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QUADAS e STARD: avaliacao
da qualidade de estudos de
acuracia de testes diagnosticos

QUADAS and STARD: evaluating the
quality of diagnostic accuracy studies

RESUMO

OBJETIVO: Comparar duas abordagens baseadas em critérios do Quality
Assessment of Diagnostic Accuracy Studies (QUADAS) e do Standards for
Reporting Studies of Diagnostic Accuracy (STARD) na avaliacdo de qualidade
de estudos de validacao do teste rapido OptiMal®, para diagnostico de malaria.

METODOS: Foi realizada busca de artigos de validagio do teste rapido na base
bibliografica Medline acessada pelo PubMed, no ano de 2007. Treze artigos
foram recuperados na busca. Foram combinados 12 critérios do QUADAS e
trés do STARD para comparagdo com os critérios do QUADAS isoladamente.
Foi considerado que artigos de regular a boa qualidade atenderiam pelo menos
50% dos critérios do QUADAS.

RESULTADOS: Dos 13 artigos recuperados, 12 cumpriram pelo menos 50%
dos critérios do QUADAS, e apenas dois atenderam a combinag@o dos critérios.
Considerando-se a combinagao dos dois critérios (= 6 QUADAS e >3STARD),
dois estudos (15,4%) apresentaram boa qualidade metodolégica. A selecdo de
artigos usando a combinacao proposta variou de dois a oito artigos, dependendo
do numero de itens considerados como ponto de corte.

CONCLUSOES: A combinagiio do QUADAS com o STARD tem o potencial
de conferir maior rigor nas avaliagdes da qualidade de artigos publicados sobre
validagdo de testes diagndsticos em malaria, por incorporar a checagem de
informagdes relevantes ndo alcangaveis pelo uso do QUADAS isoladamente.

DESCRITORES: Estudos de Avaliacio como Assunto. Diagnostico.
Validade dos Testes. Reprodutibilidade dos Testes. Literatura de Revisio
como Assunto.
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ABSTRACT

OBJECTIVE: To compare the performance of two approaches, one based on the
Quality Assessment of Diagnostic Accuracy Studies (QUADAS) and another
on the Standards for Reporting Studies of Diagnostic Accuracy (STARD),
in evaluating the quality of studies validating the OptiMal® rapid malaria
diagnostic test.

METHODS: Articles validating the rapid test published until 2007 were
searched in the Medline/PubMed database. This search retrieved 13 articles. A
combination of 12 QUADAS criteria and three STARD criteria were compared
with the 12 QUADAS criteria alone. Articles that fulfilled at least 50% of
QUADAS criteria were considered as regular to good quality.

RESULTS: Of the 13 articles retrieved, 12 fulfilled at least 50% of QUADAS
criteria, and only two fulfilled the STARD/QUADAS criteria combined.
Considering the two criteria combination (> 6 QUADAS and >3 STARD), two
studies (15.4%) showed good methodological quality. The articles selection
using the proposed combination resulted in two to eight articles, depending
on the number of items assumed as cutoff point.

CONCLUSIONS: The STARD/QUADAS combination has the potential
to provide greater rigor when evaluating the quality of studies validating
malaria diagnostic tests, given that it incorporates relevant information not
contemplated in the QUADAS criteria alone.

DESCRIPTORS: Evaluation Studies as Topic. Diagnosis. Validity of Tests.

Reproducibility of Results. Review Literature as Topic.

INTRODUCAO

Novas tecnologias, em particular para diagnostico de
doengas, requerem validagdo com avaliagdo e deter-
minagdo da acuracia do teste. Para tanto, testes sdo
comparados com outros estabelecidos e considerados
como padrao-ouro. Essas avalia¢des sdo fundamentais
para orientar o uso de determinado teste diagndstico,
especialmente para amplo uso em servigos de saude
publica. A qualidade do estudo, seu rigor metodologico
¢ a qualidade dos dados obtidos dependem de fatores
que devem ser aferidos e considerados.

