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RESUMO 

INTRODUÇÃO: A ventilação disfuncional (VD) pode variar de 5 a 32% das causas 

de dispneia crônica inexplicada em centros especializados. No entanto, é uma 

condição pouco compreendida com etiologia controversa. Nesse contexto, o Teste 

de Exercício Cardiopulmonar (TECP) pode ser utilizado não apenas para diminuir 

uma probabilidade de doença cardiorrespiratória, mas também para detectar o 

comportamento ventilatório errático usualmente incluído na construção para 

determinar a VD como uma causa potencial de dispneia ao esforço. OBJETIVOS: 

Caracterizar o padrão de resposta ventilatória errática ao exercício bem como 

demais respostas fisiológicas e sensoriais em indivíduos com dispneia crônica com 

padrão de ventilação disfuncional ao exercício sem outra causa aparente para 

justificar a dispneia. METODOLOGIA: Uma coorte prospectiva foi realizada na 

Unidade de Fisiologia Respiratória da Divisão Respiratória do Hospital de Clínicas 

de Porto Alegre/ Universidade Federal do Rio Grande do Sul (Brasil) com 20 

pacientes que apresentavam dispneia persistente (por pelo menos 3 meses) 

clinicamente relevante (escore da escala modificada Medical Research Council≥1) e 

que permaneceu sem explicação após avaliação clínica completa, teste bioquímico 

básico, hemograma completo, teste de função tireoidiana, teste de função pulmonar 

no repouso, avaliação cardiológica e imagem do tórax, para realizar um TECP e 

seguido por, pelo menos, 12 meses com reavaliação clínica e espirométrica. 

RESULTADOS: Todos os 20 pacientes preencheram os critérios de esforço 

máximo, mas à custa de um maior incremento da frequência respiratória (f), 

resultando em maior ineficiência ventilatória (maior pico VE/VCO2, p<0,05) e 

hiperventilação (f maior no pico, maior relação f/Vt, p<0,05, com menor PetCO2, p< 

0,001). Também demonstraram um padrão respiratório errático reforçado por uma 

maior variabilidade na f nos tempos repouso e aquecimento (p<0,05), maior 

variabilidade da ventilação minuto (VE) no terceiro minuto do exercício (p<0,05) e 

maior variabilidade na relação f pelo volume corrente (Vt)  (f/Vt) em repouso e no 

terceiro minuto de exercício (p<0,05).Indubitavelmente, repercutiu em maior carga 

de dispneia para uma mesma demanda de trabalho desde o início do exercício até 

momentos antes do pico (p<0,05).Na reavaliação de seguimento, que ocorreu em 

uma mediana de 33,5 (28,5-37) meses após a primeira consulta, ninguém 

apresentou novo diagnóstico para justificar seus sintomas respiratórios e/ou 
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tratamentos clínicos. CONCLUSÃO: Esses dados fornecem limiares objetivos para 

caracterizar o padrão respiratório errático durante o TECP incremental em pacientes 

com VD. Esperamos que essa abordagem seja útil para melhorar nossa capacidade 

de avaliar diferentes estratégias visando corrigir essa disfunção ventilatória com foco 

nos efeitos nos parâmetros respiratórios e sua associação com desfechos clínicos.  

Palavras-chave: Dispneia, Teste de exercício, Respiração, Hiperventilação 
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ABSTRACT 

BACKGROUND: Dysfunctional breathing (DB) can range from 5-32% of causes of 

chronic unexplained dyspnea in specialized centers. DB, however, is a poorly 

understood condition with controversial etiology. In this context, cardiopulmonary 

exercise testing (CPET) may be used not only to turn down the probability of a 

cardiorespiratory etiology but also to detect the erratic ventilatory behavior usually 

included in the construction to determine DB as a potential cause for exertional 

dyspnea. METHODS: A prospective cohort was conducted in the Respiratory 

Physiology Unit, Respiratory Division of Hospital de Clinicas de Porto 

Alegre/Universidade Federal do Rio Grande do Sul (Brazil) with 20 patients that had 

persistent dyspnea (for at least 3 months) that is clinically relevant (modified Medical 

Research Council scale score ≥1) and remained unexplained after thorough clinical 

assessment, basic biochemical testing, complete blood count, thyroid function 

testing, pulmonary function testing (PFT), and chest imaging, to perform a 

Cardiopulmonary Exercise Test (CPET) and then followed up for, at least, 12 months 

with clinical evaluation and repeated spirometry. RESULTS: All 20 patients met 

maximal effort criteria, but at the cost of a greater increment in respiratory rate, 

resulting in greater ventilatory inefficiency (higher VE/VCO2 peak, p<0,05) and 

hyperventilation (higher peak RR, higher RR/Vt ratio, p<0,05, with lower PetCO2, 

p<0,001). They also showed erratic breathing pattern reinforced throughout a greater 

variability in respiratory rate at rest and unloaded cycling (p<0,05) , greater variability 

in minute ventilation at the third minute of exercise (p<0,05) and also a greater 

variability in respiratory frequency volume tidal ratio at rest and at the third minute of 

exercise (p<0,05). Undoubtedly, they had the repercussion of a greater burden of 

dyspnea for the same work demand from the beginning of the exercise until moments 

before the peak (p<0,05). In the follow-up reassessment, which took place at a 

median of 33.5 (28.5-37) months after the first visit, no one presented a new 

diagnosis to justify their respiratory symptoms and/or clinical 

treatments.CONCLUSIONS: This data provides objective thresholds to characterize 

the erratic breathing pattern during incremental CPET in patients with DB. We expect 

that this strategy will prove useful to improve our capacity to assess different 

strategies aiming to correct this ventilatory dysfunction focusing on the effects on 

breathing parameters and their association with clinical outcomes. 
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Keywords: Dyspnea, Exercise Test, Respiration, Hyperventilation. 
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1 INTRODUÇÃO 

 

O ato de respirar é único, pois dentre os sinais vitais, ele não é apenas 

regulado pelos centros autônomos localizados no tronco encefálico, mas também 

por sinais voluntários iniciados no córtex. Na medida em que os indivíduos têm 

algum controle sobre sua respiração, as sensações decorrentes da atividade 

respiratória afetam a frequência e o padrão da respiração, bem como o estado 

funcional do indivíduo. Desarranjos na frequência e padrão de respiração podem 

levar a sensações de desconforto, geralmente referido como dispneia. 

A Dispneia é uma consequência de interações entre múltiplos fatores 

fisiológicos, psicológicos, sociais e ambientais (1). Essa sintomatologia pode provir 

de uma variedade ampla de condições, geralmente de doenças cardiopulmonares 

ou neuromusculares, mas também pode ser uma manifestação de causas não 

orgânicas como a ventilação disfuncional, descondicionamento físico e obesidade 

(2). 

Ela se mostra como um forte preditor de mortalidade e também um grande 

motivo de procura por assistência médica nos setores ambulatoriais, mas há poucas 

informações publicadas sobre a abordagem diagnóstica mais eficaz para o paciente 

com dispneia crônica, sendo feito seu diagnóstico causal correto em apenas 50-60% 

dos casos (3,4). 

