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RESUMO

Objetivo: Sintetizar o conhecimento cientifico produzido sobre a acuracia do teste rapido molecular no diagndstico da tuberculose
extrapulmonar. Método: Trata-se de um protocolo de revisdo sistematica, cuja questdo da pesquisa foi elaborada a partir da estratégia PIRD
(na qual Populagio (P) corresponde as pessoas de qualquer idade; Teste indice (I), ao teste rapido molecular (Gene Xpert MTB/RIF e/ou
Gene Xpert Ultra); Teste de Referéncia (R), a cultura; por fim, Diagndstico (D), a tuberculose extrapulmonar). As buscas na literatura foram
realizadas com a utilizagdo dos vocabularios controlados e livres em cinco bases de dados da literatura cientifica e dois sites de literatura
cinzenta. Ademais, os resultados encontrados foram exportados para o software Rayyan da Qatar Computing Research Institute (QCRI)
(literatura cientifica) e arquivos do Word (literatura cinzenta), por meio dos quais serdo possiveis a exclusdo de materiais duplicados e a
selecdo das publicagdes por trés revisores. Além disso, a extracdo dos dados das publicagdes selecionadas sera realizada a partir de uma
planilha elaborada com base em recomendacdes da Joanna Briggs Institute (JBI), a qual também apresenta um instrumento de avalia¢do da
qualidade metodologica de estudos de acuracia de testes diagnodsticos e que sera utilizado nesta revisdo. Por fim, os resultados dos estudos
serdo sintetizados narrativamente e por meio de metanalise.

Descritores: Tuberculose Extrapulmonar; Diagnostico; Técnicas de Diagndstico Molecular; Testes de Diagnéstico Rapido.

ABSTRACT

Objective: to synthesize the scientific knowledge produced on the accuracy of the rapid molecular test in the diagnosis of extrapulmonary
tuberculosis. Method: This is a systematic review protocol, whose research question was drawn up using the PIRD strategy (where Population
(P) corresponds to people of any age; Index Test (I), to the molecular rapid test (Gene Xpert MTB/RIF and/or Gene Xpert Ultra); Reference
Test (R), to culture; Diagnosis (D), to extrapulmonary tuberculosis). Literature searches were carried out using controlled and free
vocabularies in five scientific literature databases and two gray literature sites. The results found were exported to the Qatar Computing
Research Institute's (QCRI) Rayyan software (scientific literature) and word files (grey literature), through which it will be possible to exclude
duplicate material and the selection of publications by three reviewers. The data from the selected publications will be extracted using a
spreadsheet based on the recommendations of the Joanna Briggs Institute (JBI), which also has an instrument for assessing the methodological
quality of studies on the accuracy of diagnostic tests, which will be used in this review. The results of the studies will be synthesized narratively
and by means of meta-analysis.

Descriptors: Extrapulmonary tuberculosis; Diagnosis; Molecular Diagnostic Techniques; Rapid Diagnostic Tests.
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INTRODUCAO

A tuberculose (TB) ¢ uma doenga infectocontagiosa
causada pelo Mycobacterium tuberculosis; além disso, cons-
tituia a primeira causa de morte por um agente Unico no
mundo até o inicio da pandemia de COVID-19. Estima-se
que, em 2022, 10,6 milhdes de pessoas adoeceram por TB,
evidenciando uma estimativa maior que 2021 (10,3 milhdes)
€ 2020 (10 milhdes)™®.

A tuberculose extrapulmonar (TBE) refere-se a ocor-
réncia de TB no corpo humano fora dos pulmdes, como me-
ninges, linfonodo, pleura, trato geniturinario, pele, articula-
¢des, 0ssos, entre outros®>). A TBE representa cerca de 16%
dos casos de TB no mundo™®, embora essa percentagem pode
variar de acordo com alguns fatores de risco, como idade,
sexo, infec¢do por HIV ou outras comorbidades. Destaca-se
ainda que a TBE afeta principalmente criangas e pessoas com
HIVE,

Acresce que o diagnostico da TBE perpassa por al-
guns desafios, como a natureza paucibacilar e a dificuldade
de obtencdo de amostras do material®. Dessa forma, a falha
no diagnodstico e a demora no inicio do tratamento afetam
negativamente os pacientes, levando ao aumento da morbi-
dade e mortalidade, assim como ao desenvolvimento da re-
sisténcia medicamentosa(®-®).

