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RESUMO: Introdugédo - Na espirometria a adequabilidade dos valores de referéncia é neces-
sdria para um correto diagndstico e seguimento da patologia respiratéria. Por essa razao, e de
acordo com as recomendacdes internacionais, podem ser necessdrias equacdes de referéncia
derivadas localmente. Objetivo - Pretende-se estimar equacdes de referéncia para o FEV, e FVC
a partir de uma amostra de individuos residentes em Vila Franca de Xira e comparar os valores
estimados com os valores previstos pelas equagdes da European Coal and Steel Community (ECSC)
e da Global Lung Function Inititative (GLI). Métodos — Foram incluidos voluntérios adultos, cauca-
sianos, residentes no concelho de Vila Franca de Xira, ndo fumadores, sem patologia respiratéria
ou exposicao profissional de risco, e excluidos atletas de alta competicao e instrumentistas de
sopro. Resultados - Valores espirométricos de 64 individuos, 20 homens (média de idade 45 18,8
anos, altura 1,72 8cm, peso 76,9 "12,6Kg, indice massa corporal 25,8 “3,12Kg/m?) e 44 mulheres
(média de idade 45 "12,6 anos, altura 1,60 '6,25cm, peso 67,3 "13,0Kg, indice massa corporal 26,5
*5,39Kg/m?). Os valores estimados foram significativamente diferentes dos valores previstos pelas
equagdes da ECSC para a FVC e FEV, nas mulheres (p<0,001; p<0,01) e para a FVC nos homens
(p<0,001); e foram também significativamente diferentes dos valores previstos pelo GLI para a FVC
em homens e mulheres (p<0,05; p<0,001). Conclusdes - Foram estimadas equacdes de referéncia
para a populacédo de Vila Franca de Xira que, quando comparadas com as equagdes ECSC e GLI,
apresentaram diferencas estatisticamente significativas. Assim sendo, evidencia-se a importancia
e o contributo deste estudo para a interpretacao da espirometria.

Palavras-chave: Espirometria; Valores de referéncia; Equacdes de referéncia; ECSC; GLI.

Spirometric reference values for a caucasian Portuguese adult population:
a pilot study

ABSTRACT: Introduction — The adequacy of the reference values in spirometry is necessary
for a correct diagnosis and follow-up of the respiratory pathology. For this reason, and in accor-
dance with international recommendations, locally derived reference equations may be required.
Objective - It is intended to estimate reference equations for FEV1 and FVC from a sample of indi-
viduals living in Vila Franca de Xira and to compare the values estimated by the European Coal and
Steel Community (ECSC) and Global Lung Function Initiative equations (GLI). Methods — Adult
volunteers, caucasian, resident in Vila Franca de Xira, non-smokers, without respiratory pathology
or professional exposure of risk were included, and excluded high competition athletes and blow
instrumentators. Results — Spirometric values of 64 individuals, 20 men (mean age 45°18.8 years;
height 1.72'8cm; weight 76.9 12.6Kg; body mass index 25.8°3.12Kg/m?) e 44 women (mean age
45'12.6 years; height 1.60°6.25cm; weight 67.3 *13.0Kg; body mass index 26.5°5.39Kg/m?) were used
to derive reference equations for FVC and FEV,. The estimated values were significantly different
from the values predicted by the ECSC equations for FVC and FEV1 in women (p<0.001; p<0.01)
and for FVC in men (p<0.001); and were also significantly different from those predicted by GLI
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for FVC in men and woman (p<0.05; p<0.001). Conclusion - Reference equations were estimated
for the Vila Franca de Xira population, which, when compared with the ECSC and GLI equations,
presented statistically significant differences. Thus, the importance and contribution of this study
to the interpretation of spirometry are evidenced.

Keywords: Spirometry; Reference values; Reference equations; ECSC; GLI.

Introducéao

As equacdes de referéncia influenciam o diagnéstico, assim
como a classificacdo da gravidade das alteracdes ventilatérias
detetadas por espirometria'2.

