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RESUMO

OBJETIVOS: Obter espirometrias em uma amostra representativa de criancas
brasileiras sadias do ponto de vista respiratorio de trés a 12 anos de idade e testar a
validade dos valores de referéncia multi-étnicos para espirometria na faixa etaria dos
trés anos 95 anos propostas por Global Lung Iniciative (GLI) 2012 em nossa

populacao.

MATERIAL E METODOS: Estudo transversal e multicéntrico de criancas brasileiras
em trés regides do Brasil. Os dados foram coletados entre os anos de 2010 e 2012.
Utilizamos o calculo do escores Z de cada individuo pelo software Global Lung

Initiative.

RESULTADOS: Espirometria foi obtida satisfatoriamente em 456 criangas com idade
entre trés e 12 anos de idade (45,8% sexo masculino) sendo 70% da raca branca,
com a colaboracédo de 10 centros brasileiros. Das cinco variaveis analisadas, apenas
o VEF; apresentou média acima de 0,5 sugerindo uma discordancia leve com a GLI
2012.

CONCLUSAO: Em resumo, os dados coletados em 10 centros colaboradores
sugerem que a equacdo GLI 2012 pode ser usada em criancas brasileiras de trés a

12 anos de idade.

Palavras-Chave: Espirometria, Valores de Referéncia, Criancgas.




ABSTRACT

OBJECTIVE: To obtain spirometry in a representative sample of healthy Brazilian
children’s respiratory point of view of 3 to 12 years of age and test the validity of the
multi-ethinic reference values for spirometry for the 3-95 years age range proposed

by Global Lung Initiative (GLI ) 2012 in our population.

METHODS: Multicenter cross-sectional study of Brazilian children in 3 regions of
Brazil. Data were collected between 2010 and 2012. We use the calculation of Z-

scores of each individual software by Global Lung Initiative.

RESULTS: Spirometry was obtained satisfactorily in 456 children aged between
three and 12 years (45.8% male) and 70% were white, with the collaboration of 10
Brazilian centers. Of the 5 variables, only FEV; had a mean above 0.5 suggesting a
slight disagreement with the GLI 2012.

CONCLUSION: In summary, the data collected in 10 collaborating centers suggest

that equation GLI 2012 can be used in Brazilian children aged 3 to 12 years of age.

Keywords: spirometry, reference values, childrens.
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CAPITULO |

1.1 INTRODUCAO

Na avaliacdo respiratoria de criancas acima de seis anos e adultos, a
espirometria tem um papel importante devido a sua simplicidade e baixo custo
aliadas a uma boa reprodutibilidade. A espirometria também é intensamente
utilizada em pesquisa, sendo o desfecho laboratorial mais comum em estudos de

doencas respiratorias.

Idealmente, a interpretacdo da espirometria deve ser feita por comparacao
com valores de referéncia. Existem dezenas de equacdes de referéncia em uso na
atualidade e muitas estdo incluidas nos equipamentos de funcdo pulmonar. No
entanto, diferencas raciais, socioecondmicas, de género, de aparelhagem e de
técnica de aplicacdo da espirometria, afetam a acuracia da interpretacao,
particularmente quando os resultados de um individuo sdo comparados com 0s
valores previstos de outro grupo étnico. (1) Além disso, os aspectos socio-
econdbmicos e ambientais podem acentuar estas discrepancias, pois condicfes
precérias de habitacdo e de higiene acabam acarretando uma exposi¢cdo maior as
infecgbes, que por sua vez interferem no desenvolvimento da funcdo pulmonar.
Estas observagfes sdo importantes e reforcam a ideia de que as diferencas étnico-

sociais sao relevantes.

Em criancas, devido a necessidade de cooperacdo por parte do paciente, a
aplicacao da espirometria em menores de seis anos € ainda restrita. (2) A auséncia
de valores de referéncia para criancas brasileiras abaixo de seis anos também limita
sua inclusdo em estudos clinicos. Nos ultimos 10 anos houve uma atencédo especial
a este topico na literatura internacional com publicacéo de artigos validando o uso da
espirometria na faixa etaria de trés a seis anos de idade, pela demonstracdo de

limitacdo de fluxo e reprodutibilidade. (3, 4) Posteriormente, foram publicados os
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valores de referéncia para criangas caucasianas americanas. (5-7) A esta publicagao
seguiram-se varios artigos apresentando as equacdes para diversas racas e etnias.
(7-13) Entretanto, até poucos anos ainda persistiam davidas sobre a metodologia a
ser aplicada em criancas pré-escolares, particularmente o tempo de expiracdo, o
volume de retro-extrapolacdo tolerado e a terminacdo precoce da expiragdo, com
gueda abrupta do fluxo. (14)

Para atender esta lacuna, a ATS/ERS publicou um Guidelines de funcao
pulmonar em pré-escolares. (15) Nesta revisdo, 0s aspectos controversos foram
clarificados e critérios de aceitabilidade e reprodutibilidade mais flexiveis foram
propostos.

Ja existem alguns trabalhos realizados no Brasil de excelente qualidade,
entretanto limitados a criancas acima de seis anos de idade. (16, 17) Assim é
preciso estender as equacdes de valores previstos brasileiras para criangas entre
trés e 12 anos de idade, mantendo a representatividade das diferentes etnias que

compde a nossa populacéo.

No ano de 2009 The Asthma UK Collaborative Iniciative publicou valores de
referéncia de criangas caucasianas sadias entre trés e sete anos de idade por meio
de uma compilacdo de dados de 11 paises, incluindo o Brasil, totalizando 3.777
espirometrias, sendo 1.851 de criangcas menores de cinco anos. Este estudo
salientou a importancia de desenvolver equacées multinacionais para representar a
populacdo mundial. Recentemente foi publicado valores de referéncia multi-étnicos
para espirometria na faixa etaria de trés a 95 anos com a formacgéo do grupo Global
Lung Function Iniciative conhecido como GLI 2012. A proposta deste grupo foi reunir
80.140 espirometrias de 33 paises enfatizando as diferencas de origens étnicas ou
de grupos geograficos, sendo que na revisdo dos dados determinou-se a exclusdo
de exames que faltavam algum dado da caracteristica da amostra ou metodologia
aplicada e dos resultados extremos (“outliers”), como a Cidade do México que
acabou tendo todos seus exames excluidos da andlise devido a apresentar altos
valores previstos e por ndo se encaixarem nos grupos. Os dados 74.187 individuos
(26 paises) foram divididos em quatro grupos: caucasianos (57.395 individuos),
africano-americano (3.545 individuos), nordeste da Asia (4.992 individuos) e sudeste

da Asia (8.255) com uma amplitude de idade entre dois anos e meio a 95 anos.
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Destes mil e dezessete criangcas menores de cincos anos de idade, 17.510 entre

cinco e 10 anos de idade.

Assim, este estudo pretende contribuir na obtencdo de espirometrias de
criancas brasileiras sadias em idade pré-escolar e escolar para incentivar a pesquisa
cientifica especialmente na faixa etaria pré-escolar pouca estuda em nosso pais.
Além disso, tais mensuracdes podem auxiliar no diagnéstico, melhor conduta e

controle das doencas respiratorias.

Desta forma, essa dissertacdo estd organizada em quatro capitulos. O
capitulo | apresenta a introducdo ao tema e os objetivos do estudo. O capitulo |
trata-se de uma revisdo sobre a realizacdo da espirometria na faixa etaria pré-
escolar. O capitulo Ill apresenta o artigo original da pesquisa intitulado “Valores de
referéncia de espirometria para criangas brasileiras”. Finalmente, o capitulo IV lista

as conclusdes deste estudo.
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1.2 JUSTIFICATIVA

Os testes de funcédo pulmonar sédo importantes para o diagnostico e manejo
das doencas respiratérias. Cada exame utiliza equacdes de referéncias para sua
correta interpretacdo, mas isso dependerd da caracteristica da amostra, tipos de
equipamentos, protocolos para nao haver erros na subestimacdo ou superestimacao

da funcéo pulmonar.

Ja existem alguns trabalhos realizados no Brasil com o objetivo de gerar
valores de referéncia, entretanto limitados a criancas acima de seis anos de idade e
coletados apenas em uma cidade nao representando as diferentes etnias que
compBe nossa populacdo e ha mais de 20 anos. (18, 19) Os aparelhos, as
mensuracdes, as caracteristicas da populacdo mudam com o passar dos anos

tendo uma necessidade de atualizar os dados de referéncia. (20)

A proposta por GLI 2012 foi promover uma equacao internacional multi-étnica
com uma amplitude de idade entre trés e 95 anos de idade para ser representativa

nas populacdes de diferentes paises.

Portanto nosso objetivo é comparar os valores de referéncia de espirometria
das criancas brasileiras com a equacédo internacional GLI 2012 para verificar a
utilizacdo desta equacdo para nossa populacdo promovendo a realizacdo de
estudos funcionais em doencas respiratorias, aumentando a qualidade e validade

dos estudos nacionais.
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1.3 OBJETIVO

1.3.1 Objetivo Geral

Obter espirometrias em uma amostra representativa de criancas brasileiras
sadias do ponto de vista respiratorio de trés a 12 anos de idade e testar a validade
da equacao de referéncia multi-étnica para espirometria na faixa etaria dos trés anos
95 anos propostas por The Global Lung Iniciative (GLI) 2012 em nossa populagéo.
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CAPITULO Il

2.1 ARTIGO DE REVISAO

Titulo: Espirometria para criancas pré-escolares: uma revisdo da literatura.

