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Resumo

Introducdo A ATS recomenda a utilizacdo das equacdes de referencia (ER)
espirométricas propostas pelo GLI para a europa. No entanto as equacfes da
ECSC séo ainda utilizadas. As sociedades internacionais recomendam que 0s
laboratérios selecionem as ER mais adequadas e, que quando indicado,
desenvolvam novas ER. Objetivo Avaliar qual de trés ER, duas globais e uma
local (ECSC, GLI2012, Gouveia et al.) é a mais adequada a populacdo de Vila
Franca de Xira e estimar equacdes de referéncia. Metodologia O FEV1 e a
FVC foram medidos em 64 voluntarios (44 mulheres) adultos saudaveis e nao
fumadores, residentes em Vila Franca de Xira, cuja média observada se
comparou com a meédia prevista pelas ER em estudo. Foram estimadas ER
com base no modelo de regresséao linear multipla e no modelo GAMLSS para a
FVC e FEV1. Resultados A média dos valores calculados pela ECSC foi a
mais proxima da média do FVC (4.55L) e do FEV1 (3.07L) obtidos nos homens,
+0.124 e +0.082, respetivamente. Nas mulheres, a média dos valores previstos
pelo GLI foi a mais proxima da FVC (3.29L) e do FEV1 (2,76L), -0.101 e -0.006,
respetivamente. A ECSC apresentou diferencas significativas para a FVC nas
mulheres. Conclusdes A ER propostas pelo GLI parece a ER mais adequada
para a populacao de Vila Franca de Xira. A obtencéo de valores espirométricos
numa populacao local saudavel, é fundamental para a escolha mais correta da

ER a utilizar.

Palavras-chave: espirometria; valores de referéncia; valores previstos;

equacodes de referéncia; ECSC; GLI.



Abstract

Introduction The ATS recommends the use of the spirometric reference
equations (ER) proposed by GLI for Europe. However the ECSC equations are
still used. International societies recommend that laboratories select the most
appropriate ER and, where indicated, develop new ER. Objective To evaluate
which of three ER, two global and one local (ECSC, GLI2012, Gouveia et al.) Is
the most adequate for the population of Vila Franca de Xira and estimate
reference equations. Methodology FEV1 and FVC were measured in 64
healthy and non-smoking adult volunteers living in Vila Franca de Xira, whose
observed mean was compared to the mean predicted by the study ER. ER were
estimated based on the multiple linear regression model and the GAMLSS
model for FVC and FEV1. Results The mean values calculated by ECSC were
the closest to the mean FVC (4.55L) and FEV1 (3.07L) obtained in men, +0,124
and +0,082, respectively. In women, the mean values predicted by GLI were the
closest to FVC (3.29L) and FEV1 (2.76L), -0.101 and -0.006, respectively. The
ECSC presented significant differences for FVC in women. Conclusions The
ER proposed by the GLI seems the most adequate ER for the population of Vila
Franca de Xira. Obtaining spirometric values in a healthy local population is

fundamental to the correct choice of ER to be used.

Key-words: spirometry; reference values; predicted values; reference equations;
ECSC; GLI.
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ARLM - Anélise de Regresséao Linear Mdltipla
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GLI — Global Lung Function Initiative —Iniciativa Global da Fungé&o
Pulmonar.

IMC — indice de massa corporal

NAHNES - National Health and Nutrition Examination Survey
NO — Distribuicdo normal

SD — Standard Desviation - desvio padrao

SPSS - Statistical Package for the Social Sciences

UMA — Unidade maco ano

VC — Vital capacity — capacidade vital

VIF — variation Inflation - inflacdo da variancia



Introducéao geral

Este trabalho realizado no ambito do Mestrado de Gestdo e Avaliacdo das
Tecnologias em Saulde, insere-se na area de Avaliagcdo das Tecnologias da
Saude. Trata-se de uma investigacdo cientifica e tem por objetivo fornecer
informagao que apoie a decisao clinica, fornecendo equagdes de referéncia
para a espirometria fiaveis. A espirometria, exame complementar de
diagnéstico, promove a prevencdo, o diagnéstico ou monitorizacdo de
patologias respiratérias.”® A avaliagdo da espirometria é realizada pela
comparacao entre os valores observados e os valores previstos por equacdes
de referéncia. O uso de equacdes de referéncia ndo apropriadas na
interpretacdo da espirometria aumenta o risco de falsos-negativos ou falsos-
positivos e, por isso, a sua escolha é determinante. Esta compara¢do pode
influenciar decisbes terapéuticas com impacto significativo para os doentes e
para o sistema de saude.? Atualmente existem mais de 70 estudos publicados
sobre valores de referéncia. Até 2005 sociedades americana e europeia
(American Toracic Society/European Respiratory Society -ATS/ERS) néo
recomendam nenhum conjunto de equagles para a Europa. As equacdes de
referéncia mais utilizadas na Europa sdo as propostas pela antiga Comissao
Europeia do Carvao e do A¢o (European Coal and Steal Community - ECSC),
estimadas a partir de valores provenientes de diferentes estudos realizados
entre 1954 e 1980.° Em 2017, a ATS® sugeriu o uso do conjunto de equacdes
de referéncia publicadas pela organizacdo Global Lung Function Innitiative
(GLI)* em 2012 para a populacdo europeia. As equacdes propostas pelo GLI*
aplicam-se a individuos de varias etnias com idade compreendida entre os 3
aos 95 anos. As sociedades europeias e americana (ATS/ERS) recomendaram
em 2005 que os laboratorios selecionem os valores de referéncia mais
adequados as suas populacdes e, quando indicado, desenvolvam equacdes de
referéncia proprias. Por isso o investigador pretende identificar, dos conjuntos
de equacdes de referéncia, qual o mais apropriado a populacdo da regiao de
influéncia do Hospital de Vila Franca de Xira e desenvolver equacdes de

referéncia.



Neste sentido, este trabalho deseja contribuir para demonstrar a importancia de
verificar se as equacdes de referéncia utilizadas na pratica clinica estéo
adaptadas, assim como desenvolver novas equacdes de referéncia num estudo
piloto para apoiar a interpretacéo dos valores espirométricos obtidos na pratica
clinica para a populacdo de Vila Franca de Xira. Ao longo deste trabalho a
populacado de Vila Franca de Xira é referida como “populagéo local portuguesa”
ou “uma populagao portuguesa”, tendo em vista a publicacdo destes resultados

em revistas internacionais.

Este trabalho € apresentado sob a forma de artigos e estd organizado em
introducéo, apresentacdo de artigos (revisédo e originais), conclusao geral e
reflexes finais. No inicio é apresentada uma breve introducéo onde se explica
a origem e pertinéncia do tema, bem como a estrutura do trabalho.
Posteriormente é apresentada uma revisdo de literatura sobre estudos
europeus que procuraram responder a esta recomendacgéo da ATS/ERS, a qual
contempla a analise das metodologias utilizadas. De seguida sdo apresentados
dois trabalhos originais um, sobre a obtencdo de valores espirométricos de
uma populacdo portuguesa adulta para selecionar a equacao de referéncia
mais apropriada, e outro um estudo piloto para desenvolvimento de equacgdes
de referéncia para a populacdo de Vila Franca de Xira. Apés a conclusfes
deste trabalho, as quais incluem as limitacbes encontradas seguem-se as
reflexdes finais com sugestbes para futuras investigacbes, que sejam

pertinentes e que complementem o trabalho desenvolvido.

Dos artigos apresentados, o artigo “Valores espirométricos de uma populagao
portuguesa adulta, para selecionar a equagao de referéncia mais apropriada” é
apresentado também inglés, dado que foi necessaria sua traducdo para

publicacdo numa editora internacional.



Capitulo 1 - Valores de referéncia espiromeétricos mais
adequados a populacdes de origem europeia: revisao

de literatura

Sandra Carvalho™?; Paula Rosa'; Anélia Clérigo®

! Hospital Vila Franca de Xira

?Escola Superior de Tecnologias da Salde de Lisboa — Instituto Politécnico de Lisboa

Resumo

Introducdo: A adequabilidade dos valores de referéncia espirométricos €
imprescindivel para o diagnostico e seguimento das doencas respiratorias.
Atualmente existem mais de 70 estudos publicados sobre valores de
referéncia. As sociedades, europeia e americana (ATS/ERS) recomendam que
os laboratérios selecionem os valores de referéncia mais adequados as suas
populacées e, quando indicado, desenvolvam equacdes de referéncia proprias.
Objetivo: A presente revisdo teve como objetivo identificar estudos que
respondam a esta recomendacdo da ATS/ERS e, complementarmente, analisar
as metodologias utilizadas. Metodologia: A revisdo incluiu cinco estudos
publicados nos dltimos dez anos que utilizaram os valores espirométricos
observados, provenientes de uma populacdo adulta europeia saudavel e néo
fumadora, para selecionar as equacdes de referéncia mais adequadas para a
FVC e FEV1, através da andlise da diferenca da média entre os valores
observados e os valores previstos (residuos). Resultados: A FVC e o FEV1
previstos por estudos provenientes das mesmas populacdes ou de populacdes
geograficamente proximas foram as mais concordantes com o0s valores
observados. Os valores previstos pela ECSC foram os mais discordantes na
maioria dos casos, subestimando a FVC e o FEV1. Todos os estudos incluidos
desenvolveram equacdes de referéncia, sendo que apenas trés cumpriram com
os critérios da ATS/ERS. Conclus8es: Os valores de referéncia provenientes
da mesma populagdo ou de populagbes geograficamente proximas

representam melhor a funcao respiratoria, no que diz respeito aos parametros



avaliados e, provavelmente, as equacdes da ECSC estdo desajustadas. Nem
todas as equacOes de referéncia recentemente desenvolvidas tiveram em

consideracao os critérios definidos.

Palavras-chave: Espirometria; valores de referéncia; equacdes de referéncia,
ECSC.

Abstract

Introduction: The suitability of spirometric reference values is essential for the
diagnosis and follow-up of respiratory diseases. There are currently more than
70 published studies on reference values. European and American societies
(ATS / ERS) recommend that laboratories select the most appropriate reference
values for their populations and, where indicated, develop their own reference
equations. Objective: The objective of the present review was to identify studies
that respond to this recommendation of ATS / ERS and, in addition, to analyze
the methodologies used. Methodology: The review included five studies
published in the last ten years that used the observed spirometric values from a
healthy and non-smoking European adult population to select the most
appropriate reference equations for FVC and FEV1 by analyzing the difference
in between the observed values and the predicted values (residues). Results:
FVC and FEV1 predicted by studies from the same populations or from
geographically close populations were the most concordant with the observed
values. The values predicted by ECSC were the most discordant in most cases,
underestimating FVC and FEV1. All included studies developed reference
equations, only three of which met the ATS / ERS criteria. Conclusions:
Reference values from the same population or from geographically close
populations represent better respiratory function, with respect to the parameters
evaluated, and probably the ECSC equations are out of order. Not all the newly

developed reference equations have taken into account the defined criteria.



Key-Words: Spirometry; reference values; reference equations; ECSC.
Introducéao

A espirometria € 0 exame complementar mais comumente utilizado no
diagnéstico, avaliagdo e seguimento de patologias respiratérias." A sua
interpretacdo € baseada na comparacdo entre os valores observados e 0s
valores de referéncia. O resultado podera indicar a presenca ou auséncia de

patologia respiratéria.?