Torna-se ainda mais desafiador quando os dados clínicos e os exames 

complementares iniciais não são conclusivos, coexistem múltiplas comorbidades ou 

quando a dispneia é desproporcional aos demais achados (5). 

Diante desse cenário é necessário um melhor entendimento dos mecanismos, 

avaliação e tratamento da dispneia para melhorar a monitorização e condução de 

pacientes com essa queixa.  
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2 RACIONAL TEÓRICO 

 

Dispneia é definida como uma experiência subjetiva de desconforto ao 

respirar que consiste em sensações qualitativamente distintas e que variam em 

intensidade (1). Mas quando é mais intensa que o esperado para um certo nível de 

esforço, é considerada patológica e um indicativo de doença (6).  

Ela pode ser mensurada quanto a sua magnitude através de escores clínicos 

como o Medical Research Council (MRC) (7). A escala modificada do MRC é 

amplamente utilizada pela sua simplicidade, facilidade de uso e correlação com 

qualidade de vida e prognóstico de doença, como por exemplo, a Doença Pulmonar 

Obstrutiva Crônica (DPOC). Ela é composta por apenas cinco itens, variando entre 0 

e 4: 0 (só sofre de falta de ar durante exercícios intensos), 1 (sofre de falta de ar 

quando andando apressadamente ou subo escadas ou ladeira), 2 (anda mais 

devagar do que pessoas da mesma idade ou tem que parar algumas vezes para 

respirar), 3 (precisa parar muitas vezes devido à falta de ar quando ando perto de 

100 metros ou poucos minutos de caminhada no plano) e 4 (sente tanta falta de ar 

que não sai mais de casa, ou sente falta de ar quando está se vestindo ou tomando 

banho). 

Estudos de base populacional mostram que a prevalência de dispneia leve a 

moderada é de 9-37% entre adultos que vivem na comunidade (2), podendo ser 

considerado então um sintoma comum na população. Ainda não há uma 

classificação definitiva da dispneia com base em sua duração, é geralmente 

considerada aguda quando dura de horas a dias e crônica quando dura mais de 4 a 

8 semanas (8). Múltiplas condições podem causar dispneia crônica. Embora o 

histórico clínico e o exame físico sejam frequentemente insuficientes para a 

identificação inequívoca da(s) etiologia(s), eles continuam sendo as bases da 

avaliação diagnóstica, fornecendo orientação para restringir as possibilidades 

causais e selecionar os testes apropriados para estreitar/direcionar para a principal 

condição causadora do sintoma. Juntamente com os exames iniciais, a(s) 

potencial(ais) causa(s) subjacente(s) geralmente pode(m) ser identificada(s) em uma 

proporção significativa de casos. No estudo de De Paso et al. (9), 72 pacientes que 

apresentavam dispneia de duração maior que um ano e com avaliação clínica, 
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radiografia de tórax e espirometria normais, dentre esses, 14 pacientes 

permaneceram sem causaidentificada para sua dispneia. 

A dispneia que permanece inexplicada após essa sequência inicial de testes 

representa um grande desafio diagnóstico. Na verdade, a causa da dispneia pode 

permanecer inexplicada mesmo após uma avaliação abrangente (10).  Não há uma 

definição consensual, mas a dispneia inexplicada ou de origem desconhecida pode 

ser classificada como dispneia persistente (por pelo menos 3 meses) que é clinica e 

significativamente grave (pontuação na escala modificada do Medical Research 

Council ≥ 2) e permanece inexplicada após avaliação clínica minuciosa, testes 

bioquímicos básicos, hemograma completo, testes de função tireoidiana, testes de 

função pulmonar e exames de imagem do tórax (11). Embora a definição seja 

questionável, surge o conceito de dispneia desproporcional ou fora de proporção, 

isto é, no caso de um paciente que apresenta anormalidades leves em relação aos 

testes de função cardíaca e pulmonar em repouso ou a achados de imagem que não 

explicam de forma convincente a gravidade da dispneia, pelo menos conforme o 

esperado com base na experiência clínica e na literatura disponível (11).  

As principais etiologias da dispneia crônica inexplicada encontradas em 

centros especializados estão apresentados na Tabela 1 (3,4,8,12,13). Esses casos 

são frequentemente encaminhados a diversos especialistas diferentes que podem 

conduzir a investigação com abordagens diferentes (e às vezes contrastantes), e 

muitas vezes não comunicação e colaboração efetiva entre eles a respeito dos 

achados. Essa situação geralmente resulta em repetidas consultas médicas e testes 

diagnósticos, sendo os tratamentos atrasados, comprometendo qualidade de vida e 

sobrevida desses pacientes.  

 

2.1 Ventilação Disfuncional 

 

A Ventilação disfuncional é uma sabida causa de dispneia crônica inexplicada 

ou desproporcional, de importância e relevância, demonstradas pela sua inclusão na 

Diretriz de asma da sociedade Britânica de Tórax e Escocesa (15) e Diretriz Global 

de Iniciativa para Asma (GINA-16). Tem um conceito bastante amplo e ocorre após 

alteração do padrão bioquímico normal da ventilação resultando em padrões 

ventilatórios erráticos que provocam sintomas respiratórios ou não respiratórios 
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crônicos que parecem estar ligados a condições emocionais e gatilhos situacionais 

como,por exemplo, ansiedade, raiva, tristeza (17). Sabendo-se do complexo 

mecanismo por detrás da ventilação disfuncional, foi proposta uma Teoria 

Psicossomática, representada pela Figura 1, para explicar o fenômeno 

psicofisiológico que ocorre previamente e durante os episódios de respiração 

errática. O conceito indica que a consciência interoceptiva excessiva (ou seja, 

pensar muitos sobre as sensações corporais) pode levar a efeitos prejudiciais na 

estabilidade da respiração. Isso pode acontecer porque a respiração não requer 

nenhuma forma de controle consciente. Por exemplo, durante o exercício, a 

frequência respiratória e o volume corrente aumentarão naturalmente para fornecer 

oxigênio suficiente aos músculos em atividade. No entanto, vale ressaltar que o 

controle autônomo da respiração pode ser suplantado pelo controle consciente. Em 

outras palavras, os humanos são capazes de regular para cima/para baixo a 

atividade respiratória conscientemente (18). Os pacientes com ventilação 

disfuncional apresentam diversos sintomas respiratórios e não respiratórios, 

incluindo dispneia induzida pelo exercício, falta de ar em repouso, sibilância, 

estridor, aperto na garganta, suspiros, dor torácica, formigamento, tonturas e fadiga. 

 

Tabela 1. Principais etiologias identificadas em estudos sobre dispneia 
inexplicada. As doenças cardiopulmonares compreendem dois terços das causas 
subjacentes. 