Autores: Paula Cristina Vasconcellos Vidal e Marcus Herbert Jones
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Resumo

Objetivo: Analisar por meio de revisédo da literatura, publicacdes sobre espirometria
para criancas na faixa etaria pré-escolar (trés a cinco anos de idade) analisando
frequéncia de sucesso, os critérios metodologicos e geracdo de valores de

referéncia nessa faixa etéaria.

Fonte de dados: Foram realizadas buscas nas seguintes bases de dados: Pubmed
e SciELO. Foram selecionados estudos publicados entres os anos de 2000 a 2012,
utilizando os termos em portugués e inglés: testes de funcdo pulmonar (lung function
test), valor de referéncia (reference values), espirometria (spirometry). Os resultados
foram divididos em categorias: caracteristicas da amostra, local da coleta dos dados,

frequéncia de sucesso, metodologia aplicada e interpretacdo dos resultados.

Sintese dos dados: Localizamos 138 publicacdes relacionadas ao tema. Incluimos
na analise dez publicacdes sobre geracdo de equacbes de referéncia para criancas
pré-escolares, sendo dois estudos multicéntricos. Cento e vinte e oito publicacdes
foram excluidas: 35 publicacbes de espirometria em pacientes crénicos, como a
asma; 32 publicacdes sobre valores de referéncia de outros testes de funcgao
pulmonar; 18 publica¢des relacionadas a faixa etaria pré-escolar, porém ndo era
sobre geracéo de valores de referéncia, 19 ndo se aplica ao tema e 21 publicacdes
sobre valores de referéncia para escolares, uma publicacdo sobre comparacdo
dados de espirometria local com a equacao internacional e duas publicacdes sobre
uma compilacdo de dados internacionais para gerar uma equacao internacional de

espirometria.

Conclusbes: Espirometria € uma ferramenta util na avaliagdo da funcdo pulmonar
de criancas na faixa etaria pré-escolar aplicando os critérios de aceitabilidade e
reprodutibilidade mais flexiveis e uma adequada metodologia para geracdo de

valores de normalidade para esta faixa etaria.

Palavras-Chave: Teste de Funcdo Pulmonar; Espirometria; Valores de Referéncias
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Abstract

Objective: To analyze by literature review, publications on spirometry for preschool
children (3-5 years old) analyzing the frequency of success, the methodological

criteria and generation of reference values in this age group.

Data source: The searches were performed in the following databases: PubMed and
SciELO. We have selected studies published from 2000 to 2012, using the terms in
Portuguese and English: lung function test (teste de funcdo pulmonar), reference
value (valor de referéncia), spirometry (espirometria). The results were divided into
categories: sample characteristics, location of data collection, frequency of success,

methodology and interpretation of results.

Data syntesis: We located 138 publications related to the theme. Included in the
analysis 10 publications of reference equations for preschool children, two
multicenter studies. One hundred and twenty-eight publications were excluded: 35
publications of spirometry in chronic disease such as asthma, 32 publications on
reference values of other lung function tests, 18 publications related to the preschool
age group, but was not about reference values, 19 does not apply to the subject and
21 publications on reference values for school, one publication on spirometry data
comparison site with equation and two international publications on a compilation of

international data to generate an equation of international spirometry.

Conclusions: Spirometry is a useful tool in the evaluation of pulmonary function in
children aged preschool applying the criteria for acceptability and reproducibility more
flexible and appropriate methodology for generating normal values for this age group.

Keywords: Lung Function Test, Spirometry, References Values
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Introducéo

Os testes de funcdo pulmonar em pediatria sdo Uteis para compreensao da
fisiologia respiratéria, para estudos epidemiologicos, de investigacdo clinica,
avaliacdo e manejo das doencas respiratérias cronicas, como a asma. Avaliar a
funcdo pulmonar desde a infancia até a fase adulta permite verificar o crescimento e
desenvolvimento pulmonar. (1-3) A espirometria é medida por manobras de
expiracao rapida tendo como objetivo avaliar o fluxo aéreo e identificar a presenca e

gravidade das doencas pulmonares. (4)

Este exame é de facil execucdo em adultos e criancas maiores de seis anos,
porém em criancas na faixa etaria pré-escolar representam um dos maiores
desafios, devido a periodos de curta atencdo, facil distracdo, dificuldade de
compreensao, de cooperacdo e até mesmo de coordenacdo motora durante as
manobras de expiracdo forcada, como a expiracdo rapida e prolongada, inicio da

expiracdo sem hesitacéo e término precoce. (3, 5, 6)

Os laboratorios de funcédo pulmonar devem oferecer um ambiente amigavel e
seguro para a populacao pediatrica constituida por técnicos treinados que gostem de
criancas, além da paciéncia e o conhecimento de suas limitacdes. (7) Os
equipamentos devem possuir softwares adequados e adaptados para incentivar a
crianca durante a manobra de expiracdo forcada para facilitar e prolongar sua
expiracdo. (8) O estado emocional e o0 estagio de desenvolvimento da crianca sao

importantes determinantes de sucesso do teste espirométrico. (7)

Os primeiros estudos que utilizaram o método de espirometria na populagcao
de criancas pré-escolares objetivaram avaliar a viabilidade e geracdo de valores de
referéncia aplicando os critérios de aceitabilidade e reprodutibilidade para adultos (9-
12). No entanto Aurora em 2004 (6) sugeriu novos critérios para esta populagao.
Estes critérios foram analisados e publicados pela ATS/ERS 2007 (7) sobre a
realizacdo de testes de funcdo pulmonar para a populacdo pré-escolar, sendo a
espirometria um dos testes abordados com critérios de aceitabilidade

reprodutibilidade mais flexiveis.
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Nos ultimos 10 anos vém crescendo o numero de publicagBes de espirometria
para a populacdo pré-escolar. (9, 12-17), porém os estudos nacionais para esta

populacdo sdo escassos.

Esta revisdo tem como objetivo avaliar a metodologia e a geracao de
equacdes de referéncia para a populacdo pré-escola com o intuito de incentivar
grandes centros brasileiros a préatica de provas de funcdo pulmonar nesta faixa

etaria.

Métodos

O estudo consistiu em uma revisdo da literatura nacional e internacional. A
selecéo das referéncias para o presente estudo foi realizada por pesquisa eletronica
nas bases de dados Pubmed e SciElo. Os termos em portugués e inglés: testes de
funcdo pulmonar (lung function test), valor de referéncia (reference values),
espirometria (spirometry) foram utilizados na busca. Nesse sentido, para obtencao
de resultados mais especificos e objetivos foram utilizados filtros de idade: idade
pré-escolar e escolar e publicagdes nos ultimos 12 anos. Para fins de obter outras
publicacdes relevantes sobre o tema foram realizados também uma busca detalhada
das referéncias utilizadas pelos artigos selecionados no presente estudo.

Foram incluidas nesta revisdo apenas as publicacdes que geraram valores
de referéncia para criancas na faixa etaria pré-escolar ou que incluiram esta faixa na
equacao de referéncia. Os critérios de exclusdo foram: artigos sem resumo, carta ao
editor, artigos de revisdo ou sobre valores de referéncia para criancas acima de seis
anos de idade, espirometria em criangas com doenca respiratoria, geracdo de
valores de referéncia de outros testes de funcdo pulmonar aplicaveis a criancas pré-
escolares sem ser a espirometria (pletismografia, medida de resisténcia das vias

aéreas, técnica de difusdo, medida do Oxido nitrico exalado, etc).

Apés a selecdo dos estudos, conforme os critérios previamente descritos
realizamos uma leitura critica dos mesmos, buscando sistematizar a descricdo da
metodologia para geracdo dos valores de referéncia de espirometria para prée-
escolares, como a caracteristicas da amostra, coleta dos dados e as equacdes de

referéncia.
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Resultados e Discussao

As estratégias de busca adotadas localizaram 138 publicacdes relacionadas
ao tema. Destas foram excluidas: 35 publicacbes de espirometria em pacientes
cronicos; 32 publicagbes sobre valores de referéncia de outros testes de funcgéo
pulmonar; 18 publica¢fes relacionadas a faixa etaria pré-escolar por ndo abordarem
a geracao de valores de referéncia, 19 ndo se aplicava ao tema e 21 publicacdes
sobre valores de referéncia para escolares, uma publicacdo sobre comparacdo
dados de espirometria local com a equacao internacional e duas publicacées sobre
uma compilacdo de dados internacionais para gerar uma equacao internacional de
espirometria. No final da revisdo de leitura dos resumos, identificamos dez
publicacdes sobre geracdo de equacdes de referéncia para criancas pré-escolares,
sendo dois estudos multicéntricos. A descricdo metodoldgica dos estudos para gerar
equacdes de referéncia para a faixa etéria pré-escolar esta descrita na tabela 1.

