que entre as pessoas nascidas nos EUA, e acredita-se que a
maioria desses casos represente a reativacdo da infeccdo adquirida antes da imigracdo
(BAKER et al, 2009).
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Ainda sobre esse pais, todos os refugiados sdo submetidos a um exame médico
obrigatdrio pré-imigracdo. O CDC também recomenda que essa populacdo receba uma
avaliacdo médica mais abrangente apds a chegada aos EUA, que normalmente ocorre dentro
dos primeiros 90 dias (RAMOS et al, 2010). Essa avaliagdo € um exame medico realizado
pelo U.S. Department of State e pelo U.S. Department of Homeland Security para identificar
as seguintes condicOes de salde: doencas transmissiveis de importancia para a saide publica;
a falta de documentacdo para determinadas vacinagdes; uma perturbacdo fisica ou mental
associada a comportamentos perigosos; ou abuso de drogas ou dependéncia (Classe A:
condicdo de inadmissibilidade) ou condicGes relacionadas com a salde que sdo admissiveis,
mas que podem exigir tratamento médico extenso ou acompanhamento (Classe B: condigdo
de admissibilidade) (LEE et al, 2013). A TB ativa é considerada como Classe A e a ILTB
como Classe B. Os individuos com diagnostico de TB ativa possuem autorizacdo para entrar
no pais somente ap0ds se tratarem, durante um tempo determinado pelos médicos americanos,
em centros especificos para estas doencas da classe A. Quando recebem a liberacdo do
médico, podem prosseguir para a sua entrada nos EUA. Quanto aos individuos com ILTB, o
CDC envia notificacdes as autoridades estaduais e locais de saude puablica, quando os
refugiados e outros imigrantes com condic¢Bes de salde de importancia para a satde publica
entram nos EUA e chegam a sua jurisdi¢do (LEE et al, 2013).

Na Suica, os imigrantes provenientes de outros paises que ndo a Comunidade
Europeia, EUA, Canada, Australia e Nova Zelandia, que se inscrevem como requerentes de
asilo num dos cinco centros de registro na fronteira sdo submetidos a um controle da sadde
para detectar qualquer possivel sinal de TB pulmonar (BREUSS et al, 2002). Imigrantes com
sintomas ou alto risco de TB ativa sdo avaliados por um médico, 0s assintomaticos sao
transferidos para um centro local em um municipio para acompanhamento (SARIVALASIS et
al, 2012).

No Canad4, todos os imigrantes, incluindo refugiados, sdo submetidos a exame
médico como parte de seu processo de imigracdo. Na maioria dos casos, isso acontece em
outros paises antes da chegada, porém para os refugiados os exames sdo realizados no
Canadd. O exame medico € projetado para identificar doencas que poderiam colocar a
populacdo canadense sob risco ou colocar um fardo excessivo sobre o sistema de salde, e ndo
foca em tratamento ou prevengdo. Os imigrantes com TB infecciosa sdo tratados antes de
serem autorizados a entrar no Canada, e 0s imigrantes com suspeita de ILTB sdo notificados
por escrito e os relatérios sdo enviados para 0s departamentos de salde publica canadenses
locais, para 0 acompanhamento apos a reinstalacdo (GUSHULAK; WILLIAMS, 2004).
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Na Australia, o exame médico para os refugiados é obrigatdrio antes da entrada. Se for
detectada a TB ativa, deve ser dado tratamento adequado na pré-migracéo e o refugiado deve
assinar um termo de compromisso para se reportar as autoridades sanitarias apds a sua
chegada ao pais (SHEIKH et al, 2009; COMMUNICABLE DISEASES NETWORK
AUSTRALIA, 2015).

Apesar de, na maioria dos paises, a triagem de TB em refugiados ser realizada no
momento antes da entrada deles no pais de acolhimento ou no periodo logo ap6s a chegada, o0s
refugiados tém elevadas taxas de TB no periodo apos a triagem, somado a isso, essas taxas
sdo maiores entre refugiados do que em outros tipos de imigrantes, podendo assim existir
fatores que, mesmo ao longo dos anos, os diferenciem dos demais imigrantes, ainda que
ambos estejam vivendo no mesmo pais (HADZIBEGOVIC et al, 2005; LOBATO;
MOHAMED; HADLER, 2008). O risco de progressao da ILTB para a TB ativa € maior nos
imigrantes nos primeiros trés a cinco anos apds a chegada ao pais de destino (CDC, 1995;
MCKENNA et al, 1995; TALBOT et al, 2000). Diante disso, os testes para ILTB devem ser
encorajados e o tratamento oferecido as pessoas com resultado positivo ao teste e presenca de
fatores epidemiol6gicos que contribuiriam para a maior chance de infeccdo pelo MTB.

Porém, os programas de triagem pos-chegada para refugiados sdo considerados
dificeis de implementar, pois sdéo comprometidos por dificuldades préticas de encontrar e
envolvé-los apés a chegada, e também uma baixa aceitacdo e conclusdo do tratamento
(MORANO et al, 2013; KHAN et al, 2015).
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2 OBJETIVOS

Por meio de revisdo sistematica, descrever e analisar a prevaléncia e a incidéncia da

tuberculose latente e da tuberculose ativa nos refugiados e requerentes de asilo.

2.1 Objetivos Especificos:

a) Examinar estas medidas segundo o sexo.

b) Examinar estas medidas segundo a classificacdo de incidéncia de
tuberculose do pais de origem.

c) Examinar estas medidas segundo a classificacdo de renda do pais de

origem.
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3 METODOS

Realizamos uma revisdo sistematica dos estudos sobre a ocorréncia de TB (ativa ou
ILTB) entre refugiados e requerentes de asilo no mundo. Para isso, foi elaborada a seguinte
questdo norteadora: “Qual a magnitude da prevaléncia/incidéncia de TB ativa ou ILTB em
refugiados e requerentes de asilo no mundo? .

Para a construcdo dessa pergunta e dos critérios de inclusdo foi utilizado o axioma
PICOS apresentado no quadro 1 (MENZIES, 2011).

Quadro 1 — Axioma PICOS para a revisdo sistematica sobre tuberculose em
refugiados e requerentes de asilo

P Patient Refugiados e requerentes de asilo

| Intervention Nao se aplica

C Comparison Nao se aplica

©) Outcome Tuberculose ativa ou latent

S Study design Estudos observacionais transversais ou longitudinais e ensaios
clinicos

A prevaléncia representa a propor¢do de acometidos por uma doenca ou outro
problema de salde em uma determinada populacdo em um dado momento no tempo
(GORDIS, 2004; ROTHMAN; GREENLAND; LASH, 2008; MEDRONHO et al, 2009),
enquanto a incidéncia é definida como o nimero de casos novos que surgem durante um
periodo especifico de tempo em uma populacdo em risco de desenvolver a doenca (GORDIS,
2004).

3.1 Bases de dados e estratégias de busca

As bases de dados Medical Literature Analysis and Retrieval System Online
(Medline), Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILCAS), Web of
Science e Excerpta Medica Database (EMBASE) foram revisadas, utilizando a combinagéo
de palavras/descritores: (tuberculosis AND (prevalence OR incidence) AND (refugee OR
asylum seekers OR forced migration) como texto livre para o Medline, Web of Science e
EMBASE; e tuberculose AND refugiado como palavras para o LILACS (Tabela 1 e Tabela 2).
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As buscas foram realizadas em agosto de 2016, sem restricdo de idioma, e 0s estudos

publicados entre 2000 e 2016 foram elegiveis.

Tabela 1 - Chaves de busca utilizadas de acordo com as
basesbibliograficas
Base Bibliografica  Palavras-chave

Medline (tuberculos* AND (prevalence OR incidence)) AND
EMBASE (refugee* OR asylum seek* OR forced migrat*)
Web of Science

LILACS tuberculos* AND refug*

Legenda: *Truncamento
Fonte: O autor, 2017.

Tabela 2 - Estratégia de busca estruturada
segundo o axioma PICOS e as
bases bibliograficas

Medline, EMBASE

e Web of Science LILACS
Patient Refugee Refugiado
Asylum seekers
Forced migration

Estratégia

Intervention NA NA
Comparison NA NA
Outcome Incidence Tuberculose
Prevalence

Tuberculosis

Study design * *

Legenda: Nao se aplica (NA).

Nota: * N&o foi realizada restri¢ces na busca quanto
ao desenho de estudo.

Fonte: O autor, 2017.

Para estabelecermos a combinacdo utilizada no presente estudo de palavras da
estratégia de busca, foi realizada, em agosto de 2016, uma andlise dos resultados retornados
através das buscas com algumas possibilidades de combinagdes diferentes dos termos
utilizando o Medline, sem restricdo de linguagem e data de publicacdo (Quadro 2). As
estratégias 1, 2 e 6 foram consideradas muito sensiveis, e as 4 e 5 muito especificas, sendo a

estratégia 3 eleita para nosso estudo.
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Estratégia | Combinacao termos N
1 tuberculos* AND refugee* 589
2 tuberculos* AND (refugee* OR asylum seek* OR forced migration) 619
3 tuberculos* (prevalence OR incidence) AND (refugee* OR asylum seek* OR forced 464
migration)
4 tuberculos* (prevalence OR incidence) AND (refugee* OR asylum seek* OR forced 189
migration) AND (survey OR observational OR cross-sectional OR longitudinal)
5 (tuberculos* (prevalence OR incidence) OR conversion OR xpert mth OR sputum
microscopy OR tuberculin OR igra OR afb OR gene xpert OR sputum OR smear OR 214
quantilferon OR ppd) AND (refugee* OR asylum seek* OR forced migra*) AND (survey
OR observational OR cross-sectional OR longitudinal)
6 (tuberculos* (prevalence OR incidence) OR conversion OR xpert mth OR sputum
microscopy OR tuberculin OR igra OR afb OR gene xpert OR sputum OR smear OR 540

quantilferon OR ppd) AND (refugee* OR asylum seek* OR forced migra*)

Legenda: *Truncamento.

populacional,

Para entender a tendéncia das publicacdes recentes sobre TB nesse grupo

fizemos um levantamento das publicacbes no Medline com o0s termos

tuberculosis AND refugee (Grafico 1), sem filtros, para determinar o melhor ponto de corte do

periodo considerado para avaliacdo das referéncias, sendo esse o ano 2000, pois houve um

pico significativo de publicacBes entre esse ano e o anterior (n=28). A restri¢do do periodo de

estudo foi realizada com o intuito de produzir uma revisdo das publicacGes recentes, visto que

0s movimentos populacionais dos refugiados sdo dindmicos e possuem determinadas

particularidades no tempo.

Gréfico 1 - Numero de publica¢fes no Medline de 1945 a 2015, ap6s busca com 0s termos
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3.2 Selecéo dos estudos

A selecgdo dos estudos se deu em duas fases: a primeira consistiu na leitura dos titulos
e resumos de todos os estudos identificados através da busca bibliogréfica, e a segunda na
leitura dos textos completos dos estudos aprovados pela fase anterior. Os titulos e resumos
foram armazenados no gerenciador de referéncias EndNote Web [Thomson Reuters
(SCIENTIFIC), NYC, EUA]. A selecdo dos estudos na leitura do texto completo, a partir da
aplicacdo dos critérios de elegibilidade, foi registrada no EpiData 3.1 (Epidata Association,
Odense, Dinamarca), utilizando-se do formulario presente no apéndice A.

A selecéo foi realizada por dois revisores independentes (Raquel Proenga - RP e
Fernanda Mattos de Souza - FMS) e as divergéncias foram resolvidas por consenso ou por um
terceiro revisor (Anete Trajman — AT ou Mayara Bastos - MB). Além disso, foram realizadas
pelos terceiros revisores, verificacdes de uma amostra dos estudos excluidos com o intuito de
assegurar a qualidade da selecéo dos estudos realizados pelos dois revisores principais. Um
terceiro revisor (MB) realizou uma verificacdo independente, aleatoria de 20% dos estudos
excluidos pelo resumo quando os grupos dos motivos de exclusdo eram maiores que 10
estudos, e de todos o0s estudos presentes nos grupos por motivos de exclusdo quando estes
possuiam menos que 10 estudos. O terceiro revisor (AT) também realizou uma verificacéo
independente de 10 a 20% dos estudos excluidos por texto completo. As discordancias entre
0s quatro revisores foram resolvidas por consenso.

Foram incluidos estudos que descreveram a prevaléncia e/ou incidéncia de TB ativa
e/ou ILTB em imigrantes refugiados e requerentes de asilo, cujas informacfes nos estudos
permitiam realizar o célculo das medidas de frequéncia. Ndo houve restri¢des quanto a forma
de TB (pulmonar ou extrapulmonar, sensivel ou TBMR) nem da populacéo (quanto ao sexo,
idade ou pais de origem). Foram incluidos estudos observacionais transversais (para
prevaléncia) ou longitudinais (para incidéncia e prevaléncia) e ensaios clinicos (para
prevaléncia). Estudos nas linguas inglesa, espanhola ou portuguesa foram elegiveis.

Estudos com populagbes mistas, ou seja, que ndo relatavam somente sobre o0s
refugiados e requerentes de asilo, mas também sobre outros tipos de categorias de imigrantes;
foram incluidos se estes informavam as medidas de frequéncia separadamente para a

populacéo de interesse deste estudo.
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Utilizamos um ponto de corte arbitrario para o tamanho amostral dos estudos de pelo
menos 30 individuos. Esta estratégia foi realizada com o objetivo de minimizar a influéncia
negativa de um tamanho amostral pequeno nos resultados, pois estes individuos irdo
contabilizar para o denominador das medidas de frequéncia calculadas.

Para confirmacdo diagndstica da TB ativa, foram aceitos baciloscopia, cultura ou
testes moleculares (Xpert MTB/RIF; Restriction Fragment Polymorphism - RFLP;
Spoligotyping; MIRUSs), bem como o critério clinico-radiologico. Para o diagnostico da ILTB,

foram aceitos o TT ou IGRA.

3.3 Plano de Analise

Para o presente estudo, néo foi feita distingéo entre refugiados e requerentes de asilo,
visto que, em geral, eles representam a mesma populacéo, pois o requerente de asilo é aquela
pessoa que esta aguardando a decisdo sobre o seu pedido de reflgio no pais de acolhimento
(I0M, 2004).

As medidas de frequéncia bruta e estratificada por nacionalidade e sexo foram
calculadas a partir dos dados disponibilizados nos estudos, através das formulas 1 e 2 para
incidéncia e prevaléncia, respectivamente (MEDRONHO et al, 2009). Caso ndo fosse
possivel obter estes dados, 0 estudo era excluido da revisdo. Durante o célculo das medidas de
frequéncia estratificadas por sexo e nacionalidade, os estratos que apresentavam uma amostra
inferior a 30 individuos ndo foram obtidos, obedecendo aos critérios minimos de tamanho

amostral utilizados neste estudo.

Incidéncia = numero de casos novos no periodo 1)

Populacgéo sob risco no periodo

Prevaléncia = _nUmero de casos novos e antigos no periodo 2

Populacéo no periodo

Para a realizagdo da analise de padrdo de metodos diagndsticos utilizados nos estudos
incluidos, foram criadas combinagdes de testes diagndsticos para TB ativa e ILTB a partir dos

dados coletados.



34

Os paises com a incidéncia de TB igual ou superior a 100 casos por 100 mil
habitantes, conforme o Global Tuberculosis Report 2016, foram classificados como de alta
incidéncia de acordo com a Organizacdo Mundial da Saude (OMS) (WHO, 2016). Quanto a
renda, os paises foram classificados em “Renda baixa”, “Renda média baixa”, “Renda média
alta” e “Renda alta” de acordo com a classifica¢cdo do Banco Mundial, conforme relatados no
The World Bank’s Classification of Countries by Icome de 2016 (FANTOM; SERAJUDDIN,
2016). Os paises que ndo estdo listados nesses documentos foram excluidos devido a
impossibilidade de serem classificados.

Os graficos e tabelas foram realizados utilizando o programa Office Excel 2016
(Microsoft Corp, Redmond, WA, USA).

Os métodos e a apresentacdo dos resultados obedeceram as recomendacdes do
Preferred Reporting Items for Systematic reviews and Meta-Analyses (PRISMA) (MOHER et
al, 2009).