 

Adaptado de Berton DC et. al, 2021 (14)  
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Figura 1. Diagrama representando a Teoria Psicosomática da Ventilação 
Disfuncional Primária. Adaptado de Vidotto et. al, 2018 (18) 

 

Além da apresentação clínica ampla, o termo em si também é bastante 

amplo. Uma forma de divisão deste conceito foi proposta (19), representado pela 

Figura 2. Ele expõe que podem haver alterações de fatores estruturais ou funcionais. 

Torna-se, portanto importante, por parte do clínico, a conscientização das causas 

estruturais, como hérnia diafragmática e anormalidades das cordas vocais, onde a 

intervenção cirúrgica pode ter papel fundamental. O reconhecimento da 

Laringomalácia induzida pelo exercício com o advento da avaliação laríngea 

continua, é outro exemplo para caracterizar a causa da obstrução superior que 

ocorre durante o exercício intensorepresenta um significativo avanço nesse setor 

(20,21). 
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Figura 2. Classificação da Ventilação Disfuncional. Adaptado de Depiazzi J et. al, 2016 (19) 

 

 

2.1.1 Ventilação Disfuncional Torácica 
 

O papel do diafragma é critico no desenvolvimento do padrão respiratório 

desordenado (PRD) se observado na respiração disfuncional torácica. Sabe-se bem 

que o diafragma é um músculo respiratório com importante papel na estabilização 

musculoesquelética, mas essa estabilização pode ser alterada por uma mudança na 

respiração, em resposta a um estresse agudo, por exemplo, caracterizada por 

padrão rápido, relativamente superficial com pouca contribuição do diafragma. 

Estudos fluoroscópicos demonstraram que, quando uma pessoa é exposta a 

estresse emocional , o diafragma se torna achatado, hipertônico e relativamente 

imóvel, fazendo com que os músculos respiratórios intercostais e acessórios 

contribuam mais para a respiração (22). A partir desta perspectiva, o 

desenvolvimento da ventilação disfuncional pode ser visto como uma mudança 

habitual e aprendida inconscientemente nos padrões normais de respiração, 

podendo se tornar aparente no repouso ou com esforço, e explicaria a relação com 

relatos psicológicos (23).  

A Hiperventilação é outro termo que está enquadrado na ventilação disfuncional 

torácica. Ela envolve uma hiperventilação alveolar inapropriada com muito dos 

Ventilação Disfuncional  

Funcional 

Torácico (Padrão de 
respiração 

desordenado) 

Extratorácico 
(Alteração paradoxal da 

mobilidade da corda 
vocal) 

Estrutural/Orgânico 

Torácico (paralisia 
nervo frênico, 

reparação hérnia 
diafragmática, 
broncomalácia) 

Extratorácico 
(laringomalácia 

induzida por exercício, 
estenose subglótica) 
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sintomas respiratórios sendo atribuídos a PRD e os sintomas não pulmonares à 

hipocapnia (23). 

 

 

2.1.2 Ventilação Disfuncional Extratorácica 
 

Nas causas extratorácicas para ventilação disfuncional estão incluídos o 

Distúrbio Paradoxal do movimento das pregas vocais (DPMpv) e Laringomalácia 

induzida pelo exercício (24).  O DPMpv ocorre quando há adução intermitente , 

anormal e paradoxal das pregas vocais com a respiração, causando obstrução 

variável das vias aéreas superiores que não está relacionada a um déficit 

permanente na mobilidade das mesmas. Da mesma forma, Laringomalácia induzida 

pelo exercício é intermitente causando obstrução devido ao colapso dos tecidos 

supra glóticos durante a inspiração quando o indivíduo está executando exercício 

vigoroso e gerando grandes pressões intratorácicas negativas (24).  

 

 

2.1.3 Diagnóstico 
 

Antes do diagnóstico de ventilação disfuncional, o médico deve primeiro 

excluir ou tratar adequadamente a doença orgânica para só então a ventilação 

disfuncional ser considerada. 

Para o diagnóstico de VD há uma ampla gama de métodos diagnósticos em 

uso, porém não existe um método padrão- ouro validado sendo aplicado de forma 

consistente. Abordagens baseadas em questionários, como o questionário de 

Nijmegen e o questionário de auto avaliação da respiração (SEBQ), são métodos 

comuns usados para identificar ventilação disfuncional. O Nijmegen é o método mais 

difundido, apesar de ser projetado apenas para identificar a síndrome de 

hiperventilação. Ele utiliza uma série de perguntas para identificar com que 

frequência um paciente experimenta certos sintomas, atribui a cada resposta uma 

pontuação de 0 a 4 e a pontuação total é calculada. Se esta pontuação estiver acima 

de 23, um diagnóstico de ventilação disfuncional pode ser considerado provável. Foi 

proposto que ele representa um escore subjetivo de “queixas respiratórias 

funcionais” que podem apontar, mas não ser exclusivo para ventilação disfuncional 
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ou hiperventilação (25). Outros métodos diagnósticos utilizam observação direta e 

exame por fisioterapeutas experientes, mas requer fisioterapeutas torácicos 

experientes familiarizados com ventilação disfuncional e as habilidades 

observacionais e analíticas exigem exposição frequente ao problema para que se 

acumulem. Assim, pode não ser possível colocar em prática em todos os centros. 

Finalmente, o Teste de Exercício Cardiopulmonar (TECP) incremental em 

rampa pode ser muito útil para a investigação de dispneia de etiologia desconhecida. 

Apresenta-se como uma ferramenta única para investigar simultaneamente as 

respostas fisiológicas e sensoriais durante o exercício, podendo contribuir de 

maneira decisiva para documentar objetivamente a intolerância ao exercício bem 

como os principais sintomas associados e encurtar a lista de diagnósticos 

diferenciais (26). Um grande benefício é que, ao contrário dos questionários e das 

abordagens baseadas em observação, ele fornece medidas objetivas e plota dados 

que podem ser analisados diretamente.   

 

 

2.1.4 Papel do TECP no diagnóstico e avaliação de VD 
 

O TECP inicia com análise na fase de repouso com espirometria, 

eletrocardiograma, pressão arterial e saturação periférica de oxigênio. Para alguns 

pacientes, a VD pode ser aparente no repouso. O paciente é solicitado a quantificar 

sua sensação de falta de ar e fadiga muscular no início do teste, medidas que serão 

revisitadas no final do teste. Além disso, é feita uma avaliação do estado funcional 

do sujeito e do nível inicial do condicionamento físico, permitindo que o fisiologista 

estime uma taxa de rampa de carga de trabalho prevista para usar durante o teste. 

Subsequentemente, o teste de esforço prossegue para a fase de exercício, 

normalmente realizada em uma bicicleta estacionária. Isso começa com ciclagem 

sem carga, seguido de aumento incremental da carga até que o paciente interrompa 

por sintomas ou o fisiologista pare o teste devido a questões de segurança. 