Caracteristicas da Amostra

Os estudos sobre geracao de valores de referéncia avaliaram criangas sem
experiéncia prévia com espirometria com objetivo secundario de verificar a
viabilidade do exame nesta faixa etaria. (8, 14, 17) A frequéncia de sucesso
independente da experiéncia prévia ou ndo variou entre 71% a 92% sendo a idade
maior que trés anos determinante do sucesso na realizacdo das manobras de
expiragcéo forgcada. Isso explica o fato de que o estudo de menor indice de sucesso
(71%) (8) tinha criancas a partir de dois anos de idade na sua amostra e 0 maior
indice de sucesso (92%) foi no estudo com maior variabilidade na faixa etaria e

menor namero de criangas pré-escolares. (18)

Muitos estudos relataram que a idade da crianca determina o sucesso ha
aceitabilidade e reprodutibilidade das manobras espirométricas e que a idade de trés
anos possui reducao significativa do sucesso em relagdo as criangas maiores. (9,
14, 15, 19) Zapletal (2003) (12) correlaciona o sucesso com a idade e a estatura
elevada, ou seja, quanto maior e mais velha for a crianca mais chance de se obter

sucesso na espirometria. Os autores indicam a falta de compreensé&o e a terminacao
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precoce como rejeicao das curvas nesta faixa etaria, problema observado em muitos

estudos com pré-escolares devido a imaturacao psicomotora.

Devido isso, a ATS/ERS 2007 (7) estipulou critérios mais flexiveis em relacao
as curvas com expiracdo incompletas permitindo a validagcdo de curvas com
expiracdo maior que meio segundo. Um estudo realizado por Burity (2011) (20)
verificou que a aplicacdo de critérios mais rigidos como ATS 1994 (21), 34% das
criancas pré-escolares conseguiu sucesso na espirometria, com a utilizacdo de
critérios mais flexiveis propostos pela ATS/ERS 2007 (7) esse indice aumentou para
46%, entretanto se considerarmos um tempo expiratdrio precoce com fluxo maior do
que 10% do PFE a partir de uma expiragdo maior que meio segundo 0 sucesso

aumenta para 74%.

Na maioria dos estudos a selecdo da amostra de criancas saudaveis foi por
questionario respiratorio padronizado e previamente validado, como o ATS-DLD-78
e avaliacdo médica. Os critérios de exclusdo variaram conforme os estudos e estédo
descritos na tabela 1. As criancas com exposicdo a infeccdo respiratéria das vias
aéreas superiores e/ou inferiores nas ultimas duas ou seis semanas foram excluidas
da andlise final dos estudos revisados. A exposicdo a poluicdo ambiental foi citada
em apenas um estudo como medida de comparagdo entre grupos e ndo como

critério de exclusao (14).

Metodologia aplicada

Os estudos revisados nado relatam calculo amostral e apresentam dados
regionais coletados em apenas uma Uunica cidade exceto o realizado por Perez-
Yarza (13). Na maioria a amostra é limitada variando de 109 a 960 sujeitos, sendo
gue apenas 50% da amostra sdo compostas de criangas menores de cinco anos. (8,
14, 19)

Em relacdo a coleta dos dados, a maioria das criancas coletadas realizou
espirometria no ambiente escolar, exceto dois estudos que realizaram a coleta no
laboratorio de funcdo pulmonar (12, 13), um em clinica médica (22) e outro que

optou por um laboratério movel. (18)
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A mensuragdo antropométrica, de peso e estatura em pé foram realizados
com a crianca descalga e com poucas roupas, duas medidas iguais eram
necessarias para validacdo. Alguns estudos utilizaram o IMC como critério de
exclusdo, criancas abaixo do 5° percentil (desnutridas) e acima 95° percentil

(obesas).

A maioria dos estudos seguiram as recomendacfes da ATS sobre a
calibracdo dos espirdbmetros com execucdo diariamente antes dos exames,
preferencialmente no local da coleta dos dados e resultados corrigidos para BTPS

conforme recomendacéo da ATS 2005 (23)

A espirometria foi realizada por técnicos previamente treinados, com
experiéncia prévia em funcdo pulmonar, preferencialmente com criangas. Muitos
estudos optaram pela explanacédo da técnica, outros realizaram treinamento prévio
com as criancas distribuidas em pequenos grupos ou individualmente, o incentivo de
animacao foi utilizado na maioria dos estudos com objetivo de compreensédo da
técnica e prolongamento do tempo expiratério. Todos os estudos realizaram o
exame na postura em pé com excecdo de trés estudos (9, 18, 22) que optou pela
postura sentada das criangas. Alguns estudos optaram pelo uso do clipe nasal,
porém Chavasse et al (24) comprovou que o uso ou do clipe nasal nao interfere na
mensuracdo dos parametros espirométricos. A duracdo do exame foi de
aproximadamente 15 minutos, poucos citaram numero de manobras como na

metodologia adotada para a faixa etaria escolar.

Estudos publicados até 2007 adotaram os critérios de aceitabilidade e
reprodutibilidade aplicaveis para adultos: trés ou duas manobras aceitaveis com
reprodutibilidade de até 5% de variacdo da CVF e VEF;. (8, 9, 15, 17) Nystad et al
(2002) (9) publicou novos critérios para esta faixa etéria, reforcados com o estudo de
Paul Aurora (2004) (6) sugerindo critérios mais flexiveis para criangas menores de
seis anos, como a variagao da CVF e VEF; de 10% ou 200 ml e tempo expiratorio
maior que meio segundo. Os resultados destes estudos foram utilizados na redacgao
das diretrizes para teste de funcdo pulmonar especifico para a populacdo pré-
escolar da ATS/ERS em 2007 sendo a espirometria um dos exames descritos neste

consenso. (7)

A partir deste ano estudos com pré-escolares relatavam 0 sucesso na

reprodutibilidade considerando a variagdo de 5%, entre 5-10% e 10% da CVF e
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VEF;. (13, 14, 19) Porém iniciaram as controvérsias em relacdo a reprodutibilidade
do VEFy75s e VEFps caso a crianga nao conseguisse expirar por mais de um
segundo. O sucesso no VEF; variou entre 68% e 84% (9, 14, 15) Nas criancas pré-
escolares o esvaziamento pulmonar ocorre mais rapidamente do que nas criancas
maiores e adultos. Nessa faixa etaria, a expiragdo talvez seja completa em menos
de um segundo fazendo o uso dos parametros VEFq75 e VEFy,s da CVF serem

validos para detectar funcéo pulmonar anormal nessa faixa etéaria. (13, 15, 25)

Piccioni et al (2007) relatou em seu estudo que uso do VEF,5 como proposta
clinica néo é suficiente, porém o VEF, 75 pode ser usado com seguranca em estudos
epidemiologicos nos quais necessitem desse parametro na comparacdo dos

resultados de diferentes faixas etarias.

Valores de referéncia

Muitas equacdes de referéncias foram limitadas a raca caucasiana devido a
origem dos dados serem na Europa e regido Norte da América. As diferencas raciais
em criangas maiores e nos adultos ja estdo bem estabelecidas e devido ao nimero
pouco expressivo de criangcas ndo caucasianas estas acabam sendo excluidas da
andlise final dos dados. Nenhum estudo revisado citou avaliacdo de diferentes

grupos étnicos na geracédo dos valores de referéncias.

Os modelos de regressao foram aplicados nas equacfes de referéncia para
analise dos dados, como o de regressao linear, exponencial e power apresentando
mudancas na correlacdo da funcdo pulmonar com aumento tamanho corporal
(estatura, peso e idade). A regressao linear foi a mais utilizada (50%) mostrando que
a funcdo pulmonar aumenta conforme o aumento da estatura, que foi a melhor
variavel para correlagdo com todos os parametros de funcdo pulmonar, sendo um
forte preditor isolado ou em conjunto com outras variaveis, como idade, género e
peso corporal como descrito na tabela 2. Trés estudos geraram equacdes com
transformacdo logaritmica dos parametros de funcdo pulmonar e estatura por
apresentar melhor correlacdo. Idade e peso corporal foram considerados preditores
independentes em dois estudos e idade e género em outros dois associados a

estatura em uma analise multivariada.
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Consideracgdes Finais

Estudos de espirometria em criancas pré-escolares saudaveis sao
importantes para conhecimento do crescimento e desenvolvimento pulmonar sendo
essencial para o manejo das doencas respiratérias. A maioria dos estudos
mostraram a viabilidade e importancia de se realizar espirometria nesta faixa etaria,
porém deve-se ter o cuidado em relacdo as caracteristicas da amostra e
metodologia aplicada, aplicacdo correta dos métodos estatisticos e dos métodos
para o desenvolvimento das equacdes de referéncia para aumentar a utilidade
clinica. Esta revisdo pode incentivar futuro estudos nacionais com esta populagcéo

para determinar valores de normalidade para as criancas brasileiras.
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Tabela 1. Resumo da metodologia usada para gerar equacdes de referéncia em criancas pré-escolares.

