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Avaliacao Critica e Implementacao Pratica de
Estudos Sobre a Validade de Testes Diagnoésticos

RESUMO

Na rubrica de Pediatria Baseada na
Evidéncia tém vindo a ser abordados os
aspectos conceptuais, metodologicos e
operacionais relativos a pratica da MBE
no ambito especifico da Pediatria. Neste
artigo é apresentado um exemplo pratico
de aplicagdo dos conceitos, métodos e
competéncias abordados nos artigos an-
teriores, debrugando-se especificamen-
te sobre a avaliagao critica e aplicagao
pratica de estudos sobre a validade de
testes diagnosticos. E apresentado um
cenario clinico em que surge a necessi-
dade de encontrar e avaliar a evidéncia
cientifica existente sobre a validade e
utiidade da determinagao da procalci-
tonina na distingdo entre pneumonia de
etiologia bacteriana e virica em criangas.
Sao discutidos os métodos de pesquisa
da evidéncia mais actual e apropriada a
questéo; e € sugerida uma metodologia
sistematica para a avaliagdo critica de
estudos sobre a validade de testes diag-
nosticos, incluindo trés fases distintas:
(1) avaliagéo da qualidade metodoldgica
do estudo; (2) avaliagédo da importancia
cientifica e pratica dos seus resultados e
(3) avaliagcao da aplicabilidade pratica dos
mesmos. Neste artigo sera desenvolvido
0 processo até a avaliagdo da qualidade
metodoldgica do estudo, sendo no proxi-
mo numero desta rubrica abordadas as
questdes relacionadas com a avaliagao
quantitativa e qualitativa da importancia
dos resultados e a avaliagao da sua apli-
cabilidade pratica.
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INTRODUCAO

A Pediatria Baseada na Evidéncia
foi genericamente definida, no primeiro
artigo desta série”, como a aplicagéo
consciente, explicita e criteriosa da me-
lhor evidéncia cientifica disponivel na
tomada de decisdes sobre o cuidado in-
dividual dos doentes pediatricos®*. No
segundo e terceiro artigos da série® fo-
ram desenvolvidos em maior detalhe os
aspectos relacionados com a formulagao
de questdes clinicas, a eficaz pesquisa da
evidéncia cientifica e a avaliagao critica
da mesma. No quarto e quinto artigos”®
iniciou-se a apresentacao de um conjun-
to de cenarios praticos que exemplificam
a aplicagdo dos métodos e competén-
cias abordadas, tendo sido o primeiro
exemplo dedicado a avaliagédo critica e
implementacédo pratica de revisdes sis-
tematicas e estudos de meta-andlise e o
segundo dedicado aos ensaios clinicos
aleatorizados. No sexto e sétimo artigos
da série, sera apresentado um cenario
pratico no qual é exemplificada a pes-
quisa, avaliagao critica e implementagao
pratica de estudos sobre a validade de
testes diagnésticos. No sexto artigo sera
apresentado o cenario pratico e serao
discutidas questbes relacionadas com a
pesquisa bibliogréfica dirigida a questao
clinica formulada e com a avaliagao criti-
ca de estudos sobre a validade de testes
diagnésticos, no respeitante a avaliagéo
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da qualidade metodolégica dos mesmos.
No proximo numero desta rubrica, no sé-
timo artigo da série, serd completada a
discussao da avaliagéo critica dos estu-
dos sobre a validade de testes diagnds-
ticos, focando as questdes relacionadas
com a avaliagéo quantitativa e qualitativa
da importancia dos resultados e a avalia-
¢ao da sua aplicabilidade pratica.

CENARIO CLINICO

Maria, de 5 anos de idade, é trazida
pelas sua mée ao servico de urgéncia de
pediatria com febre, ha cerca de 8 dias,
tosse e expectoragdao abundante e de
coloragédo amarelada, sem sangue. Refe-
re dor tipo peluritico na face anterior do
hemitérax direito, agravada pela tosse.
Ha cerca de uma semana teve rinorreia
e odinofagia que entretanto melhoraram.
A mée sublinha o agravamento da pros-
tragao, anorexia e febre nas Ultimas 48h.
Nega queixas urinarias ou abdominais.
No exame fisico a Maria apresenta-se hi-
poactiva, tem febre de 39,2°C e néo apre-
senta sinais de dificuldade respiratéria. A
auscultagao pulmonar é possivel verificar
crepitagdes e roncos dispersos bilateral-
mente e presenca de sopro tubar no lobo
inferior direito, associado a broncofonia.
Tem abdémen mole e depressivel e néo
tem sinais meningeos. A Maria ndo tem
outras alteragbes relevantes no exame
fisico, € uma crianga sem antecedentes
patologicos ou familiares relevantes e
vive com a mae, que estd desemprega-
da, vive s, tem baixa escolaridade e par-
COS recursos econdémicos.

O clinico responsavel pela Maria —
um interno de pediatria — apds a recolha
da histéria clinica e a realizagdo do exame
fisico senta-se por um momento, enquan-
to a mae da Maria veste de novo a crian-
¢a, e comega a tratar dos pedidos dos



exames complementares de diagndstico
que pretende requisitar, tendo em conta
que no topo da sua lista de diagnésticos
diferenciais esta um quadro de pneumo-
nia. Faz o pedido de uma radiografia do
torax, face e perfil direito, e preenche o
pedido de um hemograma, ionograma,
bioquimica simples e determinagéo da
proteina C reactiva (PCR), dado que sao
os testes que considera necessarios e
que habitualmente sédo pedidos na sua
instituicdo nestes casos. Ao fazer estes
pedidos tenta lembrar-se das razbes
porque considera necessarios cada um
dos testes que solicita, tornando-se cla-
ro no seu espirito que uma das principais
questdes a que tenta responder é a da
etiologia virica ou bacteriana do eventual
quadro de pneumonia, dado que isto tera
consequéncias extremamente importan-
tes na deciséo sobre o plano terapéutico.
Em particular, relativamente a questao
tipica e fundamental da necessidade de
prescri¢cdo ou nao de antibioticos. Ponde-
ra sobre quais os dados mais Uteis nesta
distingdo entre pneumonias bacterianas
e viricas, para além da histéria clinica
e do exame fisico, que neste caso nao
eram muito esclarecedores. A radiogra-
fia toracica ajudara, assim como o he-
mograma (nivel e tipo de leucocitose) e
a PCR, no entanto, ndo pode deixar de
suspirar ao pensar que nestas situagdes,
ndo raras vezes, mesmo depois des-
tes testes, continua com duvidas. Neste
exercicio, acaba por lembrar-se que, na
semana anterior, os técnicos do labora-
tério de bioquimica do hospital tinham
estado, numa reuniéo de servico, a falar
sobre um teste que tinham implementado
recentemente no hospital — a procalcito-
nina — e que era util na distingdo entre
infecgdes viricas e bacterianas. Perante
uma hipotese de reduzir a sua incerteza
e ansiedade num problema com que se
depara comummente na urgéncia, e por-
que nunca antes tinha ouvido falar da de-
terminagéo da procalcitonina neste con-
texto, o interno decide, enquanto espera
pelos resultados dos exames solicitados,
procurar qual a evidéncia cientifica exis-
tente sobre a utilidade da determinagéo
da procalcitonina na discriminagéo entre
pneumonias de etiologia bacteriana e vi-
rica na crianga.

