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RESUMO

Introdugdo: Tém sido utilizados critérios fixos para avaliagdo funcional de doentes com pa-
tologia respiratéria. E atualmente recomendado pelas orientacdes internacionais a utilizagdo
preferencial do limite inferior do normal (LIN) e limite superior do normal (LSN) (inferior ou
superior ao 5° percentil). Objetivo: Comparar os resultados das provas de func¢do respiratéria
(PFR), utilizando os valores percentuais fixos versus 5° percentil (método de referéncia), como
limites da normalidade, no diagnostico funcional de obstrucdo das vias aéreas. Métodos: Ana-
lise retrospetiva dos registos de PFR (espirometria e pletismografia corporal) efetuados pelos
autores em 2011. Foi avaliada a concordancia entre os dois métodos na amostra global, sendo
os doentes distribuidos por faixas etarias. Posteriormente foram selecionadas as PFR com razdo
VEF,/CV <LIN. Nestas, foram analisados os parametros VEF,, CVF, CPT e VR quando considerados
0 5° percentil versus valores percentuais fixos. A analise estatistica for realizada utilizando-se
o kappa de Cohen. Resultados: Em 2011, 1.358 individuos realizaram PFR. Foram excluidos 8
por dados incompletos. De forma geral, o grau de concordancia entre os dois critérios foi bom
(valor de Kappa = 0,655+0,035). Entretanto, entre os 124 doentes que apresentavam obstru¢do
pelo LIN, 32 (26%) tiveram um teste normal pelo cut-off de 0,70, pelo que seriam erroneamente
subdiagnosticados. Este fato foi verificado apenas nas faixas etarias mais jovens, enquanto nos
grupos etarios mais idosos se observou uma elevada taxa de sobrediagnostico (51 individuos,
36%). Entre os doentes com obstrucdo, a concordancia para os restantes parametros foi boa,
exceto para a hiperinsuflacdo diagnosticada por CPT. Concluséo: A utilizacdo de valores percen-
tuais fixos para diagnéstico de obstrucdo resulta em elevada taxa de subdiagnéstico em idades
jovens e sobrediagnéstico em idade avancadas.

Descritores: Asma, fun¢do respiratéria, obstrucdo brénquica, testes diagndsticos, valores
referéncia.

ABSTRACT

Introduction: Fixed criteria have been traditionally used in the functional characterization of
patients with respiratory disease. International guidelines currently recommend the preferential
use of the lower limit of normal (LLN) and the upper limit of normal (ULN) (below or above the
5th percentile). Objective: To compare the results of lung function (LF) tests obtained in clinical
practice forthe diagnosis of airway obstruction using fixed percentage values vs. the 5th percentile
(reference standard)as normality limit. Methods: LF tests (spirometry and body plethysmography)
performed in 2011 by the authors were retrospectively analyzed. Concordance between both
methods in the global sample was evaluated, and data were analyzed according to age group.
Patients meeting criteria for airway obstruction (FEV,/VC ratio < LLN) were selected and had the
following variables analyzed considering the 5th percentile vs. fixed percentage values: FEV,/VC,
FEV,, FVC, TLC, and RV. Statistical analysis was performed using Cohen'’s kappa. Results: Over
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the year 2011, 1,358 subjects underwent LF tests; eight were excluded due to incomplete data.
Overall, the concordance rate between the two criteria was good (kappa value = 0.655+0.035).
However, of the 124 patients diagnosed with obstruction using the LLN, 32 (26%) showed a normal
test using the 0.70 cut-off, and would therefore be underdiagnosed. These results were found
onlyinyounger age groups, while in older patients a high rate of overdiagnosis was observed (51
subjects, 36%). Among patients diagnosed with airway obstruction, concordance between the two
criteria was good for the remaining parameters, except for hyperinflation diagnosed with TLC.
Conclusion: The use of fixed percentage values in the diagnosis of airway obstruction leads to
a high rate of underdiagnosis in younger patients and overdiagnosis in older ones.

Keywords: Asthma, bronchial obstruction, diagnostic tests, lung function, reference

standards.

