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A espirometria é uma prova de fungdo respiratéria fundamental para o diagndstico, avaliagdo e monitorizagdo de
alteragbes ventilatdrias e para avaliacdo do declinio da fungdo pulmonar. A sua interpretagdo consiste na
comparagao entre os valores obtidos durante a prova, e os valores previstos para cada sujeito, sendo que os ultimos
se obtém através de equacdes de referéncia, que incluem os dados antropométricos e demograficos dos individuos.
As guidelines da American Thoracic Society / European Respiratory Society (ATS/ERS) de 2005, recomendam a
utilizacdo das equagoes da Comunidade Europeia do Carvdo e do Ago (ECSC), publicadas em 1983 e que atualmente
nao parecem estar enquadradas para todas as populagées. Em 2012, na tentativa de determinar equagées de
referéncia para para a espirometria que abranjam todas as idades, racas e géneros, foram criadas as equagoes Global
Lung Function Initiative 2012 (GLI-2012).

O objetivo deste trabalho de revisdo de literatura foi perceber se existem diferengas na interpretagao da
espirometria através da utilizagdo das equagdes de referéncia GLI-2012 e ECSC, em adultos, criangas e em varios
grupos étnicos.

Verificou-se, de uma forma global, que a utilizagdo das equagbes GLI-2012 teve como consequéncia um aumento de
alteragdes ventilatdrias obstrutivas e restritivas comparativamente as ECSC, bem como uma alteragao da gravidade
das mesmas. Relativamente as criangas, na maioria dos trabalhos analisados, parece ser consensual a utilizagao das
equagbes GLI-2012. Ja no que respeita as etnias, os resultados sdao dispares, ndo tendo sido encontrado acordo de

que sejam adequadas para todos os grupos étnicos.
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Spirometry is a fundamental respiratory function test for the diagnosis, evaluation and monitoring of ventilator changes
as well as to evaluate the decline of lung function. Its interpretation consists of a comparison between the values
obtained during the test and the predicted values for each subject, the latter being obtained through reference
equations, which include the anthropometric and demographic data of the individuals. The 2005 America Thoracic
Society/European Respiratory Society (ATS/ERS) guidelines recommend using the European Coal and Steel Community
(ECSC) equations published in 1983. However, currently they do not seem to fit all populations. In 2012, in order to
determine reference equations for spirometry covering all ages, races and gender, the Global Lung Function Initiative
2012 (GLI-2012) equations were created.

The objective of this review was to understand if there are differences in the interpretation of spirometry using GLI-2012
and ECSC reference equations in adults, children and in various ethnic groups.

Overall, it was found that the use of GLI-2012 equations resulted in an increase in obstructive and restrictive ventilator
changes when compared to ECSC, as well in a change of their severity. Concerning children, in most of the works
analyzed, the use of GLI-2012 equations seems to be consensual. Regarding ethnic groups, the results are discordant

and there is no agreement concerning the suitability for all ethnic groups.
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|NTRODUCAO demograficas, tais como a idade, o género, a altura, o
peso e a raga/etnia.

A espirometria é um dos exames mais utilizados na
avaliacdo da fungdo pulmonar e fornece informacdes
clinicamente Uteis sobre as propriedades mecanicas
do pulmdol. E usada para avaliar e monitorizar
alteracdes ventilatdrias, detetar precocemente
possiveis doengas pulmonares, monitorizar o
crescimento normal do pulmao e avaliar o declinio da
fungdo pulmonar?.

Nas ultimas guidelines propostas pela American
Thoracic  Society/European  Respiratory  Society
(ATS/ERS)® em 2005, é recomendada a utilizagdo de
equagdes que tém como base um estudo realizado
entre os membros da Comunidade Europeia do
Carvdo e do Aco (ECSC) entre as décadas de 50 e 80
do século XX e publicado em 1983 por Pellegrino et
al.

