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Alterações espirométricas em doenças obstrutivas:  
afinal, o quanto é relevante?*
Spirometric changes in obstructive disease:  

after all, how much is significant?

André Luis Pinto Soares, Carlos Alberto de Castro Pereira, Silvia Carla Rodrigues

Resumo
Objetivo: Estabelecer os limites superiores para mudanças em VEF1, capacidade vital lenta (CVL), CVF e capacidade 
inspiratória (CI) após o uso de placebo em pacientes com obstrução ao fluxo aéreo. Métodos: Cento e dois 
adultos com obstrução ao fluxo aéreo (VEF1 = 62 ± 19% do previsto) foram incluídos neste estudo. Todos os 
participantes realizaram manobras de CVL e CVF antes e depois do uso de spray de placebo. As mudanças em 
VEF1, CVL, CVF e CI foram expressas em valores absolutos, porcentagem de variação em relação aos valores 
basais e porcentagem dos valores previstos, e foram calculados os IC95% e os percentis 95. A análise fatorial 
foi realizada a fim de determinar como essas alterações se agrupavam. Resultados: Considerando os IC95% 
e percentis 95 e após o arredondamento dos valores, obtivemos os seguintes limites superiores para resposta 
significante: VEF1 = 0,20 L, CVF = 0,20 L, CVL = 0,25 L e CI = 0,30 L (em valores absolutos); VEF1 = 12%, 
CVF = 7%, CVL = 10% e CI = 15% (em porcentagem de variação em relação aos valores basais) e VEF1 = 7%, 
CVF = 6%, CVL = 7% e CI = 12% (em porcentagem dos valores previstos). Conclusões: Em pacientes com 
obstrução ao fluxo aéreo, a CI apresenta maior variabilidade do que a CVF e a CVL. Para a CI, valores maiores 
que 0,30 L e 15% de variação em relação ao valor basal devem ser considerados significantes. Para CVF, valores 
maiores que 0,20L e 7% de variação em relação ao valor basal são significantes. Alternativamente, alterações 
de mais de 0,20 L e 7% do previsto no VEF1 e na CVF devem ser consideradas significantes. Na análise fatorial, 
os parâmetros espirométricos se agruparam em três dimensões, expressando mudanças no fluxo, volume e 
hiperinsuflação dinâmica.

Descritores: Testes de função respiratória; Espirometria; Broncospirometria.

Abstract
Objective: To establish the upper limits for changes in FEV1, slow vital capacity (SVC), FVC, and inspiratory 
capacity (IC) after placebo administration in patients with airflow obstruction. Methods: One hundred and two 
adults with airflow obstruction (FEV1 = 62 ± 19% of predicted) were included in the study. All of the participants 
performed SVC and FVC maneuvers before and after the administration of placebo spray. The changes in FEV1, 
SVC, FVC, and IC were expressed as absolute values, percentage of change from baseline values, and percentage 
of predicted values, 95% CIs and 95th percentiles being calculated. Factor analysis was performed in order 
to determine how those changes clustered. Results: Considering the 95% CIs and 95th percentiles and after 
rounding the values, we found that the upper limits for a significant response were as follows: FEV1 = 0.20 L, 
FVC = 0.20 L, SVC = 0.25 L, and IC = 0.30 L (expressed as absolute values); FEV1 = 12%, FVC = 7%, SVC = 10%, 
and IC = 15% (expressed as percentage of change from baseline values); and FEV1 = 7%, FVC = 6%, SVC = 7%, 
and IC = 12% (expressed as percentage of predicted values). Conclusions: In patients with airflow obstruction, 
IC varies more widely than do FVC and SVC. For IC, values greater than 0.30 L and 15% of change from the 
baseline value can be considered significant. For FVC, values greater than 0.20 L and 7% of change from 
the baseline value are significant. Alternatively, changes exceeding 0.20 L and 7% of the predicted value can 
be considered significant for FEV1 and FVC. On factor analysis, spirometric parameters clustered into three 
dimensions, expressing changes in flows, volumes, and dynamic hyperinflation.
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laboratório para realizar espirometria novamente 
após terem suspendido o uso de β2-agonistas de 
curta e longa duração (durante ≥ 12 h e durante 
≥ 24 h, respectivamente) e de preparações de 
teofilina de curta e longa duração (durante ≥ 24 h 
e durante ≥ 48 h, respectivamente). Não foi 
necessário suspender o uso de corticosteroides. 
O diagnóstico de asma ou DPOC baseou-se em 
registros médicos feitos por especialistas.