INTRODUCAO

As provas de funcdo respiratoria sao instrumentos
essenciais na avaliacdo de diversas patologias, particu-
larmente asma e doenca pulmonar obstrutiva cronica
(DPOCQ), para confirmacdo diagnostica, monitorizagao
daevolucdonatural, ouapésintervencaoterapéutica’-2.
A sua correta interpretacao baseia-se na avaliagdo dos
resultados obtidosem funcdo de equagdesdereferéncia
publicadas internacionalmente, que estabelecem os
valores previstos de normalidade para cada parametro
funcional respiratério, obtidos em estudos de controles
saudaveis da populacdo em geral. Os valores previstos
variamem funcaodaidade, altura, género e etnia, sendo
os valores medidos classicamente comparados com
um valor previsto expresso em valor percentual. Esta
avaliacdo pressup8e uma constancia do coeficiente de
variabilidade entre diferentes individuos, o que ndo se
verifica de fato, estando comprovado que a variabili-
dade dos valores medidos ndo é proporcional ao valor
previsto'-3.

A demonstra¢do de uma relagdo VEF,/CV (volume
expiratorio forcado no 1° segundo/capacidade vital) ou
VEF,/CVF (volume expiratério forcado no 1° segundo/
capacidade vital forcada) diminuida permanece como o
critériouniversalmente aceito paraodiagnéstico de obs-
trugdo das vias aéreas na pratica clinica. Efetivamente,
tem sido uma pratica comum a utilizagdo de um valor
fixo de cut-off para esta finalidade, geralmenteinferiora
0,70, combase sobretudo nos critérios apontados pelas
recomendac&es Global Initiative for Asthma* e Global
Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease (GOLD)>.
Embora ndo havendo base epidemiolégica, fisiologica
ou estatistica para a escolha de 0,70 (ou, na verdade,
paraqualqueroutra propor¢do que pudesse serarbitra-
riamente definida como um ponto de cut-off com esta
finalidade), esta pratica permanece implementada em
muitos laboratérios de fung¢do respiratéria, bem como
na rotina clinica, por todo o mundo®.

Asmaisrecentes orienta¢desinternacionais, consen-
sualmente propostas pelaAmerican Thoracic Society (ATS)

e pela European Respiratory Society (ERS), desencorajam
a definicdo do limite de normalidade com base em
valores percentuais fixos, recomendando a utilizagao
do 5° percentil”. A utilizacdo do 5° percentil traduz-se
na avaliagdo com base em 90% do limite de confianca
do valor previsto, isto é, considerando 5% de erro, para
os limites inferior e superior da normalidade’.'9, O seu
calculo resulta do produto de 1.645 pelo desvio-padrao
residual (RSD)'. Para parametros cujo valor seja igual-
mente valorizavel como baixo ou como elevado (como
ocorre, por exemplo, na determinacdo pletismografica
da capacidade pulmonar total - CPT, do volume de gas
intratoracico - VGIT ou do volume residual - VR), efetua-
se 0 mesmo raciocinio para o calculo de limite superior
do normal (LSN). Na espirometria ndo é relevante, do
ponto de vista clinico, a utilizagao de limites superiores
da normalidade, pelo que, neste contexto, apenas se
utiliza a referéncia do limite inferior da normalidade2.

Varios estudos populacionais tém documentado a
existénciade umadiscrepanciana utilizacdo dosvalores
fixos de percentagem do previsto em comparagdo com
a utiliza¢do do limite inferior de 90% do intervalo de
confianga (5° percentil)211-15,

Foi objetivo deste trabalho comparar os resultados
de funcdo respiratoria obtidos na pratica clinica, utili-
zando os valores percentuais fixos versus os valores do
5° percentil, como limite da normalidade (método de
referéncia), para diagnéstico funcional de obstrugao
das vias aéreas.

MATERIAL E METODOS

Desenho do estudo

Foram analisadas retrospetivamente todas as provas
de fungdo respiratéria (espirometria e pletismografia
corporal), em regime basal, efetuadas pelos autores no
Laboratério de Exploragdo Funcional Respiratéria, de
janeiroadezembrode2011.Foramincluidos os exames
de todos os individuos com idade igual ou superior
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a 6 anos, a quem foi solicitado um estudo funcional
respiratério pelo médico assistente do ambulatério de
Imunoalergologia. Excluiram-se deste estudo todas as
provasdefuncdorespiratériaem que haviadados omis-
sos. Foram registrados os dados antropométricos, bem
como aidade e o género. Nao foram considerados para
efeitos desta analise os motivos pelos quais foi solicita-
do o estudo funcional respiratério ou outros detalhes
clinicos, incluindo o tabagismo e o diagndstico.