FORMULACAO DA QUESTAO

Neste contexto, coloca-se ao inter-
no uma questao relativa a utilidade, e em
particular a validade, da utilizagéo da de-
terminagéo da procalcitonina no diagnos-
tico de pneumonia de etiologia bacteria-
na, e mais especificamente na distingao
entre pneumonias de etiologia bacteriana
e virica. Assim, ao pensar na formulagao
da questao clinica, devera ter em aten-
¢ao0 0s seus quatro elementos essenciais,
seguindo o acrénimo que os identifica
— PICO®: (1) a populagdo séo criangas
com sinais e sintomas compativeis com
pneumonia; (2) a intervengdo a avaliar
sera a determinagédo da procalcitonina
e (3) a variavel de resultado clinico sera
a determinagéo da existéncia e etiologia
da pneumonia através de um teste (ou
conjunto de testes) padrao de referéncia,
neste caso, a identificacéo bacteriolégica
ou serolégica do agente virico ou bacte-
riano responsavel pela infecgao.

PESQUISA DA EVIDENCIA

Tendo em conta a questao clinica de
interesse, a procura de evidéncia cientifi-
ca devera focar-se, essencialmente, em
estudos sobre a validade do teste diag-
néstico em avaliagéo — procalcitonina na
distingdo entre pneumonias de etiologia
virica ou bacteriana.

Neste caso, o interno comegou por
fazer uma pesquisa bibliografica utilizan-
do o servigo de acesso a base de dados
Medline da PubMed®. Para isto, comegou
por identificar termos MeSH® associados
ao termo “procalcitonin”, tendo verificado
que este termo MeSH existe classificado
como “Substance name” (“procalcitonin”
[Substance Name]). Em seguida, decidiu
utilizar, para a identificagdo do problema
e patologia, os termos genéricos (bacte-
rial AND viral AND infection). Adicionou
termos para identificagdo do grupo etario
de interesse (criangas, usando a definicdo
dos 0 aos 18 anos de idade), com auxi-
lio dos termos MeSH aplicados através
da utilizagdo da funcionalidade Limits do
Pubmed (infant [MeSH] OR child[MeSH]
OR adolescent [MeSH]). Por ultimo, utili-
zando estas trés partes da query ligadas
por operadores booleanos AND utilizou a
funcionalidade clinical queries do Pubmed
para adicionar filtros de pesquisa metodo-

NASCER E CRESCER

revista do hospital de criangas maria pia
ano 2010, vol XIX, n.° 2

l6gicos especificos para questdes de diag-
néstico, optando por um modo de pesquisa
mais sensivel (“broad, sensitive search”)
®), Esta versdo final da query de pesqui-
sa ((“procalcitonin” [Substance Name])
AND (bacterial AND viral AND infection)
AND (infant [MeSH] OR child[MeSH] OR
adolescent [MeSH]) AND (Diagnosis/
Broadffilter])) permitiu-lhe, a data de rea-
lizagao da pesquisa, a identificagdo de 40
artigos. Uma rapida analise dos titulos e
resumos destes resultados permitiu-lhe
identificar varios artigos altamente rele-
vantes, sobre a questdo em andlise e no
grupo etério pretendido. Na posigéo 7 da
lista, encontrou o artigo de Don et al., pu-
blicado em 2007, no Scandinavian Journal
of Infectious Diseases e intitulado “Effi-
cacy of serum procalcitonin in evaluating
severity of community-acquired pneumo-
nia in childhood”®. Na verdade, este é so
um dos varios estudos encontrados e que
respondem a questdo em analise, sendo
a sua escolha ditada por ser um dos mais
recentes e um dos que responde de forma
mais especifica a questdo, apds analise
do seu resumo. Neste caso, poderia ser
de enorme utilidade a existéncia de uma
revisdo sistematica e eventual estudo de
meta-andlise sobre esta matéria, no en-
tanto, a discussao sera desenvolvida rela-
tivamente a avaliacdo critica deste artigo
original em particular. O passo seguinte foi
aceder a versao integral do artigo e iniciar
a sua andlise critica.

AVALIACAO CRITICA DA EVIDENCIA
— ESTUDOS SOBRE VALIDADE DE
TESTES DIAGNOSTICOS

O diagnéstico € um dos mais no-
bres actos da pratica médica. O diag-
néstico podera ser genericamente de-
finido como um processo probabilistico
e iterativo de decisdo que, fazendo o
melhor uso possivel de toda a informa-
¢ao disponivel a cada momento, visa
classificar o individuo numa determi-
nada entidade nosoldgica a qual estao
associados um determinado plano tera-
péutico e um determinado progndstico.
O diagnéstico implica, antes de mais,
ter a capacidade de discriminar entre
individuos com e sem a entidade no-
soloégica em analise (por simplicidade,
fala-se habitualmente em doentes e nédo
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doentes, mas de uma forma mais geral
pode ser contemplada a discriminagao
entre diferentes formas de uma doenca
ou, eventualmente, estadios diferentes
de gravidade, progressdo ou impacto
da doencga). Neste contexto, definem-
-se como testes diagndsticos quaisquer
dados, medigdes ou classificagbes que
permitam discriminar entre popula¢des
com e sem a entidade nosoldgica em
consideracdo. Nesta definicdo genérica
incluem-se quer os habituais exames
complementares de diagnostico (ima-
giolégicos, hematolégicos, bioquimicos,
microbiolégicos, imunoldgicos, genéti-
cos, etc.), quer os dados provenientes
da histéria clinica, antecedentes pesso-
ais e familiares e exame fisico.