3.4 Extracdo de Dados

A extragdo de dados foi realizada por dois revisores independentes (RP e FMS), e as
divergéncias foram resolvidas por consenso ou por um terceiro revisor (AT). A extracdo foi
realizada no EpiData 3.1 (Epidata Association, Odense, Dinamarca), com o formulario de
extracao de dados apresentado no apéndice B.

A variavel “tempo entre a chegada no pais de acolhimento e a avaliacdo” foi
transformada em meses quando era informada em unidade de dias e, como base para esse
calculo, foi considerado o més como tendo 30 dias. Um estudo apresentou esse tempo em
semanas (55 semanas) e, para realizar essa padronizacdo em meses, foi considerado como o
ano tendo 52 semanas, e um més como tendo 4 semanas para O ajuste das semanas
sobressalentes, resultando assim em 12,75 meses.

A variavel “idade” foi coletada somente quando o estudo a informava como média.
Dessa forma, para os estudos que relatavam a idade em faixas, esta informacdo foi descartada.

Para a variavel “tamanho total da amostra”, foram considerados todos os refugiados ou
requerentes de asilo que fizeram parte do estudo. J& para as variaveis “tamanho da amostra
avaliada para ILTB” e “tamanho da amostra avaliada para TB ativa”, foram considerados

apenas os individuos que realizaram os testes diagndsticos para os respectivos tipos de TB.
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Os locais de origem dos refugiados e requerentes de asilo foram coletados de acordo
com a disponibilidade dos dados relatados nos estudos. Entre os estudos que relaram os paises
de origem, as informac6es sobre nimero de individuos provenientes desses paises e medidas
de frequéncias especificas foram coletadas separadamente para cada pais informado. Quando
esta informacdo por pais ndo estava disponivel, foram classificados por regido/sub-regiao.

Para os estudos que englobavam ndo somente refugiados e requerentes de asilo, mas
também outras categorias de tipos de imigrantes, as informac6es sobre esses outros grupos
foram excluidas, e o maximo de detalnamento disponivel das informacgdes sobre a
caracterizagdo da populacédo de interesse do presente estudo foi extraida.

Quanto ao TT, os pontos de corte utilizados para definir a presenca de ILTB nos
individuos foram definidos pelos autores dos estudos incluidos. Embora esses estudos tenham
informados os pontos de corte do TT que foram considerados, alguns estudos relatavam mais
de um ponto de corte, pois, por vezes, este era diferenciado quando o individuo apresentava
algumas particularidades, tais como: em criancas, em vacinado por BCG e em individuos com

co-morbidades, como infeccdo pelo HIV ou outras imunossupressoes.

3.5 Qualidade do relato dos estudos

A qualidade do relato dos estudos foi realizada por dois revisores independentes (RP e
FMS), e as divergéncias foram resolvidas por consenso. Para os estudos de desenho
transversal e coorte (Anexo A), foi utilizado o Strengthening the Reporting of Observacional
Studies in Epidemiology (STROBE) (MALTA et al, 2010). E, para os ensaios clinicos, foi
utilizado o Consolidated Standards of Reporting Trials (CONSORT) (SCHULZ; ALTMAN;
MOHER, 2010).

Os resultados da avaliacdo do STROBE para os estudos de desenho transversal e
coorte foram descritos separadamente por apresentaram quantidades de variaveis
diferenciadas em seus respectivos questionarios de avaliacdo. Os estudos cujo tipo de
publicacdo eram relatorios de organizagdes ndo foram avaliados por esse instrumento por ndo
se tratarem de artigos cientificos.

Para a classificagdo dos critérios de qualidade do relato, foram utilizadas as seguintes
faixas: preenchimento de todos os critérios, de pelo menos 80% dos critérios ou de pelo

menos 50% dos critérios.
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Para a avaliacdo de qualidade dos estudos, consideramos o critério diagnostico
utilizado e a possivel presenca de outros vieses. Estudos que ndo confirmaram
bacteriologicamente ou radiologicamente a TB ativa foram considerados como tendo risco de
viés de classificacdo. Os levantamentos/inquéritos que utilizaram testes moleculares ou
cultura foram considerados de melhor evidéncia do que os que utilizaram critério clinico-
radioldgico (menor especificidade) ou baciloscopia para confirmacdo bacteriolégica (menor
sensibilidade). Para a ILTB, néo foi feita distincdo de qualidade entre o diagndstico como TT

ou com os IGRA.

3.6 Aspectos éticos e registro

N&o houve necessidade de aprovacdo ética por ndo se tratar de pesquisa com seres
humanos, de acordo com a Resolugdo n° 510 de 07 de abril de 2016 do Conselho Nacional de
Saude.

O protocolo de revisdo foi registrado pela plataforma PROSPERO International
prospective register of systematic reviews (Centre for Reviews and Dissermination,
University of York, UK) em dezembro de 2016, através do registro PROSPERO 2016:
CRD42016052361, disponivel em
http://www.crd.york.ac.uk/PROSPERO/display_record.asp?ID=CRD42016052361  (Anexo
B).
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4 RESULTADOS

4.1 Selecdo dos Estudos

Foram identificados 624 estudos, dentre os quais 213 foram excluidos por serem
duplicados (Figura 1). Apos a leitura dos titulos e resumos dos 411 estudos elegiveis, 163
estudos foram selecionados para leitura dos textos completos. Nessa etapa, foram excluidos
109 estudos, pelos seguintes critérios: ndo traziam dados suficientes para calcular medidas de
frequéncia de TB ativa ou ILTB (36); ndo foi possivel obter o texto completo (20); nédo
traziam dados sobre a TB (nove); amostra menor que 30 individuos (um); tipos de estudo nédo
abordados por esta reviséo (24); estudos em que a populagéo ndo era composta por refugiados
ou requerentes de asilo (19). Sendo assim, foram incluidos 54 estudos na presente revisdo.

Na fase de selecdo dos estudos através da leitura dos titulos e resumos, houve 51
divergéncias entre os dois revisores (RP e FMS); 46 foram resolvidas por consenso e cinco
pelo terceiro revisor (AT). Também foram verificados independentemente 60 estudos pelo
terceiro revisor (MB), havendo apenas uma discordancia, que foi resolvida por consenso.

Na fase de selecdo dos estudos por texto completo, houve 25 divergéncias entre 0s
dois revisores (RP e FMS); 22 foram resolvidas por consenso e 3 pelo terceiro revisor (AT).
Também foram verificados independentemente 10 estudos pelo terceiro revisor (AT),

havendo apenas duas discordancias, que foram resolvidas por consenso.
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Figura 1- Fluxograma de selecdo dos estudos incluidos na revisdo sistematica
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Fonte: O autor, 2017.

4.2 Caracteristicas dos Estudos

Todos os 54 estudos incluidos na presente revisdo foram publicados em lingua inglesa,
e somam uma amostra total de 303.362 refugiados ou requerentes de asilo estudados. Na
tabela 3 observa-se que 59,3% dos estudos foram publicados a partir de 2010, caracterizando
uma revisdo com estudos relativamente recentes. Contudo, em 79,6% dos estudos, o fim da
coleta de dados foi anterior a 2011, ou seja, ndo foram abordados dados sobre os conflitos
mais recentes e a crise de refugiados na Europa. Além disso, os EUA (38,9%) e a Australia

(16,7%) foram os principais paises onde estes estudos foram realizados.
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Ano d Pais de Periodo da
Autor bl'%a ego realizacio Fonte de dados coleta de dados
publicag do estudo Inicio  Final
Oeltmann 2008 EUA NI 2004 2005
Ramos 2010 EUA California refugee health program 2007 2009
Baker 2009 EUA Hennepin public health clinic 2006 2007
Banfield 2012 Australia Refugee health assessment centre 2006 2007
Bennett 2014 EUA Refugee health assessment program 2010 2012
Board; Suzuki 2016 EUA Texas refugee health screening program 2010 2013
Chai 2013 EUA District of Columbia department of 2003 2007
health
Chaves 2009 Austrélia Royal Melbourne Hospital 2004 2008
Choi 2007 Republica Fonte 1: Incheon Red Cross Hospital 1999 2006
da Coreia Fonte 2: Armed Forces Capital Hospital
Diel 2004 Alemanha NI 1997 2002
Dierberg 2016 India Fonte 1: Escolas 2011 2013
Fonte 2: Monastérios
Fonte 3: Centro para refugiados
Entzel 2003 EUA Refugee health assessment center 1999 2000
Gacek 2013 EUA Fonte 1: CDC Division of Global 2007 2008
Migration
Fonte 2: Quarantine’s Electronic Disease
Notification System
Geisler 2010 Suica Fonte 1: National register 2004 2008
Fonte 2: Central database of TB
Gibson-Helm 2015 Austrélia Fonte 1: Monash Medical Centre Clayton 2002 2011
Fonte 2: Dandenong Hospital e Casey
Hospital
Goldberg 2004 EUA Fonte 1: Community House Calls 1999 2000
Fonte 2: TB Clinic Public Health’s
Fonte 3: Refugee Screening Program
Gray 2012 Australia Refugee Clinic - Children Hospital 2005 2010
Harling 2007 Reino Unido Dover Induction Centres 2002 2003
Harstad 2009 Noruega National reception centre 2005 2006
Harstad 2010 Noruega National reception centre 2005 2006
Harstad 2010 Noruega Fonte 1: National reception centre 2005 2008
Fonte 2: National tuberculosis register
Hensel 2016 EUA DeKalb County Refugee Clinic 2013 2014
Hobbs 2002 Nova Asylum seekers screening clinic 1999 2000
Zelandia
Johnston 2012 Australia Darwin refugee health servisse 2009 2010
Kowatsch-Beyer 2013 EUA NI
Savita 2001 Irlanda National Maternity Hospital 1999 2000
Lee 2013 EUA CDC'’s Electronic Disease Notification 2009 2009
Liu 2009 EUA CDC natification system 1999 2005
Lobato 2008 EUA Connecticut TB Control e Refugee health 1996 2005
program
Lobue; Moser 2004 EUA Fonte 1: CDC Division of Global 2001 2003
Migration
Fonte 2: CDC Quarantine
Fonte 3: TB control program
Lowther 2012 EUA Minnesota department of health NI
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Ano d Pais de Periodo da
Autor ubli?:a eao realizacéo Fonte de dados coleta de dados
P ¢ do estudo Inicio  Final
Marras 2003 Canada Fonte 1: St. Michael’s Hospital NI NI
Fonte 2: West Park Healthcare Centre
Mockenhaupt 2016 Alemanha  Fonte 1: GeoSentinel surveillance system 2011 2015
Moreno 2006 EUA Refugee health and Human rights 1998 2001
Nisbet 2007 Nova Fonte 1: Mangere Refugee Resettlement Centre 1993 2004
Zelandia Fonte 2: New Zealand AIDS Epidemiology
Group
Fonte 3: Laboratories in NewZealand
Otoukesh 2012 Ird ACNUR database 2005 2010
Padovese 2013 Malta Maltese Open Centres 2010 2011
Pottie 2007 Canada Immigrant health clinic 2004 2005
Ravensbergen 2016 Holanda University Medical Centre Groningen 2014 2015
Rennert-May 2016 Canada New Canadians’ Clinic 2009 2011
Rungan 2013 Nova Mangere Refugee Resettlement Centre 2007 2011
Zelandia
Sarivalasis 2012 Suica Migrant Centres at Sainte 2009 2010
Severi 2016 Reino Fonte 1: UK Enhanced TB Surveillance data 2009 2010
Unido Fonte 2: Airports Health Control Units
Sheikh 2009 Austrélia Health Assessment for Refugee Kids 2005 2006
Taylor 2016 EUA CDC'’s Electronic Disease Notification System 2010 2010
Subedi 2015 EUA Fonte 1: Pennsylvania National Electronic 2010 2012
Diseas
Fonte 2: Electronic Disease Notification system
Fonte 3: TB natification forms sent to the
Philadelphia Department of Public Health
Tafuri 2011 Italia Aeroporto Bari Palese 2009 2009
Tiong 2006 Australia Community health centres e Private practices 2004 2005
Trauer; 2011 Austrélia Fonte 1: Centre for Disease Control, Northern 2006 2009
Krause Territory
Fonte 2: Royal Darwin Hospital
Varkey 2007 EUA Fonte 1: Minnesota Initial Refugee Health 1997 2001
Assessment
Fonte 2: Minnesota Department of Health
Yanni 2013 Jordania National TB Program clinicians in Jordan 2007 2009
Lucas 2010 Australia Migrant health unit 2007 2008
Weinfurter 2011 EUA Health refugee clinic 2004 2006
Winje 2008 Noruega Tanum reception centre 2005 2006

Legenda: Estados Unidos da América (EUA); Tuberculose (TB); Centers for Disease Control and Prevention
(CDC); Alto Comissariado das Nag6es Unidas para Refugiados (ACNUR); Reino Unido (do inglés
United Kingdom - UK); N&o informado (NI).
Fonte: O autor, 2017.

Em relacdo as caracteristicas gerais dos estudos incluidos na revisao, a triagem para

TB (ativa ou ILTB) dos individuos que chegaram ao pais de acolhimento representou 94,3%

dos motivos pelos quais os individuos foram captados para os estudos (Tabela 4). Apenas um

(1,9%) estudo foi realizado em campos de refugiados. O tempo médio de chegada dos


https://www.google.com.br/search?biw=1366&bih=651&q=minnesota&spell=1&sa=X&ved=0ahUKEwjA3vHds7vRAhUCxpAKHc_KAUsQvwUIFygA
https://www.google.com.br/search?biw=1366&bih=651&q=minnesota&spell=1&sa=X&ved=0ahUKEwjA3vHds7vRAhUCxpAKHc_KAUsQvwUIFygA
https://www.cdc.gov/
https://www.google.com.br/url?sa=t&rct=j&q=&esrc=s&source=web&cd=7&sqi=2&ved=0ahUKEwig-_7nvLvRAhXCkpAKHWwPC-MQFggzMAY&url=https%3A%2F%2Fen.wikipedia.org%2Fwiki%2FUnited_Nations_High_Commissioner_for_Refugees&usg=AFQjCNEJrsQ0LhRDawdiV4xQYQfetPswUw&sig2=ZXakoi5_l8fmy0BEKJyvrw
https://www.google.com.br/url?sa=t&rct=j&q=&esrc=s&source=web&cd=7&sqi=2&ved=0ahUKEwig-_7nvLvRAhXCkpAKHWwPC-MQFggzMAY&url=https%3A%2F%2Fen.wikipedia.org%2Fwiki%2FUnited_Nations_High_Commissioner_for_Refugees&usg=AFQjCNEJrsQ0LhRDawdiV4xQYQfetPswUw&sig2=ZXakoi5_l8fmy0BEKJyvrw
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refugiados e requerentes de asilo ao pais de acolhimento até o0 momento da avaliacdo para
infeccdo pelo MTB foi de 4,14 meses (0,73-12,75 meses) dentre os seis (11%) estudos que
trouxeram essa informacdo. N&o identificamos nenhum estudo cujo delineamento fosse um

ensaio clinico.

Tabela 4 - Caracteristicas dos estudos incluidos
na revisao sistematica (n=54)

Variaveis N (%)

Populacédo de estudo

Refugiados 39 (72,2)

Requerentes de asilo 12 (22,2)

Ambos 3(5,6)
Desenho de estudo

Coorte 28 (51,8)

Transversal 26 (48,2)
Local de residéncia

Cidade 53 (98,1)

Campo de refugiados 1(1,9)
Raz&o de busca

Triagem 51 (94,3)

Sintomatico respiratério ou outros 1(1,9)

Ambos 1(1,9

Né&o informado 1(1,9
Sexo

Masculino 0(0)

Feminino 2(3,7)

Ambos 50 (92,6)

N4o informado 2(3,7)
Tipo de tuberculose

Tuberculose ativa 10 (18,5)

Tuberculose latente 15 (27,8)

Ambos 29 (53,7)

Fonte: O autor, 2017.

