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Resumo

Introducio: Preserved ratio impaired spirometry (PRISm) refere-se a um padrao espirométrico
caracterizado pela reducdo da capacidade vital forgada (CVF) e/ou do volume expiratorio
forcado no primeiro segundo de expiracao (VEF1), com relagdo VEF1/CVF normal. Uma das
causas deste padrdo, em particular quando hé diminui¢do da CVF, é uma alteracdo ventilatoria
restritiva, que s6 pode ser confirmada através da medicao da capacidade pulmonar total (CPT).
Objetivos: Os objetivos deste estudo foram investigar a prevaléncia do padrdo PRISm e se
existem parametros espirométricos, demograficos ou clinicos que associem um padrao PRISm
a um padrdo restritivo definitivo, assim como avaliar a evolugdo desta alteracdo de forma
longitudinal.

Métodos: Foi conduzido um estudo de coorte retrospetivo dos individuos com mais de 18 anos
que tenham realizado espirometria e pletismografia no laboratério de provas funcionais
respiratédrias do servigo de pneumologia do Hospital da Luz Arrabida. Dados antropométricos,
historia de tabagismo e parametros funcionais de exames com padrao PRISm foram recolhidos.
PRISm foi definido como CVF e/ou VEF1 < P5 e VEFI/CVF > P5 na espirometria. Através
dos dados de pletismografia com CPT < P5 foram identificados os individuos restritivos. Foi
utilizada uma andlise descritiva para comparar os dois grupos PRISm e restritivo e a andlise de
regressao logistica foi usada para investigar os pardmetros da espirometria com padrdo PRISm
que podem estar associados a um padrao restritivo.

Resultados: No total, 318 participantes com padrdo PRISm na espirometria foram incluidos
com mediana de idades de 66 anos; faixa, 18 — 89 e 50,9% do sexo masculino. Na avaliagado
subsequente por pletismografia, no mesmo dia, 188 mantiveram o padrdo e em 130 foi
identificado um padrio restritivo. A comparagao destes grupos revelou que os doentes do grupo
restritivo eram mais frequentemente do sexo masculino (72% vs. 36%, p<0,001) e

apresentavam valores de CVF, CPT e VR mais baixos (p<0,001). Na analise multivaridvel



ajustada, as variaveis sexo masculino, CVF e FEF25 mostraram ser preditores independentes
de maior risco de apresentar alteracdo restritiva.

Conclusio: Este estudo revelou que existem varidveis na espirometria que podem auxiliar na
previsdao de uma restricdo. O sexo masculino, uma CVF diminuida e um FEF25 mais elevado
revelaram estar associados a uma alteragdo ventilatéria restritiva. E importante a realizagio de
mais estudos, com um maior tamanho amostral, incluindo pletismografia e prova de
broncodilatacdo em todas as suas fases, permitindo uma avaliacdo da evolugdo do padrao

PRISm.

Palavras-chave: PRISm; restritivo, CVF; VEF1; relagdo VEF1/CVF.
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Abstract

Introduction: Preserved ratio impaired spirometry (PRISm) refers to a spirometric pattern
characterized by a reduction in forced vital capacity (FVC) and/or forced expiratory volume in
the first second (FEV1), with a normal FEVI/FVC ratio. One of the causes of this pattern,
particularly when there is a decrease in FVC, is a restrictive ventilatory defect, which can only
be confirmed by measuring total lung capacity (TLC).

Objectives: The aims of this study were to investigate the prevalence of the PRISm pattern and
whether there are spirometric, demographic, or clinical parameters that associate a PRISm
pattern with a definitive restrictive pattern, as well as to evaluate the evolution of this change
longitudinally.

Methods: A retrospective cohort study was conducted on individuals over 18 years old who
had undergone both spirometry and plethysmography at the respiratory function testing
laboratory of the Pulmonology Department at Hospital da Luz Arrdbida. Anthropometric data,
smoking history, and functional parameters from exams showing a PRISm pattern were
collected. PRISm was defined as FVC and/or FEV1 < P5 and FEVI/FVC > P5 on spirometry.
Restrictive individuals were identified using plethysmography data with TLC < P5. A
descriptive analysis was used to compare the two groups (PRISm and restrictive), and logistic
regression analysis was employed to investigate which spirometry parameters with a PRISm
pattern could be associated with a restrictive pattern.

Results: In total, 318 participants with a PRISm pattern on spirometry were included, with a
median age of 66 years (range, 18-89) and 50.9% being male. In the subsequent
plethysmography evaluation conducted on the same day, 188 maintained the pattern, while a
restrictive pattern was identified in 130. Comparison of these groups revealed that patients in
the restrictive group were more frequently male (72% vs. 36%, p<0.001) and had lower values

for FVC, TLC, and RV (p<0.001). In the adjusted multivariable analysis, the variables male
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sex, FVC, and FEF25 were shown to be independent predictors of a higher risk for a restrictive
defect.

Conclusion: This study revealed that there are spirometry variables that can help predict a
restrictive defect. Male sex, a reduced FVC, and a higher FEF25 were shown to be associated
with a restrictive ventilatory defect. Further studies with a larger sample size are important.
They should include plethysmography and bronchodilator testing at all stages to allow for a

better evaluation of the evolution of the PRISm pattern.