A utilizagéo adequada e consciente
dos testes diagnodsticos exige o conheci-
mento e compreensao das propriedades
fundamentais que os caracterizam. Des-
tas, destacam-se as seguintes:

(a) A reprodutibilidade (reliability ou re-
producibility), definida como a con-
cordancia entre medigdes ou classi-
ficagdes repetidas de um mesmo
fenémeno (intra-observador, intra-
-instrumento, inter-observadores ou
inter-instrumentos). Esta € uma das
propriedades mais importantes, e
muitas vezes esquecida, de um tes-
te diagndstico, sendo obvio, por
exemplo, que nao faz sentido falar
em validade de um teste se primeiro
nao for garantido que o mesmo ¢é
adequadamente reprodutivel®. E
importante sublinhar que para qual-
quer teste diagnéstico, e ao contra-
rio do que é habitual fazer-se, é re-
comendada a prévia confirmagao
da sua reprodutibilidade, antes mes-
mo de olhar a sua validade.

(b) A validade (accuracy ou validity) do
teste diagnodstico, que sera abaixo
definida e abordada em detalhe ao
longo deste artigo.

(c) A caracterizagédo da aceitabilidade,
riscos e custos associados ao teste
diagnéstico.

(d) A caracterizagdo dos efeitos da
utilizacdo do teste diagndstico nas
decisdes e variaveis de resultado
clinico relevantes e a sua custo-
-efectividade.

Sendo varias as suas caracteristi-
cas ou propriedades relevantes, € muito
comum, no entanto, colocar uma énfase
especial na validade dos testes diagnds-
ticos, entre outras razdes, porque é nesta
propriedade que assenta a aplicagdo dos
resultados do teste no processo de toma-
da de deciséo clinica, tal como ao longo
deste artigo iremos demonstrar. A validade
de um teste diagnostico pode ser defini-
da como a sua capacidade de medir ou
classificar aquilo que realmente pretende
medir ou classificar. Assim, a validade
mede a capacidade do teste classificar
adequadamente o individuo como nao
doente quando este é ndo doente e do-
ente quando este é doente. Este estudo é
feito através da comparagao do resultado
do teste em avaliagdo com aquilo que é
considerado, num determinado momento
no tempo, como sendo o resultado mais
préximo da verdade, ou seja, o resultado
de um teste diagnostico padrao de refe-
réncia (gold standard), aceite consensu-
almente para a situagao em aprecgo. Tal
como acontece noutras areas da investi-
gacdo clinica, quando pretendemos estu-
dar a validade ou utilidade diagndstica de
um determinado teste diagndstico existem
varias fases ou questdes de complexida-
de crescente que podem ser colocadas e
cujas respostas exigem o adequado dese-
nho de estudos com caracteristicas, difi-
culdades e viéses especificos'-'®. Neste
contexto Sackett e Haynes definem quatro
fases com questdes distintas no ambito do
estudo da validade ou utilidade diagnosti-
ca de um teste(™:

Fase 1

Tenta responder a questdo “sera
que os resultados do teste em individu-
0os com a entidade nosolégica em con-
sideragdo (doentes) sdo diferentes dos
resultados do teste em pessoas normais/
saudaveis?”.

Fase 2

Tenta responder a questdo “sera
que os individuos com determinados re-
sultados do teste tém maior probabilida-
de de ter a doenga do que individuos com
outros resultados diferentes?”.

Fase 3
Tenta responder a questdo “sera
que os resultados do teste diagndstico
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em avaliagdo conseguem discriminar
adequadamente entre individuos com e
sem a doencga, no ambito da populagéo
de individuos em quem faria sentido sus-
peitar da presenca da mesma no contex-
to real da pratica clinica onde o teste sera
potencialmente utilizado?”.

Fase 4

Tenta responder a questdo “sera
que os individuos submetidos ao teste
diagnéstico em avaliagdo acabam por
atingir os resultados clinicos pretendidos
(probabilidade e tempo de sobrevivéncia,
capacidade funcional, qualidade de vida,
etc.) de forma mais eficaz?”.

A discussao que se segue refere-se
essencialmente aos estudos de fase 3,
que sao os mais habitualmente encontra-
dos na literatura desta area.

O interno que atendeu a Maria no
SU ja encontrou o estudo sobre a validade
da procalcitonina sérica na discriminagéo
entre pneumonias de etiologia bacteriana
e virica que procurava. Assim, o desafio
seguinte sera o de definir e aplicar um
conjunto de critérios que |lhe permitam
avaliar este artigo relativamente a trés
aspectos fundamentais (Tabela 1): (A) a
qualidade metodoldgica do estudo; (B)
a importancia dos seus resultados e (C)
a aplicabilidade pratica dos mesmos. No
presente artigo sera desenvolvida a dis-
cussao dos aspectos relacionados com
a avaliacdo da qualidade metodoldgica
do estudo e no numero seguinte desta
série discutir-se-ao as questdes relativas
a avaliagdo quantitativa e qualitativa da
importancia dos resultados e a sua apli-
cabilidade na pratica clinica.

(A) AVALIACAO DA QUALIDADE

METODOLOGICA DO ESTUDO

O estudo da validade de um teste
diagnostico faz-se, habitualmente, atra-
vés da comparagao concorrente e inde-
pendente do seu resultado com o resulta-
do de um teste padréo (gold standard),
assumido para determinada situagéo cli-
nica e num determinado momento no
tempo. Desta forma, o tipo de estudos
geralmente encontrados, e mais apro-
priados neste ambito, séo estudos obser-
vacionais, tipicamente transversais (pros-



Tabela 1: Critérios de avaliagdo de estudos sobre a validade de testes diagnosticos
relativamente a: (A) qualidade metodoldgica, (B) importancia dos resultados e (C) apli-
cabilidade pratica dos resultados.

(A) Avaliagédo da qualidade metodoldgica do estudo:

1. O espectro de doencga nos participantes do estudo é representativo do da populacdo
que ira, potencialmente, ser submetida ao teste no contexto clinico real de utilizacdo
do mesmo

2. Os critérios de selecgao dos participantes, o contexto, o local e o periodo em que o
estudo foi realizado s&o claramente descritos?

3. Os métodos de amostragem dos participantes sé@o claramente descritos? Foi usado um
método de amostragem consecutiva seguindo os critérios de selecgao estabelecidos?

4. O estudo e a recolha dos dados foram planeados antes da aplicagéo do teste em ava-
liagéo e do teste padrao (estudo prospectivo) ou depois da realizagao destes (estudo
retrospectivo)?