O gréafico 2 apresenta as médias de idade relatadas pelos 12 (22%) estudos que
trouxeram essa informacdo. A idade média com maior frequéncia foi entre 25 e 34 anos

(50%), seguida de 15 a 24 anos (33%), caracterizando assim uma populacdo adulta jovem.
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Gréafico 2 — Médias de idade dos refugiados e requerentes de asilo informadas
nos estudos (nN=12)
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Fonte: O autor, 2017.

Vinte e oito (51,9%) estudos apresentaram dados estratificados sobre o ndmero
amostral de refugiados e requerentes de asilo segundo os paises de origem, sendo que, em 20
deles, esses individuos originaram-se de nacionalidades diferentes. Estes estudos somam um
total de 190.746 individuos, representando 62,9% da amostra total dos estudos (Tabela 5).
Tais estudos trazem a amostra estratificada por nacionalidade para 50 paises diferentes, dos
quais 19 paises obtiveram um somatério de mais de mil refugiados ou requerentes de asilo. Os
cinco paises com maior somatdrio de individuos foram: lIraque, Afeganistdo, Tailandia,
Myanmar e Butdo. Em cinco (10%) paises ndo foi possivel obter a classificacdo do nivel de
incidéncia de TB no relatério da OMS (WHO, 2016), porém, dentre os demais que foram
possiveis classificar, observamos que 114.559 (60,1%) individuos eram provenientes de

paises de alta incidéncia de TB.
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Tabela 5 - Numero de refugiados e requerentes de asilo segundo paises de origem
relatados nos estudos (n=190.746)
Classificacdo

Pais de Pais de Pais de

de . N (%) . N (%) . N (%)
e origem origem origem
incidéncia*
Alta Afeganistio  32.669 (17,1)  Nepal 2.906 (1,5)  Libéria 232 (0,1)
Tailandia 19.365 (10,2)  Serraleoa 655 (0,3) Guiné 223 (0,1)
Myanmar 15.279 (8,0) Etiopia 613 (0,3) Zimbdbue 171 (0,1)
Butdo 11.989 (6,3) Filipinas 605 (0,3) Burundi 156 (0,1)
Coreia do 7.722 (4,0) Congo 582 (0,3) Gambia 139 (0,1)
Norte
india 7.183(3,8) Paquistdo 512 (0,3) Camarfes 72 (0,0)
Somalia 7.123 (3,7) Indonésia 334 (0,2) Gana 35(0,0)
Vietna 5.994 (3,1)
Baixa Iraque 46.226 (24,2)  Turquia 899 (0,5) Siria 91 (0,0)
Ird 6.696 (3,5) Burquina 620 (0,3) Kuwait 65 (0,0)
Faso
Cuba 4.780 (2,5) Russia 603 (0,3) Tunisia 32 (0,0)
Ucrania 2.696 (1,4) Nigéria 530 (0.3) Roménia 24 (0,0)
Sudao 1.789 (0,9) Eritreia 328 (0,2) Austrélia 14 (0,0)
Sri Lanka 1.763 (0,9) Mauricio 306 (0,2) Colémbia  8(0,0)
Bdsnia 1.339 (0,7) Togo 211 (0,1) China 4(0,0)
Republica 1.034 (0,5) Serviae 149 (0,1)
Checa Montenegro
Né&o Tibete 3.639 (1,9) lugoslavia 955 (0,5) Kosovo 16 (0,0)
especificado
Unido 1.254 (0,7) Tanzania 116 (0,1)
Soviética

Legenda: * Classificagdo de acordo com a OMS (2016).
Fonte: O autor, 2017.

4.3 Caracteristicas dos testes diagnosticos

Dentre o total de estudos incluidos na reviséo, 39 (72,2%) avaliaram a presenca de TB
ativa entre os refugiados e requerentes de asilo e, dentre estes, 82% utilizaram dois ou mais
testes diagnosticos. Em 61,5%, o diagnéstico foi confirmado por exames bacteriologicos
(Tabela 6), realizados quando o individuo apresentava exame clinico e/ou radiografia de torax
sugestivos de TB. Apenas 46,1% dos estudos realizaram cultura e/ou testes moleculares para
o diagnostico de TB ativa. Vinte e nove estudos avaliaram concomitantemente a presenca de
ILTB na populacdo e, dentre estes, 58,6% dos estudos (n=17) utilizou como método
diagndstico para ILTB, primeiramente, o TT ou um IGRA. Para excluir TB ativa, caso o TT

ou o IGRA fossem positivos, era realizada a radiografia de tdérax, e, caso fosse indicativa de
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TB ativa, eram realizados os exames bacteriologicos. Em relagdo a forma de TB, 35,9%
incluiram tanto a pulmonar quanto a extrapulmonar. Finalmente, 76,9% ndo incluiram

informacao sobre a suscetibilidade da cepa aos medicamentos.

Tabela 6 — Formas de tuberculose ativa e testes diagnésticos utilizados nos
estudos (n=39)

Variavel N (%)
Formas de tuberculose
Pulmonar 10 (25,6)
Extrapulmonar 2(51)
Ambos 14 (35,9)
N&o informado 13 (33,4)
Sensibilidade aos medicamentos
Sensivel 1(2,6)
Resistente 0(0)
Ambos 8 (20,5)
Néo informado 30 (76,9)
Confirmacéo bacteriologica
Sim 24 (61,5)
Né&o 8 (20,6)
Né&o informou 7(17,9)
Testes diagnosticos
Exame clinico + Cultura 1(2,6)
Exame clinico + Raio X 8 (20,5)
Exame clinico + Raio X + Biologia molecular 1(2,6)
Exame clinico + Raio X + Cultura 5(12,8)
Exame clinico + Raio X + Baciloscopia 6 (15,4)
Exame clinico + Raio X + Baciloscopia + Cultura 8 (20,5)
Exame clinico + Raio X + Baciloscopia + Cultura + Biologia molecular 3(7,7)
Nao informado 7(17,9)

Legenda: Radiografia de torax (Raio X).
Fonte: O autor, 2017.

Quarenta e quatro (81,5%) estudos incluidos avaliaram a presenca de ILTB, sendo o
TT o mais utilizado (88,6%) (Tabela 7). Ressalta-se que os IGRA e o TT ndo foram
executados como teste diagnostico em série ou paralelo, isto é, os estudos optavam por

realizar um exame ou outro.

Tabela 7 - Testes diagndsticos utilizados para avaliacdo
de tuberculose latente (n=44)

Variavel N (%)
Testes diagndsticos
TT 22 (50,0)
IGRA 2 (4,5)
TT ou IGRA 17 (38,6)
Né&o informado 3 (6,8)

Legenda: Teste tuberculinico (TT); Ensaios de liberacdo do interferon
gama, do inglés Interferon gamma release assay (IGRA).
Fonte: O autor, 2017.
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4.4 Prevaléncia e incidéncia de tuberculose ativa

Dentre os 39 estudos que avaliaram a presenca de TB ativa na populacdo, foram
incluidos 36 (92,3%) estudos que relataram a prevaléncia da doenca, variando entre 0 e
35.385 casos por 100 mil habitantes (Tabela 8), sendo que 50% das prevaléncias estdo entre
500 e 2.500 casos por 100 mil habitantes. Trés estudos foram outliers com prevaléncias de
11.363, 17.127 e 35.384 casos por 100 mil habitantes (vide grafico 3). Os 36 estudos
avaliaram um total de 244.192 (80,5%) refugiados e requerentes de asilo, em 50% desses
estudos a amostra foi superior a 500 pessoas, e somente em 30,6% a proporcdo de mulheres

foi maior do que a dos homens.

Tabela 8 - Prevaléncia de tuberculose ativa e critério diagnostico dos estudos
incluidos na revisdo sistematica (n=36) (continua)

Autoreanode  Amostra Idade Mulheres
publicacéo (n) (média) (%)

Banfield, 2012 264 19,8 51,2 Raio X 3.030
Exame clinico
Chai, 2013 781 NI 43,0 NI 256

Chaves, 2009 149 NI 48,7 Exame clinico 2.013
Cultura
Choi, 2007 7.722 NI 63,4 Raio X 1.126
Exame clinico
Baciloscopia
Cultura
Diel, 2004 12.176 30,7 NI Raio X 886
Exame clinico
Baciloscopia
Cultura
Biologia molecular
Dierberg, 2016 3.830 18 35,7 Raio X 2.506
Exame clinico
Baciloscopia
Cultura
Biologia molecular
Gacek, 2013 61 NI NI Raio X 226
Exame clinico
Baciloscopia
Cultura
Geisler, 2010 45.759 NI 25,1 Raio X 132
Exame clinico
Cultura
Gray, 2012 328 NI 45,7 Raio X 3.353
Exame clinico
Harling, 2007 8.258 24,6 25,0 Raio X 133
Exame clinico
Baciloscopia

Teste diagndstico Prevaléncia TB ativa*




Tabela 8 - Prevaléncia de tuberculose ativa e critério diagnéstico dos estudos incluidos
na revisao sistematica (n=36) (continuagao)

Al;tﬁglfczggode Arrzt:stra (llr?: ddig) Mu(!yr:sres Teste diagndstico Prevaléncia TB ativa*
Harstad, 2009 2.237 NI 30,6 Raio X 1.028
Exame clinico
Harstad, 2010 2.237 NI 30,1 Raio X 1.251
Exame clinico
Cultura
Hobbs, 2002 780 NI 31,9 Raio X 1.538
Exame clinico
Johnston, 2012 176 NI 41,7 NI 568
Lee, 2013 78.899 NI NI Raio X 4,354
Exame clinico
Baciloscopia
Cultura
Lobue; Moser, 2004 54 NI NI Raio X 3.703
Exame clinico
Baciloscopia
Cultura
Lowther, 2012 157 NI 44.8 Raio X 3.184
Exame clinico
Baciloscopia
Gibson-Helm, 2015 13.319 NI 100,0 Nao informado 187
Marras, 2003 181 29 32,0 Raio X 17.127
Exame clinico
Baciloscopia
Cultura
Mockenhaupt, 2016 44 NI 34,1 NI 11.363
Nisbet, 2007 100 30 44,0 NI 1.000
NI
Oeltmann, 2008 15.455 NI 41,2 Raio X 1.759
Exame clinico
Cultura
Biologia molecular
Otoukesh, 2012 23.152 NI 52,3 NI 2.613
Ravensbergen, 2016 130 NI 32,6 Raio X 35.384
Exame clinico
Biologia molecular
Rennert-May, 2016 746 23,7 50,1 Raio X 402
Exame clinico
Cultura
Rungan, 2013 343 NI 51,0 Raio X 0
Exame clinico
Sarivalasis, 2012 393 NI 27,2 Raio X 1.272
Exame clinico
Cultura
Savita, 2001 271 33 100,0 NI 738
Sheikh, 2009 215 NI 53,1 Raio X 1.860
Exame clinico
Tafuri, 2011 982 26,6 14,4 Raio X 814

Exame clinico
Baciloscopia
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Tabela 8 - Prevaléncia de tuberculose ativa e critério diagnostico dos estudos incluidos
na revisao sistematica (n=36) (conclusao)

Atétgglfcgggode Anz)stra (rlr?éaoclJ:Z) M%D:;res Teste diagnostico Prevaléncia TB ativa*
Subedi, 2015 149 NI 46,3 Raio X 0
Exame clinico
Baciloscopia
Cultura
Tiong, 2006 84 NI 55,8 Raio X 2.380
Exame clinico
Trauer; Krause, 2011 471 NI 56,1 Raio X 212
Exame clinico
Baciloscopia
Cultura
Varkey, 2007 9.842 NI 47,7 Raio X 1.178
Exame clinico
Baciloscopia
Winje, 2008 1.000 NI 24,9 Raio X 500
Exame clinico
Cultura
Yanni, 2013 14.077 NI 50,3 Raio X 7
Exame clinico
Baciloscopia
Cultura
Legenda: Tuberculose (TB); Radiografia de torax (Raio X); N&o informado (NI); *Por 100 mil
habitantes.

Fonte: O autor, 2017.

Gréfico 3 - Prevaléncia de tuberculose ativa por 100 mil habitantes segundo os
estudos incluidos (n=36)
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Legenda: *Por 100 mil habitantes; Tuberculose (TB).
Fonte: O autor, 2017.
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Dentre os 39 estudos que avaliaram a TB ativa, somente trés (7,7%) relataram a taxa
de incidéncia da doenca, que variou entre 482 e 3.810 casos por 100 mil habitantes (Tabela 9).
Estes estudos avaliaram um total de 16.229 (5,4%) refugiados ou requerentes de asilo. Em
todos estes estudos o tamanho amostral foi superior a 500 pessoas, e somente um relatou a

proporcdo de mulheres estudadas, sendo esta menor do que a dos homens (40,2%).

Tabela 9 - Incidéncia de tuberculose ativa e critério diagnostico dos estudos
incluidos na revisdo sistematica (n=3)

Autoreanode Amostra Idade Mulheres Teste diaanéstico Incidéncia TB
publicacéo ()  (média) (%) g ativa*
Liu, 2009 9.132 NI 40,2 Raio X 3.810
Exame clinico
Baciloscopia
Lobato, 2008 5.184 NI NI Raio X 482
Exame clinico
Baciloscopia
Severi, 2016 1.913 NI NI Raio X 522

Exame clinico
Legenda: Tuberculose (TB); Radiografia de térax (Raio X); N&o informado (NI); *Por 100 mil
habitantes.
Fonte: O autor, 2017.

Dentre o total de 36 estudos que relataram a prevaléncia de TB ativa, seis (16,7%)
trouxeram essa medida estratificada por sexo (tabela 10). Em cinco (83,3%) dos estudos a

prevaléncia de TB ativa foi maior entre os homens, sendo essa diferenca de, em média, 83,7%

(49,7 a 123,2%) a mais de casos do que entre as mulheres.

Tabela 10 - Prevaléncia de tuberculose ativa por 100
mil habitantes segundo sexo dos
refugiados e requerentes de asilo (n=6)

Prevaléncia de TB ativa *

Autor e ano de publicacio

Mulheres ‘ Homens
Baker, 2009 32.031 65.671
Choi, 2007 776 1.732
Sarivalasis, 2012 934 1.398
Varkey, 2007 654 1.132
Harstad, 2010 2.225 831
Geisler, 2010 88 147

Legenda: Tuberculose (TB); *Por 100 mil habitantes.
Fonte: O autor, 2017.

Dentre o total de estudos que avaliaram a prevaléncia de TB ativa (n=36), somente
sete (19,4%) trouxeram essa medida estratificada pelo pais de origem dos refugiados e

requerentes de asilo estudados. Em dois destes os individuos s&o originarios de mais de um
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pais (Tabela 11). Os paises de origem foram classificados de acordo com o nivel de incidéncia
da TB (WHO, 2016), e identificamos prevaléncias superiores entre 0s paises de alta
incidéncia para TB (vide grafico 4). Entre os paises de alta incidéncia de TB, as maiores
prevaléncias foram relatadas entre os refugiados provenientes da Somalia e Afeganistao.
Curiosamente, os refugiados originados da Siria, pais classificado como de baixa incidéncia
de TB, apresentaram-se como um outlier, com prevaléncia da doenga superior ao observado

nos demais paises (11.363,63 por 100 mil habitantes).

Tabela 11 - Prevaléncia de tuberculose ativa por 100 mil habitantes segundo
classificacdo de incidéncia do pais de origem dos refugiados e requerentes

de asilo (n=7)
CI?SE:Egiggj*de Autor e ano de publicagéo Pais de origem Prevailiir;ilf i

Harstad, 2010 Somalia 3.282
Otoukesh, 2012 Afeganistdo 2613
Tafuri, 2011 Gambia 2.158

Alta Oeltmann, 2008 Tailandia 1.759
Choi, 2007 Coreia do Norte 1.126
Tafuri, 2011 Nigéria 764
Harstad, 2010 Afeganistdo 602
Mockenhaupt, 2016 Siria 11.363
Harstad, 2010 Rassia 2.197

Baixa Harstad, 2010 Servia e Montenegro 1.342
Tafuri, 2011 Eritreia 1.204
Harstad, 2010 Iraque 446
Yanni, 2013 Iraque 7

Legenda: Tuberculose (TB); * Classificacdo de acordo com a OMS (2016); ** Por 100 mil habitantes.
Fonte: O autor, 2017.
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Gréfico 4 - Prevaléncia de tuberculose ativa por 100 mil habitantes segundo
classificacdo de incidéncia dos paises de origem dos refugiados e requerentes
de asilo (n=7)
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Legenda: Tuberculose (TB); * Classificacdo de acordo com a OMS (2016); ** Por 100 mil habitantes.
Fonte: O autor, 2017.