Keywords: PRISm, restrictive, FVC, FEV1, FEV1/FVC ratio.
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Introduciao

Preserved ratio impaired spirometry (PRISm) é um padrao espirométrico inespecifico, descrito
no documento técnico que define as estratégias interpretativas para os estudos funcionais
respiratdrios proposto pela American Thoracic Society/European Respiratory Society
(ATS/ERS) em 2005, relacionado com a oclusdo/colapso do fluxo aéreo e caracterizado por CVF
(capacidade vital for¢ada) e/ou VEF1 (volume expiratorio for¢ado no 1° segundo de expiracao)
< P5 (Percentil 5) e VEF1/CVF (razdo entre volume expiratorio for¢ado no 1° segundo de
expiracdo e capacidade vital forgada) > P5.! O padrio PRISm pode refletir trés cenarios
distintos:

1) esforco reduzido/colaboragdo deficiente. No cenario de esfor¢o reduzido, o padrao
PRISm reflete a falha do individuo em inspirar ou expirar completamente, resultando num
VEF1 e CVF “falsamente baixos”. O mesmo também pode ocorrer quando o fluxo ¢ tao
reduzido que o sujeito ndo consegue expirar por tempo suficiente para esvaziar os pulmdes.
Neste caso, a curva volume-tempo também pode ser informativa e ajudar a diferenciar entre
encerramento da glote e interrupcao repentina da expiragdo devido a pouco esforgo e até outras
causas. As curvas com este tipo de artefactos devem ser excluidas, segundo os critérios de
aceitabilidade e reprodutibilidade A7S/ERS, ndo sendo consideradas para admitir um padrao
PRISm;?

i) alteracdo ventilatoria restritiva (AVR). O padrdo PRISm pode ser também um
indicador precoce de um processo restritivo em que a reducdo da CVF ainda nao ¢ acompanhada
de reducdo do volume residual (VR). Uma capacidade pulmonar total (CPT) diminuida, nestas
circunstancias, confirma a restri¢cdo ventilatdria e, portanto, temos a evidéncia de que estamos
perante uma alteragio ventilatoria restritiva;?

ii1) uma consequéncia precoce de doenca das pequenas vias aéreas com aprisionamento

aéreo e/ou enfisema. Em contraste, na obstrucdo precoce, o colapso das pequenas vias aéreas
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pode reduzir a CVF e aumentar o VR antes que a relagio VEF1/CVF diminua. Tal como
acontece com qualquer padrdo que envolva uma CVF baixa, a CPT deve ser medida para
confirmar a restrigdo, conforme clinicamente indicado. Quando o padriao inespecifico ¢
observado num individuo que realiza um esfor¢o maximo e sustentado, pode ser util repetir a
espirometria apds o tratamento com um broncodilatador. Uma melhoria significativa no VEF1,
na CVF ou em ambos sugeriria a presenca de algum grau de responsividade bronquica e,
portanto, deixariamos de estar perante um padrdo inespecifico. Outra abordagem ¢ comparar a
CVF com uma capacidade vital lenta (CVL) de duracdo indeterminada. Se a CVL for
significativamente maior que a CVF (> 100 ml), isso significa que esta a ocorrer colapso das
vias aéreas durante a expiracdo for¢ada.* > ® Por ultimo, especula-se ainda que os pacientes
PRISm podem apresentar obstrugdo das pequenas vias aéreas, geralmente definidas como tendo
menos de 2mm de diAmetro, acompanhada de pulmdes considerados pequenos.’

Assim, ¢ importante o diagnostico diferencial de um padrao PRISm obtido por espirometria.
Sublinha-se a importancia da medigdo da CPT por forma a distinguir entre uma alteragdo

ventilatoria inespecifica e uma alteragio ventilatoria restritiva (Fig. 1).3

PRISm

T

Alteracao
ventilatoria

Erro técnico

Pletismografia

A

Alterag3o Ventilatoria Alteragao Ventilatoria
Inespecifica Restritiva

Figura 1. Diagrama de diagnostico diferencial do padrao PRISm
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Diagnostico e prevaléncia

Estima-se que a prevaléncia do padrdo PRISm na Europa e Estados Unidos da América varie
entre 3% e 22,3%."8

Frequentemente, sdo encontrados valores muito dispares em relagdo a prevaléncia do padrdo
PRISm quando se comparam regides e populagdes de perfis substancialmente diferentes. Sdo
observadas marcadas variagdes, predominantemente influenciadas por varios determinantes,
como o ambiente natural da regido, condi¢des econdmicas, diferengas raciais e estilos de vida.
Por exemplo, ao comparar o Japao com nagdes ocidentais, este apresenta uma populagdo com
menor taxa de obesidade, mas uma maior prevaléncia de fumadores, sendo estes dois fatores de

risco para a prevaléncia do padrio PRISm.” '*

Fatores de risco

Ainda que os estudos, principalmente longitudinais, sejam escassos na populagdo PRISm,
alguns deles identificaram fatores de risco relacionados com este padrdo, que incluem sexo
feminino, tabaco, obesidade, percentagem de massa gorda ao nivel do tronco, diabetes,
hipertensdo, idade avancada, sindrome metabdlica, histéria de tuberculose, inflamacgao
sistémica e exposicdo a poeira fina.” 8 117