A interpretacdo dos valores obtidos pela espirometria
baseia-se na comparacdo dos valores medidos num
determinado individuo, relativamente aos valores
previstos para o mesmo, sendo os ultimos
estabelecidos por equacdes de referéncia, originadas
pelas seguintes varidveis antropométricas e

Essas equacbes foram determinadas utilizando uma
populagdo composta por um grupo indeterminado de
individuos caucasianos do género masculino, de uma
faixa etdria compreendida entre os 18 e os 70 anos e
incluiu trabalhadores mineiros (expostos a gases e
poluentes) e ainda fumadores. Os valores de
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referéncia para o género feminino e restantes faixas
etdrias que ndo as anteriores, foram excluidos na
elaboragdo destas equagdes, tendo sido extrapolados
a partir da populagdo base.

Durante algumas décadas, as equacgdes de referéncia
ECSC foram utilizadas na maioria dos paises europeus,
sendo que em muitos deles ainda hoje sdo utilizadas.
Outros paises adequaram diferentes equacdes a sua
populacdo, uma necessidade que surgiu devido a
diversidade de caracteristicas das populagdes dos
paises europeus, a inexisténcia de equacdes para
criancas e idosos e ao facto das equagdes ECSC nao
contemplarem o género feminino.

Em 2010, Quanjer et al®, elaboraram um estudo com
o intuito de determinar valores de referéncia que
uniformizassem as equacdes espirométricas para
todas as idades, racas e géneros, tendo surgido dois
anos mais tarde, as equacdes da Global Lung Function
Initiative 2012 (GLI-2012)2. Estas foram determinadas
com recurso a dados de 97,759 individuos ndo
fumadores  (55,3%  mulheres), com idades
compreendidas entre os 3 e os 95 anos, em 72
centros de 33 paises, e permitiram a criacdo de
equacoes de referéncia globais e multi-étnicas. Foram
originadas para uma série de grupos incluindo
individuos caucasianos, afro-americanos e do Norte e
Sudeste Asiatico. No entanto, uma vez que muitos
individuos ndo estavam representados por estes
grupos, ou eram de origem étnica mista, foi derivada
uma equacdo para facilitar a sua interpretacdo, o
“Other Gli"”>.

Diversos autores tém comparado as equagbes ECSC e
GLI-2012 na tentativa de perceber as vantagens e
desvantagens de cada uma e se é ou nao possivel
aplicar as equacodes GLI-2012 as diferentes populacdes
mundiais. Exemplo disto é o estudo de Peradzynska et
al.5, que comparou e interpretou a espirometria
comparando as equacgdes de referéncia GLI-2012 com
as equacgdes vigentes no pais na altura do estudo
(Polaco-1998), derivadas das equagGes ECSC para a
populacao polaca. Foram observados os resultados
espirométricos de 315 criancas caucasianas, entre os
4 e os 18 anos, tendo-se identificado um maior
numero de alteragGes ventilatdrias do tipo obstrutivo
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e restritivo utilizando as equacgdes GLI-2012, do que
através dos valores de referéncia Polaco-1998. Estas
diferengas podem dever-se ao facto das equagdes GLI-
2012 incluirem um maior numero de variaveis (idade,
altura, género e raca) do que as equagdes Polaco-
1998 que incluem apenas as varidveis: altura e
género.

Hall et al.” recolheram dados de espirometrias de mais
de 2,000 individuos caucasianos com idades
compreendidas entre os 4 e os 80 anos, em 14
centros na Australia, de forma a comparar as
equagles GLI-2012 com as equacgbes de referéncia
utilizadas neste pais. Neste estudo foram utilizados os
Z-score que representam o quanto o valor medido
estd longe do valor médio previsto (desvio-padrdo).
Os Z-score foram 0,23 para o volume expiratério
maximo no 19 segundo (FEV;), 0,23 para a capacidade
vital forcada (FVC) e 0,03 para relacdo FEV;/FVC. A
diferenca média de Z-scores foi inferior a 0,25 em
todos os resultados, equivalendo a diferengas
inferiores a 90 mL entre as espirometrias realizadas, o
que significa um pequeno distanciamento entre o
valor previsto e o valor medido. Estes resultados,
segundo os investigadores, apoiam o uso das
equagbes  GLI-2012 para interpretacdo  da
espirometria em australianos caucasianos.