Estes mesmos sete estudos que avaliam a prevaléncia de TB ativa segundo os paises
de origem dos refugiados também foram classificados por renda de acordo com o Banco
Mundial (2016) (Tabela 12). Identificamos que a maioria dos paises de origem dos refugiados
estavam classificados como de renda baixa e apresentavam medianas elevadas entre os paises
de renda baixa e média-alta (vide grafico 5). Da mesma forma, a Siria, classificada como pais
de renda média-baixa, apresentou maior prevaléncia de TB ativa entre os estudos avaliados,
causando a impressdo no grafico que os paises deste grupo possuem maiores prevaléncias,
guando na verdade, se retirada a Siria, possuiriam a menor caixa do grafico, pois 0s outros

trés paises possuem em média prevaléncias menores (0, 0 e 764 casos por 100 mil habitantes).



Tabela 12 - Prevaléncia de tuberculose ativa por 100 mil habitantes
segundo a renda dos paises de origem dos refugiados e
requerentes de asilo (n=7)

Classificacdo de Autor e ano de . . Prevaléncia
o Pais de origem de TB
Renda* publicacéo ativa*
Harstad, 2010 Russia 2.197
Médiaalta Oeltmann, 2008 Tailandia 1.759
Harstad, 2010 Servia e Montenegro 1.342
Iraque 446
Yanni, 2013 Iraque 7
Mockenhaupt, 2016 Siria 11.363
Média-baixa ~ Tafuri, 2011 Nigéria 764
Gana 0
Tunisia 0
Harstad, 2010 Somélia 3.282
Otoukesh, 2012 Afeganistio 2.613
Tafuri, 2011 Gambia 2.158
Baixa Eritreia 1.204
Choi, 2007 Coreia do Norte 1.126
Harstad, 2010 Afeganisto 602
Tafuri, 2011 Somélia 0

Legenda: Tuberculose (TB); * Classificacdo de acordo com o Banco Mundial (2016); **
Por 100 mil habitantes.
Fonte: O autor, 2017.

Gréfico 5 - Prevaléncia de tuberculose ativa por 100 mil habitantes segundo a renda dos
paises de origem dos refugiados e requerentes de asilo (n=7)
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Legenda: Tuberculose (TB); * Classificacdo de acordo com o Banco Mundial (2016); ** Por 100 mil
habitantes.
Fonte: O autor, 2017.
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Dentre o total de estudos que avaliaram a prevaléncia de TB ativa (n=36), somente
dois estudos (5,6%) trouxeram essas medidas estratificadas pela regido de origem dos
refugiados e requerentes de asilo (Tabela 13). Observamos que as prevaléncias de TB ativa

foram maiores entre os refugiados provenientes da Africa.

Tabela 13 - Prevaléncia de tuberculose ativa por 100 mil
habitantes segundo regido de origem (n=2)

Regido de origem Autor e ano de Prevaléncia de
publicagéo TB ativa*
o Sarivalasis, 2012 2174
Africa Varkey, 2007 1.118
Europa Varkey, 2007 187
Asia Varkey, 2007 610

Legenda: Tuberculose (TB); * Casos por 100 mil habitantes.
Fonte: O autor, 2017.

4.5 Prevaléncia de tuberculose latente

Foram incluidos 44 estudos que avaliaram a prevaléncia de ILTB em um total de
191.896 (63,3%) refugiados ou requerentes de asilo. As prevaléncias variaram entre 0,41 e
85,34% casos (Tabela 14). Este altimo estudo foi caracterizado como outlier: 50% das
prevaléncias estdo entre 15 e 42% dos casos, com dispersdo simétrica e mediana de 30% (vide
grafico 6). Em 56,8% deles, a amostra foi superior a 500 pessoas e, somente, em 25% a
proporcdo de mulheres foi maior do que a dos homens. Além disso, 42 (95,5%) estudos
realizaram o TT e 31 (73,8%) estudos informaram o ponto de corte do TT que foi utilizado
para definir o caso de ILTB, sendo o de 10 mm utilizado em 23 (74,2%) estudos. Quando 0s
autores utilizaram pontos de corte do TT diferenciados para alguns individuos, estes nao
informavam a quantidade de pessoas diagnosticadas pelos diferentes pontos. As prevaléncias
para os pontos de corte de 5 e 10 mm foram similares, tendo apenas o ponto de 10mm uma
mediana e amplitude superior (vide grafico 7).

N&o houve estudos que avaliaram a incidéncia de ILTB entre refugiados e requerente

de asilo.



53

Tabela 14 - Prevaléncia de tuberculose latente e critério diagndstico dos estudos incluidos na

revisao sistematica (n=44) (continua)

Autor e ano de Amostra Idade Mulheres . - Ponto de Prevaléncia ILTB
publicagio (n) (média) (%) Teste diagnéstico  corte do (%)
TT (mm)

Baker, 2009 195 NI 65,6 TT 10 43,6
IGRA

Banfield, 2012 1.004 19,8 51,2 TT NI 26,3
IGRA
Raio X

Bennett, 2014 4.280 NI 49,7 TT 10 19,2
IGRA
Raio X

Board; Suzuki, 2016 9.860 NI 45,8 TT 10 32,9
IGRA

Chai, 2013 611 NI 43,0 TT 10 39,1

Chaves, 2009 149 NI 48,7 TT 10 70,5
IGRA

Choi, 2007 1.112 NI 63,4 TT 10 81,5
Raio X

Diel, 2004 12.176 30,7 NI TT NI 62,0
Raio X

Entzel, 2003 241 3,5 NI TT NI 0,4

Gray, 2012 328 NI 45,7 TT 10 24,7
Raio X

Harling, 2007 4.275 24,6 25,0 TT NI 2,2
Raio X

Harstad, 2009 4,526 NI 30,6 TT 6 41,8
IGRA
Raio X

Harstad, 2010 2.237 NI 30,1 TT 6 85,3
IGRA
Raio X

Goldberg, 2004 2.194 NI NI TT 10 37,0
Raio X

Hensel, 2016 694 NI 45,0 IGRA NA 31,8
Raio X

Hobbs, 2002 869 NI 31,9 TT 10 36,4
Raio X

Johnston, 2012 176 NI 41,7 TT 10 18,2
Raio X

Kowatsch-beyer, 224 NI 47,8 TT 5 51,3
2013 Raio X

Lee, 2013 78.899 NI NI TT 10 1,9
IGRA
Raio X

Liu, 2009 9.132 NI 40,2 NI NI 49,2

Lobato, 2008 4,904 NI NI NI NI 38,4

Lowther, 2012 157 NI 44.8 TT NI 29,3
Raio X

Lucas, 2010 239 NI 51,9 TT 10 9,6
IGRA
Raio X

Marras, 2003 181 29 32,0 TT 10 46,4
Raio X

Mockenhaupt, 2016 44 NI 34,1 NI NI 9,1




Tabela 14 - Prevaléncia de tuberculose latente e critério diagndstico dos estudos
incluidos na revisdo sistematica (n=44) (conclusao)

Autor e ano de Amostra Idade Mulheres Teste Zg::::cf Prevaléncia ILTB
L P o L o

publicacdo (n) (média) (%) diagndstico T (mm) (%)

Moreno, 2006 123 39 43,2 TT NI 42,3

Nisbet, 2007 100 30 44,0 TT 5 3,2

Oeltmann, 2008 5.637 NI 41,2 TT 5 28,8
Raio X

Padovese, 2013 500 26,5 18,8 TT 10 3,8
IGRA
Raio X

Pottie, 2007 112 NI 59,8 TT 10 42,9
Raio X

Ramos, 2010 4923 NI 48,5 TT NI 14,1
IGRA

Rennert-May, 2016 746 23,7 50,1 TT NI 14,7
IGRA
Raio X

Rungan, 2013 343 NI 51,0 TT 5 14,6
Raio X

Sarivalasis, 2012 393 NI 27,2 IGRA NA 23,7
Raio X

Sheikh, 2009 215 NI 53,1 TT 10 24,2
Raio X

Subedi, 2015 149 NI 46,3 TT 10 38,2
IGRA
Raio X

Tafuri, 2011 982 26,6 14,4 TT 10 60,7
Raio X

Taylor, 2016 13.395 NI 46,9 TT 10 6,2
IGRA
Raio X

Tiong, 2006 96 NI 55,8 TT 10 25,0
IGRA

Trauer; Krause, 2011 458 NI 56,1 TT 10 31,9
Raio X

Varkey, 2007 9.842 NI a71,7 TT 10 50,7
Raio X

Weinfurter, 2011 594 NI 47,8 TT 5 24,2
IGRA

Winje, 2008 912 NI 249 TT 6 33,0
IGRA
Raio X

Yanni, 2013 13.669 NI 50,3 TT 10 1,8
Raio X

Legenda: Infeccdo latente por tuberculose (ILTB); Teste tuberculinico (TT); Ensaios de liberagdo do
interferon gama (do inglés Interferon gamma release assay — IGRA); Radiografia de torax
(Raio X); Nao se aplica (NA).

Fonte: O autor, 2017.
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Gréfico 6 - Prevaléncia de tuberculose latente (%) segundo os estudos incluidos
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Legenda: Infecgdo latente por tuberculose (ILTB).
Fonte: O autor, 2017.

Gréfico 7 - Prevaléncia de tuberculose latente (%) segundo os pontos de corte do teste
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Legenda: Infeccdo latente por tuberculose (ILTB).
Fonte: O autor, 2017.
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Dentre o total de 44 estudos que relataram a prevaléncia de ILTB, somente cinco
(11,4%) estudos trouxeram essa medida estratificada por sexo (Tabela 15). Em todos eles a
prevaléncia de ILTB foi maior entre os homens, sendo essa diferenca de, em média, 22,8%

(1,8 a 48,6%) a mais de casos do que entre as mulheres.

Tabela 15 - Prevaléncia de tuberculose latente
(%) segundo sexo dos refugiados e
requerentes de asilo (n=5)

Prevaléncia de ILTB (%)

Autor e ano de publicacéo

Mulheres ‘ Homens
Varkey, 2007 45,2 57,1
Board; Suzuki, 2016 29,1 36,2
Hensel, 2016 29,4 33,3
Sarivalasis, 2012 23,4 23,8
Bennett, 2014 15,8 23,4

Legenda: Infecgéo latente por tuberculose (ILTB).
Fonte: O autor, 2017.

Dentre os 44 estudos que avaliaram a prevaléncia de ILTB, 10 (22,7%) trouxeram
essa medida estratificada pelos pais de origem. Em dois destes, os individuos sdo originarios
de mais de um pais (Tabela 16). Identificamos que a prevaléncia de ILTB foi maior entre 0s
paises de alta incidéncia de TB do que entre os de baixa (vide gréafico 8). Observamos também
que essa medida foi elevada, ou seja, maior do que o esperado na populacédo geral (em torno
de 30%), em sete dentre oito paises de alta incidéncia de TB. Contudo, trés dentre sete paises
de baixa incidéncia de TB também revelaram alta prevaléncia de ILTB. Entre os paises de alta
incidéncia de TB, os paises com as maiores prevaléncias de ILTB relatadas foram Coreia do
Norte (81,5%), Somalia (80,8% e 59,8%), Gambia (71,2%) e Gana (70,6%).
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Tabela 16 - Prevaléncia de tuberculose latente (%) segundo classificacdo de
incidéncia dos paises de origem dos refugiados e requerentes de

asilo (n=10)

Cl.ass?fi?agf'?\o de Autor g an? de Pais de origem Prevaléncia
incidéncia* publicacdo de ILTB (%)

Choi, 2007 Coreia do Norte 81,5

Tafuri, 2011 Somalia 80,8

Géambia 71,2

Gana 70,6

Alta Goldberg, 2004 Somalia 59,8

Tafuri, 2011 Nigéria 59,5

Baker, 2009 Somalia 43,6

Oeltmann, 2008 Tailandia 28,8

Tafuri, 2011 Tunisia 68,7

Eritreia 49,4

Goldberg, 2004 lugoslavia 46,8

Baixa Ramos, 2010 Iraque 14,1

Mockenhaupt, 2016 Siria 91

Yanni, 2013 Iraque 18

Entzel, 2003 Cuba 04

Legenda: * Classificacdo de acordo com a OMS (2016); Infeccdo latente por tuberculose (ILTB).
Fonte: O autor, 2017.

Gréfico 8 - Prevaléncia de tuberculose latente (%) segundo classificacdo de
incidéncia dos paises de origem dos refugiados e requerentes de
asilo (n=10)
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Legenda: * Classificacdo de acordo com a OMS (2016); Infeccdo latente por tuberculose

(ILTB).
Fonte: O autor, 2017.

Estes mesmos 10 estudos, que avaliaram a prevaléncia de ILTB segundo os paises de

origem dos refugiados, também foram classificados por renda (Tabela 17). Identificamos que
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a maioria deles estavam classificados como de renda baixa e que, em todos estes paises, a
prevaléncia de ILTB foi elevada (maior do que 30%). Além disso, trés dentre os quatro paises
de renda média-baixa apresentaram prevaléncias elevadas também. Identificamos também que
0S paises de renda baixa apresentaram as maiores prevaléncias de ILTB nessa populagéo,
embora o seu ponto mediano tenha sido préximo dos paises de renda média-baixa que,
provavelmente, tiveram uma distorcdo da caixa devido a um estudo que apresentou baixa
prevaléncia (9,1%) (vide grafico 9). Nesta tabela foi excluida a prevaléncia de ILTB para 0s
refugiados provenientes da lugoslavia, relatada no estudo do Goldberg et al (2004), devido a
impossibilidade de classificar esse pais segundo a renda, pois 0 mesmo ndo consta na lista do
relatorio do Banco Mundial.

Tabela 17 - Prevaléncia de tuberculose latente (%) segundo a renda dos paises
de origem dos refugiados e requerentes de asilo (n=10)

Classificacdo de Autor ? ano de Pais de origem Prevaléncia de

renda* publicacdo ILTB (%)
Oeltmann, 2008 Tailandia 28,8
) Ramos, 2010 Iraque 14,0
Média-alta Yanni, 2013 Iraque 1,8
Entzel, 2003 Cuba 0,4
Tafuri, 2011 Gana 70,6
R Tunisia 68,7
Meédia-baixa Nigéria 50,5
Mockenhaupt, 2016 Siria 9,1
Choi, 2007 Coreia do Norte 81,5
Tafuri, 2011 Somalia 80,8
) Gambia 71,2
Baixa Goldberg, 2004 Somalia 59,8
Tafuri, 2011 Eritreia 49,4
Baker, 2009 Somalia 43,6

Legenda: * Classificacdo de acordo com o Banco Mundial (2016); Infeccdo latente por
tuberculose (ILTB).
Fonte: O autor, 2017.
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Gréafico 9 - Prevaléncia de tuberculose latente (%) segundo a renda dos paises de origem
dos refugiados e requerentes de asilo (n=10)
90

80

70

60

50

40

30

Prevaléncia de ILTB (%)

20

10 ——

Estudos
B Paises de renda baixa* [ Paises de renda média-baixa* M Paises de renda média-alta*®

Legenda: * Classificacdo de acordo com o Banco Mundial (2016); Infeccéo latente por tuberculose (ILTB).
Fonte: O autor, 2017.

Dentre o total de estudos que avaliaram a prevaléncia de ILTB (n=44), apenas oito
(18,2%) trouxeram essa medida estratificada pela regido de origem dos refugiados e
requerentes de asilo. Em todos estes estudos os individuos sdo originarios de mais de uma
regido (Tabela 18). Identificamos que as regides de origem possuem um comportamento
similar entre si quanto & prevaléncia de ILTB, porém, apesar da Asia apresentar prevaléncias
maiores, a mediana (33,1% de casos) foi maior entre os refugiados provenientes da Africa
(vide gréfico 10). Observamos também que as regiBes que relataram menor e maior
prevaléncia foram a Africa (4,9%) e a Asia (66,7%) (limite inferior e superior,

respectivamente).



