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RESUMO
INTRODUCAO: A ventilagéo disfuncional (VD) pode variar de 5 a 32% das causas
de dispneia crbnica inexplicada em centros especializados. No entanto, é uma
condicdo pouco compreendida com etiologia controversa. Nesse contexto, o Teste
de Exercicio Cardiopulmonar (TECP) pode ser utilizado ndo apenas para diminuir
uma probabilidade de doenca cardiorrespiratdria, mas também para detectar o
comportamento ventilatorio erratico usualmente incluido na construgcdo para
determinar a VD como uma causa potencial de dispneia ao esforco. OBJETIVOS:
Caracterizar o padrdo de resposta ventilatéria erratica ao exercicio bem como
demais respostas fisioldgicas e sensoriais em individuos com dispneia crénica com
padrdao de ventilacdo disfuncional ao exercicio sem outra causa aparente para
justificar a dispneia. METODOLOGIA: Uma coorte prospectiva foi realizada na
Unidade de Fisiologia Respiratéria da Divisdo Respiratoria do Hospital de Clinicas
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 Council21) e
que permaneceu sem explicacdo ap6s avaliacdo clinica completa, teste bioquimico
basico, hemograma completo, teste de funcéo tireoidiana, teste de funcédo pulmonar
no repouso, avaliagdo cardioldgica e imagem do térax, para realizar um TECP e
seguido por, pelo menos, 12 meses com reavaliacdo clinica e espirométrica.
RESULTADOS: Todos os 20 pacientes preencheram os critérios de esforco
maximo, mas a custa de um maior incremento da frequéncia respiratoria (f),
resultando em maior ineficiéncia ventilatéria (maior pico VE/NVCO2, p<0,05) e
hiperventilacao (f maior no pico, maior relagcéo f/Vt, p<0,05, com menor PetCO2, p<
0,001). Também demonstraram um padrao respiratorio erratico reforcado por uma
maior variabilidade na f nos tempos repouso e aquecimento (p<0,05), maior
variabilidade da ventilagdo minuto (VE) no terceiro minuto do exercicio (p<0,05) e
maior variabilidade na relacéo f pelo volume corrente (Vt) (f/Vt) em repouso e no
terceiro minuto de exercicio (p<0,05).Indubitavelmente, repercutiu em maior carga
de dispneia para uma mesma demanda de trabalho desde o inicio do exercicio até
momentos antes do pico (p<0,05).Na reavaliagcdo de seguimento, que ocorreu em
uma mediana de 33,5 (28,5-37) meses apdés a primeira consulta, ninguém

apresentou novo diagnostico para justificar seus sintomas respiratorios e/ou
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tratamentos clinicos. CONCLUSAO: Esses dados fornecem limiares objetivos para
caracterizar o padréo respiratorio erratico durante o TECP incremental em pacientes
com VD. Esperamos que essa abordagem seja Util para melhorar nossa capacidade
de avaliar diferentes estratégias visando corrigir essa disfuncéo ventilatéria com foco

nos efeitos nos parametros respiratérios e sua associagdo com desfechos clinicos.

Palavras-chave: Dispneia, Teste de exercicio, Respiracdo, Hiperventilacdo
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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 21) 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 INTRODUCAO

O ato de respirar € unico, pois dentre os sinais vitais, ele ndo € apenas
regulado pelos centros autbnomos localizados no tronco encefalico, mas também
por sinais voluntérios iniciados no cértex. Na medida em que os individuos tém
algum controle sobre sua respiracdo, as sensacOes decorrentes da atividade
respiratoria afetam a frequéncia e o padrdo da respiracdo, bem como o estado
funcional do individuo. Desarranjos na frequéncia e padrdo de respiracdo podem
levar a sensacdes de desconforto, geralmente referido como dispneia.

A Dispneia € uma consequéncia de interacbes entre mdltiplos fatores
fisiolégicos, psicologicos, sociais e ambientais (1). Essa sintomatologia pode provir
de uma variedade ampla de condicdes, geralmente de doencas cardiopulmonares
ou neuromusculares, mas também pode ser uma manifestacdo de causas nao
organicas como a ventilagdo disfuncional, descondicionamento fisico e obesidade
(2).

Ela se mostra como um forte preditor de mortalidade e também um grande
motivo de procura por assisténcia médica nos setores ambulatoriais, mas ha poucas
informacdes publicadas sobre a abordagem diagndstica mais eficaz para o paciente
com dispneia crbnica, sendo feito seu diagndstico causal correto em apenas 50-60%
dos casos (3,4).

Torna-se ainda mais desafiador quando os dados clinicos e os exames
complementares iniciais ndo sdo conclusivos, coexistem multiplas comorbidades ou
quando a dispneia é desproporcional aos demais achados (5).

Diante desse cenério é necessario um melhor entendimento dos mecanismos,
avaliacao e tratamento da dispneia para melhorar a monitorizacdo e conducédo de

pacientes com essa queixa.
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2 RACIONAL TEORICO

Dispneia é definida como uma experiéncia subjetiva de desconforto ao
respirar que consiste em sensacdes qualitativamente distintas e que variam em
intensidade (1). Mas quando € mais intensa que o esperado para um certo nivel de
esforco, é considerada patolégica e um indicativo de doenca (6).

Ela pode ser mensurada quanto a sua magnitude através de escores clinicos
como o Medical Research Council (MRC) (7). A escala modificada do MRC é
amplamente utilizada pela sua simplicidade, facilidade de uso e correlagdo com
qualidade de vida e prognostico de doenga, como por exemplo, a Doenca Pulmonar
Obstrutiva Crénica (DPOC). Ela é composta por apenas cinco itens, variando entre 0
e 4: 0 (s6 sofre de falta de ar durante exercicios 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 a falta de ar quando ando perto de
100 metros ou poucos minutos de caminhada no plano) e 4 (sente tanta falta de ar
que ndo sai mais de casa, ou sente falta de ar quando esta se vestindo ou tomando
banho).

Estudos de base populacional mostram que a prevaléncia de dispneia leve a
moderada € de 9-37% entre adultos que vivem na comunidade (2), podendo ser
considerado entdo um sintoma comum na populacdo. Ainda ndo ha uma
classificacdo definitiva da dispneia com base em sua duracdo, € geralmente
considerada aguda quando dura de horas a dias e cronica quando dura mais de 4 a
8 semanas (8). Multiplas condi¢cdes podem causar dispneia cronica. Embora o
histérico clinico e o exame fisico sejam frequentemente insuficientes para a
identificacdo inequivoca da(s) etiologia(s), eles continuam sendo as bases da
avaliacdo diagnostica, fornecendo orientacdo para restringir as possibilidades
causais e selecionar os testes apropriados para estreitar/direcionar para a principal
condicdo causadora do sintoma. Juntamente com 0s exames iniciais, a(s)
potencial(ais) causa(s) subjacente(s) geralmente pode(m) ser identificada(s) em uma
proporc¢ao significativa de casos. No estudo de De Paso et al. (9), 72 pacientes que

apresentavam dispneia de duracdo maior que um ano e com avaliacdo clinica,
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radiografia de torax e espirometria normais, dentre esses, 14 pacientes
permaneceram sem causaidentificada para sua dispneia.