Virios estudos tém analisado a ligacdo entre fun¢ao respiratoéria e obesidade ou distribui¢do de
gordura e encontraram uma relacdo negativa entre estes fatores, ou seja, a obesidade estd
associada a uma fungdo respiratoria tendencialmente diminuida. A prevaléncia do padrao
PRISm aumenta em pacientes com maior indice de massa corporal (IMC). Através de diferentes
formas, a obesidade pode exercer um impacto direto na fungdo respiratoria.* 8 A acumulagio
de gordura pode interferir de forma mecanica com o movimento normal do diafragma, seja

devido a acumulagao de gordura no térax ou no diafragma, ou porque a descida deste durante

a inspiragio profunda esta restrita.!® !> 2 Adicionalmente, a acumula¢iio de gordura entre os
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musculos e costelas pode reduzir a compliance da parede toracica, aumentando o trabalho

respiratério em individuos obesos.?!"> 2

Prognostico, comorbilidades e tratamento

Comparando individuos com espirometria normal com individuos com espirometria PRISm,
estes ultimos t€ém um maior risco de hospitalizacdo e mortalidade devido a doenga respiratéria
e doenca cardiovascular. & 22> O padrio PRISm mostrou conferir um risco aumentado de
mortalidade por doenga corondria com uma magnitude semelhante a da diabetes e fibrilha¢ao
auricular no estudo Association Between Preserved Ratio Impaired Spirometry and Clinical
Outcomes in US Adults que inclui 65251 participantes.?? Outros estudos também sugerem que
este padrdo tem uma associacdo mais forte com a prevaléncia de doenca cardiovascular, assim
como a associacdo de maior mortalidade, comparado com a Doenga Pulmonar Obstrutiva
Crénica (DPOC) em grau moderado.® 2% 26

Virios estudos relacionaram a fun¢do pulmonar com a doenga cardiovascular. Por exemplo, no
estudo de Matthew D Jankowich et al. (2010)?’ verificou-se uma conexio entre a diminui¢o
de VEF1 e a aterosclerose devido a uma correlagdo negativa entre o VEF1 e a pressao média
de pulso. Estudos adicionais revelaram uma relag@o entre o declinio da fun¢do pulmonar, ou
seja, diminui¢do no VEF1 e CVF, com doenga corondria e hipertensio.?®-3

O tratamento a aplicar em relagdo ao padrao PRISm pode incluir terapéutica anti-inflamatoria
e broncodilatadora, assim como reabilitagdo pulmonar e apoio nutricional. 3! 3
Adicionalmente, avaliacdes médicas regulares sdo cruciais para melhorar a qualidade de vida
destes pacientes. O diagnostico de PRISm deve ser efetuado com o maior cuidado para evitar
diagnosticos errados, como o caso da DPOC. Tem sido reportado que tais diagnosticos errados

resultam no uso continuado e inapropriado de terapéutica inalatoria com corticosterdides e

broncodilatadores.>>
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Transiciao entre PRISm e outras categorias pulmonares

PRISm tem sido definido como um estado transicional entre varias categorias de funcdo
pulmonar.® Nos estudos COPDgene, Lovelace Smoker’s Cohort, clinica Mayo e no estudo
TESOAD (Tuscon Epidemiological Study of Airway Obstructive Disease) a transi¢cao de PRISm
para DPOC ocorreu entre 15 e 38%.5 3436

Os individuos que mantém o padrdo inespecifico ao longo do follow-up, normalmente
apresentam maior declinio da CVF, enquanto os individuos que evoluem para DPOC tém uma
diminui¢do menos acentuada da CVF, mas apresentam um declinio grave do VEF1.}

O padrao PRISm pode também estar associado a uma alteragao ventilatoria restritiva. No estudo
Preserved ratio impaired spirometry with or without restrictive spirometric abnormality
verificou-se que o sexo feminino, idade avancada e IMC elevado sdo fatores de risco para
apresentar um padrdo tendencialmente restritivo e, normalmente, ndo esta associado com a

transi¢do de um padrdo PRISm para uma alteragdo obstrutiva. >’
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Objetivos

Os objetivos deste estudo foram: i) calcular a prevaléncia do padrio PRISm através de
espirometria isolada e com a associagdo da medida da capacidade pulmonar total por
pletismografia; ii) investigar se existem parametros espirométricos ou caracteristicas
demogréficas e clinicas que permitam estimar a probabilidade de existéncia de um padrao
restritivo definitivo, no mesmo momento de avaliacdo, e iii) avaliar a evolugdo do padrao
PRISm de forma longitudinal. Para isso, num primeiro momento de avaliagdo, foram
selecionados os pacientes com padrdo PRISm por espirometria € que, cumulativamente,
realizaram pletismografia, sendo definidos os grupos PRISm e restritivo. Para avaliar a
evolucdo do padrdo PRISm de forma longitudinal, foram recolhidos dados num segundo
momento de avaliagdo. Este segundo momento foi definido como uma avaliagdo adicional, no
periodo de estudo, dos individuos que apresentaram um verdadeiro padrdo PRISm na primeira

avaliagao.
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Material e Métodos

Desenho do Estudo e Participantes

Estudo de coorte retrospetivo tendo sido rastreados, consecutivamente, os individuos com mais
de 18 anos que tenham realizado espirometria e pletismografia no laboratério de provas
funcionais respiratorias do servigo de pneumologia do Hospital da Luz Arrabida, entre janeiro
de 2019 e fevereiro de 2025. Foram selecionados todos os pacientes que apresentaram VEF1
e/ou CVF < P5 e VEF1/CVF > PS5 na espirometria. A medigdo da CPT foi feita por
pletismografia e foi considerada alterag@o ventilatoria restritiva quando a CPT < PS5, de acordo

com recomendac¢des ERS/ATS 20223

Recolha de Dados

Os individuos foram selecionados através do Software ResultLink. As variaveis de interesse
(CVF, VEF1 e relagao VEF1/CVF, FEF25, 50 ¢ 75, VR, CPT e relagao VR/CPT), idade, sexo,
peso, altura, IMC e tabagismo foram recolhidas através do software SentrySuite utilizado no
equipamento MasterScreen Body/Diff da Jaeger, que usa um pneumotacografo para medi¢ao
de volumes na espirometria. As varidveis da mecanica ventilatoria foram recolhidas em litros,
percentagem e z-score e foram definidos limites de normalidade de acordo com o valor de z-

score (normal: z-score: - 1,645 <Z <+ 1,645).3
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Analise Estatistica

A prevaléncia do padrdo PRISm foi calculada dividindo o nimero total de casos PRISm pelo
numero total de individuos que realizaram espirometria no mesmo periodo.