O estudo foi aprovado pela Comissdo de Etica da
Instituicdo.

Pardmetros funcionais respiratorios

Foi utilizado o equipamento Jaeger MasterScope
Spirometer(v.4.65, CareFusion Ltd, San Diego, USA) para
realizacdo das provasdefungdo respiratéria, portécnico
especializado. Para cada individuo, foram registados
os melhores valores dos parametros funcionais respi-
ratérios, dentre pelo menos 3 manobras reprodutiveis
tecnicamente aceitaveis.

Inicialmente foi avaliado o grau de concordancia en-
tre os dois métodos de avaliacdo da funcdo respiratoria
(limites da normalidade e valor percentual fixo) para
diagnostico de obstrucdo brénquica, emtodos osexames
funcionais respiratérios incluidos no presente estudo.
Apdsdistribuicdo por faixas etarias, foi avaliadaem cada
uma destas a propor¢do de exames classificados como
tendo obstrug¢do por cada um dos métodos.

Considerando os doentes que apresentaram cri-
térios de obstru¢do para a razdo VEF,/CV de acordo
com o método de referéncia, LIN, foram analisados os
parametrosrazao VEF,/CV, VEF,, e CVF, considerando os
limites da normalidade e as percentagens do previsto
(VEF,/CV > 70%, VEF, e CVF > 80%), sendo efetuada a
avaliagdo apos distribui¢do por faixa etaria.

De igual modo, nos doentes com obstrucdo, foram
avaliados a CPT e o VR pelo LSN e pela percentagem
superior do previsto (superior a 120% para CPT e su-
perior a 140% do previsto para VR) para determinar
hiperinsuflacdo, bem como o LIN e valor fixo percentual
(CPT inferior a 80%), para diagnéstico de sindrome
ventilatéria mista.

Andlise estatistica

A analise estatistica dos dados foi realizada com
recurso ao SPSS versdo 20.0 para Windows (SPSS, Chi-
cago, IL, USA).

Utilizou-se a defini¢do VEF,/CV inferior ao LIN como
padrdodereferénciaparaidentificar evalorizar asverda-
deirasobstru¢desfuncionaisdasvias aéreas. Calculou-se
grau de concordancia com o diagndstico de obstrugao
na amostra global usando o cut-off 0,70 com recurso ao
Teste de Concordancia Kappa de Cohen.

Para todos os parametros funcionais respiratérios
foiestimadaa proporc¢doderesultados mal classificados
como tendo, ou ndo, obstrucdo bronquica utilizando o
método percentual fixo. Também foram calculadas a
sensibilidade, especificidade evalores preditivos positivo
e negativo do método percentual fixo, em rela¢do ao
LIN, bem como o grau de concordancia de cada para-
metro, entre os dois métodos utilizados, pelo Teste de
Concordancia Kappa de Cohen.

RESULTADOS

Durante o ano de 2011 foram efetuados 1.358 es-
tudos de fungao respiratoria, que corresponderam aos
critérios de inclusdo. Destes, foram excluidos 8 em que
haviadados omissos. Aamostrafinalincluiu 1.350 sujei-
tos, com idades compreendidas entre 6 e 90 anos.

Destes, 175 (13%) apresentavam obstru¢do com
base na relagdo VEF,/CV pelos dois métodos (percen-
tagem do previsto e limite inferior do normal), 1.092
tinham um estudo funcional respiratério normal, e 83
apresentavam resultados discordantes. Globalmente,
o grau de concordancia entre os dois critérios foi bom,
a julgar pelo valor de Kappa = 0,655+0,035.

Entretanto, entre os 124 doentes que apresenta-
vam obstrucado utilizando a defini¢ao do LIN, 32 (26%)
teriam tido um estudo funcional considerado normal
se utilizado o cut-off 0,70. Este subdiagnéstico funcional
verificou-se sobretudo nas faixas etarias mais jovens
(Figuras 1 e 2).