5. O teste padrdo de referéncia (gold standard) utilizado é adequado a situagéo clinica
e consegue discriminar adequadamente entre os individuos com e sem a entidade
nosolégica em consideragao?

6. O espago temporal entre a aplicacao do teste padréo e do teste diagndstico em avalia-
¢ao foi suficientemente curto de modo a poder assumir-se que nao existiram alteragcdes
relevantes do estado do individuo entre estes dois momentos?

7. Todos os participantes, ou uma amostra aleatéria dos participantes, foram submetidos
ao teste padrao de referéncia?

8. Todos os participantes receberam o mesmo teste padrédo de referéncia independente-
mente do resultado do teste diagnostico em avaliagdo?

9. O teste padréo de referéncia é independente do teste diagndstico em avaliacéo (i.e. o
teste em avaliagéo néo é parte integrante do teste padrao de referéncia)?

10. A aplicacdo e execucao do teste padrdo de referéncia e do teste em avaliagdo sédo
descritas em suficiente detalhe que permita a sua replicagao?

11. O resultado do teste em avaliagéo foi obtido e interpretado sem o conhecimento prévio
do resultado do teste padréo (ocultagéo)? O resultado do teste padrao foi obtido e inter-
pretado sem o conhecimento prévio do resultado do teste em avaliagédo (ocultacdo)?

12. Quando o resultado do teste em avaliagéo foi obtido e interpretado, a informacéo cli-
nica disponivel era semelhante aquela que esta habitualmente disponivel no contexto
clinico real de utilizagdo do mesmo?

13. Os resultados dos testes classificados como ambiguos, intermédios, néo interpretaveis
ou omissos séo descritos e os métodos e procedimentos usados no seu tratamento
explicados?

14. Os participantes que abandonaram o estudo ou que tiveram um seguimento incompleto
séo descritos, as razdes de perda ou abandono descritas e os métodos e procedimen-
tos usados no seu tratamento explicados?

(B) Avaliagdo da importancia cientifica e pratica dos resultados

15. Séo apresentadas medidas adequadas a quantificacdo da validade do teste
diagnéstico em avaliagao? O teste diagnostico em avaliagdo demonstra uma
importante capacidade de discriminagao?

16. E apresentada a preciséo das estimativas das medidas de validade do teste
diagnéstico em avaliagao?

(C) Avaliagao da aplicabilidade préatica dos resultados

17. Serédo os resultados do estudo aplicaveis ao meu doente, tendo em conta as suas
caracteristicas especificas? Ser&o os resultados do estudo generalizaveis para o0 meu
contexto especifico?

18. O teste diagndstico em avaliagado esta disponivel e é aplicavel, valido e reprodutivel no
contexto onde me insiro?

19. Estara o doente disposto a ser submetido ao teste diagndstico? Existem riscos ou
eventos adversos eventualmente associados a sua aplicagéo?

20. Sera possivel encontrar estimativas clinicamente relevantes das probabilidades pré-
teste, de forma a optimizar a utilizagdo da informagéo diagndstica proveniente do
teste?

21. Seréo os resultados do teste diagnédstico uteis para a resolugéo do problema do meu
doente?

22. Quais sao as opinides, valores e expectativas do meu doente relativamente aos
objectivos ou resultados clinicos esperados e podera a realizagéo do teste diagnostico
contribuir para a concretizagdo dos mesmos?
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pectivos ouretrospectivos), com aplicagao
concorrente e independente do teste em
avaliacdo e do teste padrdo numa amos-
tra apropriada de individuos da popula-
¢ao em estudo. Neste contexto, e tendo
em atencdo as varias fontes de erros sis-
tematicos e aleatdrios que podem surgir
neste tipo de estudos(?', definem-se
habitualmente os seguintes critérios (Ta-
bela 1) para avaliagéo da qualidade me-
todoldgica de estudos sobre a validade
de testes diagndsticos®%18);

1) O espectro de doenga nos parti-
cipantes do estudo é represen-
tativo do da populagdo que ird,
potencialmente, ser submetida
ao teste no contexto clinico real
de utilizacdo do mesmo?
Diferengas socio-demograficas e

clinicas entre populagbes podem levar
a que as estimativas de validade de um
determinado teste diagndstico variem
bastante. Este fendmeno deve-se mais a
natural heterogeneidade destas medidas
e a impossibilidade de generalizagéo dos
resultados do estudo do que a existéncia
de reais erros sistematicos ou viéses.

As estimativas da validade dos tes-
tes diagnosticos poderao ter utilidade
clinica muito limitada se o espectro de
doenga nos participantes seleccionados
para o estudo nao é representativo da-
quele encontrado na populagéo que ira,
potencialmente, ser submetida ao teste
no contexto clinico real de utilizagdo do
mesmo. O termo espectro de doencga
refere-se ndo so6 a gravidade e evolugéo
da entidade nosolégica em consideracéo,
mas também as caracteristicas sdcio-
-demograficas dos individuos e a presen-
ca e frequéncia de outros diagnosticos
diferenciais e/ou comorbilidades. Os es-
tudos mais uteis séo aqueles que incluem
participantes que reflectem adequada-
mente a diversidade encontrada no con-
texto pratico real. Estudos que comparam
individuos nos extremos do espectro da
doenca (ex: comparagdes de individuos
definitivamente doentes com individuos
saudaveis) tendem a sobrestimar a vali-
dade e utilidade dos testes diagndsticos
(111920) E fyundamental que o estudo inclua
um espectro adequado de participantes e
que os critérios e métodos de selecgao
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dos mesmos sejam descritos de forma
adequada e completa.

No estudo de Don et al.®, cuja anali-
se critica agora iniciamos, verifica-se que
os autores descrevem na subsecgao “Stu-
dy subjects” da secgdo de métodos que
recrutaram consecutivamente 125 crian-
¢as previamente saudaveis e com suspei-
ta clinica de pneumonia, no contexto de
um servico de urgéncia hospitalar numa
cidade italiana. Os autores excluiram 25
das criangas por nao terem amostras san-
guineas (n=17) ou exames radiograficos
nao compativeis com pneumonia (n=8).
As 100 criangas finalmente incluidas no
estudo tinham uma mediana de idades de
3,7 anos, 19% tinham < 24 meses, 38%
tinham =5 anos e 49% eram do sexo mas-
culino. Destes 100 doentes com pneu-
monia confirmada, 74 foram tratados em
ambulatério e 26 necessitaram de inter-
namento hospitalar; 18 tinham pneumonia
de etiologia pneumocdcica, 25 bacteriana
atipica (Mycoplasma + Clamidia), 23 viri-
ca e 34 eram de etiologia indeterminada.
Adescrigéo feita pelos autores sugere que
a amostra estudada seja adequadamente
representativa da populagéo de doentes a
quem se aplicaria o teste da procalcitonina
na pratica clinica em contexto real para a
discriminagao entre pneumonias de etiolo-
gia bacteriana e virica.