A dispneia que permanece inexplicada apds essa sequéncia inicial de testes
representa um grande desafio diagnéstico. Na verdade, a causa da dispneia pode
permanecer inexplicada mesmo apés uma avaliagdo abrangente (10). N&o ha uma
definicdo consensual, mas a dispneia inexplicada ou de origem desconhecida pode
ser classificada como dispneia persistente (por pelo menos 3 meses) que € clinica e
significativamente grave (pontuagdo na escala modificada do Medical Research
Council =2 2) e permanece inexplicada apds avaliagdo clinica minuciosa, testes
bioguimicos basicos, hemograma completo, testes de funcéo tireoidiana, testes de
funcdo pulmonar e exames de imagem do térax (11). Embora a definicdo seja
guestionavel, surge o conceito de dispneia desproporcional ou fora de proporcéo,
isto €, no caso de um paciente que apresenta anormalidades leves em relacdo aos
testes de funcéo cardiaca e pulmonar em repouso ou a achados de imagem que nao
explicam de forma convincente a gravidade da dispneia, pelo menos conforme o
esperado com base na experiéncia clinica e na literatura disponivel (11).

As principais etiologias da dispneia crbnica inexplicada encontradas em
centros especializados estdo apresentados na Tabela 1 (3,4,8,12,13). Esses casos
séo frequentemente encaminhados a diversos especialistas diferentes que podem
conduzir a investigagcdo com abordagens diferentes (e as vezes contrastantes), e
muitas vezes ndo comunicacdo e colaboracdo efetiva entre eles a respeito dos
achados. Essa situacdo geralmente resulta em repetidas consultas médicas e testes
diagndsticos, sendo os tratamentos atrasados, comprometendo qualidade de vida e

sobrevida desses pacientes.

2.1Ventilagao Disfuncional

A Ventilacdo disfuncional € uma sabida causa de dispneia cronica inexplicada
ou desproporcional, de importancia e relevancia, demonstradas pela sua inclusdo na
Diretriz de asma da sociedade Britanica de Térax e Escocesa (15) e Diretriz Global
de Iniciativa para Asma (GINA-16). Tem um conceito bastante amplo e ocorre apés
alteracdo do padrdo bioquimico normal da ventilacdo resultando em padrbes

ventilatorios erraticos que provocam sintomas respiratorios ou nao respiratorios
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cronicos que parecem estar ligados a condicbes emocionais e gatilhos situacionais
como,por exemplo, ansiedade, raiva, tristeza (17). Sabendo-se do complexo
mecanismo por detras da ventilacdo disfuncional, foi proposta uma Teoria
Psicossomatica, representada pela Figura 1, para explicar o fenémeno
psicofisiolégico que ocorre previamente e durante os episédios de respiracdo
erratica. O conceito indica que a consciéncia interoceptiva excessiva (ou seja,
pensar muitos sobre as sensacfes corporais) pode levar a efeitos prejudiciais na
estabilidade da respiracdo. Isso pode acontecer porque a respiracdo nao requer
nenhuma forma de controle consciente. Por exemplo, durante o exercicio, a
frequéncia respiratoria e o volume corrente aumentardo naturalmente para fornecer
oxigénio suficiente aos musculos em atividade. No entanto, vale ressaltar que o
controle autbnomo da respiracdo pode ser suplantado pelo controle consciente. Em
outras palavras, os humanos sao capazes de regular para cima/para baixo a
atividade respiratéria conscientemente (18). Os pacientes com ventilacao
disfuncional apresentam diversos sintomas respiratorios e nao respiratorios,
incluindo dispneia induzida pelo exercicio, falta de ar em repouso, sibilancia,

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

Tabela 1. Principais etiologias identificadas em estudos sobre dispneia
inexplicada. As doencas cardiopulmonares compreendem dois tercos das causas

subjacentes.

Respiratoria
Doenga “ndo especifica” das vias aéreas 25-37
Asma 16-29
Hiper-responsividade das vias aéreas 25
Doenca vascular pulmonar 5-17
DPOC 9-14
Doenca pulmonar intersticial 7-14
QOutras 2-9

Cardiocirculataria
Insuficiéncia cardiaca (sistolica ou diastolica) cronica 6-17
Doenca cardiaca isquémica 5
Outras 8

Doencas nao cardiopulmonares (menos comum)
Obesidade 16
Respiracao disfuncional 5-32
Descondicionamento 3-28
Miopatias 1-24
Disautonomia 21
Miscelanea 2-7

Adaptado de Berton DC et. al, 2021 (14)
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Ventilagdo Disfuncional Primaria

Respostas
Emocionais

Negativo

Positivo

Foco de
atencdo

Canny
#

Cenes

Sinais Internos

Sinais Externos

| R —

—
Instabilidade Controle
Respiratodria Auténomo

Figura 1. Diagrama representando a Teoria Psicosomatica da Ventilagdo
Disfuncional Primaria. Adaptado de Vidotto et. al, 2018 (18)

Além da apresentagdo clinica ampla, o termo em si também é bastante
amplo. Uma forma de divisdo deste conceito foi proposta (19), representado pela
Figura 2. Ele expde que podem haver alteracdes de fatores estruturais ou funcionais.
Torna-se, portanto importante, por parte do clinico, a conscientizacdo das causas
estruturais, como hérnia diafragmatica e anormalidades das cordas vocais, onde a
papel O

Laringomalacia induzida pelo exercicio com o advento da avaliacdo laringea

intervencdo cirdrgica pode ter fundamental. reconhecimento da
continua, € outro exemplo para caracterizar a causa da obstrucdo superior que
ocorre durante o exercicio intensorepresenta um significativo avanco nesse setor

(20,21).