Os valores das varidveis continuas encontram-se apresentados como mediana (minimo —
maximo) e os valores das varidveis categoricas encontram-se descritos em frequéncia absoluta
(n) e relativa (%).

Para a comparagdo entre os grupos PRISm e padrdo restritivo, recorreu-se ao teste Qui-
quadrado (y2) para varidveis categoricas e teste Mann-Whitney U tests (ndo paramétrico) para
as variaveis continuas ap6s confirmar a distribui¢d@o nao normal dos dados através de testes de
Kolmogorov-Smirnov. Adicionalmente, aplicaram-se modelos de regressdo logistica
univaridvel e multivaridvel para investigar que varidveis poderdo influenciar a defini¢do do
padrao restritivo na andlise transversal referente ao primeiro momento de avaliacdo. As
variaveis idade, sexo, indice de massa corporal (IMC), colaboracgdo, tabagismo, CVF, VEF1,
VEF1/CVF, FEF25, FEF50 e FEF75 foram usadas como independentes na analise
multivaridvel. A qualidade do ajuste do modelo de regressao logistica foi avaliada através do
teste de Hosmer-Lemeshow e a significancia global do modelo foi verificada pelo teste
Omnibus. O pressuposto da linearidade entre as variaveis independentes continuas e o logit da
variavel dependente (padrao PRISm vs. restritivo) foi verificado pelo método Box-Tidwell.

Em relacdo ao segundo momento de avaliagdo, considerando o n amostral reduzido, ndo foram
efetuados testes estatisticos e ¢ apresentada uma analise descritiva das medianas obtidas em
cada grupo.

Todas as analises de dados foram conduzidas usando o software IBM SPSS Statistics, versao

28.0.
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Resultados

No total foram incluidos 2799 participantes com idades entre 18 e 89 anos. Participantes que
ndo apresentaram padrdo PRISm na espirometria e que ndo continham exames no seu nimero
de processo foram excluidos da andlise (n = 2474). Dos 325 participantes selecionados para
analise das variaveis de interesse, 7 foram excluidos porque os seus dados ndo continham dados
relativos aos valores dos débitos periféricos (FEF25, FEF50, FEF75); apresentavam
VEF1/CVF < P5 ou continham os dados antropométricos em falta. Os restantes 318
participantes foram incluidos para analise transversal (Fig. 2). Dos 318 participantes, 64
realizaram um segundo momento de avaliagdo e foram incluidos para analise descritiva (Fig.

3).

2799 individuos realizaram mecanica ventilatoria
(espirometria e pletismografia) entre janeiro de
2019 e fevereiro de 2025

2474 individuos excluidos

30 excluidos porque o numero do processo
ndo apresentava exames

v

2444 excluidos porque ndo apresentavam
padrdo PRISm (VEF1/CVF < P5)

A

325 individuos incluidos para analise das variaveis
de interesse

7 individuos excluidos

3 excluidos porque nio apresentavam valores
dos débitos periféricos

3 excluidos porque VEF1/CVF < P5

1 excluido porque dados antropométricos
errados

v

318 individuos incluidos para analise final

Figura 2. Diagrama de fluxo da sele¢do dos participantes do estudo
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Caracterizacao basal da amostra

Os 318 individuos com padrdo PRISm na espirometria apresentavam mediana de idades 66
anos, € 50,9% eram do sexo masculino. Na avaliagdo por pletismografia, efetuada no mesmo
dia, 188 (59,1%) mantiveram o padrao PRISm e 130 (40,9%) obtiveram resultados conclusivos
quanto ao padrdo ventilatério, apresentando todos alteragdo ventilatéria restritiva (AVR).
Assim, a prevaléncia PRISm reduz de 318/2799, 11,4%, para 188/2799, 6,7%, se o estudo da
fun¢ao respiratoria for complementado com pletismografia.

Os individuos do grupo AVR eram mais frequentemente do sexo masculino (72% vs. 36%,
p<0,01) em comparacdo com os individuos do grupo PRISm. Nao houve diferengas
significativas entre os dois grupos relativamente a idade, IMC e historia de tabagismo.

Em termos de pardmetros funcionais respiratérios, o grupo AVR apresentou valores medianos
de CVF, CPT, VR e VR/CPT significativamente mais baixos do que o grupo PRISm (p <0,001)

e, por outro lado, valores de VEF1/CVF e FEF25, FEF50 e FEF75 significativamente mais altos

(p < 0,001). (Tabela 1)

Total PRISm Restritivo §7)
n=318 n=188 n=130
Caracteristicas
Sexo masculino n (%) 162 (51) 68 (36) 94 (72) < 0,001
Idade, anos mediana (min a max) | 66 (18 a 89) 66 (22 a 88) 66 (18 a 88) 0,852
IMC, kg/m? mediana (min a max) | 27,4 (16,0 a56,4) | 27,0 (16,6 a47,3) | 27,0 (16,0 a46,1) | 0,342
Obesidade n (%) 107(33,6) 63 (34) 44 (34) 0,950
Colaboragdo n (%) 283 (89,0) 171 (91) 112 (86,2) 0,178
Historia de tabagismo 0,866
Fumador n (%) 40 (12,6) 24 (12,8) 16 (12,3)
Ex-fumador n (%) 83 (26,1) 47 (25,0) 36 (27,7)
Nao-fumador n (%) 195 (61,3) 117 (62,2) 78 (60,0)
Parametros de fun¢cao pulmonar
CVF, z-score mediana (min a -2,0(-6,0 a 1,7) -1,8 (-3,82-0,9) -23(-4,8a-1,4) < 0,001
max)
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VEF1, z-score mediana (min a -2,0(-5,7a2,7) -2,0 (-3,9 2-0,6) -2,0 (-4,6 a -0,5) 0,483
max)