Isso ocorre porque a microscopia ¢ geralmente nega-
tiva em amostras extrapulmonares e ndo permite diferenciar
cepas resistentes da micobactéria ndo tuberculosa. Embora a
cultura seja considerada o exame de referéncia para o diag-
néstico em amostras extrapulmonares, seu resultado nio ¢
rapido, o que atrasa o cuidado ao paciente e compromete o
desfecho do tratamento®. O diagnostico réapido € oportuno é
essencial para o alcance de desfechos favoraveis, tendo em
vista que a TB € uma doenca curavel?. Assim, a Organiza-
¢do Mundial de Satde (OMS) endossa o uso do Teste Rapido
Molecular para a TB (TRM-TB), o qual realiza a amplifica-
¢do de acido nucleico para o diagnostico da TB e da resistén-
cia a rifampicina em duas horas. O TRM-TB indicado pela
OMS corresponde ao sistema GeneXpert, que requer instala-
¢des minimas de biosseguranca e treinamento e ndo € pro-
penso a contaminagdo cruzada, caracteristicas que o tornam
uma alternativa potencial para a detecgdo da TB em amostras
extrapulmonares e para a reducdo do tempo entre o diagnds-
tico e tratamento-1%-11),

Inicialmente, o TRM-TB era recomendado por agén-
cias reguladoras apenas para o diagnostico da TB pulmonar
com amostras de escarro. Entretanto, em uma busca prelimi-
nar realizada nas bases de dados, identificou-se uma revisao
sistematica e metanalise que avaliou a acurécia do teste no
ano de 2014 para amostras extrapulmonares!'?. Dessa forma,
a utilizacdo do teste para detec¢do da TBE que ocorria de
forma off-label até 20141%13), passou a ser recomendada pela
OMSU%, Tendo em vista que a revisdo sobre a tematica foi
realizada ha 11 anos, com a primeira versdo do teste (Xpert
MTB/RIF), bem como a mudanga com a nova versdo Ultra
em 2019, este estudo tem o objetivo de identificar o conhe-
cimento cientifico produzido sobre a acuracia do TRM-TB
no diagnostico da TBE.

METODO
O método utilizado neste estudo trata-se de protocolo

de revisdo sistematica de acuracia de teste diagndstico regis-
trado na PROSPERO (CRD42023470149) e elaborado de
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acordo com as recomendagdes do Preferred Reporting Items

for Systematic Review and Meta-Analysis Protocols
(PRISMA-P)9_ JBI Reviewer’s Manual for Diagnostic Test
Accuracy Systematic Reviews'9. Optou-se por realizar uma
Revisdo Sistematica, uma vez que permite reunir e sintetizar
o conhecimento cientifico produzido sobre determinado as-
sunto, bem como avaliar os dados obtidos de maneira indivi-
dual e publicar as evidéncias encontradas sobre a precisao de
um exame diagndstico, a fim de contribuir com as tomadas
de decisdes e o levantamento de informagdes diante de uma
pergunta elaborada!?.