A técnica tradicional utilizada para o diagnostico
da malaria é a microscopia, um método barato, mas
que exige profissionais treinados e experientes para
sua realizacdo. A partir da década de 1990, os testes
rapidos (TR) foram introduzidos como alternativa
para o diagnostico da doenga. Atualmente existem
diferentes produtos disponiveis no mercado, para o
diagnéstico especifico da malaria.! Os TR utilizam
métodos imunocromatograficos e podem ser realizados
em aproximadamente 15 minutos por individuos com
treinamento minimo na técnica e kits que ndo requerem
energia elétrica ou equipamentos especiais.'>?! Os
TR sdo uma alternativa efetiva para o diagnostico da

malaria, pois, além da facil implantag¢@o nos servigos,
podem apresentar acuracia similar & da microscopia
em diversos cenarios.?! Seu elevado custo individual
¢ um dos maiores impedimentos para a adogdo em
larga escala.”

O Optimal® é um dos TR registrados e validados no
Brasil e foi adquirido pelo Ministério da Saude, em
2006, para uso na rede do Sistema Unico de Saude
(SUS).!'# Sao inumeros os estudos de validagdo do
OptiMal® publicados na literatura. Ha estudos reali-
zados com populacgdes de areas endémicas e indenes,
viajantes, populagdes sintomaticas e assintomaticas
e para espectros clinicos diferentes da malaria por
Plasmodium falciparum. A avaliacdo da qualidade
desses estudos com uso de metodologia padronizada
¢ fundamental para subsidiar a decisdo sobre sua utili-
zacdo no Pais.

Dois instrumentos bastante difundidos na literatura
cientifica sdo utilizados para avaliacdo da qualidade
de estudos de validagdo de testes diagnosticos:
o Standards for Reporting Studies of Diagnostic
Accuracy (STARD),® composto de 25 critérios, € o

* Ministério da Sadde. Secretaria de Vigilancia em Satde. Guia de Vigilancia Epidemioldgica. Série A. Normas e Manuais Técnicos. Brasilia:

Ministério da Sadde, 2006.
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Quality Assessment of Diagnostic Accuracy Studies
(QUADAS)," composto de 14 critérios. Alguns crité-
rios sdo comuns aos dois instrumentos.

O STARD ¢ um instrumento voltado para pesquisadores
e editores. Foi elaborado por um grupo de editores
com o objetivo de avaliagdo da qualidade dos artigos
por meio de checagem simples de cada item e orienta
autores para a elabora¢do de relatos cientificos.* O
QUADAS ¢ direcionado para qualificar estudos publi-
cados, especialmente a partir de revisdes sistematicas.
Foi elaborado por um grupo comissionado pelo NHS
R&D Health Technology Assessment Programme
(HTA) do Reino Unido."

O QUADAS e 0 STARD foram criados com diferentes
objetivos e aplica¢des. Discute-se a necessidade de se
introduzirem modificagdes ou combinagdes de parame-
tros para potencializar seu uso e aprimorar a avaliagdo
dos estudos de valida¢do.>*® Embora o STARD nio
tenha como finalidade ser um instrumento para avaliar
estudos em revisdes sistematicas, sugere-se a intro-
ducdo de trés dos seus critérios, por se julgar que sdo
itens especiais que conferem grande informacdo em
termos de avaliagao de estudos e de métodos epidemio-
logicos e que estao ausentes do QUADAS. Acreditamos
que o QUADAS, um instrumento validado, consi-
derado de facil uso® e amplamente utilizado para
revisdes sistematicas de estudos de validacdo, poderia
ser enriquecido por itens que digam respeito a amos-
tragem, a precisdo das estimativas e as caracteristicas
da populagdo estudada, pois os estudos de validagao
devem ser representativos e precisos e apresentar boa
validade externa para a populag@o de interesse. Essas
questdes foram discutidas quando da construgdo do
instrumento, mas ndo foram incluidas como critérios
no documento final."®

O objetivo deste trabalho foi comparar duas abordagens
baseadas em critérios do QUADAS e do STARD na
avaliacdo de qualidade de estudos de validacdo do teste
rapido para maldria, independentemente das estimativas
de acuracia do teste relatadas em cada estudo analisado.