VEF1/CVF, z-score mediana (min | -0,4 (-1,6 a 3,5) -0,8 (-1,6 23,2) 0,6 (-1,6 a2,8) < 0,001
a max)

VEF1/CVF aumentado n (%) 25(7,9) 7(4) 18 (14) <0,001
FEF25, z-score mediana (min a -1,1 (-3,0a22,3) -1,3(-3,0a 1,6) -0,2(-3,0a2,3) < 0,001
max)

FEF50, z-score mediana (min a -0,6 (-3,224,3) -0,9 (-2,6 a 3,6) 0,3 (-3,2a4,3) < 0,001
max)

FEF75, z-score mediana (min a -0,6 (-3,3a2,6) -0,7 (-2,3a1,8) -0,2 (-2,9 a2,6) < 0,001
max)

CPT, z-score mediana (min a -1,5(-5,8a3,7) -0,7 (-1,6 a3,7) -2,6 (-5,8 a-0,6) < 0,001
max)

VR, z-score mediana (min a max) | 0,0 (-5,0 a §,8) 0,9 (2,0 a 8,8) -1,2(-5,0a 1,6) < 0,001
VR/CPT, z-score mediana (mina | 1,2 (-3,4a5,6) 1,8 (-2,0 a2 6,0) 0,7(-3,4a5,5) < 0,001
max)

Tabela 1. Caracteristicas basais dos participantes do estudo. PRISm, Preserved Ratio Impaired Spirometry; p,
significancia; IMC, indice de massa corporal; CVF, capacidade vital forcada; VEF1, volume expiratorio for¢ado
no 1° segundo de expiragdo; VEF1/CVF, relagéo entre volume expiratdrio for¢ado no 1° segundo de expiragdo ¢
capacidade vital forgada; FEF25, fluxo expiratério forcado em 25% da CVF; FEF50, fluxo expiratério forgcado em
50% da CVF; FEF75, fluxo expiratorio forgado em 75% da CVF; CPT, capacidade pulmonar total; VR, volume

residual; VR/CPT, razao entre volume residual e capacidade pulmonar total.

Analise transversal — 1° momento de avaliacdo: transicdo PRISm para alteracio
ventilatoria restritiva

O pressuposto da linearidade foi cumprido para todas as varidveis continuas, exceto relagao
FEV1/CVF e IMC, pelo que estas varidveis foram categorizadas. O modelo foi considerado
significativo (teste Omnibus: p < 0,001) e com boa calibragao (teste Hosmer e Lemeshow: p =
0,365).

Na analise univariavel verificou-se que as variaveis VEF1/CVF aumentado (z-score > 1,645),
FEF25, FEF50 e FEF75 e o facto de ser homem estdo associadas a um maior risco de ser

restritivo (odds ratio, OR: 4,16; IC 95%, 1,68 — 10,27; p = 0,002; OR: 1,70; IC 95%, 1,35 —
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2,13; p<0,001; OR: 1,83; IC 95%, 1,49 —2,24; p < 0,001; OR: 1,71; IC 95%, 0,34 —2,19; p <
0,001; OR: 4,61; 1C 95%, 2,84 — 7,50; p < 0,001, respetivamente), enquanto que o aumento da
CVF esta associado a um menor risco de AVR (OR: 0,24; 1C 95%, 0,15 —0,37; p < 0,001).

No modelo ajustado, o pressuposto da linearidade foi cumprido para todas as variaveis
continuas, exceto para a relacdo VEF1/CVF e IMC, pelo que estas variaveis foram
categorizadas utilizando z-score > 1,645 e IMC > 30 Kg/m?, respetivamente, como ponto de
corte.

A analise multivariavel revelou que as variaveis sexo, FEF25 e CVF mostraram ser preditores
independentes de maior risco de ser restritivo: o sexo masculino tem cerca de 6 vezes mais risco
de apresentar uma alteracdo ventilatoria restritiva comparativamente com o sexo feminino
(Tabela 2. OR: 6,45; 1C 95%, 3,21 — 12,94; p < 0,001). O mesmo se verifica no caso do FEF25,
uma vez que, por cada aumento de uma unidade no z-score desta varidvel, existe um aumento
de risco de praticamente 2 vezes do individuo apresentar padrao restritivo (Tabela 2. OR: 1,93;
IC 95%, 1,17 —-3,17; p = 0,010). Por outro lado, no caso da CVF, quanto maior € o seu z-score,
menor ¢ o risco de apresentar uma alteragdo ventilatoria restritiva (Tabela 2. OR: 0,10; IC 95%,
0,03 —0,34; p <0,001). As outras variaveis independentes da regressao logistica, como historia
de tabagismo, idade, obesidade, colaboracdo e outros parametros da espirometria, como VEF1,
VEF1/CVF, FEF50 e FEF75 ndo se apresentaram associadas ao padrdo definido na
pletismografia, no mesmo momento da espirometria (Tabela 2).

Numa andlise de sensibilidade, excluindo 35 casos de ma colaboracao, os resultados da

multivariavel mantém-se.