A revisdo sistematica de acuracia compara um teste
diagnostico de interesse (I) com um teste de diagnostico exis-
tente (R), que ¢ conhecido por ser um teste padréo e disponi-
vel para identificar com precisdo a presenga ou auséncia da
condigdo de interesse. Dessa forma, o resultado dos dois tes-
tes, I e R, sdo comparados entre si para avaliar a precisdo do
106),

Esse protocolo especifica, em detalhes, as etapas que
serdo realizadas ao longo do estudo, a saber: elaboracao da
pergunta de pesquisa; definicdo dos critérios de inclusdo e
exclusdo para a selegdo de estudos primarios; selecio das ba-
ses de dados a serem utilizadas; busca de estudos que aten-
dam aos critérios estabelecidos; triagem dos artigos encon-
trados por meio da leitura dos titulos e resumos; leitura com-
pleta dos estudos filtrados na etapa anterior; avaliagao da ele-
gibilidade dos estudos selecionados; extracdo das informa-
¢Oes necessarias; analise do risco de viés dos estudos inclui-
dos; e, por fim, sintese dos resultados obtidos ¢ avaliagdo da
forca da evidéncia'®).

Pergunta de pesquisa

Para a elaboracao da questdo de pesquisa, foi utili-
zado o acronimo PIRD, cuja estrutura foi construida da se-
guinte maneira: Popula¢do (P) corresponde as pessoas de
qualquer idade; Teste Indice (I), a0 TRM-TB (Gene Xpert
MTB/RIF e/ou Gene Xpert Ultra); Teste de Referéncia (R),
a cultura; Diagnostico de Referéncia (D), a tuberculose ex-
trapulmonar, isso segundo descri¢io da JBI!.

Dessa forma, elaborou-se a seguinte questdo nortea-
dora: “Qual ¢ a acuracia do teste rapido molecular para o di-
agnoéstico de TB extrapulmonar em pessoas de qualquer
idade comparado a cultura?”

Critérios de elegibilidade

Para a selegao dos estudos, foram estabelecidos os se-
guintes critérios de inclusdo: estudos que abordem a acurécia
do TRM-TB em amostras de materiais extrapulmonares e
que o comparem com os testes de referéncia (cultura) e estu-
dos cuja populacdo do estudo incluam criangas e/ou adultos.
E como critérios de exclusao: estudos nao apresentados inte-
gralmente, estudos de revisdo e estudos que envolvam expe-
rimentag¢do em animais.

Fontes de informacio e estratégia da pesquisa

A busca dos estudos foi realizada em outubro de
2023, nas seguintes bases de dados: Excerpta Medica Data-
BASE (Embase), MEDLINE (acessado por meio da plata-
forma PubMed); Scopus, um dominio da Elsevier (SciVerse
Scopus), Literatura Latino-Americana e do Caribe em Cién-
cias da Saude (LILACS) e Web of Science.
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Ja para o levantamento na literatura cinzenta, efetuou- quisa foram ajustadas de acordo com cada base de dados,
se uma busca no Google Scholar e na Biblioteca Digital Bra- empregando os operadores booleanos OR ¢ AND!'?, como
sileira de Teses e Dissertagdes (BDTD). As palavras-chave demonstrado na Figura 1. A busca ndo aplicou restrigoes de
e descritores aplicados para a pesquisa foram verificados no idioma, contudo, os estudos foram selecionados com base no
Descritor em Ciéncias da Saude (DeCS), no Medical Subject periodo de publicagdo de 2010 a 2023, considerando que
Headings (MeSH) e no Emtree, além de buscas preliminares 2010 foi 0 ano em que a OMS recomendou 0 TRM-TBU?),

em repositorio de dados. Além disso, as estratégias de pes-

Bases de dados

Estratégias de busca

Embase,
MEDLINE,
Scopus e Web of
Science

"Extrapulmonary Tuberculosis" OR "Tuberculous Peritonitis" OR "Peritoneal Tuberculosis" OR "Cardiovascular Tuberculosis" OR
"Tuberculous Pericarditis" OR "Central nervous System Tuberculosis" OR "Intracranial Tuberculoma" OR "Meningeal Tuberculosis"
OR "Cutaneous Tuberculosis" OR tuberculide OR escrofuloderma OR "Endocrine Tuberculosis" OR "Gastrointestinal Tuberculosis" OR
"Hepatic Tuberculosis" OR "Laryngeal Tuberculosis" OR "Lymph Node Tuberculosis" OR "Kings Evil" OR "Tuberculous
Lymphadenitis" OR "Lymphatic Nodes Tuberculosis" OR "Cervical Tuberculous Lymphadenitis" OR "Mycobacterial Cervical
Lymphadenitis" OR scrofula OR "Oral Tuberculosis" OR "Osteoarticular Tuberculosis" OR "Bone Tuberculosis" OR "Articular
Tuberculosis" OR "Spinal Tuberculosis" OR "Potts Disease" "Tuberculosis Pleural" OR "Tuberculous Pleurisy" OR "Splenic
Tuberculosis" OR "Tuberculosis Urogenital" OR "Female Genital Tuberculosis" OR "Male