Todos os participantes do estudo assinaram 
um termo de consentimento livre e esclarecido, e 
o protocolo do estudo foi aprovado pelo comitê 
de ética em pesquisa da instituição.

Um total de 102 adultos com obstrução ao 
fluxo aéreo (asma, DPOC ou ambas) realizaram 
manobras de CVL e, posteriormente, de CVF. Todos 
os pacientes haviam permanecido estáveis nos 
últimos 30 dias. A obstrução ao fluxo aéreo foi 
caracterizada por uma relação VEF1/CVF abaixo 
do percentil 5 do valor previsto.

Os testes espirométricos foram realizados 
com um espirômetro SensorMedics (Vmax229d; 
SensorMedics, Yorba Linda, CA, EUA), o qual 
foi calibrado diariamente. Todas as medidas 
de CVL e CVF foram realizadas de acordo com 
os critérios da ATS/ERS.(11) A CVL foi medida 
durante uma manobra expiratória.

Foram obtidas no mínimo três medidas 
aceitáveis de CVL. A diferença entre o maior 
valor de CVL e o segundo maior valor de CVL 
foi de < 0,150 L. Para a CVL, foi registrado o 
maior valor obtido em no mínimo três manobras 
aceitáveis. Para a CI, foram realizadas no mínimo 
três manobras aceitáveis. A diferença entre o 
maior valor de CI e o segundo maior valor de CI 
foi de < 0,100 L. Para a CI, foram relatados os 
valores derivados da maior CVL. Os valores de 
referência para espirometria forçada e CI foram 
aqueles relatados em estudos conduzidos no 
Brasil.(12,13) Quinze minutos após o uso de quatro 
sprays de placebo, todos os testes foram repetidos 
na mesma ordem, e foram aplicados os mesmos 
critérios de aceitabilidade e reprodutibilidade.

Os dados gerais são expressos em média ± dp. 
As alterações espirométricas ocorridas após o uso 
de placebo são expressas da seguinte maneira: 
valores absolutos (pós-basais); porcentagem de 
variação em relação aos valores basais (pós-basal 
× 100/basal) e porcentagem dos valores previstos 
(pós-basal × 100/previsto).

A normalidade da distribuição das mudanças 
absolutas induzidas por placebo foi testada pelos 

Introdução

Em pacientes com obstrução ao fluxo aéreo, 
alterações em valores espirométricos após o uso 
de broncodilatador indicam reversibilidade se 
excederem a variabilidade natural. Com base 
em dois estudos de referência,(1,2) primeiro a 
American Thoracic Society (ATS)(3) e depois a ATS/
European Respiratory Society (ERS)(4) publicaram 
declarações nas quais recomendavam que uma 
mudança absoluta de 200 mL e uma mudança 
relativa de 12% em relação aos valores basais 
fossem usadas para classificar a resposta ao 
broncodilatador em significante. Esses valores 
também foram considerados indicativos de 
mudanças significativas na CVF após o uso de 
broncodilatador,(1,4) sendo amplamente usados.

As mudanças que ocorrem após o uso de 
broncodilatador também podem ser expressas 
em porcentagem dos valores previstos.(5) Em dois 
estudos,(6,7) foram recomendados valores de VEF1 
maiores que 6,0%.(6,7) Em um dos estudos,(7) foi 
recomendado um valor de CVF de 6,0%.

O alívio da dispneia e a melhora no desempenho 
físico após o uso de broncodilatador em pacientes 
com obstrução ao fluxo aéreo se devem a uma 
redução da hiperinsuflação pulmonar, evidenciada 
pelo aumento da capacidade inspiratória (CI), 
da capacidade vital ou de ambas.(8-10) Até onde 
sabemos, um pequeno estudo unicêntrico(6) 
é o único estudo no qual foram avaliados os 
limites de variação da CI após o uso de placebo.(6) 
Embora estudos tenham sugerido um ponto de 
corte para CI baseado em melhora relevante no 
desempenho físico,(9,10) ainda não se demonstrou 
se esses valores excedem a variabilidade normal.