Num estudo semelhante, Brazzale et al.? afirmam que
as equacgbes GLI-2012 ndo incluem as populacdes
aborigenes australianas, as ilhas do estreito de Torres,
os Maori e as ilhas do Pacifico e por esse motivo a
avaliagdo da funcdo respiratéria através da
espirometria continua a ser um desafio significativo
para a comunidade Australiana. Concluiram que para
esses grupos especificos, até que equacdes especificas
sejam originadas para estas populacdes, ¢é
aconselhdvel usar as Other-GLI-2012.

Conforme  evidenciado pelos artigos acima
mencionados, as opinides sobre o uso das equacdes
GLI-2012 nas diferentes populagdes ndo sao
consensuais para a sua utilizacdo a nivel global. Assim,
pretende-se com o presente artigo de revisao da
literatura perceber se existem diferencas na
identificacdo do padrdo ventilatério entre a utilizagao
das equacgodes de referéncia GLI-2012 e as ECSC ou das
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utilizadas nos diversos paises e ainda identificar
possiveis consequéncias de optar pelas novas
equagdes GLI-2012 nos extremos das faixas etdrias.

METODOLOGIA

Foi realizada uma pesquisa bibliografica na PubMed,
MEDLINE e Google Académico, usando as seguintes
palavras-chave: funcdo respiratdria, espirometria,
equacdes de referéncia ECSC, GLI-2012, criangas,
idosos, alteracdes ventilatérias, patologias
respiratdrias e seus equivalentes em inglés. Foram
considerados artigos originais de investigacao, artigos
de revisdo da literatura e ainda documentos noutro
formato que contivessem informagbes pertinentes e
relevantes para a tematica em estudo. Ndo foi
estabelecido nenhum limite temporal em termos de
datas de publicacdo para a inclusdo dos artigos,
optando-se por utilizar todos os artigos disponiveis de
forma livre na internet e que contivessem um
conteldo considerado relevante. Foram reunidos 57
artigos, dos quais foram excluidos 36 por ndo estarem
diretamente relacionados com o tema, por serem
repetidos ou por ndo se encontrarem disponiveis na
sua totalidade, restando 21 estudos utilizados na
realizacdo deste trabalho.

COMPARAGAO ENTRE EQUACOES DE
REFERENCIA: ECSC versus GLI-2012

No sentido de avaliar se as equagdes GLI-2012
poderiam ser utilizadas nas populacées de varios
paises, os seguintes autores realizaram investigacGes
nesse ambito. Langnammer et al'® executaram um
estudo na Noruega, numa popula¢do saudavel e ndo
fumadora, composta por 2,438 adultos (57,4% do
sexo feminino) entre os 20 e 90 anos, e 8,725
adolescentes (47,7% do sexo feminino) entre os 12 e
19 anos de idade. Como resultado foi evidenciado
que as equacgdes ECSC subestimaram
significativamente o FEV;, FVC e a relagdo entre
ambas as varidveis, originando um maior nimero de
alteracdes ventilatdrias obstrutivas guando
comparado com a utilizacgdo do GLI-2012, com
especial relevo na populagdo feminina.

Com o mesmo objetivo e resultados sobreponiveis,
Backmanet al', num estudo realizado na Suécia,
evidenciaram que o GLI-2012 pode originar uma
maior prevaléncia de obstrucdo das vias aéreas
especialmente entre as mulheres. Apesar do nimero
de alteracoes ventilatérias obstrutivas,
nomeadamente no género feminino ser superior nas
equagles GLI-2012, ambas as investigagOes
concluiram que as equacdes de referéncia ECSC ja
ndo estdo adequadas para populacdo nos seus paises,
e que é preferivel a utilizagcdo das equagdes GLI-2012.

Santos et al.!? avaliaram os resultados espirométricos
de 103 doentes, 54,4% do sexo masculino com uma
média de idades de 60 anos. Os valores
espirométricos previstos de FVC e relacdo FEV1/FVC,
obtidos pelas equag¢bes GLI-2012, foram superiores
aos obtidos usando as ECSC, resultando um maior
numero de modificagbes no tipo de alteragbes
ventilatdrias (ex: obstrucGes para restricGes e vice-
versa, normais para restricGes ou obstrucdes), e da
gravidade das mesmas (em 50 individuos). Apenas 22
individuos  obtiveram o mesmo  resultado
espirométrico usando ambas as equacgées. Os autores
concluiram que os valores obtidos pelas equacgGes
GLI-2012 diferem significativamente dos valores
obtidos pelas ECSC, aumentando a gravidade das
alteragGes obstrutivas e o numero de resultados
espirométricos com alteracées do tipo restritivo.