20



Ventilagdo Disfuncional

Funcional Estrutural/Orgéanico

Toracico (paralisia
nervo frénico,
reparagdo hérnia
diafragmatica,
broncomalacia)

Extratoracico
(laringomalacia
induzida por exercicio,
estenose subglética)

Extratoracico
(Alteragdo paradoxal da
mobilidade da corda
vocal)

Toracico (Padrdo de
respiragao
desordenado)

Figura 2. Classificacdo da Ventilagcdo Disfuncional. Adaptado de Depiazzi J et. al, 2016 (19)

2.1.1 Ventilagéo Disfuncional Toracica

O papel do diafragma é critico no desenvolvimento do padrdo respiratério
desordenado (PRD) se observado na respiracdo disfuncional toracica. Sabe-se bem
que o diafragma é um musculo respiratério com importante papel na estabilizacédo
musculoesquelética, mas essa estabilizacdo pode ser alterada por uma mudanca na
respiracdo, em resposta a um estresse agudo, por exemplo, caracterizada por
padrdo rapido, relativamente superficial com pouca contribuicdo do diafragma.
Estudos fluoroscopicos demonstraram que, quando uma pessoa € exposta a
estresse emocional , o diafragma se torna achatado, hipertdnico e relativamente
imoével, fazendo com que o0s musculos respiratorios intercostais e acessorios
contribuam mais para a respiragdo (22). A partir desta perspectiva, 0
desenvolvimento da ventilagcdo disfuncional pode ser visto como uma mudanca
habitual e aprendida inconscientemente nos padrées normais de respiracao,
podendo se tornar aparente no repouso ou com esforgo, e explicaria a relacdo com
relatos psicoldgicos (23).

A Hiperventilacdo é outro termo que estad enquadrado na ventilacdo disfuncional

toracica. Ela envolve uma hiperventilacdo alveolar inapropriada com muito dos

21



sintomas respiratérios sendo atribuidos a PRD e os sintomas ndo pulmonares a

hipocapnia (23).

2.1.2 Ventilacao Disfuncional Extratoracica

Nas causas extratoracicas para ventilacdo disfuncional estdo incluidos o
Distarbio Paradoxal do movimento das pregas vocais (DPMpv) e Laringomalacia
induzida pelo exercicio (24). O DPMpv ocorre quando ha aducdo intermitente ,
anormal e paradoxal das pregas vocais com a respiracdo, causando obstrucao
variavel das vias aéreas superiores que nao estd relacionada a um déficit
permanente na mobilidade das mesmas. Da mesma forma, Laringomalacia induzida
pelo exercicio é intermitente causando obstru¢do devido ao colapso dos tecidos
supra gloticos durante a inspiracdo quando o individuo esta executando exercicio

vigoroso e gerando grandes pressoes intratoracicas negativas (24).

2.1.3 Diagnéstico

Antes do diagnéstico de ventilagcdo disfuncional, o0 médico deve primeiro
excluir ou tratar adequadamente a doenca organica para s6 entdo a ventilacdo
disfuncional ser considerada.

Para o diagnédstico de VD ha uma ampla gama de métodos diagndsticos em
uso, porém nao existe um método padréo- ouro validado sendo aplicado de forma
consistente. Abordagens baseadas em questionarios, como 0 questionario de
Nijmegen e o questionario de auto avaliagcdo da respiracdo (SEBQ), sdo métodos
comuns usados para identificar ventilagao disfuncional. O Nijmegen € o método mais
difundido, apesar de ser projetado apenas para identificar a sindrome de
hiperventilacdo. Ele utiliza uma série de perguntas para identificar com que
frequéncia um paciente experimenta certos sintomas, atribui a cada resposta uma
pontuacéo de 0 a 4 e a pontuacéo total € calculada. Se esta pontuacédo estiver acima
de 23, um diagnostico de ventilagdo disfuncional pode ser considerado provavel. Foi
proposto que ele representa um escore subjetivo de “queixas respiratérias
funcionais” que podem apontar, mas nao ser exclusivo para ventilacao disfuncional
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ou hiperventilagdo (25). Outros métodos diagndsticos utilizam observagdo direta e
exame por fisioterapeutas experientes, mas requer fisioterapeutas toracicos
experientes familiarizados com ventilacdo disfuncional e as habilidades
observacionais e analiticas exigem exposicao frequente ao problema para que se
acumulem. Assim, pode nédo ser possivel colocar em pratica em todos os centros.

Finalmente, o Teste de Exercicio Cardiopulmonar (TECP) incremental em
rampa pode ser muito Util para a investigacdo de dispneia de etiologia desconhecida.
Apresenta-se como uma ferramenta Unica para investigar simultaneamente as
respostas fisiologicas e sensoriais durante o exercicio, podendo contribuir de
maneira decisiva para documentar objetivamente a intolerdncia ao exercicio bem
como 0s principais sintomas associados e encurtar a lista de diagnosticos
diferenciais (26). Um grande beneficio € que, ao contrario dos questionarios e das
abordagens baseadas em observagéao, ele fornece medidas objetivas e plota dados
gue podem ser analisados diretamente.

2.1.4 Papel do TECP no diagndstico e avaliacdo de VD

O TECP inicia com analise na fase de repouso com espirometria,
eletrocardiograma, pressao arterial e saturacao periférica de oxigénio. Para alguns
pacientes, a VD pode ser aparente no repouso. O paciente é solicitado a quantificar
sua sensacdao de falta de ar e fadiga muscular no inicio do teste, medidas que serdo
revisitadas no final do teste. Além disso, é feita uma avaliacdo do estado funcional
do sujeito e do nivel inicial do condicionamento fisico, permitindo que o fisiologista
estime uma taxa de rampa de carga de trabalho prevista para usar durante o teste.
Subsequentemente, o teste de esforco prossegue para a fase de exercicio,
normalmente realizada em uma bicicleta estacionaria. Isso comeca 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 questbes de seguranca.
Idealmente esse esforco maximo deve ser alcancado apés cerca de 8 a 12 minutos
de exercicio com carga. A resposta fisioldgica do paciente ao exercicio € monitorada
durante todo o exercicio e a recuperacdo subsequente, até que o paciente retorne a
sua linha de base. No pico do exercicio, 0 paciente é solicitado a quantificar sua

sensacao de falta de ar e fadiga muscular. Em pacientes com VD, o fator que leva a
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cessacao do exercicio muitas vezes sera a sensacgao de falta de ar ou “fome de ar”
devido ao padrdo respiratorio ineficiente. Usar o TECP com incremento de rampa
maxima para descartar outras causas de dispneia é importante ao investigar VD,
pois muitas vezes é um diagndéstico de exclusao.