2) Os critérios de selec¢do dos par-
ticipantes, o contexto, o local e 0
periodo em que o estudo foi reali-
zado sdo claramente descritos?
Os testes diagndsticos podem ter

propriedades distintas em fungdo do es-
pectro de doenca, caracteristicas sécio-
-demograficas, presenca e frequéncia
de diagndsticos diferenciais e/ou comor-
bilidades, contexto de aplicagéo do tes-
te (cuidados primarios de saude versus
cuidados secundarios ou terciarios) ou
objectivo da sua aplicagéo (rastreio ver-
sus confirmacéo diagndstica). Por isto, e
em intima ligagdo com o descrito no pon-
to anterior, os estudos sobre validade de
testes diagnosticos deverado conter uma
descricdo adequada e completa dos cri-
térios de selecgéo (inclusdo e exclusao)
dos participantes, do contexto e local nos
quais o estudo foi realizado e do perio-
do temporal de recrutamento considera-

do. Esta informagao é fundamental para
poder fazer-se um adequado julgamento
sobre o espectro de participantes estuda-
dos e sobre a generalizacéo possivel dos
resultados do estudo.(141920)

No estudo de Don et al.®, na sec-
¢ao de métodos, tal como mencionado no
ponto anterior, sdo referidos adequada-
mente os critérios de selecgao dos parti-
cipantes®), o contexto, o local e o periodo
em que o estudo foi realizado. E, assim,
possivel confirmar a adequagao e repre-
sentatividade da amostra de criangas ana-
lisada. Os critérios de inclusdo e exclusao
utilizados sugerem que os resultados do
estudo, se validos, possam ser generali-
zaveis para criancas sem patologias cro-
nicas com suspeita de pneumonia vistas
em servicos de urgéncia de qualquer pais
europeu, nomeadamente, generalizaveis
para o nosso contexto portugués.

3) Os métodos de recrutamento/
amostragem dos participantes
sdo claramente descritos? Foi
usado um método de amostragem
consecutiva seguindo os critérios
de seleccdo estabelecidos?

Um outro elemento fundamental
neste tipo de estudos € o método de re-
crutamento dos participantes. Existem va-
rios possiveis métodos de recrutamento
neste tipo de estudos™. Um dos métodos
mais tipico e adequado é o recrutamento
consecutivo de individuos apresentando
sinais e/ou sintomas sugestivos ou com-
pativeis com a entidade nosoldgica em
consideragao ou referenciados por outros
profissionais de salde com esta suspeita.
Outros métodos de recrutamento possi-
veis, eventualmente menos apropriados,
incluem®1): (a) recrutamento de individu-
os apos aplicagéo do teste de referéncia e
com aplicagao subsequente do teste pa-
dréo; (b) recrutamento apds aplicagéo do
teste padrao de referéncia e confirmagéo
da presenca ou auséncia da doenga, com
aplicagao subsequente do teste em ava-
liagao; (c) recrutamento de individuos com
confirmagao prévia da presencga da doen-
ca (casos) e recrutamento independente
de individuos sem doenga (controlos), na
forma de estudos de casos e controlos;
(d) estudos retrospectivos baseados em
registos hospitalares e com identificacao
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de individuos a quem foi aplicado o teste
em avaliagao, o teste padrdo ou ambos.
Quanto ao processo de amostragem, os
métodos mais apropriados séo a amostra-
gem consecutiva, sistematica ou aleatdria.
Obviamente, estas diferentes opgdes de
recrutamento/amostragem de participan-
tes terao implicagdes directas nas carac-
teristicas dos mesmos, no espectro de
doenga e na frequéncia de diagndsticos
alternativos e comorbilidades. Assim, uma
descri¢do clara do desenho do estudo e
métodos de recrutamento e amostragem
é fundamental na avaliagéo critica deste
tipo de estudos.

No estudo de Don et al.9), na sec-
¢ao de métodos, tal como mencionado no
ponto anterior, sdo descritos adequada-
mente e de uma forma completa o dese-
nho do estudo e os métodos de amostra-
gem e recrutamento dos participantes®@?.
Foi feito o recrutamento de uma amostra
consecutiva de 100 criangas com suspei-
ta de pneumonia seguindo os critérios de
selecgao previamente definidos.

4) O estudo e a recolha dos dados
foram planeados antes da aplica-
¢do do teste em avaliagdo e do
teste padrdo (estudo prospecti-
vo) ou depois da realizagdo des-
tes (estudo retrospectivo)?

O planeamento do estudo e da re-
colha de dados previamente a realizagéo
dos testes envolvidos (estudos prospecti-
vos) permite um controlo mais adequado
dos dados e a obtengdo de dados mais
completos e apropriados, garantindo uma
qualidade muito superior dos mesmos e
do estudo em geral (menor quantidade
de variaveis em falta e de dados omissos
ou ininterpretaveis).(¥

Os estudos planeados apos a re-
alizagédo dos testes em avaliagcdo e dos
testes padrao de referéncia (estudos re-
trospectivos), geralmente dependem da
consulta e recolha de informagao a partir
de registos clinicos e/ou administrativos,
e por esta razéo estdo geralmente asso-
ciados a dados de menor qualidade, me-
nos completos, eventual enviesamento
na selecgaéo e recrutamento dos partici-
pantes e eventual violagdo do principio
da independéncia entre os resultados
dos testes comparados. (31420



No estudo de Don et al.®), a descri-
¢ao dos métodos utilizados torna claro
que o estudo foi planeado previamente,
sendo um estudo transversal e prospec-
tivo com medigéo concorrente do teste
em avaliagéo (procalcitonina) e do teste
padrao de referéncia (diagnostico clinico,
radiolégico e confirmagéo serologica da
etiologia da pneumonia), utilizando um
protocolo previamente definido.