Genital Tuberculosis" OR "Renal Tuberculosis" OR "Miliary Tuberculosis" OR "Abdominal tuberculosis" OR "Pancreatic tuberculosis"
OR "Cardiac tuberculosis" OR "Tuberculous encephalitis" OR "Tuberculous meningitis" OR "Adrenal tuberculosis" OR "Thyroid
tuberculosis" OR "Ocular tuberculosis" OR "Tuberculous arthritis" OR "Tuberculous sacroiliitis" OR "Tuberculous osteomyelitis" OR
"Tuberculous spondylitis" OR "Potts paraplegia" OR "Skin tuberculosis" OR "Lichen scrofulosorum" OR "Lupus vulgaris" OR
scrofuloderma OR tuberculid OR "Erythema induratum" OR "Papulonecrotic tuberculid" OR "Dry pleurisy" OR "Tuberculous empyema"
OR "Urinary tuberculosis"

AND

"Molecular diagnostic techniques" OR "Molecular Diagnostic Technique" OR "Molecular Diagnostic Techniques" OR "Molecular
Diagnostic Technics" OR "Molecular Diagnostic Technic" OR "Molecular Testing" OR "Molecular Diagnostic Testing" OR "Xpert" OR
genexpert OR diagnostic OR "Molecular diagnostic" OR "Molecular diagnostics" OR "Molecular diagnosis" OR "Molecular biology
methods" OR "Molecular Biology Techniques" OR "Molecular probe techniques" OR "Genetic techniques"