O TECP possibilita identificar padr6es anormais de resposta ao exercicio
progressivo até a exaustdo que podem ser reunidos na caracterizagcdo das seguintes
categorias sindrébmicas: a) esforco submaximo: taxa de trocas gasosa (RER) <1
associada a ampla reserva cronotropica e ventilatéria no pico do exercicio; b)
obesidade: devido a excessiva massa que deve ser deslocada, observa-se VO, de
pico dentro da normalidade, porém reduzido quando expresso em funcdo do peso e
baixa carga no pico do esforco; c) disfuncéo na entrega e utilizacdo O, caracterizado
pela baixa carga de pico e parametros de eficiéncia aerébia; d) anormalidade da
mecanica respiratéria demonstrando reducdo na capacidade inspiratéria e VRI
atingindo um valor critico com o progredir do exercicio resultando em valores
elevados de EILV/CPT e constricdo na expansdo do volume corrente; e) disfuncao
da troca gasosa caracterizado por hipoxemia ou hipercapnia ou alteracdo de outros
indices de eficiéncia da troca gasosa; e, por fim f) ventilagdo disfuncional. Diversos
estudos indicam que até 15% dos individuos em investigacdo de dispneia
inexplicada apresentam um padrdo respiratério anormal e/ou sinais (e,
ocasionalmente, sintomas) indicativos dessa disfuncdo. As principais caracteristicas
desse padrédo séo: ventilacdo erratica alternando altos e baixos volumes correntes
(VT), frequéncia respiratoria (f) (Figura 3A), dissociacdo entre ventilacdo e demanda
metabdlica indicado por grandes variagdes dos equivalentes ventilatérios para VCO2
e VO2 (Figura 3B) bem como pressdes expiratérias finais do O, e CO,(Figura 3C),
RER elevado geralmente, no repouso, e dispneia acentuada, associada a sintomas
classicos de hiperventilagéo (formigamento, dorméncia perioral, tontura) - resultantes

de vasoconstrigdo cerebral induzida por hipocapnia com hipoperfuséo regional (26).
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Figura 3. Painéis selecionados de teste de exercicio cardiopulmonar
incremental para avaliar respostas metabdlicas e cardiocirculatérias. Em A-C,
mulher de 29 anos, eutréfica, com dispneia (MMRC 3) crbnica inexplicada
apresenta padrao tipico de ventilacdo disfuncional. Painel A mostra uma
ventilagdo erratica alternando altos e baixos volumes correntes (VT) e
frequéncia respiratoria (RR). Painel B mostra grandes variagbes dos
equivalentes ventilatérios para VCO2 e VO2. Painel C mostrando reducgdes e
elevacOes marcadas nas pressoes expiratorias finais do O, e CO,,
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3 JUSTIFICATIVA

Dispneia crbnica é uma causa frequente de consultas médicas, representando
alta morbidade para a populacéo afetada, podendo a VD representar até mais de %
das causas. A sua avaliagdo representa um diagnostico de exclusdo, sem critérios
precisos definidos e geralmente ocorrendo apdés a realizacdo de multiplos e
repetidos exames complementares. Nesse contexto, o TECP representa uma
ferramenta atrativa para indicar anormalidades no padrédo de respostas sob
condicdes de estresse fisico com potencial de sugerir um causa organica ou permitir
uma conduta mais conservadora e expectante. Entretanto, embora o padréo tipico
de ventilagdo disfuncional seja teoricamente bem descrito, ndo ha na préatica pontos
de corte bem definidos para diferenciar as respostas ventilatérias consideradas
normais, nem definicdo da melhor estratégia de analise dessas variaveis. Além
disso, sdo escassos na literatura estudos que seguiram longitudinalmente os
pacientes para confirmar essa condi¢do, avaliar a evolugéo 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 padrao de resposta ventilatéria erratica ao exercicio bem como
demais respostas fisiologicas e sensoriais em individuos com dispneia crénica com
padrdo de ventilagdo disfuncional ao exercicio sem outra causa aparente para

justificar a dispneia.

4.2 Objetivos especificos

1) Comparar entre os individuos com ventilagdo disfuncional e controles
pareados:

- a variabilidade (pico-nadir) da resposta ventilatoria (VE, VT, f, f/VT) no
repouso, aquecimento, e a cada 2 minutos durante o exercicio, em funcdo 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 ventilatéria (VE/VCO2) e percepcdo de dispneia em isocarga e
isoventilacéo

2) Estabelecer um ponto de corte na variabilidade da resposta ventilatoria no
repouso e ao exercicio para diferenciar individuos com ventilagdo disfuncional e
controles pareados.

3) Avaliar especificamente nos individuos diagnosticados como tendo
ventilacdo disfuncional no momento basal e no minimo 6 meses apoés a visita indice:

- Grau de dispneia através da Escala modificada Medical Research Council
(mMMRC);

- Averiguar quanto a percep¢do de saude relatada pelo paciente, sendo a
possibilidade igual, melhor ou pior;

4) Avaliar longitudinalmente em no minimo 6 meses apos a visita indice se o
diagnostico de ventilagdo disfuncional permanece como principal hipétese pela

equipe médica assistente ou se surgiu outro(s) diagndstico(s) alternativo(s).
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5 MATERIAIS E METODOS

5.1 Delineamento e Participantes

Foi realizada uma Coorte Prospectiva na Unidade de Fisiologia Respiratéria
da Divisdo Respiratéria do Hospital de Clinicas de Porto Alegre/Universidade
Federal do Rio Grande do Sul (Brasil). Adultos de ambos os sexos, que realizavam
acompanhamento clinico nos ambulatorios da Residéncia de Pneumologia,
Cardiologia e Clinica Médica que fossem encaminhados para investigacdo de
dispneia crbnica inexplicada através do TECP, foram rastreados. Foram
selecionados para participar aqueles que apresentavam todos os seguintes critérios:
1) padréo respiratorio erratico com tendéncia a variacdo nos parametros ventilatorios
versus tempo através de inspecdo visual; 2) uma clara dissociacdo entre ventilacdo
e demanda metabdlica, indicada por grandes variagbes de VE/VCO2,
acompanhadas de flutuacbes semelhantes, mas nédo ciclicas, de PETCO2; 3)
auséncia de quaisquer outros padrbes anormais de resposta ao exercicio
(comprometimento na entrega/utilizacdo de O2, alteracdo de mecéanica respiratéria
ou alteracdo de troca gasosa (14,26)). Os critérios de inclusdo também incluiram
dispneia persistente (por pelo menos 3 meses) que é clinicamente relevante
(pontuacdo da escala modificada do Medical Research Council 21) e que
permaneceu inexplicada apds avaliacdo clinica completa, teste bioquimico basico,
hemograma completo, teste de funcédo tireoidiana, teste de funcdo pulmonar no
repouso, imagem de tdérax e avaliacdo cardiaca (Eletrocardiograma e/ou
Ecocardiograma transtoracico)(14).