Referéncia Pais, N Idade Estatura N (%) Manobras Local selegéo Critérios Equipamento
Ano Média+ DP <5anos Aceitaveis (%) amostra Excluséo Parametros
(min-méax cm)
Eigen et al (17) IR, PMT, DC, hosp, problemas Cybermedics Moose & Collins
EUA, 259 3-6 108,4+7,8 NR 83 Creches toracicos CVF, VEF,, PFE, FEF25.75
2001
Nystad et al (9) Jaeger Master Screen
Noruega, 630 3-6 109,2 344 (57%) 92 Creches Sinais IR CVF, VEF,, VEFq 5, PFE
2002
Zapletal (12) Republica ZAN 100
Checa, 279 3-6 1142 +7,3 55 (32%) 62 LFP Sinais IR CVF, VEF;, PFE, MEF75, MEFs,
2003 (90-130) MEF2s, Aex
Golshan (22) Doenca respiratéria, fumo ativo, Cybermedics Moose
Oriente doenga cardiopulmonar, CVF, VEF1, VEF1/CVF, PFE,
Médio, 4.746 5-20 146,25+ 17,4 NR 91 Clinica médica deformidade toracica FEF2s, FEFs0, FEF75 FEF25.75
2003 (93-174)
Vilozni et al (8) 106 Asma,O,, VMI, BQLITE, rinite, ZAN 100
Israel, 109 2-6 (85-126) 56 (55%) 71 Creches DA, PMT, IR, fumo passivo CVF, VEF,, VEFq 5, PFE, FEF7s,
2005 FEF25, FEF25.75
Pesant et al (15) Jaeger Master Scope
Canada, 164 3-5 107,6 + 6,2 98 (60%) 78 Creches PMT, sinais IR, asma, DPOC, CVF, VEF,, VBE, VEFq s VEFq 75, PFE,
2006 doenca cronica e RM TEF, FEF75, Aex FEF25 FEF25.75
Asma, sintomas Jaeger Master Scope
Piccioni (14) Italia, 960 3-6 111,3+6,2 483 (50%) 84 Creches respiratorios.rinite, deformidades ~ CVF, VEF,, VEFq 75, VEFq 5, PFE,
2007 esqueléticas, FR, doenga FEF25_75, FEF25, FEFs0, FEF75, Aex,
pulmonar VBE
PMT, baixo peso ao nascer Spiroware ECO Medics
Jeng et al (19) China, 248 3-6 111+£8 119 (48%) 86 Creches (<2.500q), hospitalizagéo, asma, CVF, VEF,, VEFqs, PFE, FEF25 75,
2009 (90-130) FEF2s, FEFso, FEF7s, TEF
Pérez-Yarza et al Asma, doenga respiratorias, Jaeger Master Screen
(23) Espanha, 568 2-7 (79-131) 235 (52%) 82 LFP sintomas respiratérios, cirurgia CVF, VEF1, VEFqs5, VEFo 75 PFE,
2009 torécica, doengca neuromuscular, FEF,5_75, FEF25, FEFs0, FEF75
esquelética, etc.
Koopman (18) Asma, sibilancia, fibrose cistica, Lilly head pneumotachometer
Holanda, 1582 4-18 153,5 NR 91 Creches, escolas, cirurgia torécica, doenca Cardinal Health
2011 (102,4 — 193) laboratério mével neuromuscular, fumo ativo, baixo  CVF, VEF;, VEFqs, PFE, FEF,5 75,

peso ao nascer (<2000g), IR

FEF2s, FEFso, FEF75

Descricdo das abreviaturas: NR = néo relataram; LFP = laboratérios de funcdo pulmonar, IR = infeccdo respiratoria; PMT = nascidos pré-termo; FR = fatores de risco.
Parametros da fung&o pulmonar: PEF = pico de fluxo expiratério; CVF = capacidade vital forcada; VEF1 = volume expiratdrio forcado em 1 s; VEFs = volume expiratério
for¢cado no 0,5 s; VEFq 75 = volume expiratorio forgado no 0,75 s; FEF 2575 = fluxo expiratorio forgado entre 25-75%, VBE = volume retro-extrapolado, AEX = area extrapolagao,
FEF = fluxo expiratorio forcado, TEF = tempo expiratério forcado. Modificado de (26)
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Tabela 2. Equacdes de referéncias dos estudos revisados.

Referéncias Medidas Resultados log Modelos Preditores
De transformados regresséo

Diperséo
Eigen et al (17) RMSE Sim Linear LnH
Nystad et al (9) SD N&o Linear H, S, H&A&W
Zapletal (12) SEE Sim Linear LnH
Golshan (22) SEE N&o Linear H&A
Vilozni et al (8) NR N&o Exponencial H
Pesant (15) et al NR Sim Power H,LnH
Piccioni (14) RSE Néo Linear S&A&H&IMC&W
Jeng et al (19) SEE Nao Linear H, H&A&S
Perez-Yarza et al SEE N&o Linear H&H
(13)
Koopman (18) NR Nao Exponencial H&A&S

Descricdo das abreviaturas: RMSE = root mean aquare error, SEE = standard errors of the
stimate, RSE = regression standard error, H = estatura, S = sexo, A = idade, W = peso, IMC =
indice de massa corporal, Ln = logaritmico, & = modelo regressdo multivariado, NR = néo
relatou.
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2012) em Criancas Brasileiras.
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RESUMO

OBJETIVO: Obter espirometrias em uma amostra representativa de criancas
brasileiras sadias do ponto de vista respiratério de trés a 12 anos de idade e testar a
validade da equacéo de referéncia multi-étnica para espirometria na faixa etaria dos
trés anos 95 anos propostas por Global Lung Iniciative (GLI) 2012 em nossa

populacao.

MATERIAL E METODOS: Estudo transversal e multicéntrico de criancas brasileiras
em trés regides do Brasil. Os dados foram coletados entre os anos de 2010 e 2012.
Utilizamos o calculo do escores Z de cada individuo pelo software Global Lung

Initiative.

RESULTADOS: Espirometria foi obtida satisfatoriamente em 456 criangcas com idade
entre trés e 12 anos de idade (45,8% sexo masculino) sendo 70% da raca branca,
com a colaboracédo de 10 centros brasileiros. Das cinco variaveis analisadas, apenas
o VEF; apresentou média acima de 0,5 sugerindo uma discordancia leve com a GLI
2012.

CONCLUSAO: Em resumo, os dados coletados em 10 centros colaboradores
sugerem que a equagao GLI 2012 pode ser usada em criangas brasileiras de trés a
12 anos de idade.

Palavras-Chave: Espirometria, Valores de Referéncia, Criancgas.
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ABSTRACT

OBJECTIVE: To obtain spirometry in a representative sample of healthy Brazilian
children's respiratory point of view of 3 to 12 years of age and test the validity of the
multi-ethinic reference values for spirometry for the 3-95 years age range proposed

by Global Lung Initiative (GLI ) 2012 in our population.

METHODS: Multicenter cross-sectional study of Brazilian children in 3 regions of
Brazil. Data were collected between 2010 and 2012. We use the calculation of Z-

scores of each individual software by Global Lung Initiative.

RESULTS: Spirometry was obtained satisfactorily in 456 children aged between
three and 12 years (45.8% male) and 70% were white, with the collaboration of 10
Brazilian centers. Of the 5 variables, only FEV; had a mean above 0.5 suggesting a
slight disagreement with the GLI 2012.

CONCLUSION: In summary, the data collected in 10 collaborating centers suggest
that equation GLI 2012 can be used in Brazilian children aged 3 to 12 years of age.

Keywords: spirometry, reference values, childrens.
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Introducao

Devido a alta prevaléncia de enfermidades respiratorias crénicas em criancas,
especialmente asma, fibrose cistica, sequelas de bronquiolite e da prematuridade,
diversos estudos vem sendo conduzidos com objetivos de descrever a prevaléncia,
a evolucdo natural das doencas respiratérias e o0 impacto de intervencdes
farmacoldgicas e ambientais no crescimento, na funcdo e no desenvolvimento

pulmonar.

Idealmente, a interpretacdo da espirometria deve ser feita a partir de valores
de referéncia. Neste sentido existem dezenas de equacdes de referéncia em uso na
atualidade e muitas estdo incluidas nos equipamentos de funcdo pulmonar. No
entanto, diferencas raciais, socioecondmicas, de género, de aparelhagem e de
técnica de aplicacdo da espirometria, afetam a acurdcia da interpretacéo,
particularmente quando os resultados de um individuo sdo comparados com 0s
valores previstos de outro grupo étnico. (1, 2) Estas observacfes sao importantes e
reforcam a idéia de que as diferencas étnico-raciais sédo relevantes. Em uma revisao
de normas em 1991, a ATS recomenda a geracdo de valores de referéncia de
parametros espirométricos para cada regido ou local, a fim de demonstrar a
realidade de cada populacdo a partir de uma selecédo aleatoria de individuos sem

doenca pulmonar. (1, 3)

Na ultima década houve uma atencdo especial na publicacdo de valores de
referéncia na literatura internacional com publicacéo de artigos validando o uso da
espirometria na faixa de trés a 12 anos de idade. (4-11) Os avanc¢os tecnoldgicos
dos aparelhos de espirometria, como incentivo de animac&o possibilitam a
realizacdo deste exame em criangcas menores de cinco anos de idade. Isto
possibilita a avaliagdo continuamente da funcdo pulmonar desde a infancia até a

fase adulta. No entanto sdo poucas as equagfes apropriadas para esta faixa etéria.