Os valores de referéncia sdo calculados através de equagbes que tém em
conta variaveis com influéncia na funcao respiratoria, tais como a altura, idade,
género e racaletnia.’ Além destes fatores individuais, os fatores
socioeconémicos, comportamentais e ambientais também devem ser
considerados.® Devido as implicacdes na préatica clinica, as equacbes de
referéncia escolhidas deverdo representar adequadamente a populacdo em
estudo, tendo em conta as caracteristicas descritas atras.* O mesmo tipo de
equipamento e procedimento bem como o uso de equacdes derivadas por
modelos estatisticos validos e biologicamente significativos, deverdo ser
utilizados.? Em 1983 foi publicado o primeiro conjunto de equacbes de
referéncia pela European Coal and Steel Community (ECSC)® estimadas a
partir de dados obtidos entre as décadas de 50 e 80 do século XX, e ainda hoje

utilizadas.

Desde entdo tém sido realizados mdltiplos estudos, no sentido de desenvolver

equacdes de referéncia’®®

umas ajustadas a populacdes especificas outras
ajustadas a todas as populacées.’® A pergunta que se impde é: qual das duas
abordagens representard melhor a funcdo respiratéria de um determinado
individuo? Tém sido feitas recomendacfes para comparar as equacgdes de
referéncia publicadas com os valores observados numa amostra de individuos
saudaveis representativos de cada populacdo? sendo que, para avaliar uma
populacdo mais vasta como a populacdo europeia, seria necessario avaliar a

funcao respiratéria numa populacdo saudavel de varias regides da Europa.

Admitem-se habitualmente como critérios de exclusdo para selecdo de
individuos saudaveis, a auséncia de: (1) sintomas respiratorios (tosse,
expetoracdo, pieira; patologia respiratéria (asma, bronquite, enfisema,

5



tuberculose); internamento por patologia pulmonar ou toracica; doenca
cardiaca; exposicdo profissional com risco respiratério e tabagismo; (2)
alteracdes no exame objetivo; (3) achados radiogréaficos toracicos anormais. As
equacbes de referéncia que fornecerem um total de residuos (valores
observados-previstos) mais proximo de zero sdo consideradas as mais

apropriadas.?

Foi realizada uma revisdo de literatura que teve como principais objetivos
identificar estudos que respondam a esta recomendacdo da ATS/ERS; e

complementarmente analisar as metodologias utilizadas.

Métodos

Fez-se uma pesquisa na “Natural Library of Medicine PUBMed — Medline”
utilizando os termos: [(“reference values” or “predicted values” or “values”) or
(‘reference equations” or ‘prediction equations”) and (“spirometry” or
“spirometric” or “lung function”)]. Os filtros aplicados foram lingua inglesa e
espécie humana. Os estudos originais encontrados entre janeiro de 2007 e
dezembro de 2017 foram selecionados de acordo com 0s seguintes critérios de
inclusdo: obtencao de valores de referéncia para os parametros espirométricos
capacidade vital forcada (FVC) e volume expiratorio maximo no 1° segundo
(FEV1) numa populacédo adulta, saudavel de origem europeia; e apresentacao
da diferenca da média entre os valores observados e os valores previstos
(residuos), em forma numérica. Na pesquisa foram encontrados 146 artigos,
sendo que apenas cinco cumpriam os critérios de inclusdo definidos nesta

revisao. 11.12-13

Resultados

Descricao dos estudos incluidos

As caracteristicas dos estudos incluidos, no que diz respeito ao tamanho, local,
periodo de recolha da amostra, metodologia e equipamentos, estdo descritas

na tabela 1. Dois estudos foram realizados numa populacdo alema, e os



restantes sao provenientes de populacbes, finlandesa, grega e croata. O

|-13

estudo de Smolej et al.” incluiu apenas individuos idosos (65-86 anos). O

namero de mulheres foi superior & dos homens em todas as amostras.

by

Relativamente a metodologia utilizada para selecdo de uma populacdo, os

critérios de exclusdo foram heterogéneos. Na avaliacdo da sintomatologia o

estudo Kauni et al.'?

excluiu a presenca de sintomas respiratérios nos
individuos avaliados retrospetivamente, ao contrario dos individuos avaliados
prospectivamente, sendo tidos em conta diferentes periodos de auséncia de
sintomas respiratorios, nomeadamente 6 e 12 meses. A presenca de patologia
respiratoria obstrutiva foi critério de exclusdo para todos os estudos, exceto o
de Kainu et al.*?; e as doencas do intersticio pulmonar foram excluidas apenas
em dois estudos.’** Dois estudos’®** Incluiram ex-fumadores, com carga
tabagica inferior a 5 unidades maco ano (UMA) e 10 UMA, respetivamente.

Kainu et al.*?

, incluiram individuos mais velhos com histéria tabagica no
passado, por forma a obter maior representatividade desta faixa etaria,
incluindo a priori ex-fumadores com periodo de cessacgao superior a dez anos e
com carga tabagica inferior a 10 UMA. Dos estudos incluidos apenas dois

12,14

deles avaliaram a exposicéo profissional. Um estudo™® usou o questionario

validado Committee on Environmental and Occupational Health of the Medical

I**> para avaliar os sintomas e patologias respiratorias e outro*?

Research Counci
usou o questionario Finish'® que além de avaliar os sintomas e patologias
respiratérias, avalia também os habitos tabagicos dos progenitores, a
exposicdo ocupacional e a pratica de desportos de alta competicdo. Os
restantes estudos ndo fazem referéncia ao questionario utilizado. Nenhum
estudo analisou os achados radiograficos. Na avaliacdo do exame objetivo as

deformacdes toracicas foram avaliadas apenas por dois autores.***3



Tabelal Descricdo da metodologia dos estudos incluidos para selegdo de uma populagdo saudavel e ndo fumadora para medicéo dos valores observados.

Autores, N Critérios Critérios de Instrumento de recolha de Recursos Equipamento Critério(s) de N (4,2),
ano, Periodo(s) de excluséo dados humanos utilizado qualidade
tipo de estudo. de recolha, inclusao espirometria
Local(s),
Pais.
1128, Nativos, Patologia respiratoria crénica ou aguda, patologia cardiaca, patologia Antincio via jornal, entrevista,
Kainu et al., 2016, 2005-2006, saudaveis, neuroldgica, exposi¢édo a particulas nocivas (vapores, gases, poeiras, questionario § (HEI, KEM), Na&o refere Espirémetro, ATS 1994 1000 (387,613),
estudo prospetivo e retrospetivo. 2001-2003, nao fumos), obesidade mérbida, antecedentes de cirurgia toracica, espirometria. sensor de fluxo fio ERS/ATS2005
1996-1999, fumadores, radioterapia, deformagcdes torécicas, doenca sistémica que afete a aquecido, Vmax
KUO, TPR, Idade funcédo pulmonar, medicacéo pulmonar, medicagéo cardiaca, cirurgia 22D ¥
HEL e KEM; 218 e <80 abdominal ha 6 meses, gravidez > 20 semanas de gestacdo, mulheres
Finlandia anos com filhos < 3 meses.
2256, Saudaveis, Patologia respiratdria, outras patologias (cardiaca, gastro-intestinal, Questionario, Profissionais Pneumotacdgrafo
Karrasch et al., 2013, 2006-2008, nunca renal, neuroldgica, oculares), diabetes e neoplasia. espirometria. com (Masterscope PC; ATS/ERS 2005 592 (212, 380)
estudo retrospetivo. 2009, AUG, fumadores, experiéncia e CareFusion,
Alemanha Idade 2 42 treino. Haéchberg,
anos. Germany)
10684; Profissionais
Koch et al. 2011, estudo retrospetivo. 2003-2006, Saudaveis, Patologia respiratdria, patologia cardiaca, tosse, medicagéo pulmonar Entrevista; questionario e com Pnemotacdgrafo
1997-1998, nao e/ou cardiaca; fumadores > 2 UMA. espirometria experiéncia, Jaeger, ATS 1302 (516; 786)
1991-1992, fumadores treino e Hoechberg, 1987/ERS1993
POM,AUG, idade 2 20 certificag&o. Germany
ERF, e<85
Alemanha anos.
Saudaveis, Anuncio Estudantes Espirémetro,
Kontakiotis et al.,2011, estudo prospetivo. 1080, nao Patologias respiratéria ou cardiaca atual ou prévia; presenca de sintomas (frequentadores espagos Médicos e sensor de turbina
2007-2008, fumadores, respiratérios durante pelo menos 6 meses (tosse, expetoracao, pieira e publicos-pracas centrais, Técnicos Spirobank
Macedonia, idade 18- dispneia em repouso ou durante exercicio minimo); histéria de outras paragens de autocarros, com 6 meses Il (MIR Medical ATS/ERS2005 1080 (432;648)
<sup>14</sup><sup>14</sup><sup>14</sup><sup>14</sup>(Kontakiotis Grécia 80 anos patologias torécicas (cirurgia ou tumor pulmonar, cifoscoliose, desordens municipios, clinicas publicas e de International
et al. 2011)(Kontakiotis et al., 2011)<sup>14</sup> neuromusculares); obesidade moérbida. pequenos hospitais); experiencia Research
questionario®; espirometria em Inc., Waukesha,
realizacéo de WI, USA)

espirometrias

Smolej et al., 2009, estudo prospetivo 5247, Saudaveis, Pneumotacografos
1986-1990 e nao Malformagdes toracicas ou intervengdes cirlirgicas; patologias Medical Research Council — 2 membros Jager’s
1995-1997, fumadores, respiratérias; sintomas respiratérios nos (ltimos 12 meses ou hipertensédo Questionario; da equipa Pneumoscreen ATS 1994 261 (107;154)
Adriatic, Idade 2 65 arterial. espirometria (médicos, (Wurtzburg,
Croéacia e<86 especialistas) Germany)
anos.

AUG= Augsburg, Alemanha; ERF=Erfut; HEL=Helsinquia; KEM=Kemi, Alemanha; KUO=Kuopio; POM=Pomerania, nordeste Alemanha; RUH=Ruhr, Alemanha; SM= Southern Muensterland; TPR=Tampere, &rea industrializada. ¢ Committee on Environmental and Occupational Health of the Medical

Research Council validado para a populagdo grega; § FinEsS-questionaire — utilizado pelo protocolo para estudo FinEsS.; ¥ Sensor Medics Corporation, Yorba Linda, California, USA.




No que diz respeito a realizacdo da espirometria foram usadas diferentes

orientacdes, bem como diferentes equipamentos.

Diferenca média entre os valores observados e os valores de referéncia

A diferenca média entre os valores observados e os valores de referéncia

selecionados por cada um dos estudos incluidos sdo apresentadas na tabela 2.

Kainu et al.*?

compararam 0s valores espirométricos observados com um
conjunto de equacdes provenientes da mesma populacdo®, cinco conjuntos de
equacdes de outros paises europeus'’”®19202l ECSC? e o Global Lung
Initiative (GLI)'°. Relativamente ao resultado as equacdes de Brandli et al.'’
apresentaram maior concordancia com a FVC, subestimando em 32ml nos

1. as mais

homens e 2ml nas mulheres, sendo as de Langhammer et a
concordantes com o FEV1 em homens e mulheres, sobrestimando em 8ml e

4ml, respetivamente.