Os pacientes estavam clinicamente estaveis por pelo menos 8 semanas antes
da inclusédo e ndo estavam envolvidos em treinamento fisico regular. As informagdes
antropomeétricas, demograficas e clinicas foram extraidas da requisicdo do TECP e
do prontuario eletrénico. Os critérios de excluséo incluem a identificacdo de qualquer
diagnostico clinico que potencialmente justifique a presenca e magnitude da
dispneia, incapacidade de realizar o TECP, comprometimento cognitivo para realizar
os procedimentos do estudo ou fornecer informacgdes clinicas.

Os pacientes incluidos, portanto, receberam um diagndstico provisoério de VD
apos a conclusdo do TECP e com base em investigagbes complementares acima

mencionadas. Eles foram acompanhados por, no minimo, 12 meses com avaliacdo
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clinica e espirometria de repeticdo. Se um diagndstico alternativo para a dispneia,
além da VD, se tornasse aparente também estava entre os critérios de excluséo.
Controles saudaveis recrutados da comunidade que se disponibilizaram a participar,
pareados de acordo com idade, sexo e indice de massa corporal (IMC), foram
incluidos para comparagdo. Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa Institucional (n°® 2018-0586).

5.2 Func¢édo Pulmonar no repouso

Espirometria, Volumes Pulmonares estaticos e a capacidade de Difusédo
Pulmonar por monéxido de carbono (DLCO) foram realizados com um sistema
computadorizado (CPF®, Eric Jaeger GmbH; Wulerzburg, Alemanha) de acordo com

as normas internacionalmente recomendadas.

5.3 Teste de exercicio cardiopulmonar

Os testes de exercicio foram realizados em cicloergbmetro com freio
eletrdnico (Corival®; Lode, Groningen, Holanda). A calibracdo do géas foi realizada
antes de cada teste de acordo com as instrucdes do fabricante. Medidas padréao de
ventilacdo minuto (VE), frequéncia respiratoria (f), volume corrente (Vt), consumo de
oxigéncio (VO2), producdo de dioxido de carbono (VCO2) e frequéncia cardiaca
(FC) foram coletadas respiracdo a respiracdo e resumidas como média de 20
segundos (Vmax Encore®, Carefusion; Yorba Linda, EUA). A saturacao periférica de
oxigénio (Sp0O2) foi medida continuamente por oximetria de pulso (TakaokaOxicap®,
Séao 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 exercicio incluiu um periodo de repouso estavel de 5 minutos,
uma pedalada sem carga de 2 minutos subsequente, seguida por uma fase de
exercicio incremental de 5-10W/minuto (pacientes) ou 10-15W/minuto (controles)
selecionada para garantir que a sessao de exercicio durasse entre 8-12 minutos até
a exaustao voluntéria; a frequéncia de pedalada foi mantida em torno de 60 rotacdes

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 (A=higher 20s-lower 20s values) at rest, 2°¢ min of unloaded cycling,
and 3" 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 O, uptake (86(69-96) vs 110(101-126) %pred) and higher ventilation
ventilation(VE)-carbon dioxide output peak (39(37-44)vs 30(27-32)L/L) compared to
controls. A A 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 A VE 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 VE/VCO, accompanied by similar, but noncyclical, fluctuations in
PETCO,; 3) absence of any other abnormal patterns of exercise response (O
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 21) 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 (N° 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; Wuierzburg, 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 (VE), breathing frequency (f), tidal volume (VT),
oxygen uptake (VO,), carbon dioxide production (VCO,), and heart rate (HR) were
collected breathe-by-breathe and summarized as means of 20seconds (Vmax
Encore®, CareFusion; Yorba Linda, USA). Arterial oxyhemoglobin saturation (SpO-)
was continuously measured by pulse oximetry (Takaoka Oxicap®, Sdo 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 chi® tests, unpaired student t-test, or Mann-Whitney U test as
appropriate. To compare the exertional breathing pattern (VE, f, VT, f/VT) between
patients and controls the amplitudes of changes (A=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 AVT 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, a and B 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 (O, 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 (nMRC) 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 A
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 A VE 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 VE 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 VE/VCO slope and nadir VE/VVCO,; and 4) a high dyspnea burden for a
given WR in the presence of unaltered dyspnea—VErelationship.

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 CO, pressure (PETCO,) 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, VE, VE/VCO,, PETCO,) 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 VE 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 VE for a given demand (VCO,) 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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Table 1. Clinical and physiological characternistics at baseline

Patients (n=20)

Controls (n=10)

Male/Female, n 315 4/6

Age yrs 335141 317126
Weight, kg TeEx164 T15£177
Height, cm le6 6 leg£11
BMI kg/'m* 27636 27947
Smoking history, pack-years 4626 -
Modified MEC dyspnea scale, 0 -4 2{(2-3) 0(0-0y*
Pulmonary Function post-bronchodilator

FEV., L 2670353 313083
FEV, % predicted 00=14 1017
FVC,L 335069 303106
FVC, % predicted 0216 1020
FEVV/FVC TO(75-82) 80 (77 -8)*
TLC.L 562009 301127
TLC, % predicted 103 £17 10812
FRC.L 317080 202077
FE.C, % predicted 101 £30 06 =17
EV,. L 230072 199062
EV, % predicted 128 £42 11020
RV/TLC, % 40 (24 —49) 21 {15 -25y*
DLze, mumel/(min*kPa) T3 6=x1
DLzo, %o predicted 7212 TEx0
DLz VA, mmeol/(min*kPa*L) 139(123-132) 126 (1.10-131)7
VA (L) 450082 499039

Walues are presented as mean = 8D or median (range) unless otherwise noted.

o

Definition of abbreviations: BRI = body mass mdex; DLeo = diffusing capacity for carbon
monoxide; FEV; = forced expired volume in first second; FEC = fimctional residual capacity;
FVC = forced wital capacity; IC = mspiratory capacity; mMEC = modified Medical Besearch
Council; % pred = percent of predicted; BV = rezerve wolume; Sp0: = oxygen saturation as
measurad by pulse oximetry; ASpQ: = SpO:nadiv mirs SpOsrest; TLC =total lung capacity;

* P05
TP=0.001
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Table 2. Metabolic, Ventilatory, Cardiac, and Sensorv Responses to Cvcling Symptom-

Limited Incremental Cardiopulmonary Exercise Testing

Variables

Pacientes (n=20) Controles (n=10)