Tabela 18 - Prevaléncia de tuberculose latente (%) segundo regido de origem dos
refugiados e requerentes de asilo (n=8)

Regido de Origem Sub-regido Al:,tfgﬁczzgode P;ivﬁl_?ga
Africa Central Sheikh, 2009 49
NI Johnston, 2012 16,8
Africa Ocidental Sheikh, 2009 26,1
NI Trauer; Krause, 2011 26,9
Africa Oriental Sheikh, 2009 28,0
Africa NI Sarivalasis, 2012 33,1
Africa Subsaariana Board; Suzuki, 2016 33,2
Norte da Africa Tafuri, 2011 38,9
Africa Subsaariana  Bennett, 2014 43,1
NI Varkey, 2007 54,5
NI Tafuri, 2011 57,5
NI Sheikh, 2009 114
NI Sarivalasis, 2012 13,4
Oriente Médio 18,3
Bennett, 2014
NI 19,0
NI Johnston, 2012 20,0
Oriente Médio Board; Suzuki, 2016 23,6
Asia Sudeste Asiatico Trauer; Krause, 2011 24,7
NI Varkey, 2007 39,8
Sudeste Asiatico . 40,9
o Board; Suzuki, 2016
Sul da Asia 42,0
Mediterraneo Oriental ~ Trauer; Krause, 2011 51,0
NI Tafuri, 2011 61,1
Oriente Médio Sheikh, 2009 66,7
Europa Peninsula Balcanica Sarivalasis, 2012 12,9
NI Varkey, 2007 43,1

Legenda: Infeccéo latente por tuberculose (ILTB); Ndo informado (NI).

Fonte: O autor, 2017.
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Gréfico 10 - Prevaléncia de tuberculose latente (%) segundo a regido de origem dos
refugiados e requerentes de asilo (n=8)
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Fonte: O autor, 2017.

4.6 Avaliacéo da qualidade do relato dos estudos

Dois (3,7%) estudos de desenho transversal incluidos eram relatorios e ndo foi
possivel realizar a avaliacdo da qualidade do relato utilizando o STROBE. Como nao
identificamos nenhum ensaio clinico, 0o CONSORT néo foi utilizado.

O gréafico 11 apresenta a completitude do preenchimento da escala de 33 itens
referentes aos critérios de avaliagdo para os estudos de desenho transversal (n=24). Nenhum
desses estudos atendeu a todos os critérios avaliados. Contudo, 87,5% atenderam a pelo
menos 50% dos critérios e apenas 37,5% atenderam a pelo menos 80%.

O gréafico 12 apresenta a completitude do preenchimento da escala de 35 itens dos
critérios de avaliacdo para os estudos de desenho de coorte (n=28). Nenhum desses estudos
atendeu a todos os critérios avaliados. Contudo, 92,9% atenderam a pelo menos 50% dos

critérios e 50% dos estudos atenderam a pelo menos 80% dos critérios.
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Gréafico 11 - Avaliacao da qualidade do relato de estudos transversais por critérios do
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Fonte: O autor, 2017.
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Gréafico 12 - Avaliacao da qualidade do relato de estudos de coorte por critérios do STROBE
(n=28)
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Fonte: O autor, 2017.
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A tabela 19 revela a propor¢éo de preenchimento dos critérios de avaliagdo segundo as
variaveis do questionario. As variaveis que obtiveram maior porcentagem de preenchimento
“atende” foram as variaveis relacionadas a contextualizacdo do tema e dos achados, e também
relativo a clareza dos objetivos. As varidveis que obtiveram uma maior porcentagem de
preenchimento “atende parcialmente” foram relativas a clareza do desenho de estudo e
detalhamento do método e dos resultados. As varidveis que obtiveram uma maior
porcentagem de preenchimento “ndo atende” foram relativas ao esforco de contornar os
vieses, explicar os dados faltantes e a apresentacao do diagrama de fluxo.

Duas variaveis relevantes para a qualidade do estudo obtiveram uma propor¢do do
preenchimento “atende” insatisfatorias, ou seja, menor que pelo menos 50% dos estudos:
aquelas relativas ao esforco de contornar os vieses (17,3%) e ao tratamento dos dados
faltantes (30,8%). Em contraste, outras trés variaveis também relevantes para a qualidade dos
estudos obtiveram uma propor¢do de preenchimento “atende” em pelo menos 50% dos
estudos: aquelas relativas as razdes para as perdas (55,8%), aos critérios de elegibilidade
(92,9%) e ao periodo de acompanhamento (96,4%).

A variavel relativa a descricao das caracteristicas da populacédo de estudo foi atendida
em 71,2% dos estudos. Entretanto, apenas uma pequena quantidade de estudos detalhou ou
estratificou as medidas de frequéncia de acordo com as varidveis que consideramos mais
relevantes para a caracterizacdo deste tipo de populacdo, tais como, idade média, pais de
origem, forma de TB, entre outros. Isto mostra a fragilidade do STROBE para classificar a
analise dos estudos: alguns critérios podem ser especificos para a avaliacdo critica de um

conjunto de estudos.

Tabela 19 - Proporcdo de preenchimento dos critérios de avaliacdo do STROBE (continua)

Atende .
o Atende . N&o atende
Critério parcialmente
(%) (%)
(%)

De;cre_ve 0s O.bjetIVOS especificos, incluindo quaisquer hipéteses 96.2 38 0.0
pré-existentes;
Apresenta, no |n|C|.o do artigo, os elementos- chave relativos ao 615 327 5.8
desenho do estudo;
Descreve o contexto, locais e datas relevantes, incluindo os periodos
de recrutamento, exposic¢do, acompanhamento (follow-up) e coleta 92,3 7,7 0,0
de dados;
Define claramente todos os desfechos, exposicdes, preditores,
confundidores em potencial e modificadores de efeito. Quando 61,5 34,7 3,8

necessario, apresente os critérios diagnosticos;
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Tabela 19 - Proporcao de preenchimento dos critérios de avaliacdo do STROBE (continua)

Atende ~
s Atende . N&o atende
Critério parcialmente
(%) (%)
(%)
Para cada variavel de interesse, fornece a fonte dos dados e os
detalhes dos métodos utilizados na avaliacéo (mensuracéo).
o . o 75,0 23,1 1,9
Quando existir mais de um grupo, descreve a comparabilidade
dos métodos de avaliacéo;
Especifica _tc,)d.as as medidas adotadas para evitar potenciais 17.4 38 78.8
fontes de viés;
Explica como foram tratadas as varidveis quantitativas na
analise. Se aplicavel, descreva as categorizagGes que foram 59,6 17,3 23,1
adotadas e porque;
Descreve todos os métodos estat.lstlcos,-lnclumdo aqueles 67.3 212 115
usados para controle de confundimento;
Dfascreve~ toFios 0s métodos utilizados para examinar subgrupos 71.2 9.6 19,2
e interagdes;
5;(&"";? como foram tratados os dados faltantes (“missing 30,8 9.6 50.6
Descreve o0 nimero de participantes em cada etapa do estudo
(ex: nimero de participantes potencialmente elegiveis,
examinados de acordo com critérios de elegibilidade, elegiveis 73,1 19,2 7,7
de fato, incluidos no estudo, que terminaram o
acompanhamento e efetivamente analisados);
Descreve as razdes para as perdas em cada etapa; 55,8 9,6 34,6
Avalia a pertinéncia de apresentar um diagrama de fluxo; 23,1 1,9 75,0
Descreve as caracteristicas dos participantes (ex: demogréaficas,
clinicas e sociais) e as informagdes sobre exposicdes e 71,2 25,0 3,8
confundidores em potencial;
Ind_lga 0 nimero de partlmpantes com dados faltantes para cada 63.4 5.8 308
variavel de interesse;
Descreve 0 numerg de eventos-desfecho ou as medidas-resumo 5.8 0.0 442
ao longo do tempo;
Descreve as estimativas ndo ajustadas e, se aplicavel, as
estimativas ajustadas por variaveis confundidoras, assim como
sua precisdo (ex: intervalos de confianga). Deixa claro quais 86,5 58 7,7
foram os confundidores utilizados no ajuste e porque foram
incluidos;
Quando variaveis _cpntmugs forem categorizadas, informa os 75.0 115 135
pontos de corte utilizados;
Se pertinente, considera transformar as estimativas de risco
relativo em termos de risco absoluto, para um periodo de tempo 69,2 0,0 30,8
relevante;
Descreve outras analises que tenham sido realizadas. EX:
1 . x - : 82,7 3,8 13,5
anélises de subgrupos, interagdo, sensibilidade;
Resum.e 0s principais achados relacionando-o0s aos objetivos do 100,0 0.0 0.0
estudo;
Apresenta as limitagdes do estudo, levando em consideragdo
fontes potenciais de viés ou imprecisdo. Discute a magnitude e 80,8 7,7 115
direcdo de vieses em potencial;
Apresenta uma interpretacdo cautelosa dos resultados,
considerando os objetivos, as limitaces, a multiplicidade das
- 96,2 3,8 0,0
andlises, os resultados de estudos semelhantes e outras
evidéncias relevantes;
Discute a generalizacdo (validade externa) dos resultados; 78,8 13,5 7.7
Especifica a fonte de financiamento do estudo e o papel dos
financiadores. Se aplicavel, apresenta tais informagdes para o 48,1 3,8 48,1

estudo original no qual o artigo é baseado;
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Tabela 19 - Proporcao de preenchimento dos critérios de avaliagdo do STROBE (conclusao)

At
s Atende 'ende N&o atende
Critério parcialmente
(%) (%)
(%)
Apresenta os critérios de elegibilidade, fontes e métodos de
selecdo dos participantes. Descreve os métodos de 92,9 7,1 0,0
acompanhamento;
Para os estudos pareados, apresenta os critérios de pareamento
’ x . 96,4 3,6 0,0
€ 0 nimero de expostos e ndo expostos;
Se aplicavel, e.xpllca como as perdas de acompanhamento 60.7 107 28,6
foram tratadas;
Aprese,nt.a o0 periodo de a(-:ompanhamento 96.4 0.0 3.6
(ex: média e tempo total);
Apresenta os critérios de elegibilidade, as fontes e os métodos
< L i 95,8 4,2 0,0
de selecdo dos participantes;
Se aplicavel, descreve os métodos utilizados para considerar a
o . 91,6 4,2 4,2
estratégia de amostragem;
Indica o desen_hp do gstudo no titulo ou no resumo, com termo 53.8 0.0 46,2
comumente utilizado;
Disponibiliza no resumo um sumario informativo e equilibrado
e . ) 98,1 0,0 19
do que foi feito e do que foi encontrado;
Detalha o referencial teérico e as razdes para executar a 100,0 0.0 0.0

pesquisa.

Fonte: O autor, 2017.



67

5 DISCUSSAO

A TB ocorre mais frequentemente entre pessoas em situaces de aglomeracdo, com
estado nutricional deficiente e com vulnerabilidades sociais e econdmicas (MACIEL; REIS-
SANTOS, 2015; WHO, 2010; KRITSKI, 2000; KIMBROUGH et al, 2012). Pessoas
refugiadas, em sua maioria, apresentam esse perfil de susceptibilidade para a doenca (WHO,
2007).

De fato, a presente revisao revelou alta taxa de incidéncia (entre 522 a 3.810 casos por
100 mil habitantes) e de prevaléncia (50% dos estudos entre 500 e 2.500 casos por 100 mil
habitantes, chegando até 35.384 casos) de TB ativa entre os estudos avaliados. Ressaltamos
que praticamente todos os estudos foram sobre triagem, ou seja, os individuos ndo eram
necessariamente 0s sintomaticos respiratorios, mas sim todos os refugiados que chegaram aos
paises de acolhimento. Observa-se que grande parte desses refugiados sdo originarios de
paises de renda baixa e média baixa e, somado a isso, as maiores taxas de prevaléncia foram
encontradas nos estudos em que os refugiados eram provenientes da Africa, onde ha um
importante nimero de paises com alta incidéncia da doen¢a. Quanto ao pais de origem dos
refugiados, encontramos maiores medianas de prevaléncia entre os paises de renda baixa e
média alta, e observou-se maior dispersdo dessa medida entre os paises de renda média baixa
devido a elevada prevaléncia da Siria. Dessa maneira, a renda do pais de origem ndo exerceu
influéncia sobre o comportamento da prevaléncia da TB ativa. Ja o nivel de incidéncia de TB
no pais de origem influenciou os resultados: as maiores prevaléncias foram relatadas entre os
paises de alta incidéncia. Curiosamente, a Siria, classificada como um pais de baixa
incidéncia de TB e de renda média baixa, apresentou a maior prevaléncia de TB ativa relatada
no presente estudo quando comparada aos demais paises de origem, um comportamento
similar aos paises de alta incidéncia de TB e renda baixa. Acreditamos que isso poderia ser
devido as vulnerabilidades inerentes a guerra civil, o que também contribuiria para o possivel
subdiagndstico e subnotificacdo dos casos naquele pais, limitando, consequentemente, a
classificacdo ideal em relacéo a incidéncia da doenca pela OMS (SHARARA; KANJ, 2014).

No inicio de 2016, mais de 4,6 milhdes de sirios tinham atravessarado as fronteiras
internacionais desde o principio da guerra civil em 2011. Agravando esta realidade, observa-
se 0 aumento nas taxas de doencas infecciosas entre refugiados sirios vivendo em paises
vizinhos, como: poliomielite, célera, febre tifoide, TB, sarampo, hepatite e leishmaniose
(SHARARA; KANJ, 2016; LEBLEBICIOGLU et al, 2015; COUTTS et al, 2013; REFAAT,
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et a. 2013). Paralelamente, o cenério de guerra civil levou a uma completa deterioracdo da
estrutura do cuidado em salde, através da destruicdo de instalagbes, a escassez de
medicamentos, o éxodo dos profissionais de salde e a deterioracdo dos programas de
imunizacdo, que criaram um VAcuo perigoso na provisdo de cuidados de salde, essenciais a
populacédo local. Ao invés de fornecer um local seguro e de reflgio, o sistema de saude sirio
foi integrado ao campo de batalha, onde ocorrem ataques as instalacfes de saude como uma
tatica de guerra. Enquanto isso permanecer, os esforcos para reconstruir o sistema serdo
insuficientes (SHARARA; KANJ, 2014).

Acreditamos que existem dificuldades de mensuracéo da TB em situacOes de conflito,
de implantagdo dos programas de controle, e limitagdes para garantir a conclusdo do
tratamento, que se constituem fatores capazes de prejudicar a detec¢do dos casos e controle da
doenca (KIMBROUGH et al, 2012). Torna-se necessario, entdo, melhor coordenacdo dos
programas de assisténcia a essa populacdo nos paises de acolhimento, com vistas a assegurar
que os direitos humanos sejam preservados e que 0s pré-requisitos de salde publica para
controlar e, finalmente, eliminar a TB sejam atendidos (D’AMBROSIO et al, 2017).

Apesar de termos identificado uma mediana de 30% de casos de ILTB, ou seja, dentro
dos padrdes esperados, entre 25% e 1/3 da populagdo (HOUBEN; DODD, 2016), 50% dos
estudos apresentam prevaléncias entre 15 a 42% de casos, e chegam até 85%. Quanto aos
paises de origem dos refugiados, as prevaléncias de ILTB relatadas para os paises de alta
incidéncia de TB eram superiores aos de baixa. Entre os paises de renda baixa, as prevaléncias
eram superiores aos de renda média baixa, e estes superiores aos de renda média alta e nos
provenientes da Africa. Esses resultados podem estar relacionados com as condices de vida
dos refugiados, principalmente porque muitos estudos relatam que durante o seu percurso até
0 pais de acolhimento eles viveram por algum tempo em campos de refugiados,
caracterizados pela superlotacdo e desnutricdo, aumentando a vulnerabilidade para a ILTB.
Somado a isso, a TB ndo é tida como prioridade para investigacao e tratamento nos campos de
refugiados, visto que o foco é na provisdo de agua, comida, abrigo, saneamento, e cuidado
para as doencas respiratorias agudas, diarreia, malaria entre outras, responsaveis pelas altas
taxas de mortalidade nessa populagéo (WHO, 2007).