A interpretacao dos resultados da espirometria pressupoe
a comparacao dos valores medidos com valores previstos,
calculados por equagdes de referéncia baseados na idade,
sexo, altura e etnia®. Esta comparacdo pode influenciar deci-
sdes terapéuticas com significativo impacto para os doentes
e para o sistema de saude*. Em 2017, a American Toracic
Society (ATS)® sugeriu para a Europa a utilizagdo das equacdes
propostas pela Global Lung Function Initiative (GLI)®, em 2012.
No entanto, ainda poucos estudos procuraram perceber qual
0 ajuste deste referencial a populagao europeia’. Atualmente
ainda sdo usados para a populacdo portuguesa os valores
previstos propostos pela Comissao Europeia do Carvao e do
Aco (European Coal and Steel Community — ECSC), estimados
a partir de valores observados provenientes de diferentes
estudos realizados entre 1954 e 19808 Os resultados de
alguns estudos que estimaram equacdes de referéncia para
populagdes locais e que posteriormente as compararam com
o referencial da ECSC® mostraram que o uso deste referencial
subvaloriza ou sobrevaloriza, em alguns casos significativa-
mente, os valores espirométricos™'*. Face ao exposto, preten-
deu-se com este estudo estimar equacgdes de referéncia para
o volume expiratério maximo no 1° segundo (forced expira-
tory volume in one second - FEV,) e para a capacidade vital
forcada (forced vital capacity - FVC) a partir de uma amostra
de individuos residentes em Vila Franca de Xira e comparar os
valores estimados com os valores previstos pelas equacoes
da ECSC e GLI.

Métodos
Tipo de estudo, populacao e amostra

A recolha de dados do presente estudo observacional e
transversal decorreu num hospital de Vila Franca de Xira entre
14 de maio e 4 de agosto de 2016 e teve como populagéo alvo
acompanhantes dos doentes da consulta de oftalmologia
realizada aos sabados e ainda todos os profissionais de satude
que trabalhavam nesse mesmo hospital. Ambos os grupos de
participantes, residentes em Vila Franca de Xira, tinham idade
igual ou superior a 25 anos. Foram incluidos 80 individuos,
tendo sido excluidos 16 participantes que nao cumpriam
pelo menos um dos seguintes critérios: ser fumador ou ex-fu-
mador; ter patologia respiratdria atual ou prévia; apresentar
sintomas respiratérios (tosse, expetoracao, pieira e dispneia),
exposicao profissional com risco respiratério superior a cinco
anos"” e, ainda, ser praticante de desporto de alta competicao
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ou instrumentista de sopro. Também foram excluidos do
estudo os participantes que ndo conseguiram realizar uma
espirometria com qualidade.

Todos os participantes assinaram o consentimento infor-
mado. O protocolo de realizacdo do estudo foi aprovado pela
comissao de ética do hospital.

Instrumentos de recolha de dados

A recolha de dados foi realizada através de uma lista de
verificacdo. A lista de verificacdo incluiu questdes sobre os
habitos tabdgicos, a atividade profissional, a atividade fisica,
a exposicdo ao pd e poeiras quimicas, a histéria de doenca
com efeitos na funcgdo respiratoria.

As espirometrias foram realizadas com um espirémetro
eletrénico portatil (Microlab, Microlab MK8, Carefusion), com
sensor de fluxo de turbina e uma precisao para a medicao de
fluxo e volume de 3L/seg, conforme recomendado. A verifi-
cacao da calibracéo foi realizada nos dias dos testes com uma
seringa padrao de 3L, usando trés niveis diferentes de fluxo.
Todas as espirometrias foram realizadas por um sé investi-
gador, com larga formacéo e treino em espirometria.

Todos os procedimentos seguiram todas as orienta¢des das
sociedades americana e europeia's"’.

Analise estatistica dos dados
Equacdes de referéncia locais

Entende-se por equagdes de referéncia locais quando as
mesmas sdo estimadas a partir de um conjunto de individuos
de uma mesma regido. No presente estudo, a populacao local
foi constituida por individuos residentes em Vila Franca de
Xira.

Os dados foram analisados com recurso aos software Statis-
tical Package for the Social Sciences (SPSS), v. 24 para Windows
10 e R (versdo 3.3.3). Foi considerado um nivel de significancia
de 5%. Os dados de todos os parametros espirométricos
foram analisados separadamente para cada género.

Para estimar as equac¢des de referéncia dos parametros
espirométricos foram usados dois métodos estatisticos: (i)
analise de regressdo linear multipla (ARLM); e (ii) modelos
Generalized Additive Models for Location Scale and Shape
(GAMLSS).

(i)
O estudo de Quanjer e colaboradores?, de 1993, propos

equacoes de referéncia para os parametros espirométricos,
obtidos através da regressao linear multipla:

Andlise de regressao linear multipla (ARLM)

P = ax Altura + b x Idade,



Onde P representa o parametro espirométrico e a e b sao
os coeficientes de regressdo.