De acordo com os resultados anteriores, também
Chhabra? verificou que os valores encontrados pelas
equacdes GLI-2012 diferem significativamente dos
valores obtidos pela ECSC, aumentando o numero de
alteragdes obstrutivas e restritivas.

Na mesma linha, Brazzale et al.!* documentaram os

efeitos interpretativos da mudanca das equacdes de
referéncia ECSC para as equagbes GLI-2012, na
interpretacdao dos resultados da espirometria.
Verificaram que esta alteracdo produziu um aumento
de 8% na identificagdo de alteragdo ventilatdria
obstrutiva quando comparada as equagdes ECSC e
gue a alteragdo das equacgdes de referéncia ECSC para
as equacdes GLI-2012 originou um aumento de 45%
na classificagao de alteragdes ventilatérias restritivas.

Ja uma investigacdo levada a cabo por Carrico et al3,
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demonstrou que o uso das equac¢bes GLI-2012 em
detrimento das equacgdes ECSC, em doentes com mais
de 60 anos de idade, resultou num menor nimero de
alteragdes ventilatdrias do tipo obstrutivo, bem como
valores de FVC e FEV; que excederam a percentagem
prevista, resultados que diferem dos anteriores. Por
outro lado, os autores concluiram que a prevaléncia
de alteragbes ventilatérias do tipo restritivo
aumentou.

Também uma investigacdo realizada por Sluga et al.**
em individuos com doenga pulmonar obstrutiva
cronica (DPOC) numa populacdo holandesa, concluiu
gue, ao substituir as equacdes de referéncia ECSC
pelas GLI-2012, houve uma reclassificagdo na
gravidade das alteragGes ventilatérias na maioria dos
sujeitos: 6,7% dos sujeitos foram reclassificados de
obstrucdo muito grave para grave (estadio 4 para
estadio 3), 8,5% de obstrucdo grave para moderada
(estagio 3 para estagio 2) e 5,1% de obstrucdo
moderada para ligeira (estadio 2 para estadio 1). O
estudo demonstrou que o uso continuado de
equacbes de referéncia ECSC conduz a uma maior
incidéncia de achados espirométricos de obstrucdo
do débito aéreo e de um "aumento excessivo" da
gravidade da alteracdo ventilatéria.

Apesar de este estudo ter sido realizado em
individuos com patologia, ao contrario dos
anteriores, os resultados sdo sobreponiveis, com a
agravante da disparidade verificada na gravidade da
alteragdo ventilatéria observada, o que pode originar
graves erros na interpretacdo dos resultados
espirométricos, com consequéncias nefastas para os
doentes.

Estas investigacOes evidenciaram que as altera¢des
ventilatdrias diferem consoante a equacdo utilizada,
muito especialmente no aumento da percentagem de
individuos que mostram altera¢Ges ventilatdrias do
tipo restritivo, e das alteracdes da gravidade das
mesmas, pelo que parece que a escolha das equacgdes
ECSC ou GLI-2012 na realizagdo da espirometria deve
de ser ponderada e auxiliada pela histéria clinica dos
individuos e por outros exames complementares de
diagndstico, posicdao que nao foi indicada pela maioria
dos autores referenciados.
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CONSEQUENCIAS DA IMPLEMENTACAO
DO GLI-2012 EM CRIANCAS E IDOSOS

O indice de envelhecimento populacional tem vindo a
aumentar mundialmente e a proporc¢ao de individuos
com idade superior a 80 anos é cada vez maior. Por
outro lado, associado a diminuicdo da mortalidade
infantil, e as inova¢les tecnoldgicas no que diz
respeito a realizacdo de estudos funcionais
respiratérios em criangas em idade pré-escolar e
escolar, motivaram a determinagdo de novas
equagdOes de referéncia para os extremos das faixas
etarias, tendo sido elaboradas as GLI-2012 para um
largo espectro de idades (3-95 anos).