A ndo priorizagdo da TB nos campos de refugiados pode ser uma possivel explicacao
para 0 pequeno numero de estudos nesta localidade. Consequentemente, ndo foi possivel
detectar uma diferenca entre a prevaléncia nos estudos em campos de refugiados em
comparacdo aos demais realizados em centros urbanos. Compreendendo essas dificuldades e

0s riscos de adquirir doengas infecciosas, inerentes as areas de conflito, torna-se essencial a
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preparacdo para reconhecer e gerir um surto (UNHCR, 2011). Dessa maneira, faz-se
necessaria a realizacdo de mais estudos que descrevam a realidade dessa populagdo desde o
momento da imigracdo, com vistas a estabelecer estratégias capazes de fundamentar a
estruturacdo da assisténcia a saude.

As taxas de prevaléncia de TB ativa observadas na presente revisdo (50% dos estudos
entre 500 e 2.500 casos por 100 mil habitantes) foram mais elevadas do que as relatadas por
Arshad et al (2010) em sua revisdo sistematica, que mostrou uma taxa de prevaléncia
combinada de 349 casos por 100 mil habitantes. Essas diferencas podem ser explicadas por
diferentes motivos. Primeiro, pelo fato daquela revisao ter considerado um periodo de tempo
anterior (1980 a 2004), uma vez que houve mudancas significativas no cenéario global da
populacdo de refugiados desde entdo (UNHCR, 2016). Além disso, aqueles autores ndo se
restringiram aos estudos conduzidos entre refugiados e requerentes de asilo, 0 que poderia
subestimar a prevaléncia de TB, visto que essas Ultimas sdo popula¢cBes com um risco de
adoecer por TB maior do que os imigrantes regulares (SEVERI et al, 2016). Essa diferenca
também pode ser atribuida a evolucdo da epidemia pelo virus HIV onde a TB surge como
doenca oportunista entre 0s casos que progrediram para aids. Por fim, essa diferenca também
pode ser justificada pelo fato daquela reviséo ter incluido somente os paises de destino que
possuiam uma triagem ativa dos refugiados no momento de chegada ao pais, uma vez que
muitos casos sdo detectados no periodo ap6s chegada (CDC, 1995; MCKENNA et al, 1995;
TALBOT et al, 2000).

Outras revisbes sistematicas que abordaram a TB em imigrantes também revelaram
medidas de ocorréncia inferiores as encontradas em nosso estudo (CLARK & MYTTON,
2007; DASGUPTA & MENZIES, 2005). Em relagcdo ao nimero de casos de TB de acordo
com a regido de origem dos refugiados, Greenaway et al (2011) revela que o nimero de casos
foi maior entre aqueles provenientes da Africa e Asia, assim como 0s nossos resultados
mostraram.

Em relacdo as caracteristicas demograficas dos refugiados presente nos estudos,
observamos predominio do sexo masculino e também as maiores prevaléncias de TB ativa e
ILTB nesse género, concordando assim com a literatura (UNHCR, 2016; HORTON et al,
2016; PINHEIRO et al, 2002; WHO, 2015; BENNETT et al, 2014). Inferéncias sugerem que
essa maior prevaléncia de TB entre 0os homens se da pelo fato deles serem mais expostos aos
fatores de risco, utilizarem menos os servicos de salde e pelos aspectos culturais relacionados
ao modo de viver, entre outros (HORTON et al, 2016; PINHEIRO et al, 2002; WHO, 2015;
BENNETT et al, 2014). Quanto a faixa etaria, houve predominio do jovem-adulto (25 a 34
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anos), diferente do relatado pela ACNUR, que aponta para o maior nimero de refugiados
menores que 18 anos, ressaltando assim a necessidade de estudos sobre a TB entre as
criancas, por elas apresentarem caracteristicas peculiares de adoecimento e dificuldades para
o diagnostico (ROSSONI; ROSSONI; RODRIGUES, 2013; UNHCR, 2016).

As caracteristicas demograficas das populacbes de refugiados sofreram algumas
modificacbes no periodo entre 2005 e 2015. Em 2015, a proporcao de criancas refugiadas
aumentou em 10%, chegando a 51%; a de mulheres teve uma leve variacdo de 2%, chegando
a 49%; entre os individuos maiores que 60 anos houve uma reducéo de 2%, chegando a 3% de
refugiados; e também houve uma reducdo de 7% na faixa etéria de 18 a 59 anos, chegando a
47% (UNHCR, 2016).

Parte desse aumento do fluxo de criancas pode estar relacionada a reunificacdo do
nacleo familiar dos refugiados apds passados alguns anos desde o inicio da guerra, pois
muitas vezes os adultos homens imigram primeiramente para assegurar um local de moradia,
enquanto o restante da familia permanece no pais de origem para em seguida ir ao seu
encontro. O ACNUR reafirma a politica de reunificacdo das familias como um principio
fundamental do direito internacional, e esta reintegracdo, além de um principio juridico, é
também uma meta humanitéria, visto que € um elemento chave para a protecdo dos refugiados
e também para solucbes duradouras que possam restaurar as conexdes e se aproximar de uma
vida normal novamente. Diante disso, 0s governantes devem tomar medidas para protecao das
familias dos refugiados, especialmente quando envolver a protecdo de menores de idade, em
particular criancas desacompanhadas e meninas, e quando o chefe da familia esta estabelecido
em algum outro pais (UNHCR, 1983; UNHCR, 2001).

No que diz respeito ao pais de destino dos refugiados, apesar da maior parte dos
estudos terem sido realizados nos EUA e na Austrélia, provavelmente pelo fato que nesses
paises a triagem dos refugiados na chegada é obrigatdria, estes ndo estdo entre os principais
paises de acolhimento dessa populacdo, que imigra principalmente para Turquia, Paquistéo,
Libano, Ird, Etiopia e Jordania. Sendo assim, estudos nesses paises sd0 necessarios em vista
de evidenciar a realidade vivenciada por aproximadamente 50% dos refugiados no mundo
(UNHCR, 2015; 2016). Contudo, esses paises, assim como outros paises de alta renda, geram
informacdes relevantes para a caracterizacdo do perfil desta populacéo por receberem muitos
refugiados por assentamento.

Tanto o reassentamento quanto o repatriamento voluntario sdo estratégias adotadas
pelo ACNUR de distribuicdo do grande contingente de pessoas que se qualificam como

refugiados. O reassentamento caracteriza-se pela transferéncia dos refugiados para terceiros
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paises, principalmente nos casos em que 0s paises vizinhos acolhem grandes fluxos. Paises de
alta renda sdo aqueles que mais reassentam refugiados, embora normalmente estabelecam
cotas. Os paises de média ou baixa renda também passaram a recebé-los, tornando-se
alternativas para o reassentamento. O repatriamento voluntario consiste no regresso ao pais de
origem e deve acontecer somente quando os refugiados expressam livremente esse desejo, e
em condi¢Oes de absoluta seguranca. Porém, nem sempre é possivel que esse repatriamento
possa acontecer e, para garantir a seguranca dos refugiados, existe o principio da “ndo
devolugdo” (UNHCR, 1985; ROSSANA & MOREIRA, 2010).

O principio de “ndo devolucdao” (do inglés non-refoulement) foi introduzido pela
Convencdo de 1951, onde pela primeira vez é reconhecida a existéncia do individuo no plano
internacional. De acordo com este principio, os refugiados ndo poderiam ser expulsos ou
devolvidos para as situacGes onde suas vidas ou liberdade possam estar sob ameaca.
Entretanto, nenhum Estado € obrigado a realizar o acolhimento dos refugiados, e ndo existe
nenhum mecanismo de controle ou punicdo para aqueles que ndo seguem o acordo. Alguns
paises se aproveitam dessas falhas na estrutura do regime internacional para interpretar as
normas de acordo com seus interesses proprios, podendo levar a uma selecdo dos grupos de
refugiados de interesse (ROCHA; MOREIRA, 2010; REIS, 2007; LOESCHER, 1999; UN,
1954).

Alguns paises tém se posicionado contra ou restringido o acolhimento dos refugiados.
Nesse cendrio, refugiados e requerentes de asilo sdo vistos como potenciais ameacas para 0S
paises de acolhimento, principalmente quanto as questes relacionadas a saude, onde os
individuos que estdo infectados por doencas transmissiveis sdo impedidos de entrar no pais
devido ao medo de contaminacdo dos nacionais. Este medo € infundado, pois os refugiados
tendem a ser comunidades fechadas, mantém contatos proximos somente entre si, 0 que
raramente gera um risco para populacdo nativa do pais, mas para o proprio grupo (KHAN,
2016; MORRONE, 2007). Além disso, caso os refugiados e requerentes de asilo tivessem um
acesso a saude adequado, eles tenderiam a adoecer menos e também poderiam tratar melhor
as doengas ja presentes, diminuindo assim o volume de morbidades nessa populagéo.

Somente seis estudos relataram o tempo médio de chegada dos refugiados ao pais de
acolhimento e a triagem. Dentre 0s que trouxeram essa informacgdo, observamos que esse
intervalo foi menor que trés anos, sendo em geral realizada no momento de chegada ao pais
de acolhimento. Contudo, a progressdo de ILTB para TB ativa é maior nos primeiros trés a
cinco anos ap6s a chegada ao pais de acolhimento (CDC, 1995; MCKENNA et al, 1995;
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TALBOT et al, 2000), o que poderia contribuir para uma subestimacéo dos casos de TB entre
os refugiados encontrados nestes estudos.

Ou seja, a triagem dos refugiados permite a detecgéo e tratamento precoce da doenca,
em um estado onde muitos pacientes ainda ndo tém queixas, apesar de serem
bacteriologicamente ativos (MONNEY & ZELLWEGER, 2005). Também se faz necessario o
acompanhamento dos refugiados para além do momento da chegada ao pais de acolhimento,
devido ao risco de progressdo para a forma ativa da doenca naqueles que possuem ILTB.

Quanto ao método diagnostico utilizado para TB ativa, a maior parte dos estudos
utilizou mais de dois testes para essa avaliagdo e confirmou o caso por meio de exames
bacterioldgicos. A estratégia de realizar uma triagem com métodos diagndsticos eficazes
busca promover a prevencdo de novos casos no pais de acolhimento e, por meio de um
diagnostico de qualidade, em um plano maior, se propde a contribuir para atender aos
objetivos da triagem, isto é, contribuir para a redugdo da transmissdo, das sequelas, das
adversidades sociais e econdmicas atreladas a doenga, das mortes e da identificacdo de
pessoas elegiveis para o tratamento da TB (WHO, 2013).

Entre os paises europeus, as politicas para triagem para ILTB e para TB ativa entre 0s
refugiados é realizada de diferentes formas. Essa variabilidade nas estratégias para triagem
nesses paises reflete a dificuldade de coordenar intervencGes complexas no que diz respeito a
TB, pois elas exigem competéncia técnica, organizacdo de diferentes servicos e alto
financiamento. Diante dessa realidade, faz-se necessario direcionar essas questfes para acdes
concretas capazes de promover o acesso dos refugiados aos servicos de prevencdo,
diagnostico e tratamento da TB (D’AMBROSIO et al, 2017).

Garantir 0 acesso a investigacdo diagndstica e ao acompanhamento também viabilizara
a conclusdo do tratamento e, consequentemente, diminuira as chances de abandono do
mesmo, contribuindo para a reducdo do risco de evolucdo de TB sensivel aos medicamentos
para TBMR, uma vez que a descontinuidade do tratamento é considerada um dos fatores de
risco para essa forma da doenca (ESHETIE et al, 2017; KIMBROUGH et al, 2012). Além
dessa possibilidade de evoluir para TBMR, as taxas de resisténcia aos medicamentos entre as
populacbes de imigrantes, em geral, também podem refletir as taxas nos paises de origem, e
estas sao mais elevadas em paises de baixa ou media renda, que estdo entre as caracteristicas
da maioria dos paises que constituiram o nosso estudo (COHN et al, 1997). Contudo, apenas
23% dos estudos avaliaram a sensibilidade do MTB aos medicamentos. Esses achados
apontam para a fragilidade de avaliagdo dos refugiados com TB ativa quanto a sensibilidade

aos medicamentos.
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Diante desse contexto, o "efeito do imigrante saudavel”, marcado por melhores
condicBGes de salde para os imigrantes nos primeiros anos ap0s sua chegada ao pais de
acolhimento em comparacdo com os dos cidaddos do pais (VANG et al, 2015), ndo €
percebido entre refugiados (TAFURI et al, 2011). De fato, os refugiados vivenciam viagens
em condi¢es dificeis e alojamentos superlotados, sendo estes fatores de risco que contribuem
para a propagacéo da TB e outras doencas infecciosas. Soma-se as doencas infecciosas 0 mau
estado nutricional e as questdes de satde mental,.

Em 2014, o ACNUR estabeleceu a Global Strategy for Public Health, cujo objetivo é
garantir que todos os refugiados possam exercer os seus direitos, que incluem: o acesso aos
cuidados essenciais de saude, a prevencdo, protecdo e tratamento dos agravos de saude,
atuando sobre as principais causas de morbidade e mortalidade; a prestacdo de cuidados
adequados de saude reprodutiva; a seguranca alimentar e nutricdo, com vistas a reduzir a
desnutricdo e anemia; a dgua tratada, saneamento e servicos de higiene que cumpram oS
padrdes internacionais (UNHCR, 2014). Contudo, os programas de controle da TB
permanecem sendo prejudicados em situacdes de conflito devido a indisponibilidade de
servicos, atraso na procura de tratamento e interrupcdo do mesmo, 0 que poderia, na fase
inicial da terapia, causar recaida para doenca ativa e contagiosa, além de promover a
resisténcia do MTB aos medicamentos (WHO, 2008).

H& diversos fatores atuando sobre as condi¢cdes de vida e acesso a saude dos
refugiados que podem justificar o grande volume de casos de TB nessa populacéo, o que torna
necessaria a atencdo dos governantes e profissionais de salde para este problema. Contudo,
um olhar especifico para o risco de TB nessa populacdo deve ser encarado como uma politica
de protecdo aos refugiados contra a doenca, de maneira a valorizar a satde desses individuos,
apresentando-se como uma politica de protecdo e ndo excluséo.

As agéncias de saude publica devem estar cientes dos perfis de saude potencialmente
diversos dos grupos de refugiados em situacdo de reassentamento. A avaliacdo médica dos
refugiados que chegam e a andlise dos dados de salde permitem a deteccdo precoce,
tratamento e acompanhamento das condi¢es e podem ajudar as agéncias de saude publica a
desenvolver e definir prioridades para as intervencgdes e diretrizes de saude especificas dos
refugiados (RAMOS et al, 2010).

A comunidade cientifica da sadde hd muito tempo reconheceu a necessidade de
realizar sinteses regulares da literatura disponivel, devido ao grande aumento do volume da
informagdo cientifica, que impossibilita individuos de se manterem atualizados. Existem pelo

menos duas finalidades gerais para a realizacdo de revisdes em saude: resumir a pesquisa
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analitica (e.g. analises relacionadas a fatores de risco para uma doenca ou eficacia de uma
intervencdo), e para sintetizar informacgOes descritivas (e.g. incidéncia e prevaléncia)
(DICKERSIN, 2002). Uma revisdao se constitui por um estudo observacional, onde a
populacdo ndo é formada por individuos, mas estudos. Revisdes sistematicas de estudos
observacionais de etiologia sdo especialmente importantes, pois este tipo de estudo tende a ser
limitado em tamanho e, portanto, examinando varios estudos juntos é possivel obter novas
perspectivas sobre possiveis associacfes (DICKERSIN, 2002).