Worlkload. watts
W0,, L'min (% pred)
V0, mL/kg/min
VCO,, mL/min

7z, L/min

T/ MYV
1 breaths/min
HE. bpm (% pred)

'?T: L
F V%
RER
EELV.L
EILV.L
IEV.L

2/ VC0,, L/L

-'?E VC O 7 nadis, LL

-'?E YC O 1 Eops, LL
PzrCO;, mmHg
IC. L
AIC. L
0, pulse, mL/beats
AVO./ Awork, mL/min/watts
Sp0.. %
Dvspnea, Borg units
Leg discomfort, Borg units
Anaerobic Threshold
V0., L/min
VO, %

T2 VCO, LL

74 (55 — 100) 139 (108 — 153)

1.3 (1.0—1.7) (86 (69 — 96)) 1.9(1.6—2.4)*(110 (101 — 126)F

18 (14 -21) 24 (21-51)
14(10-17) 21(1.8-25)
57217 6518
057013 056010
40 (31 - 49) 32(28-37

128 (120 -146) (83 (79— 93)) 159 (152-172)" (107 (89 — 113))°
2

1.33 (1.07 — 1.69)
25 (21 — 43)

01 (1.71 — 2.49)"
16 (12 - 21)

1.08£0.10 1.13£0.09
311092 2.76 £0.29
457 %099 5.10£1.02
1.10 = 0.38 1.08 = 0.61
39 (37 — 44) 30 (27 - 32)°
376 26 =3
35 (33 —38) 25 (24 — 28)
31(28 —33) 38 (35 — 417

2.64 (1.94 — 2.92)
-0.11 (-0.25 — 0.05)

2.70 (2.44 — 4.29)
0.19 (-0.09 — 0.44)

103209 12539
10(9-12) 11 (10 -12)
98 =1 97 =1
55(40-5.0) 55(3.0-95.0)
70(5.0-10.0) 8.5(4.0-95.0)
0B82=0.15 1.19x£0.55
52+11 T2 x26

iga=z 6.8 =

5.6 26.

Data are presented as mean = 5D or percentiles 25-75. All responses were recorded at peak
EXEercise.

Abbreviations: %apred = % of predicted; HR=heart rate; IC=inspiratorv capacity; AIC= change
in IC from rest to peak exercise; [IRV=inspiratory reserve volume; EELV= end-expiratory lung
volume; EILV= end-inspiratorv lung volume; /= breathing frequency; O pulse= oxvgen pulse;
PzrCO.= partial pressure of end-tidal carbon dioxide; RER=respiratory exchange ratio; SpO.,=
oxvhemoglobin saturation by pulse oximetry; Vz= minute ventilation; VO,= oxvgen uptake;
WVCO,=carbon dioxide production; V= volume tidal; Slope V' VCO,= ventilatory equivalent
for carbon dioxide.

* P<0.05

TP<0.001




Table 3.

Variables Patients Controls Optimal cutoff Youden ATUC (CI 95%)
(n=20) (n=10) Index
Rest
Af bpm 6(4-12) 3(2-4r 4.5 0.550 0.830(0.673 — 0.987)
AVL L 042041 040033 - - -
AV bpm/L 7(3-12) 2(1-3y 45 0.750 0.720(0.526 — 0.914)
AV, L/min 568344 354196 - - -
Freewheel
Af bpm 5(4-7) 3(2-4y 3.5 0.850 0.800(0.626 — 0.974)
AVL L 032028 0.29 £0.30 - - -
m-rn b,RHl-L 55 4+4 -
AVg, L/min 5.48=3.94 3.21£2.52 -
3r'min loaded exercise
Af bpm 721431 310192 -
AV L 037024 035020 - - -
AffVr, bpm/L 4(6-2) 1(0.5-3)" 13 0.442 0.742(0.559 - 0.925)
AVg, L'min 6(4-13) 3(2-7)y 4.1 0.489 0.72%(0.507 — 0.950)

Data are presented as mean + SD or percentiles 25-75. Af=breathing frequency (maximum — minimum);

AV7=volume tidal (maximum — minimum); AVz=minute ventilation (maxinmm — minimum );

® P=0.05
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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
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Figure 2. Flowchart of patients follow-up

A0 pacients were excluded:

- 8 with normal CPET
- 5 with CPET obesity
pattern
- 27 with CPET
cardiopulmonary pattern

23 patients

Follow-up

3 were excluded for
showing new diagnosis

20 patients
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8 CONCLUSAO

Em nosso estudo foi reafirmado, ja demonstrado na literatura, o padréo
respiratorio erratico dos pacientes com VD, através de maior variabilidade (nadir-
pico) das variaveis respiratérias (VE, Vt, f, f/Vt) no repouso, aquecimento, e carga
leve de exercicio. Nossa abordagem também estabeleceu pontos de corte na
variabilidade dessas variaveis, auxiliando na identificagdo de um padréo respiratorio
desordenado.

Como consequéncia desse padréo, pudemos observar que 0S mesmos
apresentaram uma maior demanda ventilatoria (VE/VCOZ2) e maior percepcao de
dispneia em isocarga durante todo o teste até cargas pré-pico na presenca de
relacao dispneia-VE inalterada.

Os 20 pacientes com VD, na visital, apresentavam a seguinte magnitude de
dispneia, de acordo com a escala de dispneia modificada do Medical Research
Council (mMRC): quatro (20%) tiveram pontuacéo 1, nove (45%) tiveram pontuacao
2, sete (35%) tiveram pontuag&o 3 ou mais.

Na reavaliacdo de seguimento, que ocorreu em uma mediana de 33,5 (28,5-
37) meses apOs a primeira consulta, os pacientes ndo apresentaram novo
diagnéstico para justificar seus sintomas respiratorios, permanecendo a VD como
principal hipotese. Apenas cinco pacientes relataram piora na percepcao de saude,
destes, quatro puderam repetir a espirometria em repouso sem apresentar

alteracdes significativas em relacdo ao exame inicial.
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9 CONSIDERACOES FINAIS

Nossos dados avangcaram na caracterizacao objetiva do padréo respiratorio
erratico descrito em pacientes com VD. No contexto de dispneia cronica ou
desproporcional sem resposta cardiopulmonar anormal ao exercicio, a variabilidade
excessiva de f e VE acima dos limiares sugeridos em momentos padronizados
durante o TECP pode ser util para apontar a presenca de VD.