Idealmente os estudos dos valores de referéncia devem ser multicéntricos ou
multinacionais, com critérios de selecdo da amostra bem definidos, mesmo
equipamento e software, ter um bom controle de qualidade dos exames e uma

adequada metodologia. (2)
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Em 2007 Stanojevic e colaboradores publicaram uma equagéo de referéncia
para 3.598 individuos de trés a 80 anos, porém esta equacao foi ilimitada em relacéo
a raca caucasiana. Além disso apenas 7,5% da populacéo tinha menos de oitos de
idade. Entretanto, recentemente Global Lung Function Iniciative publicou valores de
referéncia multi-étnicos de espirometria para individuos entre trés e 95 anos de
idade. A proposta deste grupo foi reunir dados de 74.187 individuos (26 paises)
divididos em quatro grupos: caucasianos, africano-americano, nordeste da Asia e

sudeste da Asia com uma amplitude de idade entre dois anos e meio a 95 anos.

O objetivo deste estudo foi obter espirometrias em uma amostra
representativa de criancas brasileiras saudaveis do ponto de vista respiratério de
trés a 12 anos de idade e testar a validade da equacéo de referéncia de multi-etnias
para espirometria na faixa etaria dos trés anos 95 anos propostas por Global Lung

Iniciative (GLI) 2012 em nossa populacéo (12)

Material e Métodos

Estudo nacional, multicéntrico, descritivo e trasversal em criancas sadias do
ponto de vista respiratorio, de ambos 0s sexos com idade entre trés e 12 anos. A
coleta dos dados aconteceu no periodo entre novembro de 2010 a julho de 2012.
Este estudo teve aprovacdo do comité de ética em pesquisa do Hospital S&o Lucas
da PUCRS concomitantemente com a aprovacao dos comités de em pesquisa de
cada centro participante. Também foi obtido dos pais e/ou responsaveis legais o
Termo de consentimento informado (Anexo 1) e/ ou o Termo de assentimento Livre

e esclarecido (Anexo 2) para participar do estudo.

Os principais laboratorios de fungdo pulmonar em criancas distribuidos
geograficamente no Brasil foram convidados a participar da formacdo do Grupo de

Estudos de Funcdo Pulmonar em Criancas.

Selecdo de Individuos
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A selecdo das criancas sadias foi realizada por meio de um questionario de
doencas respiratorias elaborado por meédicos pneumologistas pediatricos e
fisioterapeutas respiratorios. (Anexo 3) Este questionario teve como base o
recomendado pela American Thoracic Society e Division of Lung Diseases (ATS-
DLD-78-C), adaptado e previamente validado para uso no Brasil. (13)
Resumidamente, o questionario é a ferramenta adotada para excluir individuos com

enfermidades pulmonares cronicas que poderiam afetar os resultados.

Os critérios de inclusdo adotados foram: criancas nascidas a termo (37
semanas ou mais) com peso acima de 2500 gramas, sem enfermidade respiratoria
cronica ou qualquer outra doenca que pudesse afetar o resultado da espirometria,

incluindo incapacidade de realizar a espirometria.

As criancas foram excluidas da analise caso apresentassem algum dos
seguintes critérios de exlusdo: prematuridade, baixo peso para a idade gestacional,
fumo ativo da crianga, presenca de queima de biomassa ao cozinhar alimentos sem
ser com gas (GLP) ou eletricidade, histéria de sibilancia recorrente, diagnéstico
médico de asma, uso de medicacdo para controle de afeccbes respiratérias
recorrentes, internacdo por doenca respiratéria, cirurgia toracica, presenca de
doenca cardiaca, escolise, doenca grave que interferisse nas medidas de
espirometria. Também foram excluidas as crianc¢as identificadas como sadias pelo
guestionario mas gque apresentaram sintomas de infeccéo respiratoria (tosse, coriza,
resfriado ou gripe) nas ultimas trés semanas prévias ou que foram incapazes de

realizar as manobras de expiracao forcada adequadamente.

O Brasil é um pais miscigenado e a definicdo da raca segundo o IBGE é feita
por auto-denominacdo, ou seja, caracteristica declarada pelas pessoas de acordo
com as seguintes opc¢des de cor ou raga: branca, preta, amarela, parda ou indigena.
Nosso estudo definiu a raca branca para os autodeclarantes cor branca, a raca
negra ou afrodescendente para os autodeclarantes cor negra (preta), e a raca
miscigenada para os autodeclarantes de cor parda e indigena. A racga asiatica foi

excluida da amostra.

As criancas foram recrutadas em escolas de educacgédo infantil e ensino

fundamental da rede publica e privada.
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Calculo Amostral

Conforme as recomendacbes GLI 2012, para 0s grupos étnicos nao
contemplados por suas equagbes, a amostra deve ser representativa e ter pelo
menos 300 individuos (150 meninos e 150 meninas). Este nimero pode ser usado
para validar o uso de um dos quatro grupos étnicos (Caucasianos, Africano-
Americano, Sudeste da Asia e Nordeste da Asia) e/ou criar um coeficiente adequado

(fator de correcao) para um novo grupo.

Treinamento na aplicagéo do teste e exclusdo de curvas insatisfatorias

Apesar dos centros terem experiéncia com espirometria em criancas, esta
experiéncia esta geralmente restrita a criancas de seis anos ou mais. Desta forma,
em 2010 ocorreu um encontro com todos os pesquisadores onde o protocolo de
pesquisa foi apresentado e discutido. Neste encontro houve uma oficina de
espirometria no qual foram treinados todos os passos da coleta, aceitabilidade,
reprodutibilidade e registro das curvas espirométricas conforme guidelines ATS/ERS
(14). Para garantir um completo entendimento do método e da analise das curvas foi
disponibilizado um programa de treinamento on-line. Adicionalmente, as curvas
expiratérias obtidas foram revisadas periodicamente e, caso néo fossem satisfatérias
aos critérios de qualidade definidos (i.e., aceitabilidade e reprodutibilidade) foram

descartadas da analise.

Espirometria, Variaveis e Metodologia

Foram coletados os seguintes dados no dia do teste: nome, género, data de
nascimento e raca ou cor da crianca segundo IBGE (15). O peso e a estatura em pé

e sentada foi também foi realizado no dia do teste com as criancas descalgas e
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vestindo roupas leves. Para avaliacdo antropométrica foi utilizada uma balanca
digital com precisdo de 100g e um estadidmetro portétil (Alturexata®) com precisdo
de 1 mm. As medidas de estatura foram feitas em triplicata, sendo registrada a moda

das medidas.

A espirometria nos 10 centros participantes foi realizada de preferéncia no
ambiente escolar. As manobras de expiracéo forcada (MEF) foram realizadas sem o
uso do clipe nasal, na posicdo de bipedestacdo. A calibracdo do espirbmetro foi
relizada seguindo as instrucfes do fabricante ajustando a temperatura e a umidade
do ar no local da coleta com uma seringa injetora de trés litros (KOKO®, Ferraris,
EUA). O uso de incentivo de animacéao para prolongamento da expiracdo e melhor
compreensao da MEF ficou a critério de cada técnico bem como o treinamento
prévio das criancas. Todos os dados sobre realizacdo das MEF, como tempo total,
ndamero de manobras, treinamento e sucesso foram anotadas na ficha de controle
dos dados. (Anexo 3) Os testes foram relizados num tempo maximo de 15 minutos e

no caso dos escolares se estipulou até oito boas tentativas.

Todas as manobras foram relizadas com o espirbmetro portatil validado pela
ATS, modelo KOKO® versdo 4.11 da Ferraris, Estados Unidos. Este aparelho
apresenta uma boa combinacdo de portabilidade, recursos técnicos, telas de
incentivo para criangas e analise em tempo reladas curvas fluxo-volume e volume-

tempo bem como o registro de manobras expiratérias.

Foram registradas as seguintes variaveis: idade, peso, estatura, género, raca
e/lou cor da pele, e as variaveis espirométricas, como: CVF, VEF;, VEFi/CVF,
VEF, s, FEFso, FEF75, FEF25.75, PFE, TEF e Vext (% volume retroextrapolado). Foram

examinadas diferencas metodoldgicas que explicassem as diferencas entre centros.

Os critérios de qualidade da espirometria para andlise das MEF foram
idénticos nos dois grupos etarios: inspecao das curvas fluxo-volume e volume-tempo
com exclusdo das MEF inadequadas, ou seja, presenca de esforco submaximo,
artefato, tosse, fechamento da glote, término abrupto, etc. No grupo da faixa pré-
escolar (trés a cinco anos idade) foi aplicado as normas de aceitabilidade e
reprodutibilidade da ATS 2007 (16) e no grupo de escolares (seis a 12 anos de
idade) conforme ATS 2005 descritos na tabela 1. (17) O tempo expiratorio ndo foi
critério de exclusdo das MEF apenas foi registrado seu valor. A escolha da melhor
manobra foi feita manualmente: a escolha dos paramentros foi feita apenas nas MEF
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consideradas validas, ou seja, ndo deveriam diferir mais do que 10% PFE. Utlizamos
0s maiores valores de CVF e VEF; dentre as manobras com valores de PFE
situados dentro dos critérios de aceitacdo. Os valores de CVF e VEF; néo
necessariamente foram provenientes da mesma manobra. Na selecdo dos fluxos
tais como o FEF25.75¢, € FEFs500, foram retirados da “melhor manobra”, aquela com a
maior soma de VEF; e CVF. (17)

Tabela 1. Qualidade das manobras expiracao forcada (MEF).