5) Oteste padréo de referéncia (gold
standard) utilizado é adequado a
situacdo clinica e consegue dis-
criminar adequadamente entre 0s
individuos com e sem a entidade
nosolégica em consideragao?
Um teste padréo de referéncia (gold

standard) é genericamente definido como
o teste ou conjunto de testes que, num
determinado momento no tempo, é aceite
consensualmente como sendo o que me-
Ihor consegue reflectir o verdadeiro estado
de doencga ou nao doenca do individuo, no
contexto em consideracdo. E a partir da
comparagao entre os resultados deste e do
teste em avaliagdo que podemos estimar
as suas medidas de validade. As metodolo-
gias habituais para a estimacéo da validade
de um teste diagndstico assumem implicita-
mente que o teste padréo de referéncia tem
uma validade perfeita (100% de sensibili-
dade e de especificidade) e que, portanto,
quaisquer discrepancias entre este e o tes-
te em avaliagédo sdo fruto das deficiéncias
deste ultimo. No entanto, dever-se-a terem
atengdo que (1) em muitas circunstancias
nao existem, de facto, testes padrao de re-
feréncia; (2) muitas vezes existe discordan-
cia entre os especialistas quanto ao padréo
mais adequado; (3) o padréo disponivel
pode néo ter validade perfeita (e pode até,
eventualmente, ndo ser melhor que o tes-
te em avaliagéo) e (4) o teste padrao pode
implicar riscos ou ser demasiado invasivo,
sendo necessario substitui-lo por alternati-
vas menos invasivas. Assim sendo, a esco-
lha do padrao de referéncia € um aspecto
de extrema importancia e, por vezes, dificil.
O julgamento sobre a adequagéo do teste
padrao de referéncia é um aspecto funda-
mental na avaliagédo da qualidade deste
tipo de estudos e exige conhecimentos e
experiéncia especificos na area clinica em
consideragao. (131418

No estudo de Don et al.® interessa-
va dispor de um teste padréo de referéncia
que, em doentes com sinais e sintomas
compativeis com pneumonia, distinguis-
se entre etiologias bacterianas e viricas.
Os testes padréo utilizados pelos autores
e descritos na subseccdo de “Aetiological
classification” dos métodos foram os testes
seroldgicos para deteccéo de 5 tipos dife-
rentes de bactérias e 9 tipos de virus mais
frequentes®). Genericamente estes testes
padrao de referéncia poderiam ser poten-
cialmente adequados ao diagndstico da
etiologia da pneumonia, no entanto, devera
ser sublinhado que em 34 dos 100 partici-
pantes ndo foi possivel, com a bateria utili-
zada, identificar especificamente o agente
causador da pneumonia. Este facto torna
dificil a interpretagao dos resultados e pode
condicionar potenciais viéses associados
a sobre ou subestimac¢édo das medidas de
validade do teste em avaliagdo. Apesar de
serem explicita e adequadamente descri-
tos, estes casos de etiologia desconhecida
tém importantes implicagdes e pela sua
magnitude (34%) limitam a utilidade dos
resultados do estudo.

6) O espaco temporal entre a apli-
cacdo do teste padrédo e do teste
diagnostico em avaliagao foi sufi-
cientemente curto de modo a po-
der assumir-se que nao existiram
alteragcBes relevantes do estado
do individuo entre estes dois mo-
mentos?

Idealmente a aplicagéo do teste em
avaliacdo e do teste padréo deverao ser
feitas concorrentemente. Quando nédo é
possivel obter simultaneamente os resul-
tados de ambos os testes existe sempre
um risco de ma classificagédo, crescente
com a magnitude do periodo temporal,
devido a eventual alteragao do estado do
individuo ou a sua doenga. Os periodos
temporais que poderao de facto levar a
existéncia deste tipo de viéses séo va-
riaveis em fungdo do tipo de doenga ou
situagao clinica.('3141®

No estudo de Don et al.®, o pro-
tocolo de recolha de dados implicava a
colheita de sangue periférico segundo
rotina habitual na altura da admisséo no
servigo de urgéncia e este servia para a
determinacdo quer do teste em avalia-
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¢do (procalcitonina) quer da bateria de
testes seroldgicos usados como padréo
de referéncia. A realizagdo dos testes
propriamente ditos foi feita nos dias que
se seguiram a colheita, ndo havendo um
espaco temporal significativo entre a apli-
cagao do teste e do padrao.

7) Todos os participantes, ou uma
amostra aleat6ria dos participan-
tes, foram submetidos ao teste
padréo de referéncia?

Idealmente todos os participantes
deveriam ser submetidos ao teste em
avaliagdo e ao teste padrao de referén-
cia. Na impossibilidade de serem todos
submetidos a ambos os testes, uma alter-
nativa aceitavel é a de submeter ao teste
padrédo apenas uma amostra aleatdria
dos participantes, garantindo a repre-
sentatividade e ndo enviesamento das
estimativas de validade. Infelizmente, em
muitas circunstancias verifica-se que os
testes padrédo de referéncia sé sado apli-
cados numa amostra dos participantes
que é seleccionada por conveniéncia ou
na dependéncia do resultado do teste em
avaliacdo. Estas opgdes levam a estima-
tivas enviesadas da validade do teste e
deverao ser evitadas, estando associa-
das ao chamado viés de verificagao par-
cial (partial verification bias, work-up bias
ou sequential ordering bias).(118)

No estudo de Don et al.®, todos os
doentes foram submetidos ao teste pa-
drdo de referéncia, no entanto, é de sa-
lientar que em 34 dos 100 doentes nao
foi possivel identificar o agente causador
da patologia, levantando a hipétese des-
tas etiologias desconhecidas poderem
condicionar enviesamento na estimativa
das medidas de validade do teste.

8) Todos os participantes recebe-
ram o mesmo teste padrdo de
referéncia  independentemente
do resultado do teste diagnostico
em avaliacao?

O chamado viés de verificagao dife-
rencial (differential verification bias) acon-
tece quando para alguns dos participan-
tes do estudo os resultados do teste em
avaliagdo sao verificados/comparados
com os resultados de testes padréo de
referéncia diferentes daqueles aplicados
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nos restantes participantes. Isto é par-
ticularmente problematico se os testes
padrao utilizados sdo diferentes quanto
a definicdo ou capacidade de discrimina-
¢ao da entidade nosoldgica em conside-
ragdo ou quando a aplicagéo dos diferen-
tes padrdes esta associado ao resultado
do proprio teste a avaliar (ex: utilizagéo
de um padrédo mais invasivo e mais va-
lido em doentes que tenham resultados
positivos no teste em avaliagéo). Estas
situagdes estdo, naturalmente, associa-
das a enviesamento na determinagao da
validade do teste.(131418)

No estudo de Don et al.®), todos os
participantes receberam 0 mesmo con-
junto de testes padréo seguindo um pro-
tocolo comum e independentemente do
resultado do teste em avaliagéo.