Esses resultados vao permitir padronizar a definicdo de ventilagéo erratica
e avaliar a associacao com outros desfechos clinicos (qualidade de vida,
guestionarios de ansiedade, depresséo), comparar também a investigacdo de outras
estratégias de suavizacao de dados e/ou momentos durante o TECP, além de
possibilitar comparacéo entre centros para o acompanhamento de coortes e de

intervencoes.
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10 ANEXOS

10.1 Escala modificada de BORG

Escala de Borg Modificada
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Nenhuma
Muito, muito leve
Muito leve
Leve
Moderada
Pouco intensa
Intensa

Muito intensa

Muito, muito intensa
Maxima
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10.2 indice de dispneia modificado do Medical Research Council

Grau Sintomatologia

0 Eu s6 sinto falta de ar com exercicios intensos.

Eu s6 sinto falta de ar quando apresso o passo ou quando subo ladeiras

1
ou escadas.

2 Eu preciso parar algumas vezes guando ando no plano no meu proprio
ritmo ou caminho mais devagar que pessoas da minha idade.

3 Paro para respirar ao caminhar préximo de 100 metros no plano ou depois
de alguns minutos.

4 Sinto falta de ar que n&o saio de casa ou preciso de ajuda para me vestir

ou tomar banho.
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11 APENDICES

11.1 POster apresentado em congresso internacional: 2021 ERS

International Congress

Objective criteria to characterize an erratic
breathing pattern in dyspnoeic patients
undergoing cardiopulmonary exercise testing

Nathalia B. 8. Mendes™ Talmir Ribeiro Nolasco’, Franciele
Plachi’. Ricardo Gass', Marcelo MNogueira®, Marcelo B
Gazzana', J Alberto Neder?, Danilo C Berton®

‘Programa de Pds-Graduagéo em Ciéncias Pneumnologicas,
Universidade Federal do Rio Grande do  Sul
EUFR_IGS].Hosp\taI de Clinicas de Porto Alegre (HCPA).
razil

* Laboratory of Clinical Exercise Physiology, Queen's
University, Kingston, ON, Canada.

*Santa Casa de Porto Alegre, Rio grande do Sul, Brazil

ntroduction

Dysfunctional wventilation refers to a set of
respiratory disorders with chronic changes in the
breathing pattern resulting in dyspnea. The
diagnostic criteria include 1) erratic ventilation
alternating high and low tidal volumes (VT) and
respiratory rate (f); 2) dissociation between
ventilation and metabolic demand; and 3) severe
dyspnea Notwithstanding, the exact
characterization of erratic breathing is uncertain

Methods

All participants performed cycling incremental
cardiopulmonary  exercise test.  Ventilatory
responses were collected breath-by-breathe and
recorded as means of 20s. The breathing pattern
amplitude (A=higher 20s-lower 20s values) at
rest, 24 min of unloaded cycling, and 3™ min of
loaded exercise were compared between
patients with dysfunctional breathing (without any
associated clinical disorder that could affect
exercise capacity) and age- and gender-matched
controls.

@ ERS

Main Finding

Conclusio

A frame of threshold values was provided to identify
athing pattern in the context of
dysfunctional breathing

EUROPEAN
RESPIRATORY
SOCIETY

Results

Patients presented lower peak O, uptake and
higher wventilation (VE)-carbon dioxide output
slope and dyspnea burden compared to controls.
From all breathing pattern aplitude comparisons,
only Af and Af VT at rest, and Af, Af /VT, and
AVE at 39 min of loaded exercise were
significantly higher in patients. The optimal cutoff
values (Youden index) to predict erratic
ventilation using ROC curve analyses are
demonstrated in the Table

Variables Patients | Controls: Optimal cuteff | AUC [CES%
SHl
~ T

D'Idld exercise

L
AVE, Umin T3
Dataare presenlted as median finter
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11.2 Parecer consubstanciado da aprovacgio do Comité de Etica em
Pesquisa do Hospital de Clinicas de Porto Alegre

UFRGS - HOSPITAL DE
CLINICAS DE PORTO ALEGRE ‘GREBra ™
DA UNIVERSIDADE FEDERAL

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: CARACTERIZACAQ DAS RESPOSTAS FISIOLOGICAS E SENSORIAIS AQ
EXERCICIO EM INDIVIDUOS COM DISPNEIA CRONICA SECUNDARIA A
VENTILACAO DISFUNCIONAL

Pesquisador: Darvlo Corton Berfon

Area Tomatica:

Versso: 2

CAAE: 03096218.1.0000.5327

Instituicio Proponente: Hospital de Clinicas de Porto Alegre

Patrocinador Principal: FUNDACAQ INSTITUTO DE PESQUISAS ECONOMICAS FIPE

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 3.067.790

Apresentacdo do Projeto:

Projeto que visa caracterizar o padrdo de resposta ventilaténa errdtica a0 exercicio bem como demais
respostas Asiciegicas e sensoriais em indviduos com dispnela

crénica com padrdo de ventilagdo disfuncional a0 exercicio sem outra causa aparenie para justificar a
dspnela.

Objetivo da Pesquisa:

Caracterzar 0 pacrio de resposta ventilatona errabca ao exercicio bem como demals respostas fisiclogicas
e sensonals em individuos com dispnela cronica com pacdrdo de ventilacdo disfunconal ao exercicio sem
oulra causa aparente para justficar a dispnela.

Avallagdo dos Riscos ¢ Beneficlos:

Riscos: O Teste de Exercicio Cardopuimonar (TECP) ¢ considerado um exame de bato risco, no entanto,
duranie a realizacdo do mesmo o pacenie pode apresentar cansago, dispnela, tontura, angina, artmia e
palptagio, sendo o teste imecdiatamente imerrompido. A fim de minimizar riscos, 0 pacente permanecerd
monkorizado por eetrccardiograma duranie %odo o TECP e o procedimento serd acompanhado por equipe
reinada a realizar tal procecimento. Os demals procedimentos do estudo oferecem nscos MinMos como
sensacldo de claustrofoia durante a pletismografia de corpo intero; sensagfes de dispnela e tontura
durante a espirometrix sensagdo

Endereco: Mus Marmeo Berosios 2,350 asle 2229

Balrro:  Swevia Cocla CEP: o mys-om
ur: RS Municpie:  PORTO ALEGRE
Telutome: (37,3345 7640 Pax:  (91)535 7540 Lol c@hpesdtr

agea o ae 34

55



UFRGS - HOSPITAL DE
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de descondorio duranmie a colsta de sangue arieralzado.

Beneficios: Os participantes do estudo ferdo coma beneficios as informagBes sobre sua capacdade de
exemicio & possivels fatores lmitantes. |sso podera indicar areas de infervencao que s&jam capazes de
promoyer melhora nos sinomas & quakdade de vida dos pacienies. Ma pressnga de alieragles nos exames
realizados, serd comunicado o medioo assisienie do paciente & os resuliados dos exames serdo
disponiblizados.