Contrariando a ideia de que o GLI-2012 é uma
equacdo global e que se adequa a todas as faixas
etérias, Miller et al*> evidenciaram que a populagdo
idosa usada para a obtencdo destas equagbes nado é
representativa da populagdo em geral pertencente a
faixa etdria dos individuos mais idosos. Os autores
descrevem que a populacdo idosa utilizada no GLI-
2012 é “atipica” devido as restricbes impostas na
selecdo dos individuos a incluir no estudo (apesar da
sua idade avancada, todos os individuos incluidos no
GLI-2012 deviam ser saudaveis, ndo fumadores e
livres de qualquer patologia que pudesse influenciar a
funcdo pulmonar). Segundo os autores, os valores de
referéncia atualmente adotados pelo GLI-2012
sobrevalorizam o valor do FEV:1 quando a populagdo
idosa ndo é composta por individuos saudaveis e nao
fumadores, caracteristicas  predominantes na
realidade diaria da populacdo a estudar nos
laboratdrios de fungao pulmonar.

Segundo Quanjer et al.'® existe um fator de
positivismo para a utilizacgo do GLI-2012 em
individuos idosos. As equagdes ECSC, ao contrario das
GLI-2012, ndo tém em conta que a relagdo FEV,/FVC
diminui com o aumento da idade e com o decréscimo
da altura (que por motivos fisiolégicos é maior em
individuos idosos). Este facto leva muitas vezes a
interpretacGes erroneas dos valores apresentados,
evidenciando existéncia de alteracdes ventilatdrias
que ndo correspondem a realidade e mantém a
posicdo de que as equacgbes GLI-2012 sdo as mais
apropriadas para utilizacdo na populagdo idosa.A
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prevaléncia de alteracdo ventilatéria restritiva
aumenta em idosos e a sua detecdao pode ser por
vezes um desafio, devido a uma maior dificuldade em
medir o volume pulmonar nestes pacientes. Na
tentativa de comprovar este conceito, Tronchon et
al.y? recolheram retrospetivamente dados
espirométricos de 285 pacientes com mais de 85 anos
de idade, com ambas as equagdes (GLI-2012 e ECSC) e
concluiram que, apesar de ambos os conjuntos de
equacdes preverem de forma semelhante uma
restricdo pulmonar em individuos mais idosos, a FVC
medida abaixo do limite inferior da normalidade (LLN)
€ o parametro mais sensivel para detetar um padrao
restritivo.

No extremo oposto das idades, cada vez mais se
realizam estudos funcionais respiratdrios em criangas
em idade escolar e pré-escolar, o que levou a
necessidade de ajustar as equacgOes de referéncia
nesta faixa etaria. Uma vez que as equagoes GLI-2012
contemplam esta populagdo, alguns autores, a
semelhanc¢a dos estudos anteriores, investigaram se
aquelas equagbes sdo mais apropriadas que as da
ECSC, no que respeita a interpretacdo da
espirometria.

Lum et al.'®* compararam dois grupos de alunos de
etnia sul-asiatica, um grupo residente na india e outro
em Inglaterra, num total de 8124 criangas, com idades
compreendidas entre os 5 e os 12 anos. O principal
objetivo do estudo foi avaliar até que ponto os atuais
ajustes das equagbes GLI-2012 aos diferentes grupos
étnicos podem ser incluidos nas criangas do sul da
Asia. Os resultados demonstraram discrepancias
marcadas no Z-score dos valores em FEV; e FVC nos
dois centros. Os resultados deste estudo mostraram
gue ndo sé nenhuma das equacgdes GLI existentes se
encaixa nos grupos de criancas estudadas, como
impediu a derivacdo de um ajuste ao GLI sul-
asiatico?®,