Variavel Restritivo

OR | IC 95% | p
Andlise univariavel
Masculino (vs. feminino) 4,61 2,84 -17,50 <0,001%*
Fumador (vs. ndo fumador) 1,00 0,50-2,00 0,999
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Ex-fumador (vs. ndo fumador) 1,15 0,68 -1,93 0,601
Colaboragdo (vs. ndo colaborag?o) 0,62 0,31 -1,25 0,181
Obesidade (vs. nao obeso) 1,02 0,63 -1,63 0,950
Idade 1,00 0,99 - 1,02 0,852
CVF 0,24 0,15-0,37 <0,001*
VEF1 0,88 0,63 -1,23 0,449
VEF1/CVF aumentado (vs. normal) 4,16 1,68 —10,27 0,002*
FEF25 1,70 1,35-2,13 <0,001*
FEF50 1,83 1,49 -2,24 <0,001*
FEF75 1,71 1,34-2,19 <0,001*
Analise multivariavel

Masculino (vs. feminino) 6,4 3,21 -12,94 <0,001*
Fumador (vs. ndo fumador) 1,49 0,57 -3,87 0,424
Ex-fumador (vs. ndo fumador) 1,00 0,48 -2,12 0,993
Colaboragdo (vs. ndo colaborago) 1,61 0,50 -5,14 0,425
Obesidade (vs. ndo obeso) 0,91 0,49 - 1,70 0,771
Idade 1,01 0,99 -1,03 0,338
CVF 0,10 0,03 -0,34 <0,001*
VEF1 1,50 0,29 - 7,62 0,626
VEF1/CVF aumentado (vs. normal) 0,33 0,08 -1,38 0,128
FEF25 1,93 1,17-3,17 0,010%*
FEF50 1,28 0,74 -2,21 0,376
FEF75 1,23 0,64 2,36 0,528

Tabela 2. Regressdo logistica univariavel e multivariavel que investiga o risco de alteracdo ventilatdria restritiva

de acordo com os valores espirométricos do primeiro momento de avaliagdo. OR, odds ratio; IC, intervalo de

confianca; CVF, capacidade vital for¢ada; VEF1, volume expiratorio forcado no 1° segundo de expiragdo;

VEF1/CVF, razio entre volume expiratorio for¢ado no 1° segundo de expiragdo e capacidade vital forcada; FEF25,

fluxo expiratdrio forgado em 25% da CVF; FEF50, fluxo expiratério forcado em 50% da CVF; FEF75, fluxo

expiratorio forgado em 75% da CVF. *p < 0,05 significancia.

Analise longitudinal — 2° momento de avaliacio: transicdo PRISm para outras alteracoes

ventilatorias

Dos 188 individuos que mantiveram padrao PRISm apds pletismografia, apenas 64 realizaram

uma segunda avaliagdo no periodo de estudo. No segundo momento de avaliagdo 35
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mantiveram padrdo PRISm, 13 apresentaram resultado normal, 10 padrdo ventilatério

obstrutivo e 6 restritivo (Fig. 3).

1° momento de avaliacido

130
individuos
restritivos
318 individuos 2° momento de avaliacio
incluidos para
analise final 35 PRISm
188 13 normal
idividuos > )
PRISm 10 obstrutivo
6 restritivo

Figura 3. Diagrama de fluxo da evolucao das categorias de funcdo pulmonar

A andlise descritiva dos 64 participantes com um segundo momento de avaliagdo sugere que
alguns valores na espirometria e pletismografia do primeiro momento de avaliacdo podem
indicar tendéncias para ajudar a prever a evolugdo para um diagndstico diferente ou semelhante,
ainda que nao seja possivel verificar estatisticamente, devido ao reduzido tamanho amostral.
No caso dos participantes que desenvolveram restricdo (n=6), estes apresentavam valores de z-
score de CVF, CPT, VR tendencialmente mais baixos e relagio VEF1/CVF tendencialmente
mais elevados (Fig. 3 e Fig. 4). Por outro lado, os individuos que evoluiram para uma alteragao
obstrutiva (n=10), apresentavam valores de z-score mais baixos para as variaveis VEF1/CVF
(Fig. 6), VEF1 e FEF25-75 e valores mais altos para a variavel VR (Tabela 3).

Dos 64 participantes, apenas 5 apresentaram ma colaboragdo no primeiro momento de
avaliacdo, dos quais 4 mantiveram um padrdo PRISm e 1 apresentou um estudo funcional

normal.
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Total PRISm Normal Obstrutivo Restritivo

n = 64 n =35 n=13 n=10 n==6
Parametros de fun¢ao pulmonar avaliados no 1° momento
CVF, z-score mediana -1,9(-3,6a- -1,9(-3,6a- -1,8(-2,7a- -1,7 (3,1 a- -2,5(3,5a-
(min a méx) 0,9) 0,9) 1,0) 1,0) 1,8)
VEF1, z-score mediana | -2,1 (-3,9 a - -2,1(-39a- -2,1(-2,6 a- -2,0(-3,5a- -2,2(-3,6 a-
(min a max) 0,7) 1,5) 0,7) 1,7) 1,5)
VEF1/CVF, z-score -0,9 (-1,6 a -0,9(-1,6a -0,3(-1,6a -1,5(-1,6a- 0,5(-1,3a1,3)
mediana (min a max) 3,2) 3,0) 3,2) 0,6)
FEF25, z-score -1,5(-2,7 a -1,4(-2,7 a -1,2(-23a -2,2(-2,6a- -0,8 (2,0 a
mediana (min a max) 1,0) 1,0) 0,4) 1,8) 0,4)
FEF50, z-score -1,0(-2,6 a -0,9 (-2,6 a -0,8 (-1,6 a -1,2(-23a- 0,7 (-2,3a2,0)
mediana (min a max) 2,2) 1,4) 2,2) 0,5)
FEF75, z-score -0,7(-2,2 a -0,8 (-2,1 a -0,6 (-1,1a -0,8(-2,2a- -0,1 (-1,8a
mediana (min a max) 2,2) 2,2) 1,8) 0,1) 0,7)
CPT, z-score mediana -0,7 (-1,6 a -0,6 (-1,6 a -0,9(-1,6 a 0,1(-1,3a1,3) | -1,5(-1,6a-
(min a max) 3.4) 3.4) 1,2) 0,7)
VR, z-score mediana 09(13a72)|08(1,3a73)|0,4(-0,8a23)|25(09a4,5 |0,6(-0,4a2,]1)
(min a max)
VR/CPT, z-score 2,0(-09a5,8) | 2,0(-09a5,8) | 1,3(-0,3a3,8) | 3,1(1,7a4,1) | 1,9(1,0a3,8)
mediana (min a max)