Apesar de revisfes sistematicas de estudos observacionais serem atualmente comuns,
devido principalmente a um aumento nas Ultimas duas décadas, sua abordagem permanece
controversa (SHAPIRO, 1994; PETITTI, 1994, GOODMAN, 1998). Em primeiro lugar, ha
uma estabelecida codependéncia entre revisdes sistematicas e metanalises, pois embora 0s
beneficios de realizar uma revisdo sistematica sejam quase irrefutaveis, os potenciais
problemas da metenalise relacionada a estudos observacionais (e.g. viés de selecdo e
confundimento) parecem insuperaveis para alguns (SHAPIRO, 1994). Em segundo lugar, ha
pouca pesquisa metodoldgica relacionada ao desempenho de revis@es sistematicas de estudos
observacionais, 0 que deixa potenciais revisores de periodicos sentindo-se vulneraveis na
tomada de decisdo (DICKERSIN, 2002). Existem mais informacgdes e métodos especificos
para revisdes baseadas apenas em ensaios clinicos. Terceiro, hd um treinamento limitado
disponivel para aqueles que se interessem em realizar esse tipo de revisdo, e até mesmo pouca
orientacdo sobre como relata-las (STROUP et al, 2000). Finalmente, ndo ha um sistema de
recompensa académico para aqueles que se especializam em revisdes sistematicas, talvez pelo
fato dos periddicos as classificarem separadamente da pesquisa original. Além disso, é dificil
conseguir financiamento para este tipo de pesquisa, e quando financiadas, é erroneamente
pressuposto que sdo faceis e rapidas de serem realizadas (PETTICREW, 2001).

Na nossa revisdo, os estudos de coorte obtiveram melhor escore de qualidade do relato
do que os transversais. Isto possivelmente esta relacionado com o método de conducdo desse
desenho de estudo, que em geral traz maior detalhamento de informagfes. O STROBE nem
sempre nos permite enxergar por completo as dificuldades de cada estudo, e isto ficou claro
quanto & avaliacdo das descri¢des das caracteristicas dos estudos. Mesmo com avaliagdo
positiva no STROBE, ja que grande parte dos estudos informavam as caracteristicas das
populacbes, nem sempre eram informadas de uma maneira que fosse possivel captar
informacdes a serem adicionadas no presente estudo. Sendo assim, apesar de relatadas, essas
caracteristicas ndo eram utilizaveis, gerando algumas lacunas de detalhamento dos estudos.

Estas limitagOes dificultaram as analises estratificadas. Da mesma maneira, observamos uma
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lacuna quanto ao detalhamento do processo diagnéstico dos individuos, ou seja, quantos
realizaram cada teste diagnostico, e de qual maneira esse fluxo ocorreu. Por fim, a coleta de
dados de grande parte dos estudos ndo abrangeu os conflitos mais recentes, o que mostra a
necessidade de novos estudos e inquéritos para atualizar essas informacdes.

Nosso estudo apresenta algumas limitagdes. Néo foi possivel realizar uma sintese dos
dados por meio de uma metanélise, devido as limitagdes do tempo disponivel para realizagdo
do estudo, o que dificultou a interpretacdo dos resultados. Ndo foi possivel o contato com os
autores para preencher algumas lacunas dos dados relatados nos estudos e nédo foi incluida a
literatura cinzenta. Finalmente, a classificacdo do pais de origem dos refugiados, tanto quanto
ao nivel de incidéncia de TB, quanto a renda, se baseou nas classificagdes da OMS e do
Banco Mundial de 2016, e nos relatamos estudos cujo periodo de coleta foi mais antigo, o que
pode prejudicar nossa analise, visto que o cenario do pais pode ter sofrido modificacdes
importantes. Apesar das limitacdes, o presente estudo possui alguns pontos positivos. Até o
momento, nas bases bibliograficas consultadas, ndo foi publicada nenhuma revisdo
sistematica abrangente sobre a situacdo epidemioldgica da TB entre os refugiados. Além
disso, a nossa busca foi nas bases bibliograficas mais relevantes para esse tema.

Nossos resultados apontam para a TB como um importante problema de salde publica
nessa populagdo, principalmente entre os homens, adultos jovens e provenientes de paises
com alta incidéncia da doenca. Deve-se garantir e aprimorar 0 acesso a salde dessas
populacgdes, pois a prevencdo e o tratamento oportunos da TB sdo estratégias comprovadas e

eficazes para o controle da doenca.
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APENDICE A — Formulério de elegibilidade dos estudos para avaliacdo por texto completo

Estudo ID:

Data: [/ |
Titulo:

Autor:

Avaliador: (1) RP; (2) FMS; (3) Terceiro avaliador.

Critérios de elegibilidade

Alternativas

Respostas

O estudo é em inglés, portugués ou espanhol?

Tipo de estudo:

Populagéo do estudo:

Ha dados que permitam calcular medidas de
frequéncia?

Numero de testes diagndsticos utilizados

Populagdo do estudo inferior a 30 individuos

O estudo deve ser incluido na RS?

0. Nao

1. Sim

0. Nao se aplica

1. Estudo de coorte, transversal, ensaio clinico
ou relatorio

0. Na&o refugiados

Refugiados

Requerente de asilos
Refugiados e requerentes de asilo
. Néo

. Sim

. Néo se aplica

.>1 teste

. <1 teste

96. Nao informado

0. Nao

1. Sim

0. Nao

1. Sim

2. Terceiro avaliador

3. Incluido pelo terceiro avaliador

PONRFPROWNE

#




APENDICE B — Formulario de extracio de dados dos estudos incluidos na revisio

Estudo ID:

Data: [/ [
Titulo:

Autor:

Periodico:

Ano:

Avaliador: (1) Raquel; (2) Fernanda; (3) Terceiro avaliador.

Nome da variével Dados coletados Alternativas Resposta

Identificacéo

Pais Pais onde o estudo foi realizado Aberto
fontedadosl Fonte de dados 1 Aberto
fontedados2 Fonte de dados 2 Aberto
fontedados3 Fonte de dados 3 Aberto
popestudo Populagdo do estudo 1. Refugiados #

2. Requerentes de

asilo

3. Refugiados e
requerentes de
asilo

tipoestudo Tipo de estudo 1. Estudo #
transversal
2. Estudo de coorte
3. Relatério
4. Ensaio Clinico

Idioma Idioma do estudo 1. Inglés #
2. Espanhol
3. Portugués

Diagnostico TB ativa

Diagtb Avaliou TB ativa 0. Néo #Hi
1. Sim
96. Néo informado

diagtbraiox Radiografia de torax 0. Néo #Hi
1. Sim
96. N&o informado

diagtbeclin Exame clinico 0. Nao #i
1. Sim
96. Nao informado

diagtbbacil Baciloscopia 0. Néo #Hit



90

1. Sim
96. Nao informado
diagtbcult Cultura 0. Nao ##
1. Sim
96. Nao informado"
diagtbbiomol Biologia molecular 0. Nao ##
1. Sim
96. Nao informado
Formatb Formas de TB ativa 0. TB pulmonar H#it
1.TB
extrapulmonar
2. TB pulmonar e
extrapulmonar
96. Nao informado
sensmed Sensibilidade aos 0. Sensivel #i#
medicamentos 1. Resistente
2. Sensivel e
resistente
96. Nao informado
Diagnostico ILTB
Diagiltb Avaliou ILTB 0. Néo #Hit
1.Sim
96. Nao informado
diagiltbTT Teste tuberculinico 0. Nao ##
1. Sim
96. Nao informado
diagiltbIGRA IGRA 0. Nao #H
1. Sim
96. Nao informado
diagiltbraiox Radiografia de torax 0. Néo #Hit
1.Sim
96. Nao informado
pontott Ponto de corte do teste #Hit
tuerculinico utilizado (mm)
Caracteristicas da populagdo
Sexo Sexo 0. Masculino #it
1. Feminino
2. Masculino e
feminino
96. Nao
discriminado
Nfem Numero de mulheres no HittHHH
estudo
Nmasc Numero de homens no HittHHH
estudo
tempcheg Tempo, em meses, desde a Aberto

chegada ao pais de
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acolhimento
localresid Local de residéncia 0. Campo de H#it
refugiados
1. Cidade
2. Cidade e campo
de refugiados
96. Néo informado
razaobusca Razdes para a primeira 0. Triagem geral HH
apresentacao ao servico de 1. Sintomatico
salde respiratdrio ou
outros
2. Ambos
96. N&o informado
Desfechos
idade Meédia de idade da populacédo ## H#
anoini Ano de entrada dos it
participantes
anofin Fim da entrada dos it
participantes
amosttotal Tamanho da amostra total Tt
dos refugiados
amostiltb Tamanho da amostra total de HiHHHH
refugiados avaliados para
ILTB
amostativa Tamanho da amostra total de I
refugiados avaliados para TB
ativa
Taxas brutas
prevtbativa Prevaléncia de TB ativa/ 100 I
mil habitantes #
inctbativa Incidéncia de TB ativa/ 100 HeHHHHEE #
mil habitantes #
Previltb Prevaléncia de ILTB (%) #Hit
Inciltb Incidéncia de ILTB (%) i Hit
Taxas por paises de origem
Grupo 1
paisl Pais de origem 1 Aberto
n_paisl NUmero de pessoas do Pais HitHtHH
de origem 1 no estudo
prevtbatival Prevaléncia de TB ativa/ 100 T
mil habitantes #
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inctbatival Incidéncia de TB ativa/ 100 M #
mil habitantes #
previltbl Prevaléncia de ILTB (%) Hi HH
inciltbl Incidéncia de ILTB (%) Hi HH
Grupo 2
pais2 Pais de origem 2 Aberto
n_pais2 NUmero de pessoas do Pais HitHHH
de origem 2 no estudo
prevtbativa2 Prevaléncia de TB ativa/ 100 HEHHHE #
mil habitantes #
inctbativa2 Incidéncia de TB ativa/ 100 HitHHHHH #
mil habitantes #
previlth2 Prevaléncia de ILTB (%) Hit Hit
inciltb2 Incidéncia de ILTB (%) Hit Hit
Grupo 3
pais3 Pais de origem 3 Aberto
n_pais3 NuUmero de pessoas do Pais HittHHH
de origem 3 no estudo
prevtbativa3 Prevaléncia de TB ativa/ 100 HiHHHEE #
mil habitantes #
inctbativa3 Incidéncia de TB ativa/ 100 HetHHHHE #
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previltb3 Prevaléncia de ILTB (%) i Hit
inciltb3 Incidéncia de ILTB (%) #Hit
Grupo 4
pais4 Pais de origem 4 Aberto
n_pais4 Nuamero de pessoas do Pais HittHH
de origem 4 no estudo
prevtbativad Prevaléncia de TB ativa/ 100 T
mil habitantes #
inctbativa4 Incidéncia de TB ativa/ 100 HeHHHHEE #
mil habitantes #
previltb4 Prevaléncia de ILTB (%) Hit Ht
inciltb4 Incidéncia de ILTB (%) i Hit
Grupo 5
paisb Pais de origem 5 Aberto



93

n_paisb Namero de pessoas do Pais HittHHIH
de origem 5 no estudo

prevtbativab Prevaléncia de TB ativa/ 100 HHtH
mil habitantes #

inctbativab Incidéncia de TB ativa/ 100 HHtH
mil habitantes #

previltb5 Prevaléncia de ILTB (%) Hi HH

inciltb5 Incidéncia de ILTB (%) Hit HH

Grupo 6

pais6 Pais de origem 6 Aberto

n_paisé NUmero decpessoas do Pais HittHHH
de origem 6 no estudo

prevtbativa6 Prevaléncia de TB ativa/ 100 HEHHI
mil habitantes #

inctbativa6 Incidéncia de TB ativa/ 100 HitHHHH #
mil habitantes #

previltb6 Prevaléncia de ILTB (%) H Hit

inciltb6 Incidéncia de ILTB (%) H it

Grupo 7

pais7 Pais de origem 7 Aberto

n_pais7 Namero de pessoas do Pais HtHHH
de origem 7 no estudo

prevtbativa7 Prevaléncia de TB ativa/ 100 HeHHHHHE #
mil habitantes #

inctbativa7 Incidéncia de TB ativa/ 100 HHRE
mil habitantes #

previltb7 Prevaléncia de ILTB (%) #Hit

inciltb7 Incidéncia de ILTB (%) #Hit

Grupo 8

pais8 Pais de origem 8

n_pais8 Namero de pessoas do Pais HittHHHH
de origem 8 no estudo

prevtbativa8 Prevaléncia de TB ativa/ 100 HeHHHHEE #
mil habitantes #

inctbativa8 Incidéncia de TB ativa/ 100 HeHHHHEE #
mil habitantes #

previlth8 Prevaléncia de ILTB (%) Hit H
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inciltb8 Incidéncia de ILTB (%) Hit Ht

Grupo 9

pais9 Pais de origem 9 Aberto

n_pais9 Namero de pessoas do Pais HittHHIH
de origem 9 no estudo

prevtbativa9 Prevaléncia de TB ativa/ 100 HHtH
mil habitantes #

inctbativa9 Incidéncia de TB ativa/ 100 HHtH
mil habitantes #

previlth59 Prevaléncia de ILTB (%) Hit Ht

inciltb59 Incidéncia de ILTB (%) Hit Hit

Grupo 10

paisl0 Pais de origem 10 Aberto

n_pais10 NuUmero de pessoas do Pais HittHHH
10 no estudo

prevtbatival0 Prevaléncia de TB ativa/ 100 HEHHI
mil habitantes #

inctbatival0 Incidéncia de TB ativa/ 100 HiHHHEE #
mil habitantes #

previltb10 Prevaléncia de ILTB (%) i Hit

inciltb10 Incidéncia de ILTB (%) i Hit

Taxas por sexo

prevtb_fem Prevaléncia de TB ativa HHtHEH
entre mulheres/ 100 mil #
habitantes

prevtb_masc Prevaléncia de TB ativa I
entre homens / 100 mil #
habitantes

previltb_fem Prevaléncia de ILTB entre I
mulheres (%) #

previltb_masc Prevaléncia de ILTB entre HittHE
homens (%) #

Legenda: Tuberculose (TB); Infeccdo latente pelo Mycobacterium tuberculosis (ILTB).
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Critério Alternativa Resposta
Titulo e Resumo

Indique o desenho do estudo no titulo ou no resumo, com 0. Nao atende ##
termo comumente utilizado 1. Atende

2.Atende

parcialmente
Detalhe o referencial teérico e as razdes para executar a 0. Nao atende #i#
pesquisa. 1. Atende

2.Atende

parcialmente
Descreva 0s objetivos especificos, incluindo quaisquer 0. Néo atende #Hit
hipo6teses pré-existentes. 1. Atende

2. Atende

parcialmente

Métodos

Apresente, no inicio do artigo, os elementos- chave relativos 0. N&o atende HH
ao desenho do estudo. 1. Atende

2. Atende

parcialmente
Descreva o contexto, locais e datas relevantes, incluindo os 0. N&o atende HH
periodos de recrutamento, exposicdo, acompanhamento 1. Atende
(follow-up) e coleta de dados. 2. Atende

parcialmente
Defina claramente todos os desfechos, exposicdes, preditores, 0. Néo atende #Hit
confundidores em potencial e modificadores de efeito. 1. Atende
Quando necessario, apresente os critérios diagnaésticos. 2. Atende

parcialmente
Para cada variavel de interesse, forneca a fonte dos dados e os 0. Nao atende ##
detalhes dos métodos utilizados na avaliagdo (mensuragao). 1. Atende
Quando existir mais de um grupo, descreva a comparabilidade 2. Atende
dos métodos de avaliacéo. parcialmente
Especifique todas as medidas adotadas para evitar potenciais 0. Néo atende #Hi
fontes de viés. 1. Atende

2. Atende

parcialmente
Explique como foram tratadas as variaveis quantitativas na 0. Néo atende #Hi
andlise. Se aplicavel, descreva as categorizagdes que foram 1. Atende
adotadas e porque. 2. Atende

parcialmente
Descreva todos os métodos estatisticos, incluindo aqueles 0. Nao atende #i

usados para controle de confundimento.