Os parametros espirométricos avaliados neste estudo
foram: FEV, e FVC considerados variaveis dependentes no
modelo; e a altura em metros e a idade em anos as varidveis
explicativas (ou independentes).

Para a verificacdo dos pressupostos da regressdo linear
multipla foram usados os seguintes métodos: o teste Shapi-
ro-Wilk permitiu testar a normalidade das varidveis depen-
dentes e dos residuos; a correlacdo de Pearson permitiu
analisar a linearidade entre as varidveis dependentes e as
varidveis explicativas; a inflacdo da variancia (VIF) permitiu
verificar a existéncia de multicolinearidade entre as varidveis
independentes; o teste Durbin-Watson permitiu testar a auto-
correlagdo entre os residuos; e o teste t de Student permitiu
testar se os residuos apresentam um valor médio igual a zero.
Para avaliar a qualidade do ajustamento do modelo foi obtido
o coeficiente de determinacao ajustado para cada equacao.

(i) Generalized Additive Models for Location Scale and Shape
(GAMLSS)

O GLI'"® propée os modelos GAMLSS para estimar as
equacdes de referéncia dos parametros espirométricos. Os
modelos GAMLSS, propostos por Rigby e Stasinopoulos™,
surgem numa tentativa de aumentar a flexibilidade das
técnicas de regressao e de ultrapassar algumas limitacdes dos
modelos lineares generalizados.

Apenas foram estimadas equacgdes para o valor médio (M)
e para o desvio-padrdo (S), uma vez que a adicdo do coefi-
ciente de assimetria e de curtose ndo acrescentou uma mais-
-valia para este modelo. Como referido anteriormente, para
cada parametro espirométrico estimaram-se equacgdes para
o valor médio (M) e para o desvio-padrao (S), de acordo com
as seguintes expressoes:

M = exp(ag + a4 X In(altura) + a, X In(idade) + MSpline) (2)
S = exp(by + by x In(idade) + SSpline) (3)

onde a, a, a, b, eb, sdo os coeficientes de regressdo esti-
mados a partir da amostra e MSpline e SSpline séo as fungoes
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suavizadoras que permitem a constru¢cdo de um modelo
flexivel para a relacdo entre a idade e os diferentes parame-
tros espirométricos, tendo neste estudo sido utilizadas para o
efeito as fungdes b-splines penalizadas.

Comparacao entre equacoes de referéncia

Para comparacdo das equacdes de referéncia estimadas
neste estudo (Carvalho_ARLM com as equag¢des da ECSC;
Carvalho_GAMLSS com as equagdes GLI) foram obtidos
diagramas em caixa e foi utilizado o teste de Wilcoxon para
verificar se existem diferencas significativas entre os valores
previstos pelas duas equagdes. Para a andlise da concor-
dancia entre os valores obtidos pela Carvalho_ARLM e pela
ECCS, bem como pela Carvalho_GALMSS e pelo GLI, foram
construidos os graficos de Bland-Altman.

Resultados

Foram avaliados 64 individuos. A maioria eram mulheres
(n=44). A idade média dos participantes foi de 45 anos com
desvio-padrao de 18,8 anos nos homens e 12,6 anos nas
mulheres. O IMC médio foi de 25,8Kg/m? nos homens e
26,5Kg/m? nas mulheres, diferenca sem significado estatis-
tico. Na Tabela 1 apresentam-se os valores de todas as varia-
veis estudadas.

Equacoes de referéncia estimadas

Estimaram-se equagdes de referéncia para os parametros
espirométricos FVC e FEV,, através de dois métodos esta-
tisticos distintos: a analise de regressao linear multipla (i) e
modelos GAMLSS (ii).

(i) Andlise de regressao linear multipla

A Tabela 2 apresenta as equacdes de referéncia estimadas
para a FVC e FEV, para a populacdo de Vila Franca de Xira
usando a regressdo linear multipla proposta pela ECSC.
Os valores apresentam-se separadamente para homens e
mulheres acompanhados dos respetivos coeficientes de
determinacao.

Tabela 1. Dados antropométricos e espirométricos da amostra

Variaveis Homens (n=20)

Mulheres (n=44)

Média SD Minimo-maximo Média SD Minimo-maximo
Idade (anos) 45 18,8 26-80 45 12,6 26-82
Altura (cm) 172 8 160-186 160 6,25 148-181
Peso (Kg) 76,9 12,6 59-100 67,3 13,0 44-99
IMC (Kg/m?) 25,8 3,12 20,4-30,1 26,5 5,39 18,7-39,8
FVC(L)" 4,55 0,948 2,77-6,23 3,29 0,567 2,19-4,68
FEV1 (L)" 3,71 0,779 2,05-5,09 2,76 0,523 1,72-3,97

Legenda: SD = desvio-padrao; IMC = indice de massa corporal; FVC = forced vital capacity; FEV, = forced expiratory volume in one second.