Pelo contrario, quando utilizado o valor percentual
fixo de 0,70 para diagnéstico de obstru¢do das vias aé-
reas, identificaram-se 143 casos. Entre estes, apenas 92
(64%) apresentavam umaverdadeira obstru¢ao usando
o método de referéncia (LIN). A utilizagdo do cut-off 0,70
conduziriaa um sobrediagnostico, erréneo em 36% dos
casos. Tal verificou-se sobretudo nas faixas etarias mais
elevadas, particularmente dos 46 aos 55, dos 56 aos 65
e dos 66 aos 75 anos (Figuras 1 e 2).

A utilizagdo do método percentual fixo para diag-
nostico de obstru¢do das vias aéreas, comparativa-
mente a utilizacdo do percentil 5, apresentou nesta
amostra uma sensibilidade de 74%, especificidade de
96%, valor preditivo positivo de 64% e valor preditivo
negativo de 97%.

Os parametros VEF,, CVF e CPT nos doentes com
obstruc¢do brénquica encontram-se na Tabela 1, consi-
derando ambos os critérios, os LIN e as percentagens
fixas. O grau de concordancia entre os valores de CVF
e CPT pelos dois critérios foi elevado (Kappa = 0,845 e
Kappa=1,respectivamente), o que permiteinferirquea
taxadesobrediagnéstico de defeitos ventilatérios mistos
ndo sera elevada se usado indiferentemente qualquer
umdos critérios. Entre os doentes com obstrucdo, cerca
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demetade(n=61)apresentavareducdodoVEF, quando
usado o LIN e, em 59 desses, houve concordancia na
diminuicdo deste parametro se usado o cut-off 80% do
previsto (Kappa = 0,807+0,053).

Em relagdo a hiperinsuflacdo, os parametros CPT e
VR nos doentes com verdadeira obstru¢do brénquica

encontram-se na Tabela 2, considerando-se ambos os
critérios, os LSN e as percentagens fixas. Observou-se
hiperinsuflacdo diagnosticada porumvalordeVRacima
do LSN em 86 doentes, dos quais 11 seriam errada-
mente classificados se usado o critério de VR acima de
140% do previsto (Kappa = 0,807+0,055). Ja no que diz
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respeito a utilizacdo da CPT para o mesmo fim, a taxa
de concordancia foi muito baixa (Kappa = 0,243+0,053),
observando-se uma elevada taxa de subdiagndstico
quando utilizado o valor percentual fixo (Tabela 2).

DISCUSSAO

O presente estudo demonstra que a utilizacdo de
valores percentuais fixos para diagndéstico de obstru-
¢do das vias aéreas conduziria a uma elevada taxa de

individuos erroneamente classificados. O resultado
do estudo funcional respiratério apoia muitas vezes a
decisdo clinica de step-up ou step-down terapéutico em
doentes com asma ou DPOC, pelo que a sua correta
interpretacao e classificacdo sdo fundamentais. O sub-
diagnostico afetariasobretudofaixas etarias mais jovens,
e 0 sobrediagnostico as faixas etarias mais elevadas.
Algumas pessoas saudaveis tém uma relagao VEF,/CV
inferior a 0,70, e a propor¢do de individuos nessas cir-

Tabela 1- Parametros de func¢do respiratéria considerando os critérios de limite inferior do normal (LIN) comparativamente as percen-
tagens fixas, nos individuos classificados com verdadeira obstrugdo (VEF,/CV < LIN)

Faixa etéria Obstrugao VEF, diminuido CVF diminuida CPT diminuida
(anos) <LIN Cut-off 0,70 <LIN < 80% previsto <LIN < 80% previsto <LIN < 80% previsto
06-15 26 5 6 4 4 0 0
16-25 10 6 3 3 2 2 0 0
26-35 26 19 11 12 3 3 0 0
36 -45 14 14 6 6 4 4 0 0
46 - 55 19 19 13 15 3 6 1 1
56 - 65 12 12 7 10 4 4 0 0
66 - 75 9 9 8 9 5 7 0 0
>76 8 8 5 8 1 3 0 0
Total 124 92 61 69 26 33 1 1

CPT = capacidade pulmonar total, CVF = capacidade vital forcada, VEF, = volume expiratério forgado no 1° segundo, LIN = limite inferior do normal

definido pelo 5° percentil.