As alterações em parâmetros espirométricos 
após o uso de broncodilatador podem exprimir 
variações do fluxo, do volume ou de ambos. O 
objetivo do presente estudo foi estabelecer os 
limites superiores para mudanças na capacidade 
vital lenta (CVL) e na CVF após o uso de placebo em 
uma grande amostra de pacientes com obstrução 
ao fluxo aéreo, além de determinar como esses 
parâmetros se agrupavam na análise fatorial.

Métodos

O presente estudo foi conduzido em um 
laboratório de função pulmonar de referência 
na cidade de São Paulo (SP).

Todos os pacientes que apresentaram doença 
obstrutiva foram convidados a retornar ao 
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com asma e −0,009 ± 0,133 mL naqueles com 
DPOC (t = 1,29; p = 0,20).

Não houve diferenças entre homens e mulheres 
no que tange às mudanças absolutas no VEF1 
(−0,045 ± 0,147 mL vs. −0,043 ± 0,147 mL; 
t = 1,50; p = 0,124).

Na análise de amostra única, não houve 
evidências de efeito de aprendizagem. A média 
das mudanças ocorridas após o uso de placebo foi 
diferente de zero, porém não significativamente.

A Tabela 2 mostra as médias, IC95% e percentis 
95 para CVL, CI, CVF e VEF1 após o uso de placebo, 
em valores absolutos, porcentagem de variação 
em relação aos valores basais e porcentagem dos 
valores previstos. Após termos arredondado os 
valores derivados desses dois métodos, obtivemos 
valores significantes para alterações dos parâmetros 
espirométricos estudados (Tabela 3).

O teste de Spearman não revelou correlação 
significativa entre as alterações nos parâmetros 
espirométricos e seus valores iniciais (dados não 
apresentados). De maneira similar, não houve 
correlações entre as alterações nos parâmetros 
espirométricos e a idade ou entre as alterações 
nos parâmetros espirométricos e a altura.

Foram observadas correlações significativas 
entre mudanças no VEF1 e mudanças na CVF 
(rs = 0,62; p < 0,001), entre mudanças na CVL e 
mudanças na CVF (rs = 0,40; p < 0,001) e entre 

testes de Kolmogorov-Smirnov e de Shapiro-Wilk, 
bem como pela análise de gráficos de normalidade, 
sendo avaliados o coeficiente de assimetria, o 
coeficiente de curtose, os valores extremos e 
os valores discrepantes (outliers).(14) Os valores 
discrepantes não foram excluídos da análise. 
Embora as variações da CVL e da CI tenham 
apresentado distribuição normal, as variações 
do VEF1 e da CVF não o fizeram. Os limites 
superiores foram calculados pelos percentis 95 
e IC95%.

As correlações das diferentes expressões de 
alterações espirométricas após o uso de placebo 
com variáveis antropométricas foram determinadas 
pelo teste de Spearman. Um teste t bicaudal foi 
usado para comparações entre grupos.

Para a análise fatorial, foi construída uma 
matriz de correlação, e foram derivados os 
componentes principais. Um coeficiente de 
correlação > 0,30 foi considerado significante. 
Fatores com valor próprio (eigenvalue) > 1 na 
análise de componentes principais foram incluídos 
na rotação varimax. Para o modelo final, um 
gráfico scree foi empregado para a seleção de 
fatores, e três fatores foram mantidos. O próximo 
passo foi construir uma nova matriz fatorial 
para examinar o peso atribuído a cada variável 
por fator.

Todas as análises estatísticas foram realizadas 
com o programa IBM SPSS Statistics, versão 17.0 
(IBM Corporation, Armonk, NY, EUA). Valores de 
p < 0,05 foram considerados estatisticamente 
significantes.

Resultados

Os dados clínicos e espirométricos antes do 
uso de placebo são apresentados na Tabela 1. 
A idade dos pacientes variou de 25 a 80 anos. 
Houve predomínio do gênero feminino e de 
pacientes com diagnóstico de asma. Em 17, 35 
e 50 dos pacientes, respectivamente, o VEF1 
foi ≤ 40% do valor previsto, 40-59% do valor 
previsto e ≥ 60% do valor previsto.