* p<0,05 por teste T.
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Tabela 2. Equagdes de referéncia para a populagao de Vila Franca de Xira determinadas neste estudo utilizando ARLM (Carvalho_ARLM)

Parametros Homens Mulheres
FVC (L) 5,81H-0,021A-4,51; R*=0,591 4,91H-0,021A-3,62; R*=0,629
FEV1 (L) 4,41H-0,022A-2,92; R*=0,694 3,33H-0,021A-1,61; R?>=0,511

Legenda: H = altura de pé em metros; A = idade em anos; R?=coeficiente de determinagdo ajustado.

(ii) Generalized Additive Models for Location Scale and Shape
(GAMLSS)

A Tabela 3 apresenta os coeficientes de regressdo para a
FVCe FEV, para a populacdo de Vila Franca de Xira usando o
modelo GAMLSS proposto por Rigby e Stasinopoulos™.

Tabela 3. Coeficientes de regressdo dos modelos (2) e (3)
(para os contributos spline consultar as tabelas lookup)

Parametros Género a, a, a, b, b,
FVC (1) Homens -8,376 2,143 -0,307 -6,909 1,172
Mulheres -8,761 2,181 -0,297 -3,160 0,229
FEV. (1) Homens -7,097 1,874 -0,334 -5,162 0,729
! Mulheres -7,067 1,860 -0,361 -0,623 -0,395

Legenda: FVC = forced vital capacity; FEV, = forced expiratory volume in one second.

Comparacao entre as equacgoes de referéncia estimadas
e referenciais ja existentes (ECSC e GLI)

As equacbes de referéncia estimadas para a FVC e FEV,
no presente estudo (Carvalho_ARLM) foram significativa-
mente diferentes das equagdes da ECSC® para as mulheres
e para a FVC nos homens. Também as equacgdes estimadas
no presente estudo (Carvalho_GAMLSS) foram significativa-
mente diferentes das equacdes de referéncia do GLI™ para a
FVC, em ambos os géneros (cf. Figura 1).

A partir dos graficos de Bland-Altman é possivel avaliar
a concordancia entre os valores previstos pelas equacdes
estimadas neste trabalho e pela ECSC® e GLI'®. No eixo dos Y
estd representada a diferenca entre os valores obtidos pelas
duas equacdes e, no eixo dos X, o valor médio dos valores
estimados e previstos para cada individuo. Na Figura 2 pode
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Figura 1. Diagramas em caixa mostram para a FVC e FEV, nos homens e mulheres a comparacdo entre Carvalho_ARLM vs ECSC,
Carvalho_GAMLSS vs GLI e os respetivos valores-p obtidos pelo teste de Wilcoxon.
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observar-se maior concordancia entre as equagdes estimadas
no presente estudo e as do GLI"® para o parametro FVC, em
ambos os géneros. Quanto ao parametro FEV,, constata-se
que as equacdes estimadas neste trabalho e as do GLI"®
revelam concordancia apenas para o género feminino. Entre
as equacgoOes estimadas no presente estudo e as da ECSC?,
para ambos os parametros espirométricos, ndo existe concor-
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dancia. Em particular para o parametro FVC, a tendéncia é
para a obtencdo de valores mais elevados a partir das equa-
¢bes estimadas neste trabalho para os homens; no entanto,
verifica-se o inverso para as mulheres. Quanto ao parametro
FEV,, em ambos os géneros o viés entre as duas equagoes
(equagdes estimadas e ECSC) vai diminuindo a medida que
a média aumenta.
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Figura 2. Conjunto de gréficos Bland-Altman para FVC e FEV,.

Discussao

Os resultados da presente investigacdo mostram diferencas
significativas entre as equacdes estimadas neste estudo
(Carvalho_ARLM) e as equagbes da ECSC paraa FVCe FEV, em
individuos entre os 26 e 82 anos, residentes em Vila Franca
de Xira, sobrevalorizando ou subvalorizando os valores esti-
mados a partir de individuos «normais». Como aconteceu no
presente estudo, também Brisman e seus colaboradores®
concluiram que as equac¢des da ECSC subestimaram os

41

valores da FVC e FEV, para a populagdo sueca entre os 25 e
75 anos, em individuos normais e em ambos os géneros. Esta
inadequabilidade das equag¢des da ECSC foi também eviden-
ciada noutros estudos??, que também incluiram individuos
mais velhos (entre os 70 os 80 anos).