Tabela 2 - Parametros de funcao respiratoria considerando os critérios de limite superior do normal (LSN), comparativamente a percen-
tagens fixas para diagnoéstico de hiperinsuflacao, nos individuos com verdadeira obstrugao (VEF,/CV < LIN).

CPT aumentada

VR aumentado

Faixa etdria (anos) > LSN > 120% previsto > LSN > 140% previsto
06-15 17 4 18 16
16-25 5 2 5 5
26-35 14 7 14 14
36 -45 11 4 11 8
46 - 55 13 6 13 12
56 - 65 9 4 6
66 - 75 9 2 9
>76 6 2 7 5
Total 84 3 86 75

CPT = capacidade pulmonar total, LSN = limite superior do normal, VR = volume residual.
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cunstancias aumenta com o avancar da idade'é, o que
se encontra de acordo com os resultados observados
no presente estudo. A utilizagdo do método percentual
fixo para diagnostico funcional de obstrucdo das vias
aéreas apresentou nesta amostra uma sensibilidade e
valor preditivo positivo baixos comparativamente ao
método de referéncia, apesar de apresentar uma boa
especificidade e valor preditivo negativo. Além disso,
observou-se que, quando selecionados os doentes
com obstrucdo brénquica efetivamente diagnosticada
pelo critério valorizado como padrdo-ouro, a posterior
utilizacdo de um critério percentual fixo para identificar
alteragdo dos parametros funcionais restantes nao
resultou em prejuizo ou erro de classificacdo significa-
tivos, particularmente no que diz respeito a sindromes
ventilatérias mistas.Jaemrelagdo a hiperinsuflacdo, que
muitas vezes é encontrada precocemente na asma ou
DPOC, a utilizagao do valor percentual fixo deu origem
a uma elevada taxa de subdiagnostico.

Apesar da recomendacao das normas GINA e GOLD
para a importancia do valor fixo da relagdo VEF,/CVF,
bem como da classificacdo da gravidade da obstrugdo
com base no VEF,'#>, a utilizagdo de um cut-off fixo
ndo leva em considera¢do as alteracdes nos valores
previstos em relacdo a idade, altura, etnia e género. A
utilizacdo de uma percentagem fixa do previsto pode-
ria justificar-se apenas se os parametros respiratérios
fossem razoavelmente constantes durante a vida e se
os dados absolutos, a partir dos quais deriva a equacao
de regressdo, tivessem uma distribuicdo heterocedas-
tica, de tal modo que a dispersdo de dados variasse
em propor¢do com a mudanca de uma variavel de
previsdo'>17. Stanojevic e colaboradores, num grande
estudorepresentativo da popula¢do dos Estados Unidos
da América, comprovaram que a utilizagdo de valores
fixos em espirometria conduz a erros de classificacdo
guanto a normalidade da mesma3.

Sdo varios os estudos que tém documentado a exis-
téncia de uma significativa divergéncia para os valores
dos estudos funcionais respiratérios, com a utilizagao
dos valores fixos de percentagem do previsto em com-
paracao com a utilizagdo do limite inferior de 90% do
intervalo de confianca (5° percentil)211-15, Embora os dois
critérios possam se aproximar em algumas situacgoes,
talocorréncia é muitas vezes casual e acontece aolongo
de uma faixa muito estreita de valores'>.

Os nossos resultados ndo se encontram de acordo
com o previamente reportado por Gaspar-Marques e
colaboradores, que encontraram um elevado grau de
concordancia entre os dois métodos; no entanto, no
referido estudo, os autores apenas avaliaram doentes
emidade pediatrica, com um nimero limitado de casos
incluidos na analise'®. Por outro lado, refira-se que a
discrepancia entre os dois métodos de avaliacdo da
funcaorespiratéria encontra-se bemdefinidacomo dis-

cordante, emadultosjovens eemidosos, 0 que constitui
amaioria dos doentes do nosso estudo. Torna-se assim
importante a utilizacdo universal do mesmo método de
avaliagdo nos laboratérios de fungdo respiratéria para
todas as faixas etarias consideradas.