Idealmente esse esforço máximo deve ser alcançado após cerca de 8 a 12 minutos 

de exercício com carga. A resposta fisiológica do paciente ao exercício é monitorada 

durante todo o exercício e a recuperação subsequente, até que o paciente retorne à 

sua linha de base. No pico do exercício, o paciente é solicitado a quantificar sua 

sensação de falta de ar e fadiga muscular. Em pacientes com VD, o fator que leva à 
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cessação do exercício muitas vezes será a sensação de falta de ar ou “fome de ar” 

devido ao padrão respiratório ineficiente. Usar o TECP com incremento de rampa 

máxima para descartar outras causas de dispneia é importante ao investigar VD, 

pois muitas vezes é um diagnóstico de exclusão. 

O TECP possibilita identificar padrões anormais de resposta ao exercício 

progressivo até a exaustão que podem ser reunidos na caracterização das seguintes 

categorias sindrômicas: a) esforço submáximo: taxa de trocas gasosa (RER) <1 

associada a ampla reserva cronotrópica e ventilatória  no pico do exercício; b) 

obesidade: devido à excessiva massa que deve ser deslocada, observa-se VO2 de 

pico dentro da normalidade, porém reduzido quando expresso em função do peso e 

baixa carga no pico do esforço; c) disfunção na entrega e utilização O2 caracterizado 

pela baixa carga de pico e parâmetros de eficiência aeróbia; d) anormalidade da 

mecânica respiratória demonstrando redução na capacidade inspiratória e  VRI 

atingindo um valor critico com o progredir do exercício resultando em valores 

elevados de EILV/CPT e constrição na expansão do volume corrente; e) disfunção 

da troca gasosa caracterizado por hipoxemia ou hipercapnia ou alteração de outros 

índices de eficiência da troca gasosa; e, por fim f) ventilação disfuncional. Diversos 

estudos indicam que até 15% dos indivíduos em investigação de dispneia 

inexplicada apresentam um padrão respiratório anormal e/ou sinais (e, 

ocasionalmente, sintomas) indicativos dessa disfunção. As principais características 

desse padrão são: ventilação errática alternando altos e baixos volumes correntes 

(VT), frequência respiratória (f) (Figura 3A), dissociação entre ventilação e demanda 

metabólica indicado por grandes variações dos equivalentes ventilatórios para VCO2 

e VO2 (Figura 3B) bem como pressões expiratórias finais do O2 e CO2(Figura 3C), 

RER elevado geralmente, no repouso, e dispneia acentuada, associada a sintomas 

clássicos de hiperventilação (formigamento, dormência perioral, tontura) - resultantes 

de vasoconstrição cerebral induzida por hipocapnia com hipoperfusão regional (26). 
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Figura 3. Painéis selecionados de teste de exercício cardiopulmonar 
incremental para avaliar respostas metabólicas e cardiocirculatórias. Em A-C, 
mulher de 29 anos, eutrófica, com dispneia (mMRC 3) crônica inexplicada 
apresenta padrão típico de ventilação disfuncional. Painel A mostra uma 
ventilação errática alternando altos e baixos volumes correntes (VT) e 
frequência respiratória (RR). Painel B mostra grandes variações dos 
equivalentes ventilatórios para VCO2 e VO2. Painel C mostrando reduções e 
elevações marcadas nas pressões expiratórias finais do O2 e CO2. 
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3 JUSTIFICATIVA 

 
Dispneia crônica é uma causa frequente de consultas médicas, representando 

alta morbidade para a população afetada, podendo a VD representar até mais de ¼ 

das causas. A sua avaliação representa um diagnóstico de exclusão, sem critérios 

precisos definidos e geralmente ocorrendo após a realização de múltiplos e 

repetidos exames complementares. Nesse contexto, o TECP representa uma 

ferramenta atrativa para indicar anormalidades no padrão de respostas sob 

condições de estresse físico com potencial de sugerir um causa orgânica ou permitir 

uma conduta mais conservadora e expectante. Entretanto, embora o padrão típico 

de ventilação disfuncional seja teoricamente bem descrito, não há na prática pontos 

de corte bem definidos para diferenciar as respostas ventilatórias consideradas 

normais, nem definição da melhor estratégia de análise dessas variáveis. Além 

disso, são escassos na literatura estudos que seguiram longitudinalmente os 

pacientes para confirmar essa condição, avaliar a evolução clinica da sintomatologia 

e descartar o surgimento de causa(s) alternativa(s) para explicar os sintomas do 

paciente. 
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4 OBJETIVOS 

 

4.1 Objetivo Geral   

Caracterizar o padrão de resposta ventilatória errática ao exercício bem como 

demais respostas fisiológicas e sensoriais em indivíduos com dispneia crônica com 

padrão de ventilação disfuncional ao exercício sem outra causa aparente para 

justificar a dispneia. 

 

4.2 Objetivos específicos 

1) Comparar entre os indivíduos com ventilação disfuncional e controles 

pareados: 

- a variabilidade (pico-nadir) da resposta ventilatória (VE, VT, f, f/VT) no 

repouso, aquecimento, e a cada 2 minutos durante o exercício, em função do 

incremento da carga de trabalho (10, 20, 30W e assim sucessivamente até o pico) e 

do incremento da VE (a cada 10L/min até o pico); 

- a demanda ventilatória (VE/VCO2) e percepção de dispneia em isocarga e 

isoventilação  

2) Estabelecer um ponto de corte na variabilidade da resposta ventilatória no 

repouso  e ao exercício para diferenciar indivíduos com ventilação disfuncional e 

controles pareados. 

3) Avaliar especificamente nos indivíduos diagnosticados como tendo 

ventilação disfuncional no momento basal e no mínimo 6 meses após a visita índice: 

- Grau de dispneia através da Escala modificada Medical Research Council 

(mMRC); 

- Averiguar quanto à percepção de saúde relatada pelo paciente, sendo a 

possibilidade igual, melhor ou pior; 

4) Avaliar longitudinalmente em no mínimo 6 meses após a visita índice se o 

diagnóstico de ventilação disfuncional permanece como principal hipótese pela 

equipe médica assistente ou se surgiu outro(s) diagnóstico(s) alternativo(s). 
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5 MATERIAIS E MÉTODOS 

 

5.1 Delineamento e Participantes 

Foi realizada uma Coorte Prospectiva na Unidade de Fisiologia Respiratória 

da Divisão Respiratória do Hospital de Clínicas de Porto Alegre/Universidade 

Federal do Rio Grande do Sul (Brasil). Adultos de ambos os sexos, que realizavam 

acompanhamento clínico nos ambulatórios da Residência de Pneumologia, 

Cardiologia e Clínica Médica que fossem encaminhados para investigação de 

dispneia crônica inexplicada através do TECP, foram rastreados. Foram 

selecionados para participar aqueles que apresentavam todos os seguintes critérios: 

1) padrão respiratório errático com tendência a variação nos parâmetros ventilatórios 

versus tempo através de inspeção visual; 2) uma clara dissociação entre ventilação 

e demanda metabólica, indicada por grandes variações de VE/VCO2, 

acompanhadas de flutuações semelhantes, mas não cíclicas, de PETCO2; 3) 

ausência de quaisquer outros padrões anormais de resposta ao exercício 

(comprometimento na entrega/utilização de O2, alteração de mecânica respiratória 

ou alteração de troca gasosa (14,26)). Os critérios de inclusão também incluíram 

dispneia persistente (por pelo menos 3 meses) que é clinicamente relevante 

(pontuação da escala modificada do Medical Research Council ≥1) e que 

permaneceu inexplicada após avaliação clínica completa, teste bioquímico básico, 

hemograma completo, teste de função tireoidiana, teste de função pulmonar no 

repouso, imagem de tórax e avaliação cardíaca (Eletrocardiograma e/ou 

Ecocardiograma transtorácico)(14).  