9) O teste padrao de referéncia é in-
dependente do teste diagnostico
em avaliagdo (i.e. o teste em ava-
liacdo ndo é parte integrante do
teste padréo de referéncia)?
Quando o proprio teste em avalia-

cao é utilizado para estabelecer o diag-
néstico final, ou seja, quando este faz
parte integrante do padréo de referéncia
utilizado, as medidas de validade obtidas
serdo, muito provavelmente, enviesadas
(incorporation bias).'*'® Este aspecto so
¢é aplicavel quando o teste padrao de re-
feréncia é constituido por um conjunto de
testes, em vez de um teste Unico, e o re-
sultado do teste em avaliagao, para além
de ser conhecido, ¢ incorporado de facto
nesse conjunto.

No estudo de Don et al.®), que te-
mos vindo a avaliar criticamente, quer os
critérios de selecgao quer o teste padrao
de referéncia sao independentes do teste
em avaliagéo (procalcitonina).

10) A aplicagdo e execucdo do teste
padrdo de referéncia e do teste
em avaliagdo sdo descritas em
suficiente detalhe que permita a
suareplicagcao?

Aforma de aplicagao e execugao do
teste padrao de referéncia e do teste em
avaliagao deverao ser descritas de forma
detalhada e completa ou dadas referén-
cias adequadas para o efeito. Este as-
pecto é importante para controlar a varia-

bilidade que podera surgir na sequéncia
de protocolos distintos de aplicagao dos
testes e para garantir a possibilidade de
replicagdo dos mesmos noutros contex-
tos_(14,18)

No estudo de Don et al.®, nas sub-
secgOes de “Aetiological classification” e
“Laboratory studies” da secgao de méto-
dos sdo descritos em detalhe e devida-
mente referenciados os protocolos de
execugao técnica dos testes padréo de
referéncia e do teste em avaliagéo.

11) O resultado do teste em avaliagcdo
foi obtido e interpretado sem o co-
nhecimento prévio do resultado
do teste padréo (ocultacéo)? O re-
sultado do teste padréo foi obtido
e interpretado sem o conhecimen-
to prévio do resultado do teste em
avaliacdo (ocultacédo)?

Os resultados do teste padrao e do
teste em avaliagéo deverdo ser obtidos
e interpretados sem o conhecimento do
resultado um do outro. A ocultagéo dos
resultados dos testes é importante uma
vez que o0 conhecimento prévio dos re-
sultados podera levar a estimativas en-
viesadas da validade do teste em ava-
liagao (review bias). A importancia deste
aspecto podera ser tanto maior quanto
mais afectada de subjectividade estiver a
obtencao e interpretagéo dos resultados
dos testes.(131418)

No estudo de Don et al.®, na sec-
¢ao de métodos é descrito o protocolo de
execugao dos testes padréo e do teste
em avaliagdo, sendo possivel verificar
que as execugdes dos mesmos foram
feitas em laboratérios independentes e
sem conhecimento prévio dos resultados
uns dos outros.

12) Quando o resultado do teste em
avaliacdo foi obtido e interpreta-
do, a informagdo clinica dispo-
nivel era semelhante aquela que
esta habitualmente disponivel no
contexto clinico real de utilizagcao
do mesmo?

A obtengéo e interpretagéo dos re-
sultados de testes diagnosticos podem
ser afectadas pela existéncia, nesse mo-
mento, de outra informagao clinica rele-
vante. Assim, e para que as estimativas
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das medidas de validade de um teste
diagnéstico néo sejam enviesadas, o ide-
al sera que a informagéo disponivel na
altura da obtencgéo e interpretacéo do re-
sultado do teste seja idéntica aquela que
estara disponivel no contexto clinico real
de utilizagdo do mesmo. (418

No estudo de Don et al.®, o pro-
tocolo de seleccdo de participantes e
de recolha de dados reproduz de forma
bastante préxima aquilo que aconteceria
a uma crianga com suspeita de pneumo-
nia que recorre a um servico de urgéncia
num contexto clinico real. Desta forma, é
seguro assumir que a informacéo clinica
disponivel era semelhante aquela que
esta habitualmente disponivel no contex-
to clinico real de utilizagéo do teste.

13) Os resultados dos testes classi-
ficados como ambiguos, intermé-
dios, ndo interpretaveis ou omis-
sos sdo descritos e os métodos
e procedimentos usados no seu
tratamento explicados?

Nao raramente os testes diagnos-
ticos tém resultados classificados como
ambiguos, intermédios ou néo interpre-
taveis. Muitas vezes os investigadores
optam por ignorar na analise e néo re-
portar estes resultados, sendo que isto
pode levar ao enviesamento das esti-
mativas de validade dos testes diagnds-
ticos, especialmente se, por qualquer
razao, estes resultados estdo associa-
dos ao verdadeiro estado do individuo
(doente ou nao doente). Frequentemen-
te, também, existem situacdes em que
por uma ou outra razao os resultados
dos testes néo estédo disponiveis (dados
omissos). Da mesma forma, estas situa-
¢bes podem levar ao enviesamento das
estimativas de validade, especialmente
quando associadas ao verdadeiro esta-
do do individuo. Idealmente, os investi-
gadores deverdo sempre reportar este
tipo de situagdes e as eventuais razbes
pelas quais estas surgiram, de forma a
que o leitor possa julgar o impacto real
da sua existéncia nas estimativas de va-
lidade do teste.(131419)

No estudo de Don et al.®) é particu-
larmente relevante a existéncia de 34%
de testes padrao de referéncia classifica-
dos como tendo “etiologia desconhecida”.



Os resultados destes testes padrdo nao
interpretaveis sdo adequada e explicita-
mente descritos neste artigo, no entanto,
podem condicionar potenciais viéses na
estimagéo das medidas de validade. Re-
lativamente ao teste em avaliagéo (pro-
calcitonina), todos os 100 participantes
finais do estudo tiveram a sua determina-
¢ao realizada e devidamente reportada.
Chama-se, no entanto, a atengéo para a
existéncia de 17 criangas das 125 inicial-
mente recrutadas para as quais nao foi
possivel obter amostras de sangue que
permitissem a realizagéo dos testes. Esta
situacao é devidamente reportada no ar-
tigo e os individuos foram excluidos da
analise.

14) Os participantes que abando-
naram o estudo ou que tiveram
um seguimento incompleto séo
descritos, as razdes de perda ou
abandono descritas e 0s méto-
dos e procedimentos usados no
seu tratamento explicados?