Estudos populacionais'® e clinicos® tém sugerido a
utilizagdo preferencial devalores dereferénciacombase
no percentil 5, de acordo com o reportado no presente
estudo. Miller e colaboradores, que efetuaram estudo
clinico com base na avaliagdo retrospetiva de provas de
funcaorespiratéria(espirometria, avaliagdo devolumes
estaticos por pletismografia e difusdo) efetuadas em
diversos laboratérios de exploragdo funcional respi-
ratéria, concluiram que a utilizagdo de valores fixos
percentuais como referéncia, em relacdo a utilizagdo
dos valores de referéncia do 5° percentil, conduziu a
uma errada classificacdo de doenca em mais de 20%
dos doentes'’.

Comolimitagdes donosso estudo, devemos apontar
anaturezaretrospetivadaanalise que,emboraincluindo
um grande numero de individuos, ndo permite avaliar
fatores relacionados com os sujeitos, tais como a pre-
senca de tabagismo, o motivo de realiza¢do do estudo
funcional respiratério ou o diagnoéstico clinico. De fato, a
informacdo clinica é de primordial importancia quando
seanalisamosresultados defung¢dorespiratéria. Gider
e colaboradores concluiram recentemente que, nos
doentes com DPOC, a concordancia tanto do critério
GOLD como LIN foiapenasrazoavel quando considerado
como padrdo-ouro o diagnostico clinico’. Mais ainda,
osreferidos autoresdemonstraram que apenasaincor-
poragao de outros parametros respiratérios (VEF, e VR/
CPT) aos critérios GOLD ou ao percentil 5 aproximava
as duas defini¢cdes do diagnoéstico médico de DPOC e
da pratica clinica diaria®.

Serad também importante referir que ndo foram
avaliados no nosso estudo outros fatores, tais como
a altura ou o género, que, além da idade, podem con-
tribuir para as discrepancias observadas entre os dois
critérios.Naoforamtambémanalisados outros padrdes,
incluindo padrdes restritivos ou mistos, pois o objetivo
dotrabalho centrou-se apenas no diagnéstico funcional
de obstrucdo das vias aéreas. Por outro lado, a reversi-
bilidade ao broncodilatador, critério que apoia também
o diagnostico nosoloégico de asma versus DPOC, e cuja
avaliagdo é defendida pelas guidelines internacionais
GOLD e GINA, néo foi considerada nesta anélise.

Ndo obstante, por terem sido seguidos sempre os
mesmos critérios de aceitabilidade e de reprodutibili-
dade, pelo fato das provas terem sido executadas no
mesmo equipamento e sempre por técnicos especiali-
zados, bem comoogrande nimero de casos estudados,
conferem a este trabalho robustez. E o primeiro estudo
comumelevadonumerodedoenteseincluindotodosos
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grupos etariosrealizado em Portugal. Osresultados sdo
solidos e apoiados pela literatura e por outros estudos
com semelhante metodologia.

Estudos prospetivos, com amostras de maior di-
mensdo e levando em conta variaveis como a altura
e 0 género, bem como a presenca de tabagismo e,
sobretudo, o diagndstico clinico efetuado pelo médico,
deverdoserconduzidos, paradarsuporte aosresultados
observados no presente estudo. A comprovacdo do
beneficio da utilizagao dos valores de 5° percentil como
referéncia permitird aadoc¢do generalizadados mesmos
nos laboratoérios de fungdo respiratéria, possibilitando
uma correta interpretacdo das altera¢des da fungao
respiratéria e uma melhor prestacdo de cuidados aos
doentes com patologia respiratéria.

Concluimos que a avaliacdo da funcdo respiratéria é
um meio de confirmacdo diagnéstica e de avaliacdo da
gravidade da obstrucdo brénquica, fornecendo infor-
mag¢des complementares acercade diferentes aspectos
do controle da doenga. Porém, a utiliza¢do de critérios
percentuais fixos resulta, quer em subdiagnoéstico, quer
em sobrediagndstico de obstrucdo numa percentagem
significativa de casos, resultando naturalmente em
prejuizo da qualidade assistencial a esses individuos.
Os resultados do presente estudo indicam que a utili-
za¢do dos valores de 5° percentil como referéncia deva
ser adotada nos laboratérios de funcdo respiratéria,
possibilitando uma correta interpreta¢do das altera-
¢des da funcdo respiratéria e uma melhor prestacao
de cuidados aos doentes com patologia respiratoria
obstrutiva crdnica.
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