Os pacientes estavam clinicamente estáveis por pelo menos 8 semanas antes 

da inclusão e não estavam envolvidos em treinamento físico regular. As informações 

antropométricas, demográficas e clínicas foram extraídas da requisição do TECP e 

do prontuário eletrônico. Os critérios de exclusão incluem a identificação de qualquer 

diagnóstico clínico que potencialmente justifique a presença e magnitude da 

dispneia, incapacidade de realizar o TECP, comprometimento cognitivo para realizar 

os procedimentos do estudo ou fornecer informações clínicas.  

Os pacientes incluídos, portanto, receberam um diagnóstico provisório de VD 

após a conclusão do TECP e com base em investigações complementares acima 

mencionadas. Eles foram acompanhados por, no mínimo, 12 meses com avaliação 
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clínica e espirometria de repetição. Se um diagnóstico alternativo para a dispneia, 

além da VD, se tornasse aparente também estava entre os critérios de exclusão. 

Controles saudáveis recrutados da comunidade que se disponibilizaram a participar,  

pareados de acordo com idade, sexo e índice de massa corporal (IMC), foram 

incluídos para comparação. Este estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética em 

Pesquisa Institucional (nº 2018-0586). 

 

5.2 Função Pulmonar no repouso 

 

Espirometria, Volumes Pulmonares estáticos e a capacidade de Difusão 

Pulmonar por monóxido de carbono (DLCO) foram realizados com um sistema 

computadorizado (CPF®, Eric Jaeger GmbH; Wüerzburg, Alemanha) de acordo com 

as normas internacionalmente recomendadas.  

 

5.3 Teste de exercício cardiopulmonar 

 

Os testes de exercício foram realizados em cicloergômetro com freio 

eletrônico (Corival®; Lode, Groningen, Holanda). A calibração do gás foi realizada 

antes de cada teste de acordo com as instruções do fabricante. Medidas padrão de 

ventilação minuto (VE), frequência respiratória (f), volume corrente (Vt), consumo de 

oxigêncio (VO2), produção de dióxido de carbono (VCO2) e frequência cardíaca 

(FC) foram coletadas respiração a respiração e resumidas como média de 20 

segundos (Vmax Encore®, Carefusion; Yorba Linda, EUA). A saturação periférica de 

oxigênio (SpO2) foi medida continuamente por oximetria de pulso (TakaokaOxicap®, 

São Paulo, Brasil). A falta de ar e fadiga nas pernas foram questionadas a cada 2 

minutos usando a escala de Borg de 10 pontos (Tabela 2).  

O protocolo de exercício incluiu um período de repouso estável de 5 minutos, 

uma pedalada sem carga de 2 minutos subsequente, seguida por uma fase de 

exercício incremental de 5-10W/minuto (pacientes) ou 10-15W/minuto (controles) 

selecionada para garantir que a sessão de exercício durasse entre 8-12 minutos até 

a exaustão voluntária; a frequência de pedalada foi mantida em torno de 60 rotações 

por minuto (27).  
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Abstract 

BACKGROUND: Dysfunctional breathing (DB) is a frequent cause of chronic 

unexplained dyspnea in specialized centers. Notwithstanding, it is poorly 

characterized and without a definite etiology. Cardiopulmonary exercise testing 

(CPET) is uniquely poised in this context not just to assess the probability of a 

cardiorespiratory underlying condition but also to determine the existence of an  

erratic ventilatory behavior usually observed in patients with DB. 

METHODS: A prospective cohort was conducted with  patients presenting with 

clinically relevant (modified Medical Research Council scale score ≥1)  persistent 

dyspnea (for at least 3 months) that remained unexplained after clinical assessment, 

basic biochemical testing, complete blood count, thyroid function testing, pulmonary 

function testing (PFT), and chest imaging. They performed a baseline incremental 

cardiopulmonary Exercise Test (CPET) and were followed up for, at least, 12 months 

for clinical reevaluation and repeated spirometry. DB was defined by the presence of 

1) alternating surges in ventilatory parameters by visual inspection; and 2) absence 

of any other abnormal pattern of exercise response. Ten matched controls according 
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to age, sex, and body mass index (BMI), without clinically-relevant comorbidities 

were included for comparison. Ventilatory responses were obtained on a breath-by-

breath basis and averaged as arithmetic means of 20s. Amplitudes of breathing 

pattern variation (Δ=higher 20s-lower 20s values) at rest, 2sd min of unloaded cycling, 

and 3rd min of loaded exercise were compared between groups.RESULTS: From the 

first consecutive 63 patients referred for chronic unexplained dyspnea investigation, 

23 fulfilled the criteria for exertional DB without any identifiable cardiopulmonary 

disease. Three additional patients were excluded during the follow-up due to the 

detection of diseases that could explain or, at least, contribute to the dyspnea: 2 with 

interstitial lung disease and one with pulmonary hypertension. Patients presented 

with lower peak O2 uptake (86(69-96) vs 110(101-126)  pred) and higher ventilation 

ventilation(V E)-carbon dioxide output peak (39(37-44)vs 30(27-32)L/L) compared to 

controls.  A Δ breathing frequency (f) higher than 4.5 and 3.5 breaths/minute at rest 

and unloaded exercise, respectively, represented the optimal cut-off to discriminate 

patients from controls. Similarly, a Δ V E higher than 4.1 L/min at the 3rd minute of 

loaded exercise pointed out to the presence of erratic ventilation. Of note, dyspnea 

was significantly higher that controls for a given workload but similar when 

considered in isoventilation. 

CONCLUSIONS: This is the first frame of reference helping the practitioner to judge 

the presence of an erratic breathing pattern during incremental CPET in dyspneic 

patients with DB. This data also confirmed the presence of excessive exertional 

ventilation and suggested that the main reason for exertional dyspnea is increased 

inspiratory neural drive rather than ventilatory constraint. 

 

Keywords: Dyspnea, Exercise Test, Respiration, Hyperventilation. 
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Introduction 

Dyspnea that remains unexplained after a thorough clinical assessment 

represents a significant burden for patients and caregivers. Although there are very 

sparse data on the prevalence and impact of unexplained dyspnea from population-

based studies, persistent breathing discomfort represents a diagnostic challenge 

associated with relevant patient-centered outcomes including survival and health-

related quality of life.(1) The importance of the correct diagnosis of the underlying(s) 

condition(s) is obvious given the beneficial impact of targeted interventions for 

symptom relief and quality of life. 