Tabela 3. Relag@o dos pardmetros funcionais respiratorios do primeiro momento de avaliagdo com o diagnostico

do segundo momento de avaliagdo. CVF, capacidade vital forcada; VEF1, volume expiratorio forcado no 1°

segundo de expiracdo; VEF1/CVF, razdo entre volume expiratério forcado no 1° segundo de expiracao e

capacidade vital forgada; FEF25, fluxo expiratorio forcado em 25% da CVF; FEF50, fluxo expiratorio forcado em

50% da CVF; FEF75, fluxo expiratério forcado em 75% da CVF; CPT, capacidade pulmonar total; VR, volume

residual; VR/CPT, razdo entre volume residual e capacidade pulmonar total.

E possivel ainda perceber que os participantes que evoluiram para um padrdao ventilatorio

normal ou que mantiveram a sua alteracdo inicial PRISm, apresentavam valores de z-score que

ndo tinham uma distribui¢do tdo extrema, ou seja, ndo se aproximavam de valores diminuidos

ou aumentados (Fig. 4, 5 ¢ 6).
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Figura 4. Distribuigdo dos valores de CVF (z-score) da primeira avaliagdo estratificados pelos grupos de

diagnostico da segunda avaliagdo. CVF, capacidade vital forgada.

4,00

63

3,00

2,00

4
wm

CPT 1? avaliagdo

00

-1,00

-2,00

PRISm normal obstrutivo restritivo

Diagnostico 2? avaliagao

Figura 5. Distribui¢do dos valores de CPT (z-score) da primeira avaliagdo estratificados pelos grupos de

diagnostico da segunda avaliagdo. CPT, capacidade pulmonar total.
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Figura 6. Distribuicdo dos valores da relagio VEF1/CVF (z-score) da primeira avaliacdo estratificados pelos
grupos de diagndstico da segunda avaliagdo. VEF1/CVF, razdo entre volume expiratorio forcado no 1° segundo de

expiragdo e capacidade vital forgada.
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Discussao

A prevaléncia de participantes PRISm neste estudo seria de 11,4% em avaliagdo por
espirometria, no entanto, ao incluir os valores de pletismografia, com acesso a CPT esta
prevaléncia diminui para 6,7%, em concordincia com outros estudos.” ® Apesar desta
prevaléncia estar de acordo com o que nos dizem outras investigagdes, o nosso estudo reforga
a importancia de incluir os volumes pulmonares numa espirometria com diagnostico PRISm,
uma vez que a alteragdo ventilatoria pode ficar definida numa primeira avalia¢do. Neste caso,
a prevaléncia de 6,7% que encontramos neste estudo, refere-se a uma alteragdo ventilatoria
inespecifica.

A andlise das caracteristicas dos participantes em estudo permitiu-nos perceber que ha
diferengas significativas entre os parametros dos grupos PRISm e restritivo, apesar de ambos
serem PRISm por espirometria. O sexo masculino, assim como valores mais baixos de CVF,
VR e valores mais elevados de VEF1/CVF estdo associados a uma alteracdo ventilatoria
restritiva.>® Por outro lado, os participantes PRISm mostraram valores de VEF1/CVF e FEF25-
75 mais baixos, compativel com disfuncdo das pequenas vias aéreas e com uma tendéncia mais
caracteristica de uma altera¢io obstrutiva, tal como verificou o estudo de Zhao et al. (2022).”
No presente estudo foi investigado quais sdo as variaveis de uma espirometria com diagndstico
PRISm que podem prever se o doente ¢ restritivo. Na andlise ajustada, as varidveis sexo
masculino, CVF e FEF25 mostraram ser preditores independentes de maior risco do individuo
apresentar uma alteragdo restritiva. Outros estudos populacionais mostraram que o sexo
feminino, idade avangada e IMC elevado estao associados ao PRISm restritivo, no entanto, estas
varidveis ndo revelaram ser preditores de alteragdo restritiva no nosso estudo.’” Estas diferencas
devem-se, provavelmente, ao facto do nosso estudo classificar a restricdo de acordo com o valor
da CPT < PS5, enquanto o referido estudo define restricdo apenas por espirometria, com 0s

critérios VEF1/CVF > 0,7, VEF1 < 80% e CVF < 80%. Ou seja, os critérios de inclusdo sao
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diferentes e o facto de usar percentagens também pode alterar muito a amostra. O uso de
percentis mostra que, muitas vezes, um valor de CVF < 80% nao esta associado a um parametro
diminuido para o individuo em questdo e o cut-off de 0,7 para a relagdo VEF1/CVF também
pode apresentar resultados muito dispares em relacdo a este estudo. O 5° percentil oferece um
limite inferior da normalidade mais preciso em comparagdo com valores fixos de percentagens,
que podem resultar em interpretagdes erradas, levando a casos de sub ou sobrediagnostico. !
A colaboragdo ¢ um parametro particularmente importante nos estudos funcionais respiratorios,
uma vez que, principalmente, a capacidade vital diminuida pode ditar um diagnostico
restritivo.* Neste estudo, foi definida a colaboragdo de acordo com o tempo de expiragdo. Com
um tempo de expiragao inferior a 6 segundos, poderia considerar-se que o doente nao colaborou.
No entanto, muitas vezes, este tempo esta reduzido apenas porque o individuo ja libertou todo
o volume de ar disponivel. Portanto, serd necessario um cuidado adicional com este tipo de
espirometrias, uma vez que podem apresentar os parametros de um padrdo PRISm por erro
técnico. E necesséria esta confirmagio por meio de diagnostico adicional com acesso a medida
de volumes pulmonares. Através da confirmac¢do por pletismografia e o uso de regressao
multivaridvel, foi possivel verificar que a colaboragdo ndo ¢ um preditor independente para o
risco de restricao.