Houve diferenças entre os pacientes com 
asma e os com DPOC no que tange ao VEF1 em 
porcentagem do previsto (VEF1%) antes do uso 
de placebo. Nos 64 pacientes com asma, o VEF1% 
foi de 65,3 ± 18,5, comparado com 54,1 ± 19,8 
nos 34 pacientes com DPOC (t = 2,78; p = 0,006). 
Entretanto, a variação absoluta do VEF1 após o 
uso de placebo foi semelhante nos dois grupos 
de pacientes: −0,043 ± 0,122 mL nos pacientes 

Tabela 1 - Dados clínicos e resultados da prova de 
função pulmonar antes do uso de placebo em 102 
pacientes com obstrução ao fluxo aéreo.

Variável Resultado
Gênero

Masculino, n 39
Feminino, n 63

Idade (anos), média ± dp 55 ± 11
Status tabágico

Não fumante, n 50
Ex-fumante, n 42
Fumante, n 10

Diagnóstico
DPOC, n 34
Asma, n 64
DPOC e asma, n 4

VEF1/CVF (% do previsto) média ± dp 56 ± 12
CV (% do previsto), média ± dp 89 ± 17
CVF (% do previsto), média ± dp 88 ± 17
VEF1 (% do previsto), média ± dp 62 ± 19
CI (% do previsto), média ± dp 83 ± 18
CI: capacidade inspiratória.
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Como apresenta a maior sensibilidade, a menor 
variabilidade e a melhor reprodutibilidade, o VEF1 
é o parâmetro espirométrico mais usado.(7) A ATS 
e a ERS propuseram aumentos no VEF1 e na CVF 
de pelo menos 0,20 L e de 12% em relação aos 
valores basais(4) com base em dois estudos.(1,2) Um 
dos estudos avaliou as mudanças ocorridas após 
o uso de placebo em 40 pacientes.(1) O IC95% 
para o VEF1 foi de 0,18 L quando expresso em 
valores absolutos e de 12,3% quando expresso em 
porcentagem de variação em relação aos valores 
basais. No presente estudo, esses valores foram 
0,19 L e 12,3%, respectivamente, e, quando 
derivados do percentil 95, 0,16 e 12.7%. Em 
pacientes com VEF1 baixo, a mudança no VEF1 
após o uso de broncodilatador comumente excede 
o limite de 12% de variação em relação ao valor 
basal. Portanto, sugeriu-se que tanto as mudanças 
absolutas como as relativas fossem consideradas 
ao se avaliar a resposta ao broncodilatador. No 
mesmo estudo,(1) os limites superiores para a 
CVF foram 0,34 L (valor absoluto) e 14,9% 

mudanças na CVL e mudanças na CI (rs = 0,22; 
p = 0,017). Por análise fatorial, três fatores foram 
selecionados no gráfico scree, explicando 92,5% 
da variância total das mudanças após o uso de 
placebo. O primeiro fator incluiu mudanças no 
VEF1 e na CVF, o segundo incluiu mudanças na 
CVL e na CVF e o terceiro incluiu mudanças na 
CI apenas (Tabela 4).

Discussão

No presente estudo, propusemos limites 
superiores para variações aleatórias em curto prazo 
de parâmetros medidos por meio de manobras 
de CVL e CVF em uma amostra de pacientes 
com obstrução ao fluxo aéreo. As variações 
do VEF1 no presente estudo foram as mesmas 
encontradas em estudos prévios. Entretanto, os 
valores das variações da CVF, quando expressos 
em porcentagem de variação em relação aos 
valores basais, foram menores. Este é o primeiro 
estudo a derivar valores para mudanças na CVL 
e na CI de uma amostra grande.

No que tange ao uso de broncodilatadores 
em laboratório de função pulmonar,(7) restam 
algumas perguntas:

• Quais são os parâmetros mais apropriados 
para expressar a resposta ao broncodilatador?

• Qual é a melhor maneira de expressar as 
mudanças que ocorrem após o uso de 
medicação?

• Qual é o limiar que se correlaciona com 
desfechos clinicamente significativos?

Tabela 2 - Variações médias, IC95% e percentis 95 para os valores absolutos, porcentagem de variação em 
relação aos valores basais e porcentagem dos valores previstos para parâmetros espirométricos após o uso 
de placebo.