Among the most common causes of chronic unexplained dyspnea assessed in 

specialized centers(2-5), dysfunctional breathing (DB) ranges from 5-32%.(6) It is 

also a prevalent condition associated with airway disease (≈24 )(7)and even more 

frequent in patients with difficult to control or severe asthma (≈30-50%).(8, 9)In 

primary care, it was estimated to affect one in every ten subjects, mainly in women 

and asthmatics.(10) (Thomas M-PCRJ 2005). 

DB, however, is a poorly understood condition with controversial etiology. 

Consequentially, several different terminologies have been used loosely and 

interchangeably in the literature, including, but not limited to, functional breathing 

disorder, breathing pattern disorder, behavioral or psychogenic breathlessness, and 

hyperventilation syndrome.(11, 12) Ultimately, DB has been used to describe a 

collection of conditions presenting with breathing disorders where chronic changes in 

breathing pattern result in dyspnea and other non-respiratory symptoms that cannot 

be fully explained by organic disease.(11, 12) 

As there is no formal definition and gold standard diagnostic method, 

diagnosis is often made using questionnaire-based techniques or following 

assessment by expert physiotherapists and clinicians. A major problem with this 

practice is the weak or even absence of correlation among the several instruments 

available(13) and the excessive dependence on expert opinion to characterize the 

disordered breathing pattern.(14) 

In this context, cardiopulmonary exercise testing (CPET) may be used not only 

to turn down the probability of a cardiorespiratory etiology but also to detect the 

erratic ventilatory behavior usually included in the construction to determine DB as a 

potential cause for exertional dyspnea. Currently, there is limited and largely 
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uncontrolled evidence that dyspnea related to an abnormal breathing pattern may be 

improved by breathing retraining.(15, 16) An accurate and standardized diagnosis is 

the first step for adequate planning of clinical trials. In the particular case of DB, it can 

also provide significant reassurance and relief of anxiety occasionally enough to 

reduce the magnitude and frequency of the symptoms.(11) 

This study aimed, therefore, to compare the variability of the ventilatory 

parameters at different moments during a standard incremental CPET between 

patients and matched controls to characterize the breathing pattern disorder 

associated with DB. In addition, we aimed to confirm that these patients also present 

with 1) excessive exercise ventilation without other evidence of gas exchange 

impairment, and 2) heightened inspiratory neural drive as evidenced by an increased 

dyspnea–submaximal work rate but unaltered dyspnea–isoventilation relationship.(6, 

17, 18) 

 

Material and Methods 

Study design and Subjects 

A prospective cohort was conducted in the Respiratory Physiology Unit, 

Respiratory Division of Hospital de Clinicas de Porto Alegre/Universidade Federal do 

Rio Grande do Sul (Brazil). Adults of both sexes referred for CPET investigation of 

chronic unexplained dyspnea were screened. Those presenting with all the following 

criteria were selected to participate: 1) an erratic breathing pattern with a trend to 

alternating surges in ventilatory parameters against time by visual inspection; 2) a 

clear dissociation between ventilation and metabolic demand as indicated by large 

variations in V E/V CO2 accompanied by similar, but noncyclical, fluctuations in 

PETCO2; 3) absence of any other abnormal patterns of exercise response (O2 

delivery/utilization impairment; mechanical ventilatory impairment; and/or gas-

exchange impairment. (6, 17) Inclusion criteria also included persistent dyspnea (for 

at least 3 months) that is clinically relevant (modified Medical Research Council scale 

score ≥1) and remained unexplained after thorough clinical assessment, basic 

biochemical testing, complete blood count, thyroid function testing, pulmonary 

function testing (PFT), chest imaging and cardiac assessment (electrocardiogram 

and/or transthoracic echocardiogram).(6) Participants were clinically stable for at 

least 8 weeks before inclusion and were not involved in regular exercise training at 
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enrollment. Anthropometric, demographic, and clinical information was extracted from 

CPET requisition and electronic medical records. Exclusion criteria include 

identification of any clinical diagnosis potentially justifying the presence and 

magnitude of dyspnea, inability to perform CPET, cognitive impairment to perform the 

study procedures, or to provide clinical information. 

The included patients, therefore, received a provisional diagnosis of DB after 

completion of CPET and based on unremarkable above-mentioned complementary 

investigations. They were followed up for, at least, 12 months with clinical evaluation 

and repeated spirometry. If an alternative diagnosis for exertional dyspnea beyond 

DB became apparent was also among the exclusion criteria. Matched controls 

according to age, sex, and body mass index (BMI), without clinically-relevant 

comorbidities were included for comparison. This study was approved by the 

institutional Research Ethics Committee (Nº 2018-0586). 

 

Resting Pulmonary Function Testing 

Spirometry, static lung volumes and lung diffusing capacity for carbon 

monoxide (DLCO) were performed with a computerized system (CPF®, Eric Jaeger 

GmbH; Wüerzburg, Germany) according to internationally recommended standards. 

 

Cardiopulmonary exercise testing 

The exercise tests were performed on an electronically braked cycle 

ergometer (Corival®; Lode, Groningen, Netherlands). Gas calibration was performed 

before each test according to the manufacturer’s instructions. Standard 

measurements of minute-ventilation (V E), breathing frequency (f), tidal volume (VT), 

oxygen uptake (V O2), carbon dioxide production (V CO2), and heart rate (HR) were 

collected breathe-by-breathe and summarized as means of 20seconds (Vmax 

Encore®, CareFusion; Yorba Linda, USA). Arterial oxyhemoglobin saturation (SpO2) 

was continuously measured by pulse oximetry (Takaoka Oxicap®, São Paulo, Brazil). 

Shortness of breath and leg effort was questioned every 2 min using the 10-point 

Borg scale. 

The exercise protocol included a steady-state resting period of 5 minutes, a 

subsequent 2-minute unloaded pedaling, followed by an incremental exercise phase 

of 5-10W/min (patients) or 10-15W/min (controls)selected to ensure the exercise bout 
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lasted between 8-12 minutes until volitional exhaustion; pedaling frequency was 

maintained around 60 revolutions per minute.(19) 

 

Statistical analysis 

Continuous data were presented as mean ± SD or median [interquartile range] 

according to data distribution, and categorical data as number (%). Variables were 

compared by chi2 tests, unpaired student t-test, or Mann-Whitney U test as 

appropriate. To compare the exertional breathing pattern (V E, f, VT, f/VT) between 

patients and controls the amplitudes of changes (Δ=higher 20s-lower 20s values) 

during the last minute of rest, the 2sd min of unloaded cycling, and the 3rd min of 

loaded exercise were compared between groups. Receiver operating 

characteristics(ROC) curve analyses selected the optimal threshold values at each 

moment (rest, unloaded, and light exercise) to differentiate the groups when 

breathing patterns were significantly different (p<0.05). Sensitivity and specificity at 

relevant cut-off points were calculated. Exercise testing parameters were analyzed 

within and between groups at rest and common standardized work rates and 

ventilation using a generalized estimating equation model with post hoc Bonferroni 

adjustment for multiple comparisons. Follow-up parameters were compared from 

baseline with the Wilcoxon Test. The SPSS package (v. 18, Chicago, USA) was used 

for the statistical analyses.  