2
.23

Karrash et a compararam os valores espirométricos observados com

equacdes provenientes de paises europeus’'13202224

e com as equacgdes da
ECSC*. As equacdes de Koch et al.'* foram as mais concordantes com a
maioria dos valores observados por estes autores, subestimando a FVC em

79ml nos homens e o FEV1 em 25ml nos homens e 28ml nas mulheres.

Koch et al.t

compararam 0s seus valores com quatro conjuntos de equacdes
provenientes de paises europeus "92%2% ECSC?? e National Health and
Nutrition Examination Survey (NAHNES)?. As equacées de Falaschetti et al.
foram as mais concordantes com os valores da FVC observados em homens e
mulheres, subestimando os valores observados em 9ml e 2ml respetivamente,

|.17

sendo as de Brandli et a mais concordantes com os valores FEV1

observados em homens e mulheres, subestimando os valores observados em

9ml e 10ml, respetivamente.

14
l.

Kontakiotis et al.” compararam os valores espirométricos observados com trés

22422 As equagbes de ECSC.?* foram as mais

conjuntos de equacbes
concordantes com os seus valores de FVC e FEV1 nos homens, subestimando

os valores observados em 45ml e 104ml respetivamente, e as equagdes de



Tabela 2 Apresentacéo da diferenga média entre os valores observados e os valores de referéncia selecionados para comparagéo (média da diferenga do valor observado-valor referéncia) para a FVC e FEV1, em ambos os géneros, nos cinco

estudos incluidos.

Estudos Parametros Valores de referéncia/equagdes de referéncia
Kainu et al. Brandli et al.*’ Hedenstrom et al.™® Viljanen et al.” Langhammer et GLI"Y Falaschetti et al.”’ ECSC Lokke et al.”*
2016 al.*?
Homem Mulher Homem Mulher Homem Mulher Homem Mulher Homem Mulher Homem Mulher Homem Mulher Homem Mulher
FVC (L) 0.032 0.002 0.035 -0.074 0.074 0.011 0.202 0.113 0.271 0.163 0.284 0.234 0.306 0.527 0.401 0.165
FEV1 (L) 0.061 0.033 0.063 -0.092 -0.098 - 0.096 -0.008 -0.004 0.135 0.162 0.115 0.320 0.244 0.166 0.094
Karrasch et al. Koch et al.™ Falaschetti et al.”’ Kuster et al.”* ECSC Smolej-Narancic
2013% Be®t al.
Homem Mulher Homem Mulher Homem Mulher Homem Mulher Homem Mulher
FVC (L) 0.079 0.124 0.091 0.129 0.106 0.136 0.212 0.183 0.207
0.116
FEV1 (L) 0.025 0.028 0.112 0.117 0.102 0.106 0.137 0.160 0.180 0.182
Koch et al. Falaschetti et al.”” Kuster et al.”* Langhammer et al.™® NHANES et al.”® Brandli et al.”’ ECSC
2011
Homem Mulher Homem Mulher Homem Mulher Homem Mulher Homem Mulher Homem Mulher
FVC (L) - 0.009 0.002 0.021 0.011 -0.022 -0.035 -0.024 -0.039 - 0.056 0.060 0.106
-0.065
FEV1 (L) 0.034 0.037 0.0487 0.044 -0.263 -0.011 0.0326 0.017 0.009 0.010 0.0832 0.095
Kontakiotis et al. ECSC Kuster et al.,2008” NHANES®
2011*
Homens Mulheres Homens Mulheres Homens Mulheres
FVC (L) -0.045 0.108 -0.059 -0.074 -0.379 -0.242
FEV1(L) 0.104 0.085 0.316 0.03 0.104 -0.067
Smolej et al. 2009™ Turcic” et al. Smolej et al.”® Baltopoulos et al.® ECSC Enright et al. Garcia-Rio et al. Hardie et al.* Pistelli et al.**
Homens Mulher Homem Mulher Homem Mulher Homem Mulher Homem Mulher Homem Mulher Homem Mulher Homem Mulher
FVC (L) - 0.004 -0.173 -0.183 -0.115 -0.196 -0.104 - 0.057 -0.586 -0.512 -0.569 -0.418 -0.760 -0.489 -1.029 -0.762
-0.375
FEV1 (L) -0.102 -0.118 -0.035 -0.042 -0.001 0.074 -0.156 -0.049 -0.158 -0.214 -0.311 -0.229 -0.368 -0.171 -0.364
-0.210

FVC= Forced vital capacity; FEV1= Forced expiratory volume in one second.
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|.24

Kuster et al.“* as mais concordantes com os valores FVC e FEV1 observados

em mulheres, subestimando os valores em 74ml e 3ml, respetivamente.

Smolej et al.*®* compararam os seus valores com os valores de referéncia

desenvolvidos a partir da sua populagéo??’

8,22,28,29,30,31
Na

e de outras populacdes de origem
europeia. comparacdo, as equacdes de referéncia®’
provenientes da sua populacdo foram as mais concordantes para a FVC em
homens, subestimando os valores observados apenas em 4ml, sendo as de
Smolej et al.?® as mais adequadas para o FEV1 em mulheres subestimando os
valores observados em 42ml e as de Baltopoulos et al.? as mais ajustadas para
a FEV1 em homens, subestimando os valores observados. Na comparacao
com as equacdes da ECSC?*, estas apresentaram melhor concordancia para
FVC em mulheres sobrestimando em 57ml. O conjunto de equac¢fes que mais
discordou da maioria dos parametros espirométricos observados por Smolej et
al.'® foram as equacdes de Pistelli et al.,*! subestimando a FVC em 1029ml em

homens e 760ml em mulheres e o FEV1 em 364ml em mulheres.

Dos estudos incluidos, trés deles!!'223

22
l.

mostraram que os valores de referéncia
de Quanjer et a guando comparados com o0s seus foram 0s mais
discordantes, subestimando a FVC e FEV1, sendo a maior subvalorizacao

12
l.

observada em Kainu et al.” para o FEV1 de 527ml nas mulheres e para a FVC

em 320ml nos homens.

Adequabilidade dos dados espirométricos para o desenvolvimento de

equacdes.

A adequabilidade dos dados espirométricos para o desenvolvimento de
equacdes de referéncia de acordo com os critérios da ATS/ERS de 2005 esta
descrita na tabela 3. Apenas os valores observados por Karrash et al.?®, Koch
et al.'* e Smolej et al.'® sdo viaveis para a elaboracdo de novos valores de

referéncia de acordo com os critérios definidos.?

11



Tabela 3 Viabilidade dos valores observados para desenvolvimento de valores de

referéncia de acordo os critérios ATS/ERS

Estudo, ano Auséncia de Auséncia de Validade
histéria tabagica patologia ou
sintomas
respiratérios

Kainu et al.™ X N X
Karrasch et al.® N R N
Kochetal. ™ v N B
Kontakiotis et al.™ X R X
Smolej et al.”® v N B

Discussao

Esta revisdo incluiu cinco estudos transversais provenientes de paises
europeus do norte, centro e sul da Europa. Os estudos incluidos identificaram o
conjunto de equacdes de referéncia mais adequado a sua populacdo. As
equacdes de referéncia que forneceram um total de residuos (observado-
previsto) mais proximo de zero foram consideradas as mais apropriadas. A
selecdo de equacdes de referéncia devera ter em conta as caracteristicas da

populac&o.®

Esta representada uma ampla faixa etaria, embora 2 estudos incluam apenas
individuos idosos. 2> Smolej et al.'® justifica o foco nesta faixa etaria com a
necessidade de aumentar a representatividade destes grupos nos conjuntos de
equacdes publicadas, tendo em conta que as equacdes de referéncia usadas
normalmente para adultos podem conduzir a incoeréncias quando aplicadas a
individuos de idade avancada.?*3%3*'?" Estes dados sdo pertinentes face ao

aumento da populacéo idosa na Europa.®

Os estudos nado foram consistentes nos critérios de escolha da amostra.
Porém, no que diz respeito aos sintomas respiratorios ndo existe consenso
sobre o que deve ser considerado na selecdo de uma populacéo de referéncia
saudavel, ja que alguns sintomas, como por exemplo a expetoragdo cronica,

34,35

ndo aparenta estar associada a obstrugdo da via aérea ao contrario da

12



pieira, da dispneia e da tosse. J4 a inclusdo de doentes com patologia
respiratéria ndo identificada designadamente do intersticio pulmonar, podera
condicionar alteracdo dos valores espirométricos, nomeadamente a capacidade
vital (VC).? Alguns autores apoiam a realizacdo da radiografia ao térax de
forma a excluir alteracdes ventilatérias do tipo restritivo.****1%" Relativamente
aos hébitos tabéagicos, foi recentemente recomendada a incluséo de individuos
nunca fumadores na selecdo de uma populacdo saudavel.*® De facto, alguns
estudos clinicos e epidemiologicos mostraram diminuicdo da funcao
respiratoria em fumadores ou ex-fumadores o que pode justificar esta

34,37

recomendacao , embora ndo seja conhecido o real impacto do tabagismo

em individuos que tenham deixado de fumar precocemente. Kainu et al.'?,
incluiram individuos mais velhos com histéria tabagica no passado por forma a
obter maior representatividade desta faixa etaria, afirmando que o efeito da
carga tabagica na funcdo respiratéria incluida neste estudo néo foi diferente
dos que nunca fumaram. Todavia, estudos futuros poderéo ter necessidade de
incluir fumadores, particularmente nalguns paises em desenvolvimento pelo
namero reduzido de individuos nunca fumadores nestas populacdes. Desta
forma, € pertinente a realizacdo de estudos que comparem a funcao
respiratéria de fumadores (tendo em conta a sua carga tabagica) e nunca
fumadores.®* Além dos sintomas e patologias respiratérias, a exposicéo
ambiental também deve ser considerada®. Apenas em dois dos estudos ****
foi avaliada a exposi¢cdo profissional e nenhum destes analisou os achados
radiograficos. Face aos diferentes critérios utilizados considera-se necessario
sua uniformizacdo, o que podera eventualmente ser atingido com a validacdo
de uma avaliacdo sistematica para obtencdo de valores de referéncia que
exclua, além da sintomatologia e patologia respiratdria, outros fatores

considerados relevantes para a fungéo respiratoria.

De acordo com os critérios definidos pela ATS/ERS de 2005 os procedimentos
e equipamentos utilizados deverdo ser os mesmos.® Contudo nos estudos
revistos nem sempre 0s que calcularam os valores de referéncia mais
adequados utilizaram os mesmos equipamentos. Os diferentes equipamentos
utilizados para medicdo dos parametros espirométricos estavam de acordo

com as recomendacdes da ATS/ERS®. O mesmo ndo se verificou relativamente
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as orientacdes usadas na realizacdo das espirometrias’?#383

, 0 que pode ser
explicado pelas vérias recomendacdes existentes no periodo em que foram
realizados os estudos, e que implicou a utilizacdo de diferentes critérios de

repetibilidade para a espirometria. »:#23839

Os conjuntos de equacdes selecionados para comparacao pelos estudost1#13

foram na sua maioria de origem europeia’®®#?%*° exceto NAHNES?® e GLI.*°
Os estudos NAHNES® e GLI* incluiram outras etnias para além da
caucasiana. O estudo NAHNES?® inclui dois grandes grupos étnicos (afro-

americanos e méxico-americanos) e o GLI°

incluiu individuos de multiplos
grupos étnicos (caucasiana, norte e sul do este asiatico, afro-americana,
mistas/outras). Nesta revisdo, apenas um estudo?, escolheu os valores de

referéncia GLI*°

para verificar a sua adequabilidade. Dado que os valores de
referéncia do GLI foram publicados mais recentemente com vista a
uniformizacédo da utilizacdo das equacdes de referéncia, esperar-se-ia incluir

nesta revisdo mais estudos europeus que procurassem valida-las.