LILACS e
Biblioteca
Digital
Brasileira de
Teses e
Dissertagdes

"Tuberculose Extrapulmonar" OR "Tuberculoses Extrapulmonares" OR "Peritonite Tuberculosa" OR "Tuberculose Peritoneal" OR
"Tuberculose Cardiovascular" OR "Pericardite Tuberculosa" OR "Tuberculose do Sistema Nervoso Central" OR "Tuberculoma
Intracraniano” OR "Tuberculose Meningea" OR "Tuberculose Cutanea" OR "Tuberculose Endocrina" OR "Tuberculose Gastrointestinal"
OR "Tuberculose Gastrintestinal" OR "Tuberculose Hepatica" OR "Tuberculose Laringea" OR "Tuberculose dos Linfonodos" OR
"Linfadenite Tuberculosa" OR "Tuberculose dos Ganglios Linfaticos" OR "Linfadenite Tuberculosa Cervical" OR "Tuberculose Bucal"
OR "Tuberculose Osteoarticular" OR "Tuberculose Ossea" OR "Tuberculose Articular" OR "Tuberculose da Coluna Vertebral" OR
"Tuberculose Pleural" OR "Pleurisia Tuberculosa" OR "Tuberculose Esplénica" OR "Tuberculose Urogenital" OR "Tuberculose dos
Genitais Femininos" OR "Tuberculose dos Genitais Masculinos" OR "Tuberculose Renal" OR "Tuberculose Miliar" OR "Extrapulmonary
Tuberculosis" OR "Tuberculous Peritonitis" OR "Peritoneal Tuberculosis" OR "Cardiovascular Tuberculosis" OR "Tuberculous
Pericarditis" OR "Central nervous System Tuberculosis” OR "Intracranial Tuberculoma" OR "Meningeal Tuberculosis" OR
"Cutaneous Tuberculosis" OR tuberculide OR escrofuloderma OR "Endocrine Tuberculosis" OR "Gastrointestinal Tuberculosis"
OR "Hepatic Tuberculosis" OR "Laryngeal Tuberculosis" OR "Lymph Node Tuberculosis" OR "Kings Evil" OR "Tuberculous
Lymphadenitis" OR "Lymphatic Nodes Tuberculosis" OR "Cervical Tuberculous Lymphadenitis" OR "Mycobacterial Cervical
Lymphadenitis" OR scrofula OR "Oral Tuberculosis" OR "Osteoarticular Tuberculosis" OR "Bone Tuberculosis" OR "Articular
Tuberculosis" OR "Spinal Tuberculosis" OR "Potts Disease" "Tuberculosis Pleural" OR "Tuberculous Pleurisy" OR "Splenic
Tuberculosis" OR "Tuberculosis Urogenital" OR "Female Genital Tuberculosis" OR "Male Genital Tuberculosis" OR "Renal
Tuberculosis" OR "Miliary Tuberculosis" OR "Abdominal tuberculosis" OR "Pancreatic tuberculosis" OR "Cardiac tuberculosis"
OR "Tuberculous encephalitis" OR "Tuberculous meningitis" OR "Adrenal tuberculosis" OR "Thyroid tuberculosis" OR "Ocular
tuberculosis" OR "Tuberculous arthritis" OR "Tuberculous sacroiliitis" OR "Tuberculous osteomyelitis" OR "Tuberculous
spondylitis" OR "Potts paraplegia" OR "Skin tuberculosis" OR "Lichen scrofulosorum" OR "Lupus vulgaris" OR scrofuloderma
OR tuberculid OR "Erythema induratum" OR "Papulonecrotic tuberculid" OR "Dry pleurisy" OR "Tuberculous empyema" OR
"Urinary tuberculosis" OR "Tuberculosis Extrapulmonar" OR "Peritonitis Tuberculosa" OR "Peritonitis Tuberculosa" OR "Tuberculosis
Cardiovascular" OR "Pericarditis Tuberculosa" OR "Tuberculosis del Sistema Nervioso Central" OR "Tuberculoma Intracraneal" OR
"Tuberculosis Meningea" OR "Tuberculosis Cutanea" OR "Tuberculosis Endocrina" OR "Tuberculosis Gastrointestinal" OR
"Tuberculosis Hepatica" OR "Tuberculosis Laringea" OR "Tuberculosis de los Ganglios Linfaticos" OR "Lifadenitis Tuberculosa" OR
"Tuberculosis de los ganglios linfaticos" OR "Linfadenitis Tuberculosa Cervical" OR "Linfadenitis Cervical Micobacteriana" OR
"Tuberculosis Bucal" OR "Tuberculosis Osteoarticular" OR "Tuberculose Osea" OR "Tuberculosis Articular" OR "Tuberculosis Espinal”
OR "Tuberculosis Pleural" OR "Pleurisia Tuberculosa" OR "Tuberculosis Esplénica" OR "Tuberculosis Urogenital" OR "Tuberculosis
de los Genitales Femeninos" OR "Tuberculosis de los Genitales Masculinos" OR "Tuberculosis Renal" OR "Tuberculosis Miliar"

AND

"Técnicas de Diagnostico Molecular" OR "Teste molecular" OR "Teste diagnostico molecular" OR "Diagnostico molecular" OR "Teste
de diagnostico molecular" OR diagndstico OR "Molecular diagnostic techniques" OR "Molecular Diagnostic Technique" OR "Molecular
Diagnostic Techniques" OR "Molecular Diagnostic Technics" OR "Molecular Diagnostic Technic" OR "Molecular Testing" OR
"Molecular Diagnostic Testing" OR "Xpert" OR genexpert OR diagnostic OR "Molecular diagnostic" OR "Molecular diagnostics" OR
"Molecular diagnosis" OR "Molecular biology methods" OR "Molecular Biology Techniques" OR "Molecular probe techniques" OR
"Genetic techniques" OR "Técnicas de diagnodstico molecular" OR "Prueba molecular" OR "Prueba de diagndstico molecular" OR
"Diagnostico molecular"