Based on pilot analyses from our Lab showing ΔVT values (peak-nadir 

differences for means of 20 s) in the 3rd minute of loaded incremental exercise of 

0.32 ± 0.27L in patients and 0.08 ± 0.12L in controls, considering the recruitment of 

2:1, α and β values of 5 and 20 , respectively, the calculated sample size was 14 

patients with dysfunctional breathing and 7 controls. Considering potential losses, we 

decided to enroll 20 patients and 10 controls. 

 

Results 

Initially, 63 patients were referred with complaints of unexplained chronic 

dyspnea, of which 8 were excluded because they had CPET within the normal range, 

5 because they presented a pattern of obesity and 27 patients because they 

presented one or more of the patterns of organic disease (O2 delivery/utilization 

impairment; mechanical ventilatory impairment; and/or gas-exchange impairment) to 
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CPET. The remained 23 fulfilled the criteria for exertional DB without any identifiable 

cardiopulmonary disease. Three additional patients were excluded during the follow-

up due to the detection of diseases that could explain or, at least, contribute to the 

dyspnea: 2 with interstitial lung disease and one with pulmonary hypertension. 

These twenty patients continued on the follow-up, which was performed at a 

median of 33.5 (28.5-37) months after the first referral, resulting in the flowchart 

represented by figure 1. 

The clinical and pulmonary function characteristics at rest of the 20 patients 

are shown in Table 1.  These patients had the following magnitude of dyspnea ate 

the first visit, according to the modified Medical Research Council (mMRC) dyspnea 

scale: four (20%) patients had a score of 1, nine (45%) patients with score 2, seven 

(35%) with score 3 or more. They presented a Tiffenau ratio (VEF1/CVF) lower than 

controls, but within the normal range for their predicted. 

Table 2 shows the peak and lactate threshold (LA) results in CPET. All 

patients met maximal effort criteria, but at the cost of a greater increment in 

respiratory rate, resulting in greater ventilatory inefficiency (higher VE/VCO2 peak, 

p<0,05) and hyperventilation (higher peak RR, higher RR/Vt ratio, p<0,05, with lower 

PetCO2, p<0,001). 

Analysis of ventilatory variables at three different moments of CPET (rest, 

unloaded cycling and between third and fourth minutes of exercise) showed a Δ 

breathing frequency (f) higher than 4.5 and 3.5 breaths/minute at rest and unloaded 

exercise, respectively, represented the optimal cut-off to discriminate patients from 

controls. Similarly, a Δ V E higher than 4.1 L/min at the 3rd minute of loaded exercise 

pointed out to the presence of erratic ventilation (Table 3). 

Table 4 presents six graphs that translate the results of the Generalized 

Estimated Equations (GEE) analysis into isoload and isoventilation, demonstrating 

that patients had a higher respiratory rate (p<0,05) and, consequently, greater 

ventilation for the same work demand (p<0,05). Along with the remaining finding of 

dissociation between ventilation and metabolic demand throughout the test (higher 

VE/VCO2 in isoloads) (p<0,05). The variable RER (Respiratory Exchange Ratio) also 

remained higher since the beginning of the exercise to pre-peak loads when 

compared to controls (p<0,05). Undoubtedly, they had the repercussion of a greater 

burden of dyspnea for the same work demand from the beginning of the exercise 
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until moments before the peak (p<0,05). Of note, dyspnea was similar when 

considered in isoventilation.  

In the follow-up reassessment, which took place at a median of 33.5 (28.5-37) 

months after the first visit, patients didn´t presented new diagnosis to justify their 

respiratory symptoms and/or clinical treatments, only five patients reported a 

worsening in their health perception, of these, four repeated lung function at rest 

without showing significant changes in relation to their baseline exam. 

 

Discussion 

Our data moved a step forward to objectively characterize the erratic breathing 

pattern described in patients with DB (20) using a tool available in clinical practice. In 

the context of chronic or out-of-proportion chronic dyspnea without a 

cardiopulmonary abnormal response to exercise,(6, 17) excessive f and V E variability 

above the suggested thresholds at standardized moments during CPET may be 

helpful to point out the presence of DB.  A concomitant comprehensive clinical 

evaluation and careful follow-up can close the bundle for a confident diagnosis. The 

impact on clinical practice beyond cost savings and appropriate forwarding for next 

steps includes reassurance for the patient, family, and caregivers regarding the 

nature of what is happening, which may be important for the adequate management 

of this condition.(21) 

DB is still underdiagnosed by most clinicians. The lack of a consistent 

definition and classification system probably contributes to this reality. A chaotic 

breathing pattern during exercise with a trend of alternating surges of low and high 

ventilatory variables in a background of fast respiratory rate is usually described 

among the main features in patients with DB.(6, 18, 22) Notwithstanding, there is no 

definite, objective, measurable, and/or standardized criteria to define it. Breathing 

pattern clinical assessment tools have been developed but are restricted to a few 

studies involving very specialized assessors that still need further work to determine 

interobserver and within-subject variability as well as clinical validation.(8, 14) 

Objective strategies to quantify the breathing pattern disorder usually observed in DB 

were also assessed with specific technologies such as rib cage inductance and 

structured light plethysmography.(14, 23) These techniques, however, often require 

specialist technical expertise and equipment. More recently, mathematical modeling 
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to quantify statistical unpredictability (approximate entropy) of ventilatory variables 

acquired during incremental CPET was able to differentiate controls from patients 

with DB.(24) In agreement with previous findings demonstrating a poor relationship 

between a breathing pattern assessment tool at rest and a questionnaire to identify 

complaints of hyperventilation,(8) approximate entropy had a poor association with 

resting dyspnea and this questionnaire.(24) 

Although quantitative and having the potential to be easily automated, this 

method is still restricted to research (24-27) without a clear clinical meaning of its 

values. 

To date, the diagnosis of erratic ventilation during exercise testing is based on 

pattern recognition of the data liable to subjective interpretation. CPET also allows 

the detection of pathophysiological cause(s) of exertional breathlessness that could 

not be demonstrated by assessments at rest. Unlike the observation-based 

approaches, CPET gives objective measurements and plots data that can be directly 

analyzed.  Our approach, therefore, gathers clinical easily understandable, and 

friendly derived objective thresholds to identify a disordered breathing pattern with 

additional advantages of CPET: 1) rule out other abnormal exercise response 

patterns as a vital step in the workup for DB; and identify ancillary findings typically 

observed in these patients: (6, 17, 18) 2) a high respiratory exchange ratio (RER) 

(usually, but not always, from rest); 3) excessive exertional ventilation documented 

by a steep V E/V CO2 slope and nadir V E/V CO2; and 4) a high dyspnea burden for a 

given WR in the presence of unaltered dyspnea–V Erelationship.  