Relativamente aos valores de FVC e FEV1 observados, estes foram maiores
nas amostras mais recentes e nas provenientes de populacdes do norte e
centro da Europa. As equaces da ECSC* foram as mais discordantes e

111223 com maior

apresentaram maior discrepancia na maioria dos estudos
destaque no estudo Kainu et al..'> Uma das razées que podera explicar estes
achados é o periodo temporal e os paises de onde provém os individuos que
deram origem as equacdes da ECSC.?* A ECSC?* foi uma organizacéo criada
apos a Segunda Guerra Mundial constituida por seis paises, Bélgica, Franca,
Alemanha ocidental, Itdlia, Holanda e Luxemburgo, sendo que os dados
utilizados para gerar as equacdes de referéncia provém destes paises do norte
e centro da Europa. Contudo, ao longo do tempo com as alteracdes do estilo
de vida, os valores observados poderao ter-se modificado, podendo os valores
obtidos pela ECSC? ha 40 anos estarem mais préximos da populacéo do sul
da europa e mais afastados das populagbes atuais do norte e centro. Embora
nao tenham sido realizados estudos comparativos em individuos saudaveis,
tem sido colocada a hipotese de que as populacdes nordicas possam ter
volumes ligeiramente mais elevados.’? As discrepancias observadas pelas

equacdes da ECSC? nos estudos incluidos nos ultimos dez anos séo de uma
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1941 5 que podera indicar um

maneira geral maiores do que estudos anteriores,
aumento da altura média da populagcédo e consequentemente um aumento dos
volumes pulmonares nos ultimos anos.' A etnia tem sido reconhecida como
uma determinante significativa e podera ser um fator que explique estes
resultados. **** Mesmo em popula¢es do mesmo grupo étnico, diferencas na
origem parecem afetar de forma independente a funcdo respiratéria.*
Colocam-se varias hipoOteses para este resultado, incluindo diferencas na
proporcdo de comprimento da perna em relacdo a altura e diferencas no
tamanho do térax,”® mas nenhuma destas hipdteses foi validada. De acordo
com outros autores, a etnia € dificil de avaliar pela influéncia de fatores sociais
e culturais, socioeconémico, nutricdo, educacéo e genética, que sdo dificeis de

4445 @ por isso a influéncia da etnia na fung&o respiratoria é

quantificar e medir
ainda desconhecida.’? No entanto, os resultados dos estudos mostram que a
etnia pode ter um papel determinante, dado que os valores previstos por

23,13

equacOes de referéncia provenientes das mesmas populagbes ou de

populacdes geograficamente proximas'*'?!* foram os mais apropriados, a

excecdo do estudo de Kainu et al.*?

As razbes apontadas por estes
investigadores para a discordancia entre os valores medidos e os valores
previstos pelas equacdes estimadas por Vilajen et al.? foram possivelmente um
limitado intervalo de idades, potenciais efeitos de coorte, mudancas
substanciais dos equipamentos técnicos e melhoria dos métodos estatisticos

nos ultimos 40 anos.

Os diferentes espirdmetros e técnicas associados aos diferentes critérios de

71,2248 55sim

exclusdo utilizados poderdo também explicar estes resultados,
como a inclusdo de exposicdo tabagica e profissional (exposicdo a gases e
poluentes). ***"*8 Pode até ser possivel que uma maior consciencializagdo dos
sintomas respiratdrios entre a populacao resulte na selecdo de uma populacéo

mais saudavel em amostras de referéncia recentes.

11,12-13 12,14

Dos cinco estudos incluidos, apenas dois deles nao cumprem com 0s
critérios da ATS/ERS? que validam a recolha dos dados espirométricos para o
desenvolvimento de valores de referéncia. Ainda assim sera necessario algum
cuidado na interpretacdo destes resultados, dado que apenas dois estudos****

tém significancia estatistica.*® A inclus&o de regides geograficamente diferentes
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podera contribuir para uma melhor poténcia dos resultados. O objetivo € obter
uma amostra de tamanho suficiente para observar diferencas estatisticas no
momento da verificacdo das hipo6teses, tendo sempre em atencdo 0s recursos

e os prazos.*”*® Nesta revisdo houve trés estudos®®*?

gue incluiram mais do
gue uma regidao. No entanto numa populacdo homogénea em relacdo a outras
variaveis além das que sdo medidas, uma amostra de pequeno tamanho pode

ser suficiente.

Esta revisdo teve algumas limitac6es. Devido a heterogeneidade encontrada na
forma de apresentacdo dos resultados, para efeitos comparativos decidiu-se a
inclusdo apenas dos estudos que apresentaram a comparacdo do valor
observado com o valor previsto (observado-previsto), o que restringiu a analise

a apenas cinco estudos.”**

Conclusao

Conclui-se que os valores de referéncia provenientes das mesmas populagdes
ou populacdes geograficamente proximas representam melhor a funcgéo
respiratéria e que provavelmente as equacdes da ECSC* estdo desajustadas.
Nem todas as equacdes de referéncia recentemente desenvolvidas cumprem
os critérios definidos pela ATS/ERS.?
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Capitulo 2 - Valores espirométricos de uma populacao
portuguesa adulta, para selecionar a equacao de

referéncia mais apropriada

Sandra Carvalho™?; Paula Rosa'; Andlia Clérigo?; Carina Silva®?

! Hospital Vila Franca de Xira
?Escola Superior de Tecnologias da Salde de Lisboa — Instituto Politécnico de Lisboa

® Centro de Estatistica e Aplicacdes, Universidade de Lisboa

Resumo

Vérios estudos tém mostrado que as equacfes da ECSC, as mais amplamente
utilizadas em Portugal, estdo desajustadas a populacdo europeia aumentando
o risco de mé interpretacdo dos valores espirométricos encontrados na pratica
clinica. As sociedades americana e europeia recomendam que os laboratérios

selecionem as equacdes de referéncia mais apropriadas para a sua populacao.

Para avaliar qual de trés equacdes de referéncia, duas globais e uma local
(ECSC, GLI2012, Gouveia et al.) € mais apropriada a populacdo saudavel e
ndo fumadora de Vila Franca de Xira, obtiveram-se os valores de FVC e FEV1
em 64 voluntarios (44 mulheres) adultos saudaveis e nao fumadores,
residentes em Vila Franca de Xira, cuja média observada se comparou com a

média prevista por cada uma destas equacodes.

A média dos valores calculados pela ECSC foi a mais proxima da média do
FVC (4.55L) e do FEV1 (3.07L) obtidos nos homens, +0.124 e +0.082,
respetivamente. Nas mulheres, a média dos valores previstos pelo GLI2012
foram os que diferiram menos da FVC (3.29L) e do FEV1 (2,76L), -0.101 e -
0.006, respetivamente. Nesta comparagdo, apenas nas mulheres foi
encontrado desvio significativo, e em relacdo as equacdes ECSC e Gouveia et
al. A adequabilidade das equacdes diferiu entre géneros. N&o havendo
diferenca estatisticamente significativa para o GLI2012 nos homens, esta sera
provavelmente a equacdo de referéncia mais adequada para a populacdo de

Vila Franca de Xira. A obtencdo de valores espirométricos numa populagéo
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local saudavel, € fundamental para a escolha mais correta da equacao de

referéncia a utilizar.

Palavras-chave: espirometria; equacdes de referéncia; valores de referéncia,
valores previstos; ECSC; GLI2012.

Abreviaturas

ATS/ERS, American Toracic Society/European Respiratory Society; ECSC, European
Community for Steel and Coal; FEV1, forced expiratory volume in one second; FVC, forced vital
capacity; GLI2012, global lung function innitiative; IMC, indice massa corporal; SPSS, Statistical

Package for the Social Sciences; VFX, Vila Franca de Xira.

Introducao

A espirometria € um exame amplamente utilizado no diagnéstico e seguimento
de patologias respiratérias.’? A avaliacdo da espirometria é realizada pela
comparacao entre os valores observados e os valores previstos por equacdes
de referéncia. O uso de equacdes de referéncia ndo apropriadas na
interpretacdo da espirometria aumenta o risco de falsos-negativos ou falsos-
positivos e, por isso, a sua escolha é determinante. A U(ltima orientacdo
publicada em 2005 pelas sociedades americana e europeia (American Toracic
Society/European Respiratory Society -ATS/ERS) ndo recomenda nenhum
conjunto de equacées para a Europa. Contudo a ATS® em 2017 sugeriu que se
utilizasse na Europa as publicadas pela organizacdo Global Lung Function
Innitiative em 2012 (GLI2012).* No entanto, poucos estudos® tém verificado o
ajuste do GLI* & populacdo europeia. As equacbes de referéncia mais
utilizadas em Portugal sdo as propostas pela antiga Comissdo Europeia do
Carvao e do Aco (European Community for Steel and Coal - ECSC), estimadas
a partir de valores provenientes de diferentes estudos realizados entre 1954 e
1980.° Estudos europeus tém mostrado que o uso das equacdes da ECSC®
subvalorizaram ou sobrevalorizaram, nalguns casos significativamente, os

valores espirométricos no intervalo de idades analisado.>”#%1%1112 Todavia,
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nenhum dos estudos referidos anteriormente foi realizado para a populacdo
portuguesa. Existem dois conjuntos de equagdes estimados para Portugal, que
por razbes desconhecidas ndo sdo utilizadas pelos laboratorios, um

desenvolvido por Rendas et al.*?

para mulheres idosas e outro para homens e
mulheres com idades compreendidas entre 18 aos 70 anos, da autoria de

Gouveia et al.**

A caréncia de estudos sobre a adequabilidade das equacbes de referéncia
para a populacdo portuguesa, justifica a realizacdo de estudos locais
permitindo uma correta interpretacdo dos valores espirométricos no estudo da
patologia respiratdria. O objetivo deste estudo foi avaliar qual das equagfes de
referéncia, 2 globais e 1 local (ECSC,® GLI2012," Gouveia et al.'*) era mais

apropriada a populacéo saudavel e ndo fumadora de Vila Franca de Xira (VFX).

Métodos

Desenho e populacéo de estudo

Estudo observacional, transversal de uma amostra de conveniéncia, que
decorreu entre 14 de maio e 4 de agosto de 2016, no hospital de VFX. Foram
convidados a patrticipar no estudo, todos os acompanhantes dos doentes da
consulta de sabado de Oftalmologia e os profissionais de saude do Hospital,
saudaveis, ndo fumadores, residentes em VFX e que tivessem idade igual ou
superior a 25 anos. Os individuos que aceitaram participar no estudo
responderam a um formuldrio e os que cumpriam critérios de inclusdo
realizaram espirometria. Dos 80 participantes, apenas 64 foram elegiveis
(formulario completo e espirometria aceitavel). Através do formulério tivemos
acesso aos habitos tabagicos, histéria de patologia e sintomatologia
respiratéria, atividade profissional, atividade fisica e atividade musical dos
participantes. Foram excluidos os participantes que apresentassem pelo menos
um dos seguintes critérios: ndo-caucasianos, fumador ou ex-fumador; patologia
respiratoria atual ou prévia, sintomas respiratorios habituais (tosse,
expetoracao, pieira, dispneia), exposicdo com risco respiratorio superior a cinco

anos, praticantes de desporto alta competicédo e instrumentista de sopro. Todos
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os dados foram recolhidos pelo investigador com formacdo e treino em

espirometria.