Critérios de Qualidade para faixa etaria pré-escolar

Qualidade A Producdo de duas MEF aceitaveis com Vge até 80 ml ou 12,5% da
CVF, cessagéo do fluxo < 10% do PEF e TEF com pelo menos meio
segundo de duragdo

Reprodutibilidade com variagdo < 0,1L ou 10% na CVF e VEF;
Qualidade B Producdo de duas MEF aceitaveis com Vge até 80 ml ou 12,5% da
CVF, cessagéo do fluxo < 15% do PFE e TEF com pelo menos meio
segundo de duragdo

Reprodutibilidade com variacéo < 0,1L ou 10% na CVF e VEF;
Qualidade C Apenas uma MEF aceitavel

Qualidade D Nenhuma curva aceitavel (sem interpretagéo)

Critérios de Qualidade para faixa etaria escolar

Qualidade A Producdo de duas MEF aceitaveis com Vg até 0,15L ou 5% da
CVF, cessacéo do fluxo < 10% do PFE ou 0,5L (o que for maior) e
TEF com platb na curva volume-tempo de um segundo de duragéo
Reprodutibilidade com variagdo de < 0,15L ou 5% na CVF e VEF;
Qualidade B Producdo de duas MEF aceitaveis com Vg até 0,15L ou 5% da
CVF, cessagdo do fluxo < 15% do PFE e TEF maior que um
segundo

Reprodutibilidade com variacéo entre 0,15L e 0,20L na CVF e VEF;
Qualidade C Apenas uma MEF aceitavel, ou mais do que uma MEF aceitavel,
mas com valores de VEF; com variacdo acima de 0,20L e TEF com
menos que um segundo de duracgéo

Qualidade D Nenhuma curva aceitavel (sem interpretacao)

Descricdo abreviaturas: MEF = manobras de expiracéo forcada, Vge = volume retro-extrapolado, CVF
= capacidade vital forcada, VEF; = volume expiratério forcado em um segundo, TEF = tempo
expiratério forcado, L= litros,

Manejo do Banco de Dados e Controle dos Dados

As espirometrias obtidas durante o estudo foram registradas: 1) em papel, as

trés melhores curvas e guardada junto aos outros documentos do participante; 2) em
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um computador pessoal através do software que acompanha o espirébmetro; 3) on-
line através de backup via internet por file transfer protocol (FTP) criptografado com

chave de seguranca de 128 bits.

As espirometrias foram analisadas criteriosamente pelo Comité de Controle
de Qualidade do estudo, composto pela pesquisadora Paula Vidal e pelo Dr. Roberto
Rodrigues Janior (Diretor do Departamento de Funcdo Pulmonar da SBPT). Foram
revisadas as MEF, os parametros de funcdo pulmonar e as medidas antropométricas
de todos os 10 centros participantes. Qualquer divergéncia ou discrepancia nos

dados os centros eram contatados para averiguacao.

Centros Participantes

Contatos prévios com os principais centros de pneumologia pediatrica do
Brasil, distribuidos por uma grande parte do territério nacional asseguraram uma
excelente representatividade da amostra. Além da distribuicdo geografica,
selecionamos centros com experiéncia em provas de funcdo pulmonar em criancas
e que tinham, adicionalmente, experiéncia com protocolos de pesquisa clinica.
Dependendo da disponibilidade de recursos o estudo podera incluir novos centros
colaboradores e ampliar a representatividade étnica, incluindo outras areas mais
remotas do territério nacional. Cada centro participante recebeu treinamento prévio
sobre a metodologia do estudo, bem como os equipamentos (balanca, estadiémetro,
espirbmetro, seringa injetora trés litros para a calibracao, filtros, bocais descartaveis)
para se eleminar viés da amostra ou discrepancias dos dados. Os centros estao

representados na Tabela 1 conforme distribuicéo regional do Brasil.
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Tabela 2. Lista de Centros Participantes do Estudo.

RS Porto Hosp. Séo Lucas Marcus Jones Finalizado
Alegre PUCRS Paula Vidal
SC Blumenau Clinica Particular Anick Oliveira Finalizado
PR Curitiba UFP Nelson Rosério Em andamento*
PR Foz do Hosp. Ministro Costa ~ Kennedy Schisler Finalizado
Iguacgu Cavalcanti
SP Séo Paulo Hospital Albert Maria H. Bussamra Aguardando
Einstein material
SP Séo Paulo HCSP - USP Joaquim Carlos Aguardando
Rodrigues material
SP Campinas UNICAMP José Dirceu Ribeiro Finalizado
SP Ribeirdo USP Lidia Torres Finalizado
Preto
RJ Rio de Maria de Fatima March, Finalizado
Janeiro UFRJ/UNRIO Terezinha Martire
RJ Rio de FioCruz Sandra Lisboa Em andamento
Janeiro
MG Belo UFMG Paulo Camargos Em andamento*
Horizonte
MG Uberlandia Carolina Aguardando
Aprovacéo CEP
BA Salvador UFBA Edna Souza Finalizado
PE Recife UFP Edjane Figueiredo Finalizado
CE Fortaleza UFCE Claudia Corréa e Castro Aguardando
material
GO Goiania UFGO Lusmaia Costa Em andamento
RO Porto Velho FAEMA Diego Fagundes Aguradando

Aprovacéo CEP
* Em andamento: os centros ja enviaram dados de criangas maiores de seis anos e estao coletando

dados da faixa etéaria pré-escolar.

Anélise dos Dados e Estatistica

A estatistica foi descritiva, para as variaveis quantitativas, utilizando média e
desvio padrdo caso a distribuicdo fosse normal e se ndo fosse mediana e
interquartil. Com o objetivo de validacdo das equacgdes internacionais, definimos
como significativa um diferenca de 0,5 escores Z entre o0 observado e o previsto para
a amostra. Esta diferenga corresponde a aproximadamente 6%. (18) O célculo do
escores Z de cada individuo foi feito com o software Global Lung Initiative Desktop
2012, versao 2.2.1 build 421




Capitulo I1T-Artigo Original 44

A andlise dos dados foi realizada com o programa SPSS verséo 17.0.

Resultados

A espirometria foi obtida em 846 criancas, 153 criangas foram excluidas da
andlise por apresentarem um dos critérios de exclusdo revisados no questionario
e/ou espirometria alterada indicando a presenca de obstrucdo pulmonar. Assim
foram identificadas 693 criancas sadias a partir do ponto de vista respiratorio,
destas, 498 (72%) obtiveram sucesso nas MEF, porém 42 foram excluidas por
apresentarem valores extremos “outliers” (3,00 desvios padrdes para mais ou para
menos do valor previsto) ou tempo expiratério menor que um segundo. Desta forma,
456 criancas sadias foram incluidas para a analise final dos dados conforme os
critérios previamente estabelecidos. Na figura 1 apresentamos o fluxograma do

estudo.
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N = 846
criancas avaliadas

N =153
excluidas
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Amostra final

Figura 1. Fluxograma do estudo.

Foram incluidas na andlise 456 criancas sadias que obtiveram sucesso na
espirometria, distribuidas em 10 centros colaboradores. Sua distribuicdo segundo as
regides foram 247 (54,1%) criancas da regiao sul, 133 (29,2%) criancas da regiao
sudeste, e 76 (16,7%) criancas da regido nordeste. A amostra constitui de 209
meninos (45,8%). A distribuicdo da amostra por faixa etaria estd demonstrada na
Tabela 3.




Capitulo 111-Artigo Original 46

Tabela 3. Caracteristicas demogréaficas da populacdo do estudo separadas por

faixa etéaria.
Sexo
Masculino Feminino

Idade (anos) N % N %

3 9 2,0 13 2,9
4 17 3,7 19 4,2
5 26 57 30 6,6
6 24 53 22 4,8
7 18 3,9 32 7,0
8 28 6,1 28 6,1
9 23 5,0 34 7,5
10 23 5,0 30 6,6
11 27 5,9 23 5,0
12 14 31 16 3,5
Total 209 45,8 247 54,2

N = amostra, valor absoluto; % = porcentagem

Na figura 2 ABC, apresentamos os graficos da CVF, VEF; e FEF,5.75¢, versus
a estatura em ambos os sexos das criangas examinadas neste estudo. Assim
podemos observar uma boa correlacdo dos dados de 81%, 80% e 59%
respectivamente. Também estdo incluidos os valores previstos segundo GLI 2012.
Linhas de tendéncia exponenciais sdo mostradas para ilustrar as diferencas entre as
equacdes. Os graficos estratificados por sexo estdo disponiveis no apéndice.
(Apéndice 1)
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Figura 2 A. Apresentamos CVF versus estatura em ambos os sexos das criangas examinadas neste
estudo (pontos pretos) e os valores previstos segundo GLI 2012 (pontos vermelhos).
Adicionamos linhas de tendéncias exponenciais, em preto nossos dados e em vermelho
a equacao GLI 2012.
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Figura 2 B. Apresentamos VEF; versus estatura em ambos 0s sexos das criangas examinadas neste
estudo (pontos pretos) e os valores previstos segundo GLI 2012 (pontos vermelhos).
Adicionamos linhas de tendéncias exponenciais, em preto nossos dados e em vermelho
a equacao GLI 2012.
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Figura 2 C. Apresentamos FEF,s.s54, VErsus estatura em ambos 0s sexos das criancas examinadas
neste estudo (pontos pretos) e os valores previstos segundo GLI 2012 (pontos
vermelhos). Adicionamos linhas de tendéncias exponenciais, em preto nossos dados e
em vermelho a equacgéo GLI 2012.