METODOS

Os estudos de validagdo do TR OptiMal® foram obtidos
por meio de revisdo da literatura cientifica. A busca
bibliografica foi realizada no més de dezembro de 2007.

Foi realizado levantamento bibliografico com os
seguintes critérios de inclusdo: 1) Estudos que utili-
zaram a microscopia como padrao-ouro; e 2) Estudos
realizados com pacientes com quadro clinico de
malaria, sintomaticos, residentes em arca endémica, de
quaisquer faixas etarias. O primeiro critério de inclusao
foi decisorio para a leitura completa dos artigos e o
segundo, para sua inclusdo definitiva. Os estudos que
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avaliaram a acuracia do OptiMal® foram selecionados
a partir da base bibliografica Medline acessada pelo
servico de busca PubMed, por meio dos seguintes
descritores: “evaluation” and “malaria” and “rapid
tests” and “diagnosis” (primeira busca) e “OptiMal®”
and “malaria” and “diagnosis” (segunda busca). Foram
feitas buscas secundarias nas bases SciELO e Lilacs,
utilizando os mesmos descritores. Ndo houve limitagao
quanto ao ano de publicagao.

Foram excluidos estudos realizados exclusivamente
com pacientes de subgrupos populacionais especificos,
como: gravidas, criangas ou pacientes graves.

Os artigos selecionados foram lidos e analisados
segundo a combinagdo de 12 critérios do QUADAS e
trés critérios do STARD.

O QUADAS ¢ composto por 14 critérios, dos quais
12 foram considerados: 1) O espectro de pacientes foi
representativo dos pacientes que receberdo o teste na
rotina?; 2) Os critérios de selegdo foram claramente
descritos?; 3) O periodo entre a aplicagdo do padrdo-
ouro ¢ o teste em avaliagdo foi curto o suficiente para
que se tenha seguranca de que ndo houve mudangas no
estado de satide do individuo testado?; 4) A amostra
total ou uma subamostra randomizada realizou o
diagndstico pelo padrao-ouro?; 5) Os pacientes rece-
beram o mesmo teste como padrdo-ouro, indepen-
dente do resultado obtido pelo teste em avaliagdo?;
6) A execucdo do teste em avaliagdo foi descrita com
suficientes detalhes, permitindo a sua replicacdo?; 7)
A execugao do teste padrao-ouro foi descrita com sufi-
cientes detalhes, permitindo a sua replicagdo?; 8) Os
resultados do teste em avaliagdo foram interpretados
sem o conhecimento dos resultados do teste padrio-
ouro?; 9) Os resultados do teste padrdo-ouro foram
interpretados sem o conhecimento dos resultados do
teste em avaliacdo?; 10) Os dados clinicos disponiveis
para o laboratdrio foram os mesmos que sdo usados
na pratica rotineira?; 11) Os resultados indefinidos ou
intermediarios dos testes foram relatados?; e 12) As
perdas do estudo foram explicadas? Cada item deve
ser respondido por sim, ndo, ou pouco claro (unclear,
no original); esta ultima resposta deve ser marcada em
caso de haver insuficiente informacdo para fazer um
julgamento adequado. O instrumento pode ser usado
na integra ou ndo; o pesquisador deve selecionar os
itens considerados relevantes ou indispensaveis para
o teste em analise."”

Nao foi considerado o critério: “o padrao-ouro classi-
fica corretamente a doenga?”, ja que um dos critérios
de inclusdo de artigos foi o uso da gota espessa como
padrao-ouro, e manter este item seria redundante. Pelas
mesmas razdes nao foi considerado o critério: “o padrao-
ouro ¢ independente do teste em avaliacdo” por se
conhecer, antecipadamente, que os testes sao tecnologias
distintas, ndo havendo propdsito na categorizagido desse
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item. O instrumento QUADAS ndo determina, a priori,
os escores para defini¢do de qualidade; é de responsa-
bilidade do pesquisador a decisdo quanto a arbitrar o
corte a ser considerado. Assim, o cumprimento de seis
a oito critérios (respostas “sim”) foi considerado ponto
de corte mediano para captagdo de estudos regulares
a bons e o ponto de corte de 75% — pelo menos nove
critérios — para artigos de boa qualidade.