Todos os participantes assinaram o consentimento informado e o protocolo do

estudo foi aprovado pela comisséo de ética do hospital.
Dados antropométricos e espirometria

Os procedimentos foram todos realizados de acordo com as orientagdes das
sociedades, americana e europeia ATS/ERS.'®'" A altura e o peso foram
medidos em posicdo ortostatica, sem sapatos, no centro da plataforma da
balanca com o corpo o mais alongado possivel e a cabeca posicionada de
acordo com o plano de Frankfort horizontal e foram arredondados ao
centimetro (cm) e ao 0,1 Kilo (Kg), respetivamente. Foi utilizado um
espirometro eletronico portétil (Microlab, Microlab MK8, Carefusion), com
sensor de fluxo de turbina e uma precisado para a medicdo de fluxo e volume de
3L/seg. conforme recomendado. A verificacdo da calibrag&o foi realizada nos
dias dos testes com uma seringa padréo de 3 L, usando 3 niveis diferentes de
fluxo. As espirometrias foram realizadas em posicdo sentada, com pin¢a nasal
e cumpriram os critérios de aceitabilidade e repetibilidade recomendadas pela
AETS/ERS de 2005."°

Analise estatistica

Os dados foram analisados com recurso ao software Statistical Package for the
Social Sciences (SPSS), verséo 24 para Windows 10. Foi considerado um nivel
de significancia de 5%. Os dados dos parametros espirométricos foram
analisados separadamente para cada género. O ajustamento a distribuicdo
normal dos valores observados foi testado pelo Kolmogorov-Smirnov. O teste T
para amostras emparelhadas foi usado para comparar os valores observados
do volume expiratorio maximo no 1° segundo (Forced Expiratory Volume in
One Second -FEV1) e da capacidade vital forcada (Forced Vital Capacity —
FVC) nos homens e mulheres com os valores de referéncia correspondentes,
0os quais foram calculados através das equacdes de referéncia da ECSC,®
GLI2012" e Gouveia et al.**
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Resultados

Na tabela 1 apresentam-se as caracteristicas da amostra e os valores obtidos.
Foram incluidos mais individuos do género feminino. Homens e mulheres néo
apresentaram diferengas estatisticamente significativas na idade, peso, altura e
indice massa corporal (IMC). Os homens apresentaram valores de FVC e

FEV1 significativamente mais elevados, como esperado.

Tabela 4 — Dados antropométricos e espirométricos da amostra.

Variaveis Homens (n=20) Mulheres (n=44)
minimo- minimo-
média SD o média SD .
maximo maximo
Idade
45 1.8 26-80 45 12.6 26-82
(anos)
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
25.8 3.12 20.4-30.1 26.5 5.39 18.7-39.8
(Kg/m2)
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

SD: desvio padréo; IMC: indice massa corporal; FVC: forced vital capacity; FEV1:forced expiratory
volume in one second.

* significativos para valor-p < 0.05

Na tabela 2 apresenta-se o0s valores obtidos a partir da seguinte equacao:

obs. - prev.,, onde obs, representa a média dos valores observados para

cada parametro espirométrico e prev corresponde a média dos valores

previstos pelas equacdes de referéncia.

A média dos valores calculados pela ECSC foi a mais préxima da média do
FVC (4.55L) e do FEV1 (3.07L) nos homens, +0.124 e + 0.082, respetivamente.
Nas mulheres, a média dos valores previstos pelo GLI2012 foram os que
menos diferiram do FVC (3.29L) e FEV1 (2,76L), - 0.101 e -0.006,

respetivamente.

28



Tabela 5 - Diferencas das médias entre o valor observado e o valor previsto pelas equagdes

publicadas.
Masculino (n=20) Feminino (n=44)

Diferenca médias Valor-p Diferenca Médias Valor-p
FVC (L)
Gouveia et al.* -0.167 0.219 -0.114 0.033*
ECsc® 0.124 0.351 -0.336 <0.001*
GLI2012" -0.165 0.229 -0.101 0.055
FEV1 (L)
Gouveia et al.™* -0.155 0.143 -0.102 0.069
ECsc® 0.082 0.405 0.182 0.002*
GLI2012" -0.101 0.322 -0.006 0.554

* significativos para valor-p < 0.05

Apenas nas mulheres foram encontrados desvios significativos. A FVC e o
FEV1 foi sobrestimada em 336 ml e 182 ml, respetivamente, pelas equacfes
da ECSC® e 0 FVC em 0.114 por Gouveia et al.**

A adequabilidade das equacdes diferiu entre géneros. Das trés equacdes,® >

os valores previstos pela ECSC® foram as mais adequadas para homens,
enquanto que as equacBes do GLI2012" foram as mais adequadas para

mulheres.

Discussao

Neste estudo verificou-se que os valores de FVC e FEV1 medidos em 64
voluntarios adultos, caucasianos, saudaveis entre os 26 e 82 anos, residentes
em VFX foram significativamente diferentes apenas nas mulheres em duas
equacdes: ECSC® e Gouveia et al.** As equacbes da ECSC® foram mais
apropriadas para homens e as equacdes do GLI2012* mais apropriadas para

mulheres.

A adequabilidade das equacdes diferiu entre géneros, apesar de ndo haver
diferenca significativa entre a idade e o IMC dos homens e mulheres na
amostra.

A razdo desta diferenca entre géneros, com significado estatistico em relacéo

principalmente a ECSC,® ndo é evidente noutros trabalhos consultados.> " 91918
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Admitimos que possa ser explicada pelo tamanho ou caracteristicas da
amostra ou, eventualmente por razbes culturais ou ambientais locais.
Curiosamente os valores previstos pelas equacdes de Gouveia et al.**
publicadas em 2003 para a populacéo portuguesa para um intervalo de idades
compreendido entre 18 e 70 anos néo foram as mais adequadas para nenhum
parametro espirométricos, em ambos 0s géneros. Estes resultados ndo foram
de encontro ao que seria esperado, dado que ambas as amostras séo
provenientes da mesma populacdo (portuguesa), devendo, no entanto, ter-se
em conta que a faixa etaria incluida em Gouveia et al. é menor,
desconhecendo-se se esta diferenca tem significado estatistico. A exposicao a
poluigdo industrial presente durante muitos anos em VFX (fabricas de cimento,
amianto, moagem, detergentes, adubos, vidro, entre outras) pode ter
contribuido para a discrepancia dos valores observados. Admitimos também
que diferencas entre 0s equipamentos possam justificar as diferencas
encontradas. Isso mesmo deve ser avaliado em futuros trabalhos.

Este estudo apresenta algumas limitacdes, nomeadamente o tamanho limitado
da amostra e a inclusdo de individuos saudaveis com base na historia clinica e
ndo confirmado por exames de diagndéstico. No entanto, os estudos nesta area

tém usado a mesma metodologia para identificar individuos saudaveis.®*°.

Deve-se salientar que o presente estudo nao foi realizado para propor nenhum
conjunto de equacdes para a préatica clinica, mas apenas para avaliar os
desvios médios previstos pelos trés conjuntos de equacles de referéncia
(tabela 2) visando encontrar a equacao mais adequada para a sua populacao.
Sendo a equacdo do GLI2012'° a mais ajustada para mulheres e ndo havendo
diferenca estatisticamente significativa para homens, esta sera provavelmente
a equacao de referéncia mais adequada para a populacdo de VFX. Parece-
nos, pois, evidente que a escolha da equacéo de referéncia a utilizar em cada
Laboratério de Funcdo Respiratoria para a determinacdo dos valores previstos,

deve ser fundamentada numa amostra local de individuos saudaveis.

Agradecimentos

30



Este trabalho foi possivel gracas a participacdo voluntaria dos acompanhantes

dos doentes e dos profissionais de saude. Para eles e também para os

Assistentes Técnicos e Técnicos de Oftalmologia que tdo generosamente

colaboraram connosco, vai um sincero agradecimento.

Referéncias bibliograficas

1.

Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease. Global Strategy for
the Diagnosis, Management, and Prevention of Chronic Obstructive

Pulmonary Disease. 2018. Available from: http://www.goldcopd.org.

Global Initiative for Asthma. Global Strategy for Asthma Management and

Prevention. 2018. Available from: http://www.ginasthma.org.

Culver BH, Graham BL, Coates AL, et al. Recommendations for a
standardized pulmonary function report. An official american thoracic
society technical statement. Am J Respir Crit Care Med.
2017;196(11):1463-1472. doi:10.1164/rccm.201710-1981ST.

Quanjer PH, Stanojevic S, Cole TJ, et al. Multi-ethic reference values for
spirometry for the 3-95-yr age range: the global lung function 2012
equations. Eur Respir J. 2012;40(6):1324-1343.
doi:10.1183/09031936.00080312.

Kainu A, Timonen KL, Toikka J, et al. Reference values of spirometry for
Finnish adults. Clin Physiol Funct Imaging. 2016;36(5):346-358.
doi:10.1111/cpf.12237.

Quanjer P, Tammeling GJ, Cotes JE, Pedersen OF, Peslin R, Yernault J-
C. Lung volumes and forced ventilatory flows. Report working party
standardization of lung function tests, European Community for Steel and
Coal. Official statement of the European Respiratory Society. Eur Respir
J. 1993;6(16):5-40.

http://erj.ersjournals.com/content/6/Suppl_16/5.abstract.

Karrasch S, Flexeder C, Behr J, et al. Spirometric reference values for

advanced age from a South German population. Respiration.

31



10.

11.

12.

13.

14.

15.

2013;85(3):210-219. https://www.karger.com/DOI/10.1159/000338780.

Koch B, Schaper C, Ewert R, et al. Lung function reference values in
different German populations. Respir Med. 2011;105(3):352-362.
doi:10.1016/j.rmed.2010.10.014.

Kontakiotis T, Boutou AK, loannidis D, Papakosta D, Argyropoulou P.
Spirometry values in a Greek population: is there an appropriate
reference equation? Respirology. 2011;16(6):947-952.
doi:10.1111/j.1440-1843.2011.02002.x.

Smolej Narangi¢ N, Pavlovié M, Zuskin E, et al. New reference equations
for forced spirometry in elderly persons. Respir Med. 2009;103(4):621-
628. doi:10.1016/j.rmed.2008.10.013.

Castellsagué J, Burgos F, Sunyer J, Barbera JA, Roca J. Prediction
equations for forced spirometry from European origin populations. Respir
Med. 1998;92(3):401-407. doi:https://doi.org/10.1016/S0954-
6111(98)90282-7.

Roca J, Burgos F, Sunyer J, et al. References values for forced
spirometry. Group of the European Community Respiratory Health
Survey. Eur Respir J. 1998;11(6):1354-1362.