Noutro continente, na Africa subsaariana, hd uma
grande prevaléncia de doenca pulmonar e o efeito da
desnutricdo na fungdo pulmonar em criangas estd mal
definido. Segundo Arigliani et al.’® ndo existem
equagles de referéncia validas para a espirometria
qgue avaliem a funcdo pulmonar das criancas africanas
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pelo que realizaram um estudo com o intuito de
investigar se os valores de espirometria GLI-2012 s3ao
adequados para criangas naquela regido e de avaliar o
impacto da desnutricdo na funcdo pulmonar. A
antropometria e espirometria foram obtidas em
criancas dos 6 aos 12 anos de idade de escolas
primdrias urbanas e semi-urbanas em trés paises
africanos (Angola, Republica Democratica do Congo e
Madagascar). Depois de ajustar o género, idade e
altura utilizando as equacbes "GLI-2012 black",
verificaram que os Z-scores para o FEVy, para a FVCe
para a relagdo FEV;/FVC foram inferiores nas criangas
com baixo peso, relativamente as que tinham o peso
dentro da normalidade, mostrando que existem
efeitos da deterioragdo do estado nutricional na
funcdo pulmonar. Estes resultados podem advir do
facto da varidvel “peso” ndo ser incluida nas
equacoes GLI-2012, relativamente as outras equacdes
de referéncia que a utilizam, nomeadamente as ECSC.

O facto de cada vez mais existirem populagdes multi-
étnicas de criancas no mesmo pais, fez com que
Bonner et al.?® investigassem as diferencas étnicas
existentes na funcdo pulmonar numa populagdo de
1088 criancas saudaveis. As criancas foram
classificadas em quatro grupos étnicos principais:
caucasiano, negro, sul asidtico e misturas étnicas,
procedendo-se de seguida a obtencdo de dados
espirométricos aplicando as equacbes de referéncia
GLI-2012. Os resultados foram expressos em
percentagem do previsto para individuos caucasianos,
ajustados para idade, género e altura e, em seguida,
com base nas equagdes étnicas especificas do GLI-
2012. Em comparagdao com as criangas caucasianas, o
FEV1 e a FVC foram inferiores em média 12% em
criangas negras e asidticas e em 5% em outras
criancas de etnias mistas. O FEV; e a FVC foram
reduzidos proporcionalmente, de modo que a relacdo
FEV1/FVC n3o foi afetada. Quando os dados foram
expressos de acordo com as equagles étnicas
especificas do GLI-2012, os Z-scores médios FEV; e
FVC aproximaram-se de 0, indicando que as equacoes
GLI-2012 compensam adequadamente as diferencas
étnicas.

Pelo contrario, Hils et al.?!, num estudo realizado na
Alemanha, verificaram que os adolescentes do sexo
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masculino sao mais propensos a terem alteracdes da
funcdo respiratéria quando se utilizam as equacgdes
GLI-2012, do que as criangas ou as mulheres alemaes.
Os autores concluiram que a sobrestimacdo do
volume pulmonar em adolescentes alemaes pode
levar a um diagnéstico errado de doencas
pulmonares. Posto isto, recomendam cautela na
utilizacdo das equacgdes GLI-2012 em adolescentes.

CONSIDERACOES FINAIS

A adogdo de diferentes equacbes de referéncia
conduz a discrepantes interpretacdes dos resultados
espirométricos. No sentido de colmatar as diferencas
na interpretacdo desses resultados entre as equagdes
utilizadas em varios paises a nivel mundial, em 2012
foram elaboradas as equac¢ées GLI-2012, que calculam
os valores de referéncia para a espirometria para
populacdes mais abrangentes, quer pela ampla faixa
etdria que abrange, quer pela multiplicidade dos
grupos étnicos abarcados pelas mesmas.

As equagdes GLI-2012 mostraram um aumento no
numero de alteracbes ventilatérias, quer do tipo
obstrutivo, quer do tipo restritivo, comparativamente
as ECSC, bem como modificacées na gravidade das
mesmas. Relativamente aos extremos das faixas
etdrias, devido a escassez de artigos relacionados com
o uso das referéncias GLI-2012 em pessoas idosas nao
é facil tecer considera¢cGes acerca das mesmas, ja
quanto as criangas, apesar de ja existirem multiplos
estudos, os resultados sdo muito diversificados nas
suas conclusdes, mas na maioria dos trabalhos essas
equacdes parecem ser indicadas para o estudo da
fungao respiratéria em criancas.
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