Comentarios @ Consideragpies sobre a Pesquisa:

Trans.se de Lm eshedo Transversal, oom postenor seguimento clinco longriudinal {B-12 meses) com a equipe
assistente (Anexp 10.8) para acompanhar a evolurao da queia de dispneia bem como a imepresagso da
equipe para explicar esse sinboma.

Ma wisita 1 serdo revisados crtérios de indusao'encivsao, aplicado o ON, Cuessonano B0, Guessonano
mMAC, Guestionano de Beck, menswrado a forga musoular respiratdna e realizado Teste de Exerncicio
Gardiopulmaonar (TECP) com protooolo inoremental. & avalagdo clinica & exames complementares
disponivess (radiografia de fora, teste de fungao respiabina em epouso, hemograma complsio, gasometna
arterial & ecocardiograma) serd obida do registo de pronhsino do acompanhamento assisiencial conforme
cribérins de imvesigacio a oiléno da equipe médica assistene

Os indwiduos serdo dvididos em 2 grupos:

Grapa 1 (31) indwiduos apresentando ventiacao disfuncional e

Grupa 2 {52) individuos controke, sem dispneia ou outra condigao o inica que potenciaiments POSSA Causar
dispneia e intlerinci ao exercioio.

@52 realizard somente um 1 visita basal, composta por TECP incremental, esprometria, mensuraglo da
foma muscular respiratdnia e apbcado o ON, Guestionano B0, Guessondrio mMIRC, Cuestonario de Beck.

i amasira serd obbida par conveniéncia, de foma consecutiva, recrutando oS individeos avaliados nos
dirersos ambulatdnos do Servigo de Pneumpliogia, de ambos os génenos, maiores de 18 anos. Serao
inciuidos no estudo individuDs qUE apESentrem dispneia ordnica S=m Causa aparente, estabilidsde cinica,
capares de realizar exercicio em bicicleta, & que assinem o Termo de Conssmtimento Live & esclarecido
(TCLE) apos terem recebido os devidos esclarecimentos. Serdo exduidos os individuos com diagnasticos
esiabelecidos de doEngas pulmonares, cardiovasculanss oU NEUromUsoUlares Que POSSaM redusr 3
capacidade de exercicio.

Enderscn:  Fus Mamm Berosios 22350 asle 2335

Bairroc  Sarta Cecls CEF: oo mys-om
Lo H Wunicipic:  (PORTO ALEGRE
Talwlone (473545 TESD Fax: (3700355 TE40 E-mail: cesifhopassu b

g T 3 B
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Considerapbos sobre os Termos do apresentacio obrigataria:
Apreseniados.

Rocomardag Ses:

Mada & recomendar.

Conclustes ou Pendincias e Lista de Inadequagdes:

Az pendéncias emitidas para o projeto no parecer 1062515 foram respondidas pelos pesguisadores,
corformes carta de respostas adicionada em 1322018, N0 apresenta novas peEno&noas.

Consideragbes Finals a oritéric do CEP:
Lembramos que a presenie aprovagao (versdo projetn e TCLE casos de 1371372018, TELE controles de
10102018 de e demais dooumenios gue sendem &= solicilagies do CEF) refere.se BPEnas 305 Aspecios

&icos & meiodoidgions do projelo.

s pesquisadores devern alentar a0 oumpriments dos seguimes fers:

a) Este prajetn estd aprovado para inclusdo de 30 participamies no Centra HCPA, de acardo com as
informagiies da projefo. OQualquer alieraglo deste nimero deverd ser comunicada ac CEP e a0 Servigo de
Gestio em Pesquisa para ausonzapdes £ alualzapies cabiveis.

b) & projeio devera ser cadasirado no sisiema AGHUse Pesguisa para fins de avalagdo logislica e
financeira & somense poderd ser iniciado apés aprovagao final do Grupo de Pesquisa e Pas-Graduagho.
) Cualguer alieraglo nestes docUmentos deverd ser encaminhada par avaliagdo do GEP. Informamos que
obrigatonamerie a vers3o do TCLE a ser ulilizada deverd corresponder na integra 4 versdo vigente
aprovada.

d) Deverdo ser encaminhados ao CEP relatdrios semesirais e um reladono final do projein.

&} A comunicaclo de evenios adversos classficados como sénos & iInespeErdos, oomTdos oom pacientes
induldos no cemtro HGPA, assim como 05 desvios de protocolo quando envolver direfamente esles
pademies, deverd ser realizada através do Sistena GEO (Gestio Estrabégica Operaoonal) disponivel na
inTranet da HCPA.

Enderstn:  Fus Namino Beceios 2350 sels 2225

Bairrn:  Santa Cecle CEP: m.q3s-ism
L BE Municipic: PORTO ALEGHRE
Telwlone 413595 7640 Fax: FH10055-TESD E-mall cepfhcpasdu br
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Esto parecer fol slaborado basesdo nos documenios abalao relaclionados:

h:ung_m Auror Shagio
13N 32018 Apsito
LEE1A4T
1332018 |Danilo Corlozi Berion|  Anssto
LHELS
1322018 |Danilo Corlozi Berion|  Anssto

Assentmemo f 18:51:05

Justticatha de

Ermngan'n Cromograma doo 13122018 |Darilo Corlozi Berion]  Acsits
18:2508

Outros Resposta Emenida_Progelo. diocs 131272018 | Darslo Corlozi Berlon]  Aoeito
18:27.3F

Fropeso Uetalhado ¢ | FropecDB . doc 13122018 |Damilo Corlozi Berlon]  Acsito

Erodwum 18:2723

Dedarags de delegacac. pd! 041 12018 | Damilo Cortozi Berlon]  Aosito
Rkl

Foina de Rosio I-hrn_mﬂ:.pm TN DZ0E | Darilo l:u'lur.lﬁennnl DD
15

TCLE § Termas de [fermo_controles. dock MM LZIE |Darilo Corlozi Berlon]  Aosito

Assentmemo f 18:34:65

Justiicatia de

s encin

Siuagao do Parscer:

Aproanio

Hecessita Aprociacio da COMEP:

Hio

PORTO ALEGRE, 20 de Dezembro de 2018

Assinada por:
iarcia Mocedlin Baymundo
[Coordenadan|al

Erderstn:  Fus Namio Beroeios 12250 sele 2225

Bairro: Santa Cecla CEF: o is-mo

I R5 Municipia:  FORTO ALEGHE

Telwlone: (913595 TESD Fax: 1015 TR4D E-mail. cex{fhqpascu by
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