Google Scholar

Xpert “tuberculose extrapulmonar”
Xpert “extrapulmonary tuberculosis”
Xpert “tuberculosis extrapulmonar”

Figura 1 - Estratégias empregadas na busca de estudos para a realizagdo da revisao sistematica sobre a acuracia do teste rapido
molecular para o diagnostico da tuberculose extrapulmonar. Ribeirdo Preto, SP, Brasil, 2023

Online Braz J Nurs. 2025;24(Suppl 1):¢20256826 | 3



Bonfim RO, Faria MGBF, Delpino FM, Bossonario PA, Ferreira QR, Andrade RLP, et al.

Selecao dos estudos

Os estudos encontrados nas bases de dados de litera-
tura cientifica foram exportados para o aplicativo Rayyan
QCRI"®, o qual permitira futura exclusdo das publicagdes
duplicadas e posterior triagem das demais por meio da leitura
de titulos e resumos por dois avaliadores autonomos. Caso
haja divergéncias entre os avaliadores sobre a inclusdo de um
estudo, um terceiro avaliador serd chamado para resolver a
questdo. Finalmente, para validar a decisdo de inclusdo ou
exclusdo dos artigos, todos os materiais considerados rele-
vantes serdo examinados na integra. Ademais, os estudos en-
contrados no Google Scholar e na BDTD foram copiados e
colados em um arquivo do Word para posterior sele¢do ma-
nual destes estudos. Tal selecdo também sera realizada por
dois revisores independentes ¢ por um terceiro revisor, em
caso de divergéncias na seleg@o.

Ainda, um fluxograma sera elaborado para apresentar
o processo de busca dos materiais encontrados e incluidos
neste estudo de revisdo, conforme preconizado pelo Prefer-
red Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analy-
ses 2020 Statement (PRISMA)(1?),

Extracao e sintese dos dados

Para a extragdo dos dados, foi elaborado um formula-
rio padronizado no Microsoft Excel, que sera preenchido por
um revisor e posteriormente conferido por outro. O formula-
rio de extragdo de dados foi elaborado com base nos itens
sugeridos pelo JBI para extragdo de dados de revisoes siste-
maticas de acuracia de testes diagndsticos!®, sendo eles: au-
tores, ano de publicacdo, local de estudo, periddico, objetivo
do estudo, tamanho da amostra, sitio da doenga, espécime
clinica, I (GeneXpert MTB/RIF ou GeneXpert Ultra), R (cul-
tura), acuracia do teste em termos de sensibilidade, especifi-
cidade, valor preditivo positivo e negativo, razdo de verossi-
milhanga positiva e negativa, além da acuracia de outros exa-
mes.
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Por fim, os artigos incluidos na revisdo passardo por
uma sintese narrativa e uma sintese quantitativa (metana-
lise). Para a realizagdo da metanalise, também serdo extrai-
das as seguintes informagdes: verdadeiro positivo (VP), ver-
dadeiro negativo (VN), falso positivo (FP) e falso negativo
(FN).

Avaliacio da qualidade metodologica

A qualidade metodoldgica dos artigos selecionados
para a revisao sera analisada utilizando as ferramentas suge-
ridas pelo JBI para avaliar a acuracia de testes diagndsti-
cos!!, assim permitindo verificar a conformidade entre os
itens utilizados nos estudos ¢ os previstos pelos instrumentos
de avaliagdo. Salienta-se ainda que nenhum estudo sera ex-
cluido com base em suas limitagdes metodologicas.

Avaliacio da qualidade da evidéncia

Ao fim de todas as etapas, o sistema Grading of Rec-
ommendations, Assessment, Development, and Evaluation
(GRADE) sera utilizado para graduar a qualidade das evi-
déncias.
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