Parâmetro 
Valor absoluto

% de variação em relação  
ao valor basal

% do previsto

Média IC95% Percentil 95 Média IC95% Percentil 95 Média IC95% Percentil 95
CVL −0,030 0,237 0,222 −0,890 9,5 7,5 −0,920 7,4 6,0
CI −0,006 0,283 0,317 0,034 14,1 15,4 −0,114 11,2 12,5

CVF −0,012 0,198 0,227 −0,283 7,3 6,5 −0,213 6,3 5,6
VEF1 −0,020 0,192 0,159 −0,796 12,3 12,7 −0,549 7,3 7,4

CVL: capacidade vital lenta; e CI: capacidade inspiratória.

Tabela 3 - Variações significativas para valores absolutos, porcentagem de variação em relação aos valores 
basais e porcentagem dos valores previstos para parâmetros espirométricos após o uso de placebo.

Variação Valor absoluto % de variação em relação ao valor basal % do previsto
CVL 0,25 10 7
CI 0,30 15 12

CVF 0,20 7 6
VEF1 0,20 12 7

CVL: capacidade vital lenta; e CI: capacidade inspiratória.

Tabela 4 - Matriz de componentes rotados para variações 
de parâmetros espirométricos após o uso de placebo.

Parâmetro
Componente

1 2 3
VEF1 0,935  
CVF 0,866 0,304  
CVL  0,976  
CI   0,994

CVL: capacidade vital lenta; e CI: capacidade inspiratória.
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melhora na qualidade de vida, aumento da 
capacidade física e mudanças no VEF1.

(9,10,16,17)

Dois tipos de estudos têm sido usados para 
derivar pontos de corte para caracterizar a resposta 
significativa ao broncodilatador. As variações após 
o uso de broncodilatador podem ser consideradas 
significantes se excederem as observadas em 
indivíduos sem doença pulmonar ou se excederem 
a variação espontânea observada após o uso de 
placebo em pacientes com limitação do fluxo 
aéreo, como os que foram investigados no presente 
estudo. Em indivíduos sem doença pulmonar, 
o VEF1 aumenta menos de 10% após o uso de 
broncodilatador.(1,18,19) Esse ponto de corte tem 
sido usado em alguns estudos para distinguir 
pacientes com asma de pacientes com DPOC.(20,21) 
Entretanto, esse limite pode ser excedido em 
alguns pacientes com DPOC, especialmente se 
for usada uma combinação de beta-agonistas 
e anticolinérgicos.(22)

A hiperinsuflação é uma alteração fisiológica 
característica em muitos pacientes com DPOC. A 
obstrução ao fluxo aéreo resulta em aprisionamento 
aéreo progressivo durante a expiração e em 
hiperinsuflação. Essas alterações resultam em 
redução da CI em repouso, aumento do trabalho 
respiratório e menor tolerância ao exercício.(8,9) A 
hiperinsuflação dinâmica revelou-se um preditor 
independente de diminuição da atividade física 
diária e de mortalidade devido a insuficiência 
respiratória em pacientes com DPOC.(23)

Os broncodilatadores reduzem a hiperinsuflação 
em repouso e durante o exercício.(8-10) É possível 
que os pacientes com DPOC que não apresentem 
resposta significativa a broncodilatadores conforme 
medida pelo fluxo (VEF1) apresentarão significativa 
resposta de volume pulmonar conforme medida 
pelo aumento da CVL e da CI.(24) O aumento da CI 
tem sido associado à diminuição da hiperinsuflação 
e ao aumento da tolerância ao exercício.(8-10) Muitos 
estudos com diferentes classes de broncodilatadores 
têm demonstrado associações entre o aumento 
da CI, o aumento da tolerância ao exercício e a 
redução da dispneia em pacientes com DPOC.(25) 
Entretanto, as mudanças na CI após o uso de 
placebo não estão bem caracterizadas. Em um 
estudo com 26 pacientes com asma ou DPOC, 
o limite proposto para mudanças na CI após 
o uso de placebo foi um aumento de 9% em 
relação aos valores basais ou 220 mL.(6) Em dois 
estudos, um aumento de mais de 0,3 L na CI foi 
associado a um aumento significativo da tolerância 