Estudos prévios demonstraram que o padrdo PRISm é uma alteracdo ventilatoria sujeita a
flutuagdes e que este diagnostico pode evoluir para outras alteragdes ventilatérias ao longo do
tempo.® O presente estudo verifica que, de facto, existe a evolucio do padrido PRISm para outros
diagnosticos. Ainda que ndo seja possivel provar por testes estatisticos as varidveis preditoras
destas alteragdes ventilatorias, devido ao reduzido tamanho amostral para uma andlise
longitudinal, verificaram-se tendéncias nos parametros funcionais. Os individuos que
evoluiram para obstrugdo parecem apresentar as varidveis caracteristicas desta alteragao,

nomeadamente VEF1/CVF e VEFI1 tendencialmente mais baixas, VR e relacio VR/CPT
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tendencialmente mais altas, indicadores de hiperinsuflacio presente na obstrucio.*® Por outro
lado, no caso da evolugdo para restricdo, os valores da espirometria inicial pareciam
tendencialmente mais baixos no que diz respeito a CVF e CPT apesar de ainda apresentarem
um valor superior ao P5. Os parametros da espirometria e pletismografia iniciais, parecem
apresentar uma tendéncia mais alargada no caso da evolucdo para estudo funcional normal ou
quando o padrdo PRISm se mantém. Portanto, ndo parecem apresentar valores tdo extremos e
tendencialmente distribuidos perto dos limites da normalidade para as variaveis que
normalmente estdo alteradas no caso de obstrucao ou restricao.

Os pontos fortes deste estudo sdo o acesso a pletismografia para confirmar uma alteragao
restritiva verdadeira depois de um diagnostico PRISm por espirometria, o uso da regressao
multivaridvel para ajuste de possiveis variaveis de confusdo e a recolha das variaveis de
interesse tendo em conta o P5 e z-score, podendo assim apresentar algumas diferengas nos
achados em relacdo a outros estudos. No entanto, existem limitagdes a considerar: pelo facto de
serem selecionados apenas participantes com realizacdo de pletismografia, muitas
espirometrias isoladas foram excluidas que poderiam apresentar padrdo PRISm; foram
selecionadas apenas provas funcionais basais ¢ ndo apds broncodilatagdo, uma vez que o
tamanho da amostra seria ainda mais reduzido; por ultimo, podera existir um viés de informacao
em relacdo a algumas variaveis fornecidas pelos participantes, aquando da realizacdo do exame,

principalmente em relacao a histéria de tabagismo.
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Conclusao

Em conclusdo, o padrao PRISm deve ser analisado com precaugdo. Este estudo mostrou que
acrescentar o estudo por pletismografia reduz de 11,4% para 6,7% a prevaléncia do verdadeiro
diagnoéstico PRISm. A interpretacdo dos valores das provas de funcdo respiratoria segundo
percentis e ndo com os valores fixos em percentagem ou o cut-off de 0,7 na relagdo VEF1/CVF
também podem alterar a populagdo com padrao PRISm ou restrigao.

No caso de ndo ser possivel executar o estudo de pletismografia, existem varidveis na
espirometria que podem auxiliar na previsao do seu resultado. O facto de ser do sexo masculino,
apresentar uma CVF diminuida e um FEF25 tendencialmente mais elevado revelaram estar
associados a uma alteracdo ventilatoria restritiva. Quanto a evolugdo temporal deste padrao, foi
possivel identificar algumas tendéncias de distribui¢do dos pardmetros funcionais no primeiro
momento de avaliacdo que preveem a evolucdo da doenga, ainda que ndo seja possivel a
confirmagdo por estudo estatistico. Ressalva-se a importancia da realizacdo de estudos
adicionais, com maior tamanho amostral, principalmente para andlise longitudinal, com a

particularidade de incluir a pletismografia e a broncodilatacdo em todas as fases de avaliacao.
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Consideracoes Eticas

A Comissao de Etica do Hospital da Luz Arrabida aprovou este projeto em 09/12/2024.

O presente estudo ndo apresenta consideracdes €ticas importantes, uma vez que reine um
conjunto de caracteristicas que dispensam o consentimento informado dos participantes.

Segundo o Artigo 6°,n° 2 e Lei n°® 12/2005 de 26 de Janeiro (Art.° 19°, n° 6) € possivel a dispensa
de consentimento informado em estudos clinicos sem intervengdao. O mesmo se verifica em
estudos com intervalo temporal alargado para a inclusdo de doentes no estudo (Lei n® 12/2005
de 26 de Janeiro (Art.° 19° n° 6)). Ainda que sejam cumpridos critérios de excecionalidade de
dispensa de consentimento informado, ¢ recomendado que na realiza¢dao de estudos clinicos,
mesmo que retrospetivos, se proceda a pseudoanonimizacao dos dados, como foi realizado no

presente estudo.*’
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