Dos 25 critérios do STARD, trés foram selecionados por
serem critérios ausentes do QUADAS e que remetem a
representatividade e precisdo da amostra dos estudos,
itens fundamentais na avaliagdo de qualidade de
estudos epidemioldgicos. Os demais itens do STARD
ja se encontram, direta ou indiretamente, contidos
no QUADAS. Os trés critérios considerados foram:
Critério 5 — Descrigdo do processo amostral; Critério
21 —Resultados de sensibilidade e especificidade apre-
sentados com seus respectivos intervalos de confianga
(IC); e Critério 16 — Descricdo das caracteristicas demo-
graficas dos pacientes. Para esses trés itens a resposta
era dicotomica (sim/ndo). Estudos de boa qualidade
deveriam cumprir todos os trés critérios do STARD.

Como alguns dos critérios do QUADAS poderiam ser
interpretados diferentemente por diferentes pesquisa-
dores, foram definidos pardmetros a serem considerados
na avaliagdo dos trés critérios a seguir: 1) Os critérios
de selecdo (dos casos) foram claramente descritos?
— a casuistica foi considerada bem definida na secdo
de métodos dos artigos, quando o trabalho continha
critérios de inclusdo dos casos (por exemplo: paciente
com suspeita de malaria, apresentando sindrome febril
aguda) e informava a procedéncia e como 0s casos
seriam captados para o estudo. 2) A execugdo do teste
em avaliag@o foi descrita com suficientes detalhes,
permitindo a sua replica¢do? — considerou-se descri¢ao
adequada e suficiente quando o artigo descrevia a
técnica de aplicacdo e de leitura do TR. 3) A execugdo
do teste padrao-ouro foi descrita com detalhes sufi-
cientes, permitindo a sua replicagdo? — considerou-se a
descri¢ao suficiente quando o artigo descrevia a técnica
de coloragéo e de leitura de uma gota espessa.

RESULTADOS

As buscas da literatura recuperaram um total de 254
referéncias, 11 duplicadas. Os resumos foram lidos e 30
artigos foram selecionados para leitura completa, por
terem realizado validagdo do OptiMal® considerando
microscopia como padrdo-ouro (primeiro critério de
inclusdo). Desses, 29 foram lidos, pois para um dos
resumos ndo foi possivel recuperar o artigo completo.

Treze estudos cumpriram todas as exigéncias do segundo
critério de inclusdo (Tabela 1).!#5710.13-18As Tabelas 2 e
3 apresentam os resultados da avaliagdo dos artigos
selecionados considerando os critérios do QUADAS e
STARD utilizados. Quatro critérios do QUADAS foram
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cumpridos por todos os estudos avaliados: 1) espectro
representativo dos pacientes; 2) critérios de selegdo
claramente descritos 3) amostra total ou subamostra com
diagnostico pelo padrao-ouro; e 4) pacientes receberam
0 mesmo teste como padrao-ouro, independentemente
do resultado do teste em avalia¢do. Numero menor de
artigos cumpriu os critérios do STARD considerados,
sendo o critério relativo ao IC, o mais presente, em sete
dos 13 artigos (Tabela 2).

Nenhum dos artigos contemplou nove dos 12 critérios
do QUADAS e 12 dos 13 estudos avaliados foram
categorizados positivamente em no minimo 50% dos
critérios. Cinco estudos ndo atenderam a nenhuma das
trés perguntas do STARD (Tabela 3).