A tabela 4 apresenta os valores dos escores Z segundo equacdes de GLI
calculados na nossa amostra. Das cinco variaveis analisadas, apenas o VEF;

apresentou média acima de 0,5 sugerindo uma discordancia leve com a GLI 2012.
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Tabela 4. Variaveis espirométricas comparadas a equacao internacional GLI 2012

Variaveis N Média + DP Amplitude
CVF

Meninos 209 0,34 £ 1,06 -2,67-2,90
Meninas 247 0,36 £1,11 -2,55-291
VEF,

Meninos 209 0,53+1,08 -2,28-2,88
Meninas 247 0,51 +1,09 -2,83-2,97
VEF,/CVF

Meninos 209 0,29 +0,83 -2,53-2,30
Meninas 247 0,25+ 0,89 -2,29-2,35
FEF25.75%

Meninos 209 0,28 £ 0,82 -2,27-2,37
Meninas 247 0,27 £ 0,89 -2,29 -2,25
FEF750%

Meninos 209 0,43+0,84 -1,70-2,78
Meninas 247 0,41+0,84 -2,28 - 2,47

As variaveis espirométricas estdo representadas em escore Z.

A raca ou cor da pele foi definida pela mée ou responsavel legal da crianca
por meio de perguntas elaboradas de acordo com o IBGE, a maioria das criancas foi
classificada como cor branca (70,2%), seguido da cor parda (19,5%) e da cor negra
(10,3%). (Figura 3)
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Figura 3A. Distribuicdo linear do VEF; em relacdo a estatura dos diferentes tipos de raca da amostra
do estudo.
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Figura 3B. Distribuicdo linear do CVF em relacéo a estatura dos diferentes tipos de ragca da amostra
do estudo .
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Discussao

Este estudo € o primeiro a obter dados espirométricos em criancas brasileiras
a partir de uma amostra representativa, multicéntrica. Os pontos fortes deste estudo
incluem os cuidados na uniformizacdo dos procedimentos, na criteriosa selecdo e
andlise das espirometrias coletadas, e na disponibilidade de anélise dos dados com

a recém-publicada equacéo GLI 2012.

Atualmente existem diversas equacdes de referéncia de espirometria
publicadas internacionalmente (8, 9, 19-23), porém a maioria dos estudos € limitada
a raca branca, com um numero reduzido de participantes. Estes estudos sao
delineados para atender necessidades locais de valores de referéncia e ndo tem
uma boa validade externa. Uma das vantagens da equacao GLI 2012 é de possuir
uma grande amplitude de idade (2,5 a 95 anos) utilizando modelos estatisticos que
permitem equagfes continuas em toda a faixa etéria desde a infancia até a idade

adulta e um grande nimero de individuos (74.187 individuos).

Em nosso estudo a distribuicdo das coletas de espirometrias em varios
centros no pais também favorece a validade nacional dos dados. Em relagdo a
distribuicdo da amostra nas regifes do Brasil, 54% dos exames validos foi obtido de
criangas da regido sul. Esta concentragéo se deve ao fato do centro coordenador do
estudo ser desta regido e ter contribuido com um ndmero maior de criangcas. A

regido sudeste contribuiu com 29% da amostra.

Em relacdo aos resultados encontrados, apenas uma variavel entre as cinco
testadas apresentou valores médios marginalmente acima do limite proposto de 0,5
escores Z. O escore Z do VEF; em meninos e meninas foi acima do esperado e isto
pode indicar uma real diferenca biologica ou apenas diferencas metodolégicas nédo
percebidas nos procedimentos utilizados. O VEF; é fortemente dependente do
esforco muscular e o esfor¢co aplicado pela criangca depende muito do incentivo
recebido. E possivel que nas condicdes deste estudo a combinagdo de
equipamentos modernos, manipulados por especialistas com experiéncia em obter
espirometrias em criangcas tenhamos obtido valores anormalmente altos de VEF;.
Adiciona-se o fato dos dados serem coletados prospectivamente em uma amostra

totalmente higida, situacdo distinta de varios centros que colaboraram com o GLI
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2012. Por outro lado, uma verdadeira diferenca biologica é pouco plausivel
considerando a composicéo racial estudada. Ainda assim, necessitamos ampliar o

namero de individuos estudados para confirmar estes achados.

As outras variaveis (CVF, VEF/CVF, FEFzs.75%, FEF75s) apresentaram o
comportamento previsto, distribuindo-se proximo ao escore Z de zero. Portanto, 0s
resultados sugerem que o modelo matematico publicado pela Global Lung Initiative

(GLI) em 2012 parece ser adequado para uso em criancas brasileiras.

Limitagbes do Estudo

Apesar de se constituir na maior amostra espirométrica pré-escolar e escolar
ja obtida em nosso pais, o numero de individuos ainda é pequeno. Estima-se que
uma amostra de 400 individuos possa, devido ao acaso, distanciar-se até 0,5
escores Z do valor previsto. (Philip Quanjer, comunicagéo pessoal)

Outra limitacdo que merece ser mencionada € a pequena fracédo de individuos
negros na amostra, reduzindo a nossa capacidade de verificar a adequacéo da GLI
neste subgrupo. Merece atencao a utilizacdo de equacdes desenvolvidas em outros
paises onde a comunidade negra possa ter distinta origem dos negros do Brasil. No
presente estudo, os negros obtiveram a maior diferenca no escore z do VEF; e isto
deve ser devido ao pequeno numero de individuos participantes. Considerando a
importancia de ndo-brancos em uma amostra representativa de criancas brasileiras,
a ampliacdo do banco de dados espirométricos em criancas devera priorizar
criancas de raca negra ou parda. A selecao da raca de nossa amostra foi por auto-
definicdo da cor da mée, do pai e da crianca avaliada. Esta metodologia estd em
concordancia com alguns estudos que adotaram esta maneira de avaliagdo da raca

ou etnia conforme revisédo realizada recentemente por Braun et al (24)

Os estudos populacionais de funcdo pulmonar relatam diferencas
significativas entre a raga caucasiana e outros grupos raciais ou eétnicos. Em
algumas variadveis espirométricas, como a CVF e VEF;. (25, 26) Esses autores
destacam as diferencas antropométricas (propor¢cao tronco/pernas) como principal
causa seguido dos fatores ambientais, socioeconémicos e de técnica, e em relacao

a raca negra ou afrodescendente seria o fator genético. Assim, ndo se exclui que
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parte das pequenas discrepancias observadas, possa ser devido a classificacao

racial inapropriada.

Outro aspecto limitante foi ndo haver coletado dados de VEF,75. Em criancas
o0 tempo expiratério pode ser muito abreviado devido a uma constante de tempo
muito curta. A expiragcao pode durar menos de um segundo e, portanto excluir esta
medida. Entretanto, mesmo que a expiracdo dure um segundo ou um pouco mais, a
capacidade discriminatéria do VEF; sera muito diminuida. Em individuos jovens,
particularmente abaixo de cinco anos, o uso de outros parametros de volume/tempo,
por exemplo, VEF, 75, e das razbes VEF, 7s/CVF podem ser mais Uteis na avaliacdo

de doencas obstrutivas. (9)

Em resumo, os dados coletados em 10 centros colaboradores sugerem que a
equacdo GLI 2012 pode ser usada em criancas brasileiras de trés a 12 anos de
idade.

Apoio Financeiro

Este projeto teve apoio do CNPg, da Sociedade Brasileira de Pneumologia e
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CAPITULO IV

4.1 CONCLUSAO

Com base nos dados coletados de forma uniforme dos procedimentos,
criteriosa selecdo e analise das espirometrias de 456 criancas brasileiras entre trés e
12 anos de idade em 10 centros colaboradores sugerem que a equagao
internacional GLI 2012 pode ser usada nesta faixa etaria.




ANEXOS
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ANEXO 1 - TERMO DE CONSENTIMENTO INFORMADO

Seu filho estd sendo convidado a participar de um estudo de fun¢éo pulmonar, onde iremos
medir os volumes pulmonares. Esse estudo € muito importante, pois vamos conhecer como funciona
o0 tamanho dos pulm@es das criancas brasileiras. Isso ajudard muitos médicos a diagnosticarem e
melhor tratarem das doencas respiratdrias. Portanto, a participacdo do seu filho pode ajudar os
médicos a ajudarem muita gente.