(porcentagem de variação em relação ao valor 
basal). No presente estudo, os valores de CVF 
derivados do IC95% foram 0,20 L e 7,3%, ao 
passo que aqueles derivados do percentil 95 foram 
0,23 L e 6,5%. Após o arredondamento desses 
valores, propomos que os limites superiores se 
estabeleçam em 0,20 L e 7%. A ATS e a ATS/ERS(3,4) 
declararam que as variações da CVF e do VEF1 
devem ser as mesmas, provavelmente com base 
na esperada variabilidade em curto prazo do VEF1 
e da CVF em manobras espirométricas. Embora o 
limite superior para mudanças absolutas na CVF 
encontrado no presente estudo seja semelhante 
àqueles sugeridos pela ATS, os valores para a 
porcentagem de variação em relação aos valores 
basais foram bem menores. Isso aumentará a 
sensibilidade da CVF em detectar alterações 
na função pulmonar em laboratório de função 
pulmonar. Em outro estudo,(2) 150 pacientes com 
doença obstrutiva foram submetidos a dois testes 
espirométricos, com 20 minutos de intervalo 
entre um teste e o outro. Os aumentos de VEF1 
e CVF necessários para excluir uma variação 
aleatória pelo IC95% foram 0,16 L e 0,33 L, 
respectivamente. Em um estudo mais recente, 
foram avaliadas as variações em VEF1 e CVF após 
o uso de placebo em 98 pacientes com DPOC.
(7) O limite superior foi de 0,18 L para FEV1 e 
0,28 L para CVF.

As maneiras mais comuns de expressar a 
resposta ao broncodilatador são mudanças 
absolutas, porcentagem de variação em relação 
aos valores basais e porcentagem dos valores 
previstos. Medidas baseadas em valores previstos 
têm a melhor reprodutibilidade e são as menos 
dependentes dos valores basais.(5) Os valores 
derivados no presente estudo sugerem que 
aumentos ≥ 7% nos valores previstos de CVF e 
VEF1 excedem a variabilidade natural e podem, 
portanto, ser considerados significantes. Por 
uma questão de reprodutibilidade das manobras, 
acreditamos que mudanças ≥ 0,20 L também 
devam estar presentes a fim de caracterizar a 
resposta significativa ao uso de broncodilatador.

A resposta ao broncodilatador avaliada 
pelo VEF1 tem pouca ou nenhuma implicação 
clínica na DPOC. A resposta ao broncodilatador 
varia de acordo com o contexto.(15) A ausência 
de resposta em laboratório não se traduz em 
ausência de resposta clínica a broncodilatadores 
ou corticosteroides inalatórios, como se avaliou 
pelo alivio da dispneia em curto e longo prazo, 
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após o uso de broncodilatador, e isso interfere na 
correlação supracitada.(28) As mudanças na CVL 
após o uso de broncodilatador são inferiores à 
variação da CI para prever melhora na capacidade 
física de pacientes com DPOC.(9,10) O verdadeiro 
limite operacional para expansão de volume no 
fluxo aéreo durante o exercício é a CI, e não 
a CVL. Embora a CVF também aumente com a 
redução do VR após o uso de broncodilatador, 
a CVF é inferior à CVL porque, assim como o 
VEF1, é influenciada pela compressão de gás 
torácico durante a expiração forçada. Esse achado 
torna-se ainda mais evidente com hiperinsuflação 
acentuada.(24)

Uma das possíveis limitações do presente 
estudo é a inclusão de uma grande proporção 
de pacientes do gênero feminino com asma e 
leve obstrução ao fluxo aéreo. Entretanto, não 
houve diferenças entre os pacientes com asma e 
aqueles com DPOC no que tange às variações dos 
parâmetros estudados, e não houve correlações 
entre o VEF1% e a variação do VEF1 após o uso 
de placebo.

Em suma, estabelecemos pontos de corte para 
mudanças em parâmetros derivados de manobras 
de CVL e CVF realizadas após o uso de placebo em 
uma grande amostra de pacientes com obstrução 
ao fluxo aéreo. Na análise fatorial, esses parâmetros 
se agruparam em três dimensões, expressando 
mudanças em fluxo, volume e hiperinsuflação 
dinâmica.
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