Considerando-se o minimo de seis respostas positivas
aos 12 critérios do QUADAS e aos trés critérios do
STARD, dois estudos (15,4%) apresentaram boa
qualidade metodologica, independentemente das
estimativas de acuracia relatadas. Dois estudos feitos
na Colombia tiveram oito respostas afirmativas aos
critérios QUADAS (67% de atendimento aos critérios)
e trés respostas afirmativas aos critérios STARD.

A decisdo quanto a selegdo de artigos usando a combi-
nagdo proposta variou de dois a oito artigos, depen-
dendo do numero de itens do STARD assumidos no
ponto de corte, mesmo quando mantido o ponto de
corte mediano de 50% de atendimento aos critérios do
QUADAS (Tabela 3).

Tabela 1. Artigos de validagdo do OptiMal® selecionados,
segundo primeiro autor, ano de publicagdo, local do estudo
e nimero de pacientes incluidos. 2007.

Ndmero
Primeiro Ano de Local do de
autor publicacdo estudo pacientes
incluidos

1 Palmer CJ 1998 Honduras 202

2 Cooke AH 1999 Gambia 409

3 AslanG 2001 Turquia 190

4 Ferro BE 2002 Coloémbia 112

5  Londono B 2002 Colémbia 107

6 Igbal) 2003 Paquistao 930

7  Pattanasin S 2003 Tailandia 271

8 Singh N 2003 india 155

9  Kolaczinski ) 2004 Afeganistdo 499
Soto-

10 Tarazona A 2004 Peru 72

17 Gonzalez- 2005 México 893
Ceron L

12 YanDen 2006 Colombia 896
Broek |

13 Ratsimbasoa 2007 Madagascar 194

A
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Tabela 2. Combinagao de critérios do QUADAS e do STARD e classificagdo dos estudos de acuracia do TR OptiMal® selecionados

da literatura, segundo niimero de estudos em cada categoria de resposta. 2007.
. Nimero de artigos
Critério . .
Sim  Ndo Pouco claro
QUADAS
O espectro de pacientes foi representativo dos pacientes que receberdo o teste na 13 ) )
rotina?
Os critérios de selecao foram claramente descritos? 13 - -
O periodo entre a aplicagdo do padrdo-ouro e o teste em avaliacdo foi curto o suficiente
para que se tenha seguranca de que ndo houve mudangas no estado de sadde do 7 - 6
individuo testado?
A amostra total ou uma subamostra randomizada realizou o diagnéstico pelo padrao- 13 ) )
ouro?
Os pacientes receberam o mesmo teste como padrdo-ouro, independente do resultado 13 i i
obtido pelo teste em avaliagdo?
A execugao do teste em avaliacdo foi descrita com suficientes detalhes, permitindo a 6 7 )
sua replicagao?
A execugao do teste padrdo-ouro foi descrita com suficientes detalhes, permitindo a sua ) 11 i
replicagdo?
Os resultados do teste em avaliagdo foram interpretados sem o conhecimento dos 8 ) 5
resultados do teste padrdo-ouro?
Os resultados do teste padrdo-ouro foram interpretados sem o conhecimento dos 7 i 6
resultados do teste em avaliagdo?
Os dados clinicos disponiveis para o laboratério foram os mesmos que sdo usados na ) ) 13
prética rotineira?
Os resultados indefinidos ou intermediarios dos testes foram relatados? 4 9 -
As perdas do estudo foram explicadas?? 2 - -
STARD
Descrigdo do processo de amostragem 2 11 -
Apresentacgdo dos intervalos de confianga para os pardmetros de sensibilidade e 7 6 i
especificidade
Descricdo das caracteristicas demograficas dos pacientes 5 8 -

2 ndo houve perdas em 11 estudos, por isso a pergunta nao foi aplicavel.
QUADAS: Quality Assessment of Diagnostic Accuracy Studies
STARD: Standards for Reporting Studies of Diagnostic Accuracy

DISCUSSAO

Os dois instrumentos QUADAS e STARD sédo avangos
no campo do conhecimento cientifico que possibilitam,
de modo sistematico, a avaliacdo de estudos de vali-
dagdo publicados.