1. Atende
2. Atende
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Descreva todos os métodos utilizados para examinar subgrupos 0. Nao atende ##
e interacGes 1. Atende
2. Atende
parcialmente
Explique como foram tratados os dados faltantes (“missing 0. N&o atende #HH
data™) 1. Atende
2. Atende
parcialmente
Resultados
Descreva o nimero de participantes em cada etapa do estudo 0. Nao atende H#it
(ex: nimero de participantes potencialmente elegiveis, 1. Atende
examinados de acordo com critérios de elegibilidade, 2. Atende
elegiveis de fato, incluidos no estudo, que terminaram o parcialmente
acompanhamento e efetivamente analisados).
Descreva as razfes para as perdas em cada etapa. 0. Nao atende #i#
1. Atende
2. Atende
parcialmente
Avalie a pertinéncia de apresentar um diagrama de fluxo 0. Né&o atende #Hit
Descreva as caracteristicas dos participantes  (ex: 1. Atende
demograficas, clinicas e sociais) e as informagfes sobre 2. Atende
exposicdes e confundidores em potencial. parcialmente
0. Néo atende #Hit
1. Atende
2. Atende
parcialmente
Indique o nimero de participantes com dados faltantes para 0. Nao atende ##
cada variavel de interesse. 1. Atende
2. Atende
parcialmente
Descreva 0 numero de eventos-desfecho ou as medidas- 0. Nao atende #Ht
resumo ao longo do tempo. 1. Atende
2. Atende
parcialmente
Descreva as estimativas ndo ajustadas e, se aplicavel, as 0. Nao atende ##
estimativas ajustadas por varidveis confundidoras, assim 1. Atende
como sua precisdo (ex: intervalos de confianca). Deixe claro 2. Atende
quais foram os confundidores utilizados no ajuste e porque parcialmente
foram incluidos.
Quando varidveis continuas forem categorizadas, informe os 0. Nao atende #i
pontos de corte utilizados. 1. Atende
2. Atende
parcialmente
Se pertinente, considere transformar as estimativas de risco 0. Néo atende #Hi

relativo em termos de risco absoluto, para um periodo de
tempo relevante.

1. Atende
2. Atende
parcialmente
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Descreva outras analises que tenham sido realizadas. EXx: 0. Nao atende H#it
analises de subgrupos, interacdo, sensibilidade. 1. Atende

2. Atende

parcialmente

Discusséo

Resume os principais achados relacionando-0s aos objetivos 0. Nao atende ##
do estudo. 1. Atende

2. Atende

parcialmente
Apresente as limitacBes do estudo, levando em consideragdo 0. N&o atende HH
fontes potenciais de viés ou imprecisdo. Discuta a magnitude 1. Atende
e direcdo de vieses em potencial. 2. Atende

parcialmente
Apresente  uma interpretagdo cautelosa dos resultados, 0. Néo atende #Hit
considerando os objetivos, as limitagdes, a multiplicidade das 1. Atende
andlises, os resultados de estudos semelhantes e outras 2. Atende
evidéncias relevantes. parcialmente
Discuta a generalizacao (validade externa) dos resultados. 0. Nao atende #i#

1. Atende

2. Atende

parcialmente

Outras Informagdes

Especifique a fonte de financiamento do estudo e o papel dos 0. Nao atende #i#
financiadores. Se aplicavel, apresente tais informagdes para o 1. Atende
estudo original no qual o artigo é baseado. 2. Atende

parcialmente

Check list do STROBE para estudos de coorte

Estudo de coorte 0. Néo #Ht

1. Sim

Métodos

Apresente os critérios de elegibilidade, fontes e métodos de 0. Néo atende #Hit
selegdo dos participantes. Descreva 0s métodos de 1. Atende
acompanhamento. 2. Atende

parcialmente
Para os estudos pareados, apresente os critérios de pareamento 0. Nao atende ##
e 0 nimero de expostos e ndo expostos. 1. Atende

2. Atende

parcialmente
Se aplicavel, explique como as perdas de acompanhamento 0. Néo atende #Hi
foram tratadas. 1. Atende

2. Atende

parcialmente

Resultados

Apresente o periodo de acompanhamento (ex: média e tempo 0. Nao atende #Hi

total).

1. Atende




98

2. Atende
parcialmente

Check list do STROBE para estudos transversais

Estudo transversal 0. N&o #HH
1. Sim
Métodos
Apresente os critérios de elegibilidade, as fontes e os métodos 0. Nao atende H#it
de selecdo dos participantes. 1. Atende
2. Atende
parcialmente
Se aplicavel, descreva os métodos utilizados para considerar a 0. Nao atende ##

estratégia de amostragem.

1. Atende
2. Atende
parcialmente
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ANEXO B — PROSPERO International prospective register of systematic

Review title and timescale

1

Review title

Give the working title of the review. This must be in English. Ideally it should state succinctly the
interventions or exposures being reviewed and the associated health or social problem being addressed in
the review.

Tuberculosis and latent tuberculosis infection among refugees: a systematic review

Original language title
For reviews in languages other than English, this field should be used to enter the title in the language of
the review. This will be displayed together with the English language title.

Anticipated or actual start date
Give the date when the systematic review commenced, or is expected to commence.
01/06/2016

Anticipated completion date
Give the date by which the review is expected to be completed.
01/04/2017

Stage of review at time of this submission

Indicate the stage of progress of the review by ticking the relevant boxes. Reviews that have progressed
beyond the point of completing data extraction at the time of initial registration are not eligible for
inclusion in PROSPERO. This field should be updated when any amendments are made to a published
record.

The review has not yet started x

Review stage Started  Completed
Preliminary searches Yes Yes
Piloting of the study selection process Yes Yes
Formal screening of search results against eligibility criteria Yes No
Data extraction No No
Risk of bias (quality) assessment No No
Data analysis No No

Provide any other relevant information about the stage of the review here.

Review team details

6

10

11

Named contact

The named contact acts as the guarantor for the accuracy of the information presented in the register
record.

Anete Trajman

Named contact email
Enter the electronic mail address of the named contact.
atrajman@gmail.com

Named contact address

Enter the full postal address for the named contact.

Rua Sao Francisco Xavier 524 — Maracana, Bloco E, 7° andar — UERJ. Rio de Janeiro — RJ — 20550-013 -
Brasil. (21) 2334-0504 / (21) 2334-0235

Named contact phone number
Enter the telephone number for the named contact, including international dialing code.
+55 21 982189194

Organisational affiliation of the review

Full title of the organisational affiliations for this review, and website address if available. This field may
be completed as 'None' if the review is not affiliated to any organisation.

State University of Rio de Janeiro

Website address:

http://site.ims.uerj.br/

Review team members and their organisational affiliations
Give the title, first name and last name of all members of the team working directly on the review. Give the
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13

14
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organisational affiliations of each member of the review team.

Title First name Last name Affiliation

Miss Raquel Proenca da Silva State University of Rio de Janeiro
Professor Eduardo Faerstein State University of Rio de Janeiro
Professor Anete Trajman State University of Rio de Janeiro
Mrs Fernanda Mattos de Souza State University of Rio de Janeiro
Ms Mayara Bastos State University of Rio de Janeiro

Funding sources/sponsors

Give details of the individuals, organizations, groups or other legal entities who take responsibility for
initiating, managing, sponsoring and/or financing the review. Any unique identification numbers assigned
to the review by the individuals or bodies listed should be included.

None

Conflicts of interest

List any conditions that could lead to actual or perceived undue influence on judgements concerning the
main topic investigated in the review.

Are there any actual or potential conflicts of interest?

None known

Collaborators
Give the name, affiliation and role of any individuals or organisations who are working on the review but
who are not listed as review team members.

Title First name Last name Organisation details
Professor José Ueleres Braga State University of Rio de Janeiro
Professor Rosangela Caetano State University of Rio de Janeiro

Review methods

15

16

17

18

19

20

Review question(s)

State the question(s) to be addressed / review objectives. Please complete a separate box for each question.
What is the prevalence or incidence of active tuberculosis and latent tuberculosis infection in refugees?

Is there a difference between the prevalence or incidence of active or latent tuberculosis among refugees
from countries with high, middle and low tuberculosis incidence?

Searches

Give details of the sources to be searched, and any restrictions (e.g. language or publication period). The
full search strategy is not required, but may be supplied as a link or attachment.

We searched in the following databases in August 2016: MEDLINE, LILACS, EMBASE, and the Web of
Science. No language restriction was used, however, only papers published in English, Spanish, French or
Portuguese were eligible for our review. Our search was limited to the period from January 2000 to
August 2016. Terms related to tuberculosis, latent tuberculosis, refugee, prevalence, incidence were
included in our search strategy and they were adapted for each database. The full strategy can be
consulted in the question bellow (URL to Search Strategy). For additional titles, we will also review the
references of the included papers and reports related to refugee from United Nations, Doctors Without
Borders and Center Diseases Control (USA).

URL to search strategy

If you have one, give the link to your search strategy here. Alternatively, you can e-mail this to
PROSPERO and we will store and link to it.
http://www.crd.york.ac.uk/PROSPEROFILES/52361_STRATEGY_20161028.pdf

I give permission for this file to be made publicly available
No

Condition or domain being studied

Give a short description of the disease, condition or healthcare domain being studied. This could include
health and wellbeing outcomes.

Active tuberculosis and latent tuberculosis.

Participants/population

Give summary criteria for the participants or populations being studied by the review. The preferred
format includes details of both inclusion and exclusion criteria.

Inclusion: Refugee and asylum seekers Exclusion: Immigrants that were not considered refugee by the UN
definition.

Intervention(s), exposure(s)
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27

28

29
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Give full and clear descriptions of the nature of the interventions or the exposures to be reviewed

We will include studies that reported incidence and/or prevalence of active tuberculosis, independently of
site of disease (i.e. pulmonary or extra-pulmonary) and the resistant pattern. Articles that also reported the
incidence or prevalence of latent tuberculosis will be included.

Comparator(s)/control

Where relevant, give details of the alternatives against which the main subject/topic of the review will be
compared (e.g. another intervention or a non-exposed control group).

Does not apply to prevalence reviews.

Types of study to be included

Give details of the study designs to be included in the review. If there are no restrictions on the types of
study design eligible for inclusion, this should be stated.

We will include cross-sectional studies and longitudinal studies (cohorts and intervention studies). Case
reports will be excluded.

Context
Give summary details of the setting and other relevant characteristics which help define the inclusion or
exclusion criteria.

Primary outcome(s)

Give the most important outcomes.

Prevalence or incidence of active TB or latent TB infection.
Give information on timing and effect measures, as appropriate.

Secondary outcomes
List any additional outcomes that will be addressed. If there are no secondary outcomes enter None.
None.

Give information on timing and effect measures, as appropriate.

Data extraction (selection and coding)

Give the procedure for selecting studies for the review and extracting data, including the number of
researchers involved and how discrepancies will be resolved. List the data to be extracted.

Titles and abstracts were reviewed together by two independent reviewers. The reference was saved and
management by EndNote Web. A third reviewer checked 20% of the excluded references. The
disagreements were solved by consensus. Full text review will also be conducted by the two independent
reviewers in Epi Data software.

Risk of bias (quality) assessment

State whether and how risk of bias will be assessed, how the quality of individual studies will be assessed,
and whether and how this will influence the planned synthesis.

We will assess the quality of the included studies using the Strengthening the Reporting of Observational
Studies in Epidemiology (STROBE) checklist.

Strategy for data synthesis

Give the planned general approach to be used, for example whether the data to be used will be aggregate
or at the level of individual participants, and whether a quantitative or narrative (descriptive) synthesis is
planned. Where appropriate a brief outline of analytic approach should be given.

The data will be synthesized through EpiData software, according to the data extraction form that will be
attached in the protocol of this review.

Analysis of subgroups or subsets

Give any planned exploration of subgroups or subsets within the review. ‘None planned’ is a valid
response if no subgroup analyses are planned.

If the necessary data are available, subgroup analyses will be done according with the UN category for
high, medium and low incidence countries for tuberculosis.

Review general information

30

31

Type and method of review

Select the type of review and the review method from the drop down list.

Systematic review

Language

Select the language(s) in which the review is being written and will be made available, from the drop down
list. Use the control key to select more than one language.

English

Will a summary/abstract be made available in English?

Yes
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36

37

38

39

40
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Country

Select the country in which the review is being carried out from the drop down list. For multi-national
collaborations select all the countries involved. Use the control key to select more than one country.
Brazil

Other registration details

Give the name of any organisation where the systematic review title or protocol is registered together with
any unique identification number assigned. If extracted data will be stored and made available through a
repository such as the Systematic Review Data Repository (SRDR), details and a link should be included
here.

Reference and/or URL for published protocol

Give the citation for the published protocol, if there is one.

Give the link to the published protocol, if there is one. This may be to an external site or to a protocol
deposited with CRD in pdf format.
http://www.crd.york.ac.uk/PROSPEROFILES/52361_PROTOCOL_20161028.pdf

I give permission for this file to be made publicly available

No

Dissemination plans

Give brief details of plans for communicating essential messages from the review to the appropriate
audiences.

Do you intend to publish the review on completion?

Yes

Keywords

Give words or phrases that best describe the review. (One word per box, create a new box for each term)
Systematic Review

Tuberculosis

Latent Tuberculosis Infection

Incidence

Prevalence

Refugee

Asylum Seekers

Details of any existing review of the same topic by the same authors
Give details of earlier versions of the systematic review if an update of an existing review is being
registered, including full bibliographic reference if possible.

Current review status

Review status should be updated when the review is completed and when it is published.

Ongoing

Any additional information

Provide any further information the review team consider relevant to the registration of the review.

Details of final report/publication(s)

This field should be left empty until details of the completed review are available.
Give the full citation for the final report or publication of the systematic review.
Give the URL where available.
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ANEXO C — Abstract on the 48th Union World Conference on Lung Health

Track: Q- TB in key affected populations

Abstract language: English

Title: Tuberculosis and latent tuberculosis infection among refugees: an overview.

Author (s): R Proenga?, F Mattos de Souza?!, M Lisboa Bastos?, R Caetano?, J Ueleres Braga®?, A Trajman*3

E Faerstein!

Institute (s): State University of Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, RJ, Brazil, 2Fundagio Oswaldo Cruz, Rio de
Janeiro, RJ, Brazil, 3McGill University, Montreal, QC, Canada. e-mail: atrajman@gmail.com

Text:

Background: According to the United Nations, tuberculosis, other respiratory infections, undernutrition, and
HIV are the most threatening conditions among refugees. We over-viewed available literature on the prevalence
and incidence of latent tuberculosis infection (LTBI) and active tuberculosis among refugees and asylum
seekers.

Methods: The search was conducted on Medline, EMBASE, Web of Science and LILACS in August 2016. Cross-
sectional and longitudinal observational studies and clinical trials published since 2000 in English, French,
Spanish or Portuguese that described the above-mentioned indicators were included and data extracted using
STROBE.

Results: 624 studies were identified, 57 were reviewed: 12 described active tuberculosis, 15 LTBI and 30 both.
Systematic screening upon host country arrival was the reason for medical evaluation in 53. We identified high
incidence rates (between 242 and 3,811/100,000 inhabitants) and prevalence (between 7.1 and 35,385/100,000
inhabitants, with 55% of the studies among 100 and 1,500/100,000 inhabitants) of active tuberculosis. For LTBI,
prevalence rates were between 0.4% and 85%, with 42% of the studies presenting rates above 36%. These rates
were higher among males and refugees from countries with high incidence of tuberculosis (Table). Twenty-one

studies were conducted in the US, which has a restrictive immigration policy for tuberculosis patients.

Low-incidence High-incidence
. ; Men Women
countries countries
Active TB prevalence 7t0 11,364 6020 3,282 148 t0 65,672 88 t0 32,031
LTBI prevalence 0.4t069 29 to 81 23to 57 161045

Legend: Incidence according to WHO's classification, active TB per 100,000 population and LTBI in %
[LTBI and active tuberculosis occurrence in refugees].

Conclusions: The rates of active tuberculosis, but not of LTBI, are much higher than expected in the general
population and than in extremely vulnerable populations such as prisoners and homeless. These rates may be
underestimated in countries with immigration restrictions because of visa denial or fear of expulsion. Compared
to two previous reviews, we found higher rates, which may have resulted from differences in inclusion/exclusion
criteria or the actual increase in occurrence due to syndemic AIDS/drug/tuberculosis. Rapid access of refugees
to healthcare in the host country should be guaranteed, and to avoid fear of diagnosis, the “non-refoulement”

rule, as determined by the Geneva Convention (1951), ensured.