Rendas A, Botelho M, Gamboa T. Volumes e débitos expiratérios
forcados em mulheres entre os 60 e os 80 anos - contribuicdo para o
estudo dos parametros de refréncia portugueses. In: Text Based on a
Communication Presented at the Il National Meeting of Respiratory
Physiopathology - Coimbra, November 1990. ; 1991:119-124.

Gouveia A, Ferreira J, Cardoso A, Paiva de Carvalho J. Valores de

referéncia. In: Tratado de Pneumologia. ; 2003:231-236.

Quanjer PH, Stanojevic S, Cole TJ, et al. Multi-ethnic reference values for
spirometry for the 3-95 year age range: The Global Lung Function 2012
Equations: Report of the Global Lung Function Initiative (GLI), ERS Task
Force to establish improved Lung function reference values. Eur Respir J.
2012;40(6):1324-1343. doi:10.1183/09031936.00080312.

32



16.

17.

18.

19.

Miller MR, Hankinson J, Brusasco V, et al. Standardisation of spirometry.
Eur Respir J. 2005;26(2):319-338. doi:10.1183/09031936.05.00034805.

Miller MR, Crapo R, Hankinson J, et al. General considerations for lung
function testing. Eur Respir J. 2005;26(1):153-161.
doi:10.1183/09031936.05.00034505.

Koch B, Schaper C, Ewert R, et al. Lung function reference values in
different German populations. Respir Med. 2011;105(3):352-362.
doi:10.1016/j.rmed.2010.10.014.

Kuster SP, Kuster D, Schindler C, et al. Reference equations for lung
function screening of healthy never-smoking adults aged 18-80 years.
Eur Respir J. 2008;31(4):860-868.

http://erj.ersjournals.com/content/31/4/860.abstract.

33



Chapter 2 Spirometry values of an adult Portuguese
population for the selection of the most appropriate

reference equation

Sandra Carvalho™?; Paula Rosa'; Andlia Clérigo?; Carina Silva®?
! Vila Franca de Xira Hospital
2 School of Health Technology of Lisbon, Polytechnic Institute of Lisbon

¥ Statistics and Applications Centre, University of Lisbon

Abstract

Several studies have shown that the ECSC reference equations, which are the
most widely used in Portugal, are mismatched to the European population,
increasing the risk of misinterpretation of the spirometry values found in clinical
practice. American and European societies recommend that laboratories select

the most appropriate reference equations for their population.

To evaluate which of three reference equations — two global and one local
(ECSC, GLI2012, Gouveia et al.) — is the most appropriate for the healthy, non-
smoking population of Vila Franca de Xira (VFX), the mean FVC and FEV1
values were obtained for 64 adult volunteers (44 women), who were healthy
non-smokers living in VFX, and compared with the means predicted by each of

these equations.

The mean values calculated using the ECSC equations were the closest to the
mean FVC (4.55 L) and FEV1 (3.07 L) values obtained for men, +0.124 and
+0.082, respectively. In women, the mean values predicted by the GLI2012
equations differed the least from the mean FVC (3.29 L) and FEV1 (2.76 L)
values, -0.101 and -0.006, respectively. In this comparison, a significant
deviation was found only for women, regarding the equations of the ECSC and
Gouveia et al. The suitability of the equations differed between genders. As
there was no statistically significant difference for the GLI2012 equation in men,

it is probably the most appropriate reference equation for the population of VFX.
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Obtaining spirometry values in a healthy local population is fundamental to the

correct choice of the reference equation to be used.

Keywords: spirometry; reference equations; reference values; predicted
values; ECSC; GLI2012.

Abbreviations:

ATS, American Thoracic Society; BMI, body mass index; ECSC, European Coal and Steel
Community; ERS, European Respiratory Society; FEV1, forced expiratory volume in one
second; FVC, forced vital capacity; GLI2012, Global Lung Function Initiative 2012; SPSS,

Statistical Package for the Social Sciences; VFX, Vila Franca de Xira.

Introduction

Spirometry is an examination that is widely used in the diagnosis and follow-up
of respiratory pathologies.>? The evaluation of spirometry is performed by
comparing the observed values with the values predicted by reference
equations. The use of non-appropriate reference equations in the interpretation
of spirometry increases the risk of false-negative or false-positive results, and
therefore, the choice is crucial. The final guidance published in 2005 by the
American Thoracic Society (ATS) and European Respiratory Society (ERS) did
not recommend any set of equations for Europe. However, in 2017, the ATS?
suggested that the equations published by the Global Lung Function Initiative in
2012 (GLI2012) should be used in Europe,* although few studies® have verified
the fit of the GLI* to the European population. The reference equations most
used in Portugal are those proposed by the former European Coal and Steel
Community (ECSC), estimated using values from different studies conducted
between 1954 and 1980.° European studies have shown that the use of ECSC
equations® underestimated or overestimated, in some cases significantly, the
spirometry values for the range of ages analysed.>’®%1%1112 However, none of
the studies mentioned above was performed with a Portuguese population.
There are two sets of equations estimated for Portugal, which for unknown
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reasons are not used by the laboratories: one developed by Rendas et al.** for
elderly women and another by Gouveia et al.'* for men and women age 18 to
70 years.

The lack of studies on the adequacy of reference equations for the Portuguese
population justifies the accomplishment of local studies, allowing a correct
interpretation of the spirometry values in the study of respiratory pathology. The
objective of this study was evaluate which of the reference equations, two
global and one local (ECSC,° GLI2012," Gouveia et al.}*), was the most
appropriate to the healthy, non-smoking population of Vila Franca de Xira
(VFX).

Methods

Design and study population

This was an observational, cross-sectional study of a convenience sample,
which took place between May 14 and August 4, 2016, at the VFX hospital. All
caregivers of ophthalmology patients seen on Saturdays and healthcare
professionals in the hospital, who were healthy and did not smoke, living in VFX
and 25 years of age or older were invited to participate in the study. Individuals
who agreed to participate in the study responded to a form, and those who met
the inclusion criteria performed spirometry. Of the 80 participants, only 64 were
eligible (complete form and acceptable spirometry). Through the form, we had
access to the smoking habits, history of respiratory pathology and symptoms,
professional activity, physical activity and musical activity of the participants.
Participants who met at least one of the following criteria were excluded: non-
Caucasian, smoker or former smoker; current or previous respiratory pathology,
habitual respiratory symptoms (cough, expectoration, wheezing, dyspnoea),
exposure to respiratory risk agents over five years, highly competitive sports
participant and wind instrument player. All data were collected by the

investigator, who had training in spirometry.

All participants signed an informed consent form, and the study protocol was
approved by the hospital ethics committee.
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Anthropometric data and spirometry

All procedures were carried out in accordance with the ATS/ERS guidelines.*®’

The participants’ height and weight were measured in an orthostatic position,
without shoes, in the centre of the scale platform, with the body as elongated as
much as possible and the head positioned according to the Frankfort horizontal
plane, and were rounded up to the nearest centimetre (cm) and 0.1 kilogram
(kg), respectively. A portable electronic spirometer (Microlab, Microlab MKS8,
Carefusion) with a turbine flow sensor and flowrate and volume measurement
accuracy of 3 L/sec was used as recommended. A calibration check was
performed on testing days with a standard 3 L syringe using three different
flowrate levels. Spirometry was performed in a seated position with nasal

tweezers and met the 2005 ATS/ERS criteria of acceptability and repeatability.®

Statistical analysis

Data were analysed using Statistical Package for Social Sciences (SPSS)
software version 24 for Windows 10. A significance level of 5% was considered.
The spirometry parameter data were analysed separately for each gender.
Adjustment to the normal distribution of the observed values was tested using
the Kolmogorov-Smirnov test. Student’s t-test for paired samples was used to
compare the observed values of the forced expiratory volume in one second
(FEV1) and forced vital capacity (FVC) in men and women with corresponding
reference values, which were calculated using the ECSC,® GLI2012" and

Gouveia et al.* reference equations.

Results

Table 1 shows the characteristics of the sample and the values obtained. A
higher proportion of females were included. Men and women did not present
statistically significant differences in age, weight, height or body mass index
(BMI). Males had significantly higher FVC and FEV1 values, as expected.
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Table 4 - Anthropometric and spirometry data for the sample

Variables Males (n=20) Females (n=44)
Mean sD Minir.num- Mean sD Minilmum
maximum maximum
Age (years) 45 1.8 26-80 45 12.6 26-82
Height (cm) 172 8 160-186 160 6.25 148-181
Weight (kg) 76.9 12.6 59-100 67.3 13.0 44-99
BMI (kg/mz) 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

SD: standard deviation; BMI: body mass index; FVC: forced vital capacity; FEV1: forced expiratory

volume in one second.

* Significant for p-value <0.05

Table 2 presents the values obtained from the following equation:

prev, where

obs -

obs represents the mean of the observed values for each

spirometry parameter, and

predicted by the reference equations.

prev corresponds to the mean of the values

Table 5 - Differences in the means between the observed value and the value predicted by the

published equations

Males (n=20) Females (n=44)

Mean difference P-value Mean difference P-value
FVC (L)
Gouveia et al.™ -0.167 0.219 -0.114 0.033*
ECSC® 0.124 0.351 -0.336 <0.001*
GLI2012" -0.165 0.229 -0.101 0.055
FEV1 (L)
Gouveia et al.™ -0.155 0.143 -0.102 0.069
ECSC® 0.082 0.405 0.182 0.002*
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GLI2012" -0.101 0.322 -0.006 0.554

* Significant for p-value <0.05

The mean values calculated using the ECSC equations were the closest to the
mean FVC (4.55 L) and FEV1 (3.07 L) values in men, +0.124 and +0.082,
respectively. In women, the mean values predicted by the GLI2012 equation
differed the least from the mean FVC (3.29 L) and FEV1 (2.76 L) values, 0.101
and -0.006, respectively.

Significant differences were found only in women. The FVC and FEV1 were
overestimated by 336 mL and 182 mL, respectively, using the ECSC®
equations, and the FVC was overestimated by 0.114 mL using the equations by

Gouveia et al.}*

The suitability of the equations differed between genders. Of the three
equations,®*>* the values predicted by the ECSC® equations were the most
adequate for men, while the GLI2012"* equations were the most suitable for

women.

Discussion

In this study, it was verified that the FVC and FEV1 values measured in 64
healthy Caucasian adult volunteers between 26 and 82 years of age and living
in VFX were significantly different only in women for two equations: ECSC® and

14
l.

Gouveia et al.’* The ECSC equations® were the most appropriate for men, and

the GLI2012 equations™ were the most appropriate for women.

The adequacy of the equations differed between genders, although there was
no significant difference between the age or BMI of the men and women in the
sample.

The reason for this difference between genders, with statistical significance in
relation to the ECSC equations,® is not evident in other works consulted.>"%%8
We admit that the result can be explained by the size or characteristics of the
sample or, possibly, local cultural or environmental reasons. Interestingly, the

values predicted by the equations of Gouveia et al.** published in 2003 for the
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Portuguese population with an age range between 18 and 70 years were not
the most suitable for any spirometry parameters for either gender. These results
are not what would be expected, given that both samples are from the same
population (Portuguese); thus, one must consider that Gouveia et al. included a
younger population and that it is unknown whether this difference has statistical
significance. In VFX, exposure to industrial pollution for many years (cement
factories, asbestos, mills, detergents, fertilizers and glass, among others) may
have contributed to the discrepancy in observed values. We also admit that
differences between the equipment used can justify the differences found,
which should be evaluated in future studies.