A funcao respiratéria é influenciada por uma série de
fatores, como a variabilidade individual, comportamental
e ambiental®. Poder-se-a apresentar, como hipdtese, que
os valores normais possam ter mudado nas ultimas quatro
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décadas, tornando desadaptados as populagdes os atuais
referenciais mais antigos, como por exemplo o da ECSC.
Esta hipdtese pode justificar as diferencas encontradas
no presente estudo em relagcdo ao referencial da ECSC e a
maior proximidade com o referencial do GLI — o que esté de
acordo com as orientagdes da ATS: de que dever-se-iam usar
os valores de referéncia do GLI, publicados em 2012, porque
parecem refletir melhor a «normalidade» das populacdes
atuais. Também Langhammer e colaboradores® mostraram
que para a populagdo norueguesa, entre os 20 e 0s 90 anos,
os valores previstos do GLI comparativamente aos da ECSC
eram mais préximos dos valores de referéncia estimados para
a populagdo norueguesa. Os resultados do estudo mostraram
ainda haver diferencas estatisticamente significativas entre
os valores estimados para a FVC para ambos os géneros e os
valores previstos obtidos através dos referenciais da ECSC e
GLI. Corroborando os resultados da presente investigacao,
também o estudo de Backman e colaboradores* mostrou
existirem diferencas estatisticamente significativas entre
os valores estimados para a FVC, sobretudo nas mulheres,
e valores previstos obtidos a partir dos referenciais da ECSC
e GLI. Perante estes resultados, talvez se possa admitir que
existam diferencas entre os valores estimados para as popu-
lacdes locais, ou até mesmo para a populacao portuguesa,
e os valores previstos resultantes de equagoes de referéncia
habitualmente utilizadas.

Relativamente as caracteristicas da presente amostra, e a
semelhanca do localizado noutros estudos,”'"?2¢ a percen-
tagem de homens foi relativamente pequena (31%). Esta dife-
renca pode ser justificada pela exclusdo de um maior nimero
de homens por presenca de histéria tabagica ou sintomato-
logia respiratoria.

Na amostra do presente estudo, 5% (n=1) dos homens
e 29,5% (n=13) das mulheres apresentam um IMC igual ou
superior a 30kg/m?, ou seja, aumentado. No entanto, estudos
anteriormente realizados®?3° também incluiram nas suas
amostras individuos com IMC igual ou superior a 30kg/m?
para estimar equacdes de referéncia espirométricas. Sabe-se
que o IMC pode alterar os volumes pulmonares, especial-
mente a capacidade residual funcional e o volume de reserva
expiratorio®. Em regra, os volumes pulmonares diminuem a
medida que o peso corporal aumenta. No entanto, Kuster e
colaboradores*avaliaram a influéncia do IMC na funcgéo respi-
ratéria num subconjunto da amostra (individuos com IMC
igual ou superior a 30kg/m?) e demostraram que o IMC igual
ou superior a 30kg/m? ndo influencia os volumes pulmonares.
Nao havendo consenso sobre o efeito do aumento do IMC nos
volumes pulmonares e pela importancia que este parametro
assume para o calculo das equacgoes de referéncia a partir de
populagdes locais, considerou-se que seria pertinente consi-
derar atentamente este indice em estudos futuros.

A presente investigacao teve algumas limitagdes, nomea-
damente o facto de a amostra ser reduzida.

Conclusoes

No presente estudo os valores locais foram subestimados
ou sobrestimados significativamente pelos valores previstos
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da ECSC e GLI. As equacdes estimadas neste estudo para a
populacao de Vila Franca de Xira podem mostrar-se Uteis para
a validagao de outras equacgdes de referéncia, para o célculo
de um fator de correcdo a partir da equacao de referéncia
local ou até mesmo na sua utilizacdo pontual para avaliacao
de valores espirométricos de dificil interpretacao.

Apesar da reduzida dimensdo da amostra, admite-se que
os resultados reforcam a necessidade de estimar equagdes de
referéncia locais para uma correta interpretacdo dos valores
espirométricos obtidos na pratica clinica. A longo prazo
pretende-se dar continuidade a este estudo, replicando-o de
modo a obter uma amostra de maior dimenséo e de forma a
permitir conclusdes mais fiaveis.
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