O abandono do estudo ou a per-
da de seguimento, no caso de estudos
prospectivos, sdo fenédmenos importan-
tes e por vezes de magnitude preocu-
pante. Estes fendmenos podem enviesar
de forma importante as estimativas de
validade, especialmente quando a sua
ocorréncia ndo acontece de forma alea-
téria, mas antes associada ao verdadei-
ro estado de doente ou ndo doente dos
participantes. Este enviesamento existe
porque os individuos que abandonam ou
sao perdidos sao tipicamente diferentes
daqueles que permanecem no estudo.
Razdes frequentes para este tipo de
ocorréncias sao os eventos adversos, a
invasividade dos testes ou o estado de
salde (eventualmente diminuido) dos
individuos, estando, por exemplo, estas
razdes associadas geralmente a presen-
¢a de doenca, e por isso ligadas a um
eventual enviesamento das medidas de
validade.('31418)

No estudo de Don et al.®), ndo exis-
te registo de quaisquer abandonos ou
perdas de seguimento nos participantes
do estudo, ndo constituindo este ultimo
ponto um problema para a qualidade me-
todoldgica do artigo em avaliagao.

BEEC) i

AVALIACAO DA IMPORTANCIA E

DA APLICABILIDADE PRATICA

DA EVIDENCIA

Aavaliagédo da importancia cientifica
e pratica dos resultados passa pela ade-
quada interpretagdo e contextualizagéo
das medidas de validade do teste diag-
nostico (sensibilidade, especificidade, va-
lores preditivos, likelihood ratios, etc.) e
subsequente verificagdo, em Ultima ana-
lise, da real capacidade de discriminagao
do teste diagnéstico entre os individuos
com e sem a entidade nosoldgica em
consideragdo. A definigao, calculo e de-
monstracéo da interpretagao e relevancia
destes conceitos seréo discutidos no pro-
ximo numero desta série.

A ultima questdo no processo de
avaliacdo critica da evidéncia sera a
questao da aplicabilidade pratica da mes-
ma. O objectivo do profissional de saude
sera a eventual aplicagdo da evidéncia
cientifica aos seus problemas clinicos e
aos seus doentes, logo, a avaliagdo da
aplicabilidade pratica € uma questao ful-
cral neste contexto. Na segunda parte
deste artigo, serdo também exploradas
as questbes e critérios aplicaveis a ava-
liagéo da aplicabilidade pratica dos resul-
tados deste tipo de estudos.

CONCLUSAO

O diagnéstico € um dos actos mais
nobres da pratica clinica. A utilizagao ade-
quada dos testes diagndsticos depende
do conhecimento das suas propriedades
e caracteristicas operacionais, em parti-
cular da sua validade, e do desenvolvi-
mento de competéncias que permitam
maximizar a utilizagdo da informagao que
a partir deles é possivel obter. Ao longo
deste artigo foi possivel verificar que a
qualidade dos estudos sobre validade
de testes diagnosticos esta dependen-
te do controlo de um vasto conjunto de
fontes de erros sistematicos e aleatérios
que devem ser conhecidas, prevenidas e
detectadas. A aplicagcdo de uma conjunto
de critérios basicos para a avaliagéo da
qualidade metodoldgica destes estudos
foi discutida e ilustrada através de um
exemplo pratico. Na segunda parte deste
artigo, seréo discutidos a aplicacéo pra-
tica das medidas de validade dos testes
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diagnésticos e os principios quantitativos
que permitem integrar a informagao dada
pelo resultado de um teste no processo
de decisao diagndstica.

O estudo de Don et al.®) sobre a va-
lidade da procalcitonina na discriminagéo
entre pneumonias de etiologia bacteriana
e virica na crianga foi apresentado e dis-
cutido ao longo deste artigo. Verificou-se
que este artigo, apesar de globalmente
adequado quanto a sua qualidade meto-
doldgica, tem dois problemas importantes:
(1) a utilizagéo de um teste padrao de re-
feréncia que, sendo genericamente ade-
quado, ndo consegue identificar a etiolo-
gia especifica em 34% dos doentes, com
0 potencial de enviesamento associado
e a consequente reducdo da amostra a
analisar e (2) o estudo tem um tamanho
de amostra limitado (agravado pelos re-
sultados inconclusivos do padréo de refe-
réncia), com consequentes estimativas de
validade do teste diagnéstico de preciséo
muito limitada (erros aleatdrios associados
as pequenas amostras) e, para além disto,
os autores nao reportam explicitamente a
preciséo das suas estimativas, ndo dando
oportunidade aos leitores de avaliar criti-
camente este aspecto.

No préximo numero desta série sera
discutido o desfecho do cenario clinico
apresentado e, a luz da avaliacdo quan-
titativa e qualitativa da importancia dos
resultados do estudo e da aplicabilidade
pratica dos mesmos, dando continuidade
a avaliagéo critica do artigo de Don et
al.®, sera discutida a relevancia e ade-
quagéo da utilizagao da procalcitonina na
discriminagao entre pneumonias de etio-
logia virica e bacteriana na criancga.

CRITICAL APPRAISAL AND
PRACTICAL IMPLEMENTATION OF
DIAGNOSTIC TESTS ACCURACY
STUDIES - PART |

ABSTRACT

This section of Evidence Based Pae-
diatrics has been covering the conceptu-
al, methodological and operational issues
related to the practice of EBM in the field
of Paediatrics. In the present article a
practical example is developed allowing
the application of concepts, methods and
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competencies covered in previous arti-
cles and specifically devoted to the critical
appraisal and practical implementation of
diagnostic tests accuracy studies. A clini-
cal scenario is presented and explored
regarding the search and critical appraisal
of scientific evidence about the accuracy
of serum procalcitonin in the distinction of
bacterial from viral pneumonia in children.
Methods for searching the current best
evidence are discussed and a system-
atic approach for the critical appraisal of
diagnostic tests accuracy studies is sug-
gested, including: (1) assessment of the
methodological quality of the study; (2)
assessment of the scientific and practical
impact of its results and (3) assessment of
their practical applicability. In the present
article we will discuss the search and criti-
cal appraisal process covering only the
assessment of the methodological qual-
ity of the study, in the next article of this
section matters regarding the quantitative
and qualitative assessment of the impact
of results and their practical applicability
will be covered.

Keywords: Evidence based medi-

cine, diagnosis, diagnostic tests, spe-
cificity, sensitivity, predictive values, like-
lihood ratios, ROC curves, procalcitonin,
pneumonia, childhood.
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