O teste que seu filho ir4 realizar € chamado Espirometria e consiste em que ele inspire
profundamente e depois realize um sopro rapido e comprido dentro de um pequeno canudo de
papeldo descartavel, que sera desprezado apos utilizagdo. Esse procedimento sera conduzido por
pesquisador experiente, demora entre 15 e 20 minutos e ndo havera nenhum prejuizo, caso seu filho
ndo consiga soprar de maneira adequada. Esse procedimento tem sido amplamente usado em véarios
paises do mundo para investigacdo de doencas pulmonares e a crianga nao estard exposta a
nenhum risco por realiza-lo.

Este estudo ndo oferece nenhum perigo para seu filho. Além de nos ajudar a conhecer
melhor como sdo os volumes pulmonares das criancas brasileiras, vocé podera ter acesso ao exame,
caso seja solicitado por escrito ao pesquisador.

Gostariamos de pedir que vocé concordasse, assinando esse documento para que seu filho
participasse desse estudo. Garantimos a total confidencialidade dos dados, ou seja, seu filho ndo
podera ser identificado direta ou indiretamente por ninguém que seja estranho ao comité de estudos.
Vocé nao vai gastar nada, nem terd que deslocar seu filho do seu local habitual, mas também néo ha
gualquer ganho financeiro para participagédo no estudo. Todo o material que cada crianga segura sera
limpo e esterilizado ap6s cada teste e os bocais onde a crianga sopra € descartavel, ndo havendo,
portanto, risco de infeccdo decorrente do exame. As criancas resfriadas ou com qualquer tipo de
doenca contagiosa ndo serdo testadas. A qualquer momento vocé pode desistir de participar, sem
nenhum prejuizo para vocé ou para ele.

Em qualquer etapa do estudo, vocé ter4 acesso aos médicos responsaveis pela pesquisa,
sendo que no [CENTRO PARTICIPANTE], o [NOME DO RESPONSAVEL DA PESQUISA], médica(o)
responsavel pelo servico de Pneumologia Pediatrica, pode ser encontrada(o) nos seguintes telefones:
[TELEFONE DE CONTATO], para quaisquer esclarecimentos.

) Se voce tiver qualquer ddvida sobre a ética da pesquisa, entre em contato com o Comité de
Etica em Pesquisa clinica (CEP) do [NOME DO COMITE DE ETICA] no telefone [TELEFONE DE
CONTATO].

Acredito ter entendido suficientemente as informagdes que li descrevendo o estudo “Valores
de Referéncia para Espirometria em criancas de 3 a 12 anos”. Estou convencido que ninguém vai ter
acesso as informacBes do meu filho e que ele ndo estard exposto a nenhum risco decorrente da
realizacdo do procedimento. Também entendi que posso falar com o [Dr Marcus H. Jones] ou com a
comissdo de ética em pesquisa, sempre que ficar com duvidas. Ficou claro também que minha
participacdo ndo vai me custar nada e que a qualquer momento posso desistir de participar, sem
prejuizo.

S A
Nome responsavel Assinatura do responsével Data
/ /

Pesquisador principal Assinatura do pesquisador Data
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ANEXO 2 - TERMO DE ASSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Eu, (nome da crianca) aceito

participar da pesquisa “Valores de Referéncia de Espirometria para Criangas Brasileiras”. Declaro que
0s pesquisadores me explicaram como vai ser realizado o exame de espirometria (que consiste em
que eu inspire profundamente e depois realize um sopro rapido e comprido dentro de um pequeno
canudo de papeldao descartavel, que sera desprezado apés utilizacdo). Explicaram-me que esse
procedimento demora entre 15 e 20 minutos e n&o havera nenhum prejuizo para mim. Compreendo
que ndo sou obrigado a participar da pesquisa, eu decido se quero participar ou ndo. Dessa forma,
concordo livremente em participar desta pesquisa sabendo que posso desistir a qualquer momento,

se assim desejar.

Data: / /

Assinatura do sujeito da pesquisa
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ANEXO 3 - QUESTIONARIO DE DOENGAS RESPIRATORIAS

Nome da crianca: Sexo: [ Masculino [ Feminino

Idade: Endereco residencial:

Dois telefones para contato (mée e avo/ outro parente):

Data de nascimento [ Peso de nascimento: Foi prematuro ?00 SIM CINAO

1. Como vocé descreveria a Cor ou raca desta crianca: [J Branca [ Negra [1 Amarela [ Parda
I Indigena

Cor ou raga da mée desta crianga:[J Branca [ Negra [0 Amarela U Parda U Indigena

Cor ou raga do pai desta crianca: [ Branca [ Negra [0 Amarela [ Parda [ Indigena

2. Até que série o pai estudou? O pai é fumante? OSIM ONAO
3. Até que série a mae estudou? A mée é fumante? (0SIM CNAO
4. A mée fumou durante a gravidez desta crianca? OSIM ONAO

5. Quem passa a maior parte do dia com esta crianca fuma? [0 SIM [ NAO
6. Esta crianca fuma? [ SIM O NAO Quantos irmaos tem esta crianca ?
7. Qual o tipo de combustivel que vocé utiliza para aquecer sua casa?

[ICarvao L1 Eletricidade 1 Madeira O Oleo combustivel, querosene, etc
(1 Gas de cozinha (GLP) 1 Outros 1 Nao utilizo aquecimento
8. Qual o tipo de combustivel mais utilizado para cozinhar na sua casa?

[JCarvéao ] Eletricidade [J Madeira O Oleo combustivel, querosene, etc
(1 Gas de cozinha (GLP) 1 Outros 1 Nao utilizo
9. Esta crianga, alguma vez na vida, apresentou um chiado no peito (tipo miado de
gato/pito/pieira/chieira/chiado) que causou falta de ar ou félego curto? OSIM  ONAO

10. Esta crianca, alguma vez na vida, teve duas ou mais dessas crises de chiado no peito?
OsIM ONAO

11. Alguma vez na vida o médico disse que esta crianca tinha asma ou bronquite?
OsIM ONAO

12. Esta crianca, alguma vez na vida precisou usar bombinha, spray ou nebulizagao para aliviar
essas crises?1SIM [CINAO

13. Esta crianca foi hospitalizada por doenca respiratoria? OSIM ONAO.
14. Esta crianca teve diagnéstico médico de: Doenca cardiaca? [ISIM [CNAO
15. Escoliose? SIM [NAO

16. Alguma doenca grave: [ISIM [CINAO Qual:

17. Seu filho(a) ja realizou cirurgia toracica? JSIM CINAO

Quem responde o questionario: (IPai [OIMae CJAvés [JOutra pessoa
Data de hoje: / /
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ANEXO 4 - FIcHA DE COLETA DE DADOS

VALORES DE REFERENCIA DE ESPIROMETRIA PARA CRIANCAS BRASILEIRAS -

Local: Data:
DADOS DEMOGRAFICOS
Nome da criancga: Sexo: () F ()M
Identificagéo:
DN: Idade: anos
Raca:
MEDIDAS ANTROPOMETRICAS
Estatura bipedestagéo (cm):
12 medida: 22 medida: 32 medida:
Estatura sentada (cm):
12 medida: 22 medida: 32 medida:
Peso (kg):
12 medida: 22 medida: 32 medida:
N° de tentativas:
Treinamento: () Sim () N&o. Se sim, duracéo:
Horério inicio: Horario Término: Tempo total exame:

Sucesso: () Sim ( ) Néo
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APENDICES 1
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Apéndice 1A. Apresentamos CVF versus estatura no sexo masculino das criangas examinadas neste
estudo (pontos pretos) e os valores previstos segundo GLI 2012 (pontos vermelhos). Adicionamos
linhas de tendéncias exponenciais, em preto nossos dados e em vermelho a equagéo GLI 2012.
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Apéndice 2A. Apresentamos CVF versus estatura no sexo feminino das criancas examinadas neste
estudo (pontos pretos) e os valores previstos segundo GLI 2012 (pontos vermelhos). Adicionamos
linhas de tendéncias exponenciais, em preto nossos dados e em vermelho a equagéo GLI 2012.
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Apéndice 1B. Apresentamos VEF; versus estatura no sexo masculino das criancas examinadas neste
estudo (pontos pretos) e os valores previstos segundo GLI 2012 (pontos vermelhos). Adicionamos
linhas de tendéncias exponenciais, em preto nossos dados e em vermelho a equacgéo GLI 2012
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Apéndice 1B. Apresentamos VEF; versus estatura no sexo feminino das criangas examinadas neste
estudo (pontos pretos) e os valores previstos segundo GLI 2012 (pontos vermelhos). Adicionamos
linhas de tendéncias exponenciais, em preto nossos dados e em vermelho a equagédo GLI 2012
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Apéndice 1B. Apresentamos FEFs.754, Versus estatura no sexo masculino das criancas examinadas
neste estudo (pontos pretos) e os valores previstos segundo GLI 2012 (pontos vermelhos).
Adicionamos linhas de tendéncias exponenciais, em preto nossos dados e em vermelho a equacéo

GLI 2012
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Apéndice 1C. Apresentamos FEFos.75, Versus estatura no sexo feminino das criangas examinadas
neste estudo (pontos pretos) e os valores previstos segundo GLI 2012 (pontos vermelhos).
Adicionamos linhas de tendéncias exponenciais, em preto nossos dados e em vermelho a equacao

GLI 2012