This study presents some limitations, namely, a limited sample size and the
inclusion of healthy individuals based on their clinical history and not confirmed
by diagnostic tests. However, studies in this area have used the same

methodology to identify healthy individuals.®*®

It should be noted that the present study was not performed to propose any set
of equations for clinical practice but only to evaluate the mean deviations
predicted by the three sets of reference equations (Table 2) in order to find the
most adequate equation for the population. The GLI2012 equation®® was the
most suitable for women, and there was no statistically significant difference for
men, which most likely makes it the most appropriate reference equation for the
VEX population. It therefore seems obvious that the choice of the reference
equation to be used in respiratory function laboratories for the determination of
predicted spirometry values should be based on a local sample of healthy

individuals.
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Capitulo 3 - Valores de referéncia espirométricos para
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Resumo

Na espirometria a adequabilidade dos valores de referéncia é necessaria para
um correto diagndéstico e seguimento da patologia respiratoria. Por essa razao,
e de acordo com as recomendacdes internacionais, podem ser necessarias
equacodes de referéncia derivadas localmente.

Pretende-se estimar equacdes de referéncia para o FEV1 e FVC a partir de
uma amostra de individuos residentes em Vila Franca de Xira e comparar 0s
valores estimados com os valores previstos pelas equa¢fdes da European Coal
and Steel Community (ECSC) e Global Lung Function Inititative (GLI).

Foram incluidos voluntarios adultos, caucasianos, residentes no concelho de
Vila Franca de Xira, ndo fumadores, sem patologia respiratdria ou exposicéo
profissional de risco, e excluidos atletas de alta competicdo e instrumentistas
de sopro. Foram recolhidos os dados antropométricos e valores espirométricos
de 64 individuos usados para derivar equacdes de referéncia para FVC e
FEV1.

Os valores estimados foram significativamente diferentes dos valores previstos
pelas equacdes da ECSC para a FVC e FEV1 nas mulheres e para a FVC nos
homens; e foram também significativamente diferentes dos valores previstos
pelo GLI para a FVC, em ambos 0s géneros.

Apesar da reduzida dimensdo da amostra admitimos que as diferencas
encontradas reforcam a necessidade de estimar equacdes de referéncia locais
para apoiar a interpretacdo dos valores espirométricos obtidos na pratica
clinica. Este apoio pode traduzir-se na validacdo da equacdo de referéncia

escolhida, no célculo de um fator de corregcéo a partir da equacéo de referéncia
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local ou na utilizacdo pontual para avaliacdo de valores espirométricos de dificil

interpretacgao.

Palavras-chave: espirometria; valores de referéncia; equacdes de referéncia,
ECSC; GLI

ABSTRACT

The adequacy of the reference values in spiromtery is necessary for a correct
diagnosis and follow-up of the respiratory pathology. For this reason, and in
accordance with international recommendations, locally derived reference
equations may be required. It is intended to estimate reference equations for
FEV1 and FVC from a sample of individuals living in Vila Franca de Xira and to
compare the values estimated by the European Coal and Steel Community
(ECSC) and Global Lung Function Inititative equations (GLI). Adult volunteers,
Caucasian, resident in the municipality of Vila Franca de Xira, non-smokers,
without respiratory pathology or professional exposure of risk were included,
and excluded high competition athletes and blow instrumentators. We collected
the anthropometric data and spirometric values of 64 individuals used to derive
reference equations for FVC and FEV1. The estimated values were significantly
different from the values predicted by the ECSC equations for FVC and FEV1 in
women and for FVC in men; and were also significantly different from those
predicted by GLI for FVC in both genders. Despite the small sample size, we
admit that the differences found reinforce the need to estimate local reference
equations to support the interpretation of the spirometric values obtained in
clinical practice. This support can be translated into the validation of the chosen
reference equation, in the calculation of a correction factor from the local
reference equation or in the punctual use for the evaluation of difficult to

interpret spirometric values.

KEY-WORDS

Spirometry; reference values; reference equations; ECSC; GLI.
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Introducao

A interpretacdo da espirometria pressupde a comparacao dos valores medidos
com valores previstos baseados na idade, sexo, altura e etnia, calculados por
equacBes de referéncia’ Esta comparacdo pode influenciar decisées
terapéuticas com significativo impacto para os doentes e para o sistema de
saude.> A ATS® em 2017 sugeriu que se utilizasse na Europa as equacdes
publicadas pela organizacdo Global Lung Function Innitiative (GLI)* em 2012.
No entanto, ainda poucos estudos® tém verificado o ajuste do GLI* & populacéo
europeia.’ Atualmente os valores “normais” mais utilizados para a populagdo
portuguesa sao os propostos pela Comissdo Europeia do Carvdo e do Aco
(European Coal and Steel Community -ECSC), estimadas a partir de valores
observados provenientes de diferentes estudos realizados entre 1954 e 1980.°
Resultados ainda ndo publicados de Carvalho et al. mostram que as equacgdes
de referéncia da ECSC sobrevalorizaram significativamente os valores
observados para a capacidade vital forcada (Forced Vital Capacity — FVC) e o
volume expiratério maximo no 1° segundo (Forced Expiratory Volume in the
first second - FEV1) nas mulheres de uma populacdo local portuguesa (Vila
Franca de Xira). No mesmo sentido, outros estudos europeus tém mostrado
que o uso das equacbes da ECSC® subvalorizaram ou sobrevalorizaram, em
alguns casos significativamente, os valores espirométricos.>"#9191112 5 estudo
de Carvalho et al. mostrou que a adequabilidade das equacfes difere entre

géneros, sugerindo a realizacao de equacdes de referéncia locais.

Neste sentido pretende-se estimar equacgdes de referéncia para o FEV1 e FVC
a partir de uma amostra de individuos residentes em Vila Franca de Xira e
comparar os valores estimados com o0s valores previstos pelas equacfes da
ECSC e GLI.

Métodos

Desenho e populagéo de estudo
Estudo observacional, transversal de uma amostra de conveniéncia, que

decorreu entre 14 de maio e 4 de agosto de 2016, no hospital Vila Franca de
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Xira. Foram convidados a participar todos os acompanhantes dos doentes da
consulta de sdbado de Oftalmologia e todos os profissionais de saude do
Hospital, que fossem saudaveis, ndo fumadores residentes em Vila Franca de
Xira e tivessem idade igual ou superior a 25 anos. Os individuos que aceitaram
participar no estudo responderam a um formulario e os que cumpriam critérios
de incluséo realizaram espirometria. Dos 80 participantes, apenas 64 foram
elegiveis (formuléario completo e espirometria aceitavel). O Formulario incluiu
parametros demograficos, habitos tabagicos, atividade profissional, atividade
fisica, exposicdo ao po e poeiras quimicas, historia de doenca com efeitos na
funcdo respiratoria. Foram excluidos os participantes que apresentassem pelo
menos um dos seguintes critérios: ndo-caucasianos, fumador ou ex-fumador;
patologia respiratéria atual ou prévia, sintomas respiratérios habituais (tosse,
expetoracao, pieira, dispneia), exposicdo com risco respiratorio superior a cinco
anos,™® praticantes de desporto alta competicdo e instrumentista de sopro.
Todos os dados foram recolhidos pelo investigador com formacéao e treino.

Todos os participantes assinaram o consentimento informado e o protocolo do

estudo foi aprovado pela comisséo de ética do hospital.

Espirometria e dados antropométricos

Os procedimentos foram todos realizados de acordo com as orientacfes das
sociedades, americana e europeia ATS/ERS.!'° A altura e o peso foram
medidos em posi¢cdo ortostatica, sem sapatos, no centro da plataforma da
balanca com o corpo o mais alongado possivel e a cabeca posicionada de
acordo com o plano de Frankfort horizontal e foram arredondados ao
centimetro e ao 0,1 Kg, respetivamente. Foi utilizado um espirometro eletrénico
portétil (Microlab, Microlab MK8, Carefusion), com sensor de fluxo de turbina e
uma precisdo para a medicdo de fluxo e volume de 3L/seg conforme
recomendado. A verificacdo da calibracado foi realizada nos dias dos testes com
uma seringa padrdo de 3 L, usando 3 niveis diferentes de fluxo. As
espirometrias foram realizadas em posicao sentada, com pinga nasal e

cumpriram os critérios de aceitabilidade e repetibilidade recomendadas.

Anélise estatistica
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Equacbes de referéncia

Os dados foram analisados com recurso aos softwares Statistical Package for
the Social Sciences (SPSS), versdo 24 para Windows 10 e R (verséao 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 equacdes de referéncia dos parametros espirométricos foram
usados dois métodos estatisticos: (i) analise de regresséao linear multipla e (ii)
modelos Generalized Additive Models for Location Scale and Shape
(GAMLSS).

(1) Andlise de Regressao Linear Multipla (ARLM)

Quanjer et al.,, 1993 (ECSC) propuseram equacOes de referéncia para os

parametros espirométricos, obtidas através da regressao linear maltipla:

Onde representa o parametro espirométrico, e a e b sdo os coeficientes de

regressao.

Os parametros espirométricos avaliados neste estudo foram: FEV1 e FVC
considerados variaveis dependentes no modelo e a altura em metros e a idade

em anos as variaveis explicativas (ou independentes).

Para a verificacdo dos pressupostos da regressao linear maltipla, foram usados
0s seguintes métodos: o teste Shapiro-Wilk permitiu testar a normalidade das
variaveis dependentes e dos residuos; a correlacdo de Pearson para analisar a
linearidade entre as variaveis dependentes e as varidveis explicativas; a
inflacdo da variancia (VIF) para verificar a existéncia de multicolinearidade
entre as variaveis independentes; o teste Durbin-Watson para testar a
autocorrelacdo entre os residuos; e o teste t de Student para testar se o0s
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 equacéo.
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(1) Generalized Additive Models for Location Scale and Shape
(GAMLSS)

O GLI* propdem os modelos GAMLSS para estimar as equacdes de referéncia
dos parametros espirométricos. Os modelos GAMLSS propostos por Righy e
Stasinopoulos®®, surgem numa tentativa de aumentar a flexibilidade das
técnicas de regressdo e de ultrapassar algumas limitacdes dos modelos

lineares generalizados.*®

Nos modelos GAMLSS o pressuposto associado a distribuicdo da variavel
dependente é que esta pertenca a familia exponencial, sendo este substituido
por uma familia de distribuic6es geral. Estes modelos permitem modelar o valor
médio (M), o coeficiente de variacdo (que neste estudo, para o efeito foi
considerado o desvio padrédo (o), o coeficiente de assimetria (1) e o coeficiente
de curtose (t). Varios modelos foram testados, onde o critério Bayesiano de
Schwarz (SBC) foi usado para escolher o mais parcimonioso, onde a
distribuicdo normal (NO) foi 0 modelo que obteve melhores resultados. Apenas
foram estimadas equacdes para o valor médio (M) e para o desvio padréo (S),
uma vez que a adicdo do coeficiente de assimetria e de curtose néo
acrescentou uma mais valia para este modelo. Como referido anteriormente,
para cada parametro espirométrico estimaram-se equacdes para o valor médio

(M) e desvio padrao (S) de acordo com a seguintes expressoes:

(2)
3)

onde ay, ai, az, bo e b; sdo os coeficientes de regressao estimados a partir da
amostra e MSpline e SSpline sdo as funcbes suavizadoras que permitem a
construgdo de um modelo flexivel para a relacédo entre a idade e os diferentes
parametros espirométricos, tendo neste estudo sido utilizadas para o efeito as

funcdes b-splines penalizadas.
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Comparacéo entre equacdes de referéncia

Para comparacdo das equacOes de referéncia estimadas neste estudo:
Carvalhno_ARLM com as equacdes da ECSC; Carvalho GAMLSS com as
equacdes 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 equagfes. Para a analise da concordancia entre os
valores obtidos pela Carvalho ARLM e pela ECSC, bem como pela
Carvalho_GALMSS e pelo GLI foram construidos os graficos de Bland-Altman.