Excessive exertional ventilation is usually attributable to the fast f already from 

rest that increases inappropriately quickly in early exercise while VT remains 

essentially unchanged. This results in increased dead space ventilation with kinetic 

alteration of several exertional variables.(20) A fast and superficial breathing pattern 

also partially explains the low end-tidal CO2 pressure (PETCO2) commonly observed 

in these cases. Frequent sighing usually occurs in the middle of this rapid shallow 

breathing, generating a chaotic and irregular breathing pattern,(11) with highly 

variable ventilatory parameters (f, VT, V E, V E/V CO2, PETCO2)  observed against 

time. In this context, data points appear scattered rather than linear, obviating the 

need for adequate smoothing of the data to avoid analyzing spurious outliers 

measured breath-by-breath. Since the breathing pattern disorder (hyperventilation, 
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erratic ventilation, and/or periodic sighing) may disappear later in exercise as the 

subject becomes more focused on the activity,(18) we choose to contrast periods of 

smoothed 20 seconds data (peak minus nadir) during the initial phases of CPET 

(rest, unloaded, and light exercise). The steadier ventilatory response with 

progressive exercise compared to rest indicate partial restoration of normal 

physiologic control mechanisms.(1) 

An increase in dyspnea–WR relationship without an out-of-proportion increase 

in dyspnea relative to V E reflects a commensurate increase in dyspnea relative to the 

respiratory pump’s output, suggesting that the underlying mechanism is rather 

proportional to the drive and not critically influenced by lung mechanics. In other 

words, a high V E for a given demand (V CO2) identifies a potentially important source 

of ventilatory stimulation of inspiratory neural drive and dyspnea. Considering that a 

plethora of conditions including, but not limited to, syndromes of increased pulmonary 

artery resistance and heart failure, a careful clinical assessment was performed to 

exclude these conditions before the symptoms were imputed to DB.(1, 20) Special 

care was also taken to differentiate DB from the cyclic fluctuations in ventilation and 

gas exchange of the periodic breathing (Cheyne-Stokes) occasionally seen in 

patients with cardiocirculatory impairment.(18) 

While we were successful in our intent to differentiate patients from controls, 

the thresholds to characterize the erratic breathing pattern need validation in larger 

prospective clinical populations also considering the investigation of other data 

smoothing strategies and/or moments during the CPET. Moreover, there is no 

unquestionable “gold standard” comparator for the diagnosis of DB. To mitigate this 

limitation, we only included patients with chronic unexplained dyspnea with typical 

features of DB during exercise (erratic ventilation plus dissociation between 

ventilation and metabolic demand) without any other clinical diagnosis that could full 

or partially explain the magnitude of dyspnea. Given that mild abnormalities may 

pass unnoticed in a single observation, we followed up with these participants for 

several months, not only to discard the emergence of a previously undiagnosed 

condition but also to assess the evolution of their dyspnea and lung function. 

Idiopathic (“primary”) hyperventilation syndrome remains the most popular 

type of DB, but it should not be taken as synonymous.(11) In fact, hyperventilation is 

supposed to be less common than DB due to its typical superficial breathing 
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pattern,i.e., most of the “extra” ventilation is wasted in the dead space and does not 

reach the alveoli. It is not surprising, therefore, that many patients with dysfunctional 

breathing do not present with hyperventilation (reduced arterial CO2 pressure) and 

accompanying extrapulmonary symptoms.(17) Consequentially, the diagnosis of DB 

was not based on questionnaires more devoted to assessing the subjective 

symptoms of hyperventilation (28) nor routine evaluation of arterial blood gas 

analyses was performed. 

 

Conclusions 

This data provides objective thresholds to characterize the erratic breathing 

pattern during incremental CPET in patients with DB. We expect that this strategy will 

prove useful to improve our capacity to assess different strategies aiming to correct 

this ventilatory dysfunction focusing on the effects on breathing parameters and their 

association with clinical outcomes. 
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Figure 1. Ventilatory and Sensory Responses to Cycling Symptom-Limited Incremental 

Cardiopulmonary Exercise Testing analyzed throughout Generalized Estimated Equations (GEE) 

analysis 

 

*p<0,05 
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Figure 2. Flowchart of patients follow-up 
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8   CONCLUSÃO 

 

Em nosso estudo foi reafirmado, já demonstrado na literatura, o padrão 

respiratório errático dos pacientes com VD, através de maior variabilidade (nadir-

pico) das variáveis respiratórias (VE, Vt, f, f/Vt) no repouso, aquecimento, e carga 

leve de exercício. Nossa abordagem também estabeleceu pontos de corte na 

variabilidade dessas variáveis, auxiliando na identificação de um padrão respiratório 

desordenado. 

Como consequência desse padrão, pudemos observar que os mesmos 

apresentaram uma maior demanda ventilatória (VE/VCO2) e maior percepção de 

dispneia em isocarga durante todo o teste até cargas pré-pico na presença de 

relação dispneia-VE inalterada.  

Os 20 pacientes com VD, na visita1, apresentavam a seguinte magnitude de 

dispneia, de acordo com a escala de dispneia modificada do Medical Research 

Council (mMRC): quatro (20%) tiveram pontuação 1, nove (45%) tiveram pontuação 

2, sete (35%) tiveram pontuação 3 ou mais.  

Na reavaliação de seguimento, que ocorreu em uma mediana de 33,5 (28,5-

37) meses após a primeira consulta, os pacientes não apresentaram novo 

diagnóstico para justificar seus sintomas respiratórios, permanecendo a VD como 

principal hipótese. Apenas cinco pacientes relataram piora na percepção de saúde, 

destes, quatro puderam repetir a espirometria em repouso sem apresentar 

alterações significativas em relação ao exame inicial. 
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9   CONSIDERAÇÕES FINAIS 

  

    Nossos dados avançaram na caracterização objetiva do padrão respiratório 

errático descrito em pacientes com VD. No contexto de dispneia crônica ou 

desproporcional sem resposta cardiopulmonar anormal ao exercício, a variabilidade 

excessiva de f e VE acima dos limiares sugeridos em momentos padronizados 

durante o TECP pode ser útil para apontar a presença de VD.  

     Esses resultados vão permitir padronizar a definição de ventilação errática 

e avaliar a associação com outros desfechos clínicos (qualidade de vida, 

questionários de ansiedade, depressão), comparar também a investigação de outras 

estratégias de suavização de dados e/ou momentos durante o TECP, além de 

possibilitar comparação entre centros para o acompanhamento de coortes e de 

intervenções. 
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10  ANEXOS  

 

10.1 Escala modificada de BORG 
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10.2 Índice de dispneia modificado do Medical Research Council 
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11  APÊNDICES 

 

11.1 Pôster apresentado em congresso internacional: 2021 ERS 

International Congress 
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11.2 Parecer consubstanciado da aprovação do Comitê de Ética em 

Pesquisa do Hospital de Clínicas de Porto Alegre 
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