O QUADAS ¢ um instrumento flexivel e permite a
exclusdo de qualquer um dos seus critérios.!?

O critério: “As perdas do estudo foram explicadas?” ndo
acrescentou capacidade de discriminago na avaliagdo, ja
que foram observadas perdas somente em dois estudos,
todas explicadas. A categoria de resposta “ndo se aplica”
ndo existe como alternativa no QUADAS e deveria
ser adicionada especificamente para esse item. Similar
dificuldade foi encontrada para o critério “os resultados
indefinidos ou intermediarios dos testes foram rela-
tados?”, que seria util nos casos de resultados expressos
em escala continua ou possibilidade de classificagdo

como resultado duvidoso. E provavel que vérios dos
estudos para os quais se categorizou esse critério como
“ndo” sejam situacdes em que o critério nao seja apli-
cavel. Consideragdes similares quanto a auséncia, no
formulario, de categorizag@o adequada a esses dois itens
foram relatadas no estudo de validacéo e de avaliagdo do
QUADAS.? Os dois critérios citados também foram os
de mais baixa concordancia na validagdo do QUADAS?
e em revisao de instrumentos psicométricos,'' o que pode
ser reflexo das dificuldades na sua aplicagdo.

Parametros devem ser estabelecidos para a avaliacdo
de critérios que julguem a selecdo dos individuos
incluidos nos estudos de validagdo e a descri¢do
de ambos os testes. O pesquisador precisa definir
previamente que informagdes serdo suficientes para
que se possa responder como “sim” a esses critérios.
Da mesma forma, o critério “descri¢do detalhada de
testes diagndsticos” pode ter diferentes concepgdes
para cada avaliador e novamente a padronizagdo
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Tabela 3. Estudos, segundo primeiro autor, ano de publicacdo, local do estudo e nimero de respostas do tipo “sim” a 12

critérios do QUADAS e trés critérios do STARD. 2007.

Primeiro autor Ano de publicagdo/divulgacao Local do estudo QUADAS - “sim” STARD - “sim”
Londofio B 2002 Colémbia 8 3
Van Den Broek | 2006 Colémbia 8 3
Pattanasin S 2003 Tailandia 7 2
Ratsimbasoa A 2007 Madagascar 7 2
Gonzalez-Ceron L 2005 México 7 1
Palmer CJ 1998 Honduras 7 1
Ferro BE 2002 Colémbia 6 1
Singh N 2003 india 6 1
Igbal J 2003 Paquistao 8 0
Soto-Tarazona A 2004 Peru 7 0
Cooke AH 1999 Géambia 7 0
Aslan G 2001 Turquia 6 0
Kolaczinski J 2004 Afeganistdo 4 0

QUADAS: Quality Assessment of Diagnostic Accuracy Studies
STARD: Standards for Reporting Studies of Diagnostic Accuracy

prévia € necessaria, especialmente na presenca de
mais de um revisor.

Espera-se que os artigos que seguem o STARD, ao rela-
tarem os seus achados, sejam os melhores classificados
no QUADAS, uma vez que o primeiro instrumento
orienta e prové os pesquisadores com informagdes
uteis para a publicacdo dos dados. Agregar itens fora
do QUADAS que o complementem e que respondam a
questdes especificas ¢ uma estratégia recomendada na
propria validago do instrumento.? Quanto mais claro for
o conhecimento do que se pretende avaliar e 0 uso que
se fara com as informagdes provindas dos estudos sele-
cionados, melhor sera a avaliagdo dos estudos revisados.

Estudo de revisdo sistematica de Fontela et al® com foco
em diagnostico de malaria, tuberculose e HIV destacou
a complementaridade dos dois instrumentos para avaliar
a qualidade dos artigos. Enquanto o STARD permitiu
checar as informagoes que, idealmente, devem conter os
artigos de validacdo publicados, 0o QUADAS permitiu
avaliar a qualidade da informagao publicada.
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