Resultados

Populacao de estudo

Na tabela 1 apresentam-se as caracteristicas da amostra e os valores obtidos.
Foram avaliados 64 individuos (20 homens e 44 mulheres) com idade média de
45 anos e desvio padréo de 18.8 nos homens e 12.6 nas mulheres. O IMC foi

de 25.8 nos homens e 26.5 nas mulheres, diferenca sem significado estatistico.

Equacbes de Referéncia

As equacdes de referéncia foram obtidas para FVC e FEV1, em ambos os
géneros e posteriormente comparadas com as equacdes previstas pela ECSC
e GLI. Estimaram-se equacdes de referéncia usando dois métodos distintos: a

analise de regressao linear multipla (i) e modelos GAMLSS (ii).

(1) Andlise de Regressao Linear Mdltipla

A tabela 2 apresenta as equacdes de referéncia dos parametros espirométricos
estimados para a populacéo de Vila Franca de Xira usando a regressao linear

multipla proposta pela ECSC. Os valores apresentam-se separadamente para
homens e mulheres acompanhados dos respetivos coeficientes de

determinacao.
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Tabela 6 — Dados antropométricos e espirométricos da amostra.

Variaveis Homens (n=20) Mulheres (n=44)
minimo- minimo-
média SD . média SD .
maximo maximo
Idade
45 18,8 26-80 45 12,6 26-82
(anos)
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
25,8 3,12 20,4-30,1 26,5 5,39 18,7-39,8
(Kg/m2)
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

SD: desvio padrdo; IMC: indice massa corporal; FVC: forced vital capacity; FEV1:forced expiratory
volume in one second.

*p< 0.05 por teste T

(1) Analise de Regresséao Linear Multipla

A tabela 2 apresenta as equacdes de referéncia dos parametros espiromeétricos
estimados para a populacdo de Vila Franca de Xira usando a regressao linear
multipla proposta pela ECSC. Os valores apresentam-se separadamente para
homens e mulheres acompanhados dos respetivos coeficientes de

determinacao.

Tabela 7 - Equagdes de referéncia para a populagado de Vila Franca de Xira determinadas 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

H: altura de pé em metros; A: idade em anos; R”: coeficiente de determinacéo ajustado.

® GAMLSS - Generalized Additive Models for Location Scale and
Shape

A tabela 3 apresenta os coeficientes de regresséo para a FVC e FEV1 para a
populacdo de Vila Franca de Xira usando o modelo GAMLSS proposto por
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Rigby e Stasinopoulos®®. Os valores apresentam-se separadamente para

homens e mulheres.

Tabela 8: Coeficientes de regressdo dos modelos (2) e (3). Para os contributos spline consultar

as tabelas lookup

Parametros  Género ao ax a bo b1

FVC (L) Homens -8.376 2.143 -0.307 -6.909 1.172
Mulheres -8.761 2.181 -0.297 -3.160 0.229

FEV1 (L) Homens -7.097 1.874 -0.334 -5.162 0.729
Mulheres -7.067 1.860 -0.361 -0.623 -0.395

FVC: forced vital capacity; FEV1: forced expiratory volume in one second.

Comparacgéo entre equacgdes de referéncia

A figura 1 mostra que os valores previstos pelas equacées da ECSC® foram
significativamente diferentes dos estimados para a FVC e FEV1, nas mulheres
e para a FVC nos homens. Os valores previstos pelas equacdes de referéncia
do GLI* também foram significativamente diferentes dos valores previstos
estimados para a FVC em ambos os géneros.

A partir dos graficos de Bland-Altman é possivel interpretar a concordancia
entre os valores previstos pelas equacfes estimadas neste trabalho e pela
ECSC® e GLI*. No eixo dos Y esta representada a diferenca entre os valores
obtidos pelas duas equacbes e no eixo dos X o valor médio dos valores
estimado e previsto, para cada individuo. Na Figura 2 pode-se observar maior
concordancia entre as equacdes estimadas neste estudo e as do GLI* para o
parametro FVC, quer nos homens quer nas mulheres. Quanto ao parametro
FEV1, podemos verificar que as equacdes estimadas neste trabalho e as do
GLI*, revelam concordancia apenas para o género feminino. Entre as equacdes
estimadas neste trabalho e as da ECSC®, para ambos os parametros, verifica-

se a ndo existéncia de concordancia.
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Figura 1 - Diagramas em caixa mostra para a FVC e FEV1 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.

Em particular para o parametro FVC, ha uma tendéncia para obter valores mais

elevados a partir das equacdes estimadas neste trabalho para os homens, no

entanto verifica-se o inverso para as mulheres. Quanto ao pardmetro FEV1, em

ambos os géneros, o0 viés entre as duas equacdes vai diminuindo a medida que

a média aumenta.
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Figura 2 - Graficos Bland-Altman para FVC e FEV1.

Discussao

Sabendo que as equacdes de referéncia sao determinantes na correta
interpretacdo dos valores espirométricos, a avaliacdo da adequabilidade das
equacdes utilizadas na pratica clinica para cada populacdo é crucial. Neste
estudo os valores de FVC e FEV1 medidos em 64 voluntarios adultos,
caucasianos, saudaveis, ndo fumadores entre 0s 26 e 82 anos, residentes em
Vila Franca de Xira foram usados para estimar equacdes de referéncia locais
para a FVC e FEV1, e posteriormente comparadas com as equacdes da
ECSC® e do GLL*
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Foram encontradas diferencas significativas entre os valores previstos da
ECCS' e do GLI* e os valores de referéncia estimados localmente. Neste
caso, o valor de FVC foi sobrevalorizado nas mulheres pela ECSC® e pelo GLI*,
enquanto nos homens foi subestimado pela ECSC® e sobrevalorizado pelo
GLI*. Em relacdo ao FEV1, encontraram-se diferencas significativas apenas
nas mulheres, cujos resultados foram subvalorizados pela ECSC® nao
havendo diferenca no GLI*. A maior concordancia foi do GLI, para o FVC em
ambos 0s géneros e para a FEV1 nas mulheres, enquanto nao foi encontrada
concordancia para a ECSC para ambos 0s géneros e para 0s 2 parametros

avaliados.

Estas diferencas poderdo ser justificadas pelo nimero reduzido da amostra.
Poderemos também admitir que diferencas entre 0s equipamentos ou entre 0s
critérios de qualidade utilizados, podem explicar os resultados encontrados,
mas as variagdes dos valores em sentido contrario entre géneros nao

favorecem esta hipétese.

518 também obtiveram resultados discordantes entre

No entanto, outros autores
os valores obtidos pelo GLI* e a ECSC® e os valores estimados localmente.
Podemos por isso admitir que existam de facto diferencas entre os valores da
populacdo em estudo, ou até da populacdo portuguesa, e as equacdes de

referéncia habitualmente utilizadas.

Conclusao

Este estudo piloto evidenciou diferengas entre a equacdo de referéncia
calculada a partir duma amostra de individuos de Vila Franca de Xira e as
equaclOes de referéncia habituais (ECSC e GLI), desconhecendo-se a sua
amplitude e impacto na pratica clinica. Permitiu também testar os métodos
aplicados na obtencdo da equacdo de referéncia local e, deste modo,
programar o aumento da amostra com 0 objetivo de encontrar a equacédo de
referéncia mais indicada para esta populacdo (local versus global). Apesar da
reduzida dimensdo da amostra atual, admitimos que as diferencas encontradas

sao significativas e reforcam a necessidade de estimar equacdes de referéncia
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locais, para apoiar a interpretacdo dos valores espirométricos obtidos na

pratica clinica. Este apoio pode traduzir-se na validacdo da equacdo de

referéncia escolhida, no calculo de um fator de correcao a partir da equacao de

referéncia local ou na utlizacdo pontual para avaliacgdo de valores

espirométricos de dificil interpretacao.
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Concluséao geral

De acordo com os estudos europeus incluidos na revisdo deste tema, as
equacgbes mais frequentemente utilizadas na Europa para sustentar a
interpretacdo dos valores obtidos por espirometria, as da ECSC estédo
desajustadas. Os estudos publicados sustentam que os valores de referéncia
provenientes das mesmas populacbes ou populacbes geograficamente
proximas espelham melhor a normalidade dos valores espirométricos de cada
populacao. Isso nao foi, no entanto o que se verificou no nosso estudo em que
as equacdes do GLI foram consideradas as mais adequadas. Admitimos que
esses resultados se devam a exiguidade da nossa amostra, as provaveis
limitacdes metodoldgicas do Unico estudo portugués e a escassez de estudos
sobre equacdes locais para a populagédo portuguesa. Ainda assim, e apesar de
a amostra ser reduzida, as diferencas para as equacfes mais utilizadas sao
expressivas e isso reforca a necessidade de estimar localmente equacgfes de
referéncia que possam apoiar de forma mais acurada a interpretacdo dos
valores espirométricos obtidos na pratica clinica. Este apoio pode traduzir-se
na validacdo da equacao de referéncia escolhida, no calculo de um fator de
correcdo a partir da equacédo de referéncia local ou na utilizacdo pontual para

avaliacdo de valores espirométricos de dificil interpretacao.
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Reflexao final

Tendo em conta as caracteristicas das equagBes mais utilizadas e das
equacdes de referéncia disponiveis atualmente no mercado torna-se imperativo
a realizacdo deste tipo de estudos por forma a apoiar futuras decisdes de
utilizacdo e, caso necessario, o financiamento para introducdo de novas

equacoOes de referéncia.

Resultados preliminares deste trabalho foram apresentados no ERS Congress

realizado entre 9 e 13 de setembro, em Mildo Italia, em 2017.

Os dados obtidos neste estudo, nomeadamente os parametros espirométricos
e o0s dados antropométricos, deste trabalho serdo submetidos para a
organizacdo GLI. Esta iniciativa permite carregar as bases dados do GLI donde
derivam as equag0Oes de referéncia atualmente utilizadas, com mais dados de

individuos portugueses.

Pretende-se também no futuro estender este projeto de forma a incluir um
maior nimero de individuos. Para isso foi submetido um novo Projeto de

Investigacdo ao Conselho de Administracdo e & Comisséo de Etica do Hospital.

Sugerimos as seguintes investigacOes para complementar o trabalho
desenvolvido: validacdo de um questionario para selecdo de uma populacdo
“saudavel”’; estudos comparativos entre equipamentos; replicacdo deste
trabalho noutras regibes do pais; envio dos dados da populacdo saudavel

obtida para o GLI.

No que diz respeito aos gastos em saude € um projeto que ndo acarreta gastos
significativos, para além dos consumiveis e da disponibilidade dos profissionais

de saude.
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