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Rezumat

Hiperventilatia este o forma a sindromului disfunctional respirator suspectata a fi implicata in patogeneza durerii
cronice. Scopul cercetarii: analiza datelor de literatura disponibile pentru elucidarea rolului hiperventilatiei in patogeneza
durerii cronice. Material si metoda: a fost efectuata o analiza detaliata a resurselor electronice dupa cuvintele cheie si
rezultatele obtinute au fost prezentate sub forma de sinteza bibliografica. Rezultate si discutii: In literatura de specialitate
sunt citeva cercetari care sugereaza rolul posibil al sindromului disfunctional respirator in patogeneza durerii cronice.
Studii de neuroimagistica au determinat activarea de catre hiperventilatie a structurilor cerebrale implicate si in modularea
durerii, iar unele studii nationale au evidentiat rolulul sindromului disfunctional respirator in mentinerea si perpetuarea
durerii cronice pe modelul migrenei. Concluzii: Cercetarile prezente sugereaza rolul posibil al sindromului disfunctional
respirator in patogeneza durerii cronice. Sunt necesare cercetari ulterioare pentru confirmarea acestui fapt.

Cuvinte-cheie: hiperventilatie, sindrom disfunctional respirator, durere cronica

Summary. Hyperventilation as a pathogenic factor in chronic pain

Hyperventilation is a form of respiratory dysfunctional syndrome suspected of being involved in the pathogenesis of
chronic pain. 4im: analysis of available data to elucidate the role of hyperventilation in the pathogenesis of chronic pain.
Material and method: detailed analysis of the electronic resources was carried out and the results obtained presented in
the form of review. Results and Discussion: There are some research in the literature that suggest the possible role of
respiratory dysfunctional syndrome in the pathogenesis of chronic pain. Neuroimaging studies have shown that hyper-
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ventilation activates the brain structures involved in pain modulation, some national studies have highlighted the role of
respiratory dysfunctional syndrome in maintaining and perpetuating of chronic pain on the migraine model. Conclusions:
The present research suggests the possible role of respiratory dysfunctional syndrome in the pathogenesis of chronic pain.
Further studies are needed to confirm this.
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Pestome. 'mnepBeHTHIIALIUSA KAK NATOreHHbIH GaKTOp NPH XpOHUYeCcKOi 0011

I'mnepBeHTHIALIMS — 3TO (popMa pecnupaTopHOTro IUCc()yHKIMOHAIBHOTO CHHAPOMA, KOTOPBIH MOXKET y4acTBOBAaTh B
MIaTOreHe3¢e XPOHUUECKOH 00n. [ens ucciedosanus: aHAIN3 UMEIOIINXCS TUTEPATYPHBIX JaHHBIX AJIS1 BEISICHEHUS POJIN
THIIEPBEHTIWIISLIMN B [TATOTEHE3€ XpOHUUIECKor Oomu. Mamepuan u memoo: NeTaNbHBIN aHAIU3 IEKTPOHHBIX PECYPCOB
TIPOBOJIMJICST TT0 KJTFOUEBBIM CJIOBAM M TIOJYYEHHbBIE PE3yJbTaThl ObUTH MPEACTAaBICHBI B BUAE OMOIMOrpadmuecKoro
cuHTe3a. Pesynbmamol u 06cyscoenue: B aureparype ecTb HEKOTOPBIE HCCIIEA0BAHMS, KOTOPBIE IIPEIIONAraloT BO3MOKHYO
POJIb PECIIUPATOPHOTO NUC(HYHKIIMOHAIBHOTO CHHAPOMA B IATOTEHE3e XpOHHUYEeCKoW Oosm. MccienoBaHus MeTomamu
HEHpOBU3yaJIM3allMy TOKA3aJIM, YTO THUIEPBEHTHIIINUS aKTHBHPYET ONpPENENCHHBIC CTPYKTYPhl TOJOBHOTO MO3Ta,
KOTOPBIE YUacTBYIOT B MOAYJISIINH Ooii. Hekaropple HaMOHAIBHbIE HCCIIEI0BAHMS TIOJUYEPKHYIIN POJIb PECITUPATOPHOTO
TUC(YHKIIMOHAIBHOTO CHHAPOMA B XPOHMUYECKOW O0JIM, HA MOJENIM MHUTPEHHU. Bbi6oosl. B HacTosImeM HcciieoBaHUN
TMIPEAIIOIaraeTcst BO3MOXKHAS POJIb PECITUPATOPHOTO ANCHYHKIIMOHAIBHOTO CHHIPOMA B NTATOTEHE3€ XPOHNIECKOH OO0IH.
JU71st BBISICHEHHS 3TOTO HEOOXOIMMBI JalIbHEHIIINE UCCIEAOBAHUS.

KaiodeBble cj10Ba: TUIIEPBEHTHISIINS, PECITMPATOPHBIN TUC(YHKIIMOHAIBHBIN CHHAPOM, XpOHHYECKast 00JIb

Introducere: Sindromul disfunctional respira-
tor este un termen-umbrela care inglobeaza in sine
mai multe forme de prezentare, cu denumiri diferite,
printre care cea mai cunoscuta si studiatd este hi-
perventilatia [1]. Sindromul disfunctional respirator
se manifesta in trei aspecte: a) biochimic (modifi-
carea homeostazei gazoase cu hipo/hipercapnee);
b) biomecanic (paternul respirator anormal, control
respirator deficient) si c¢) clinic-simptome legate de
respiratie [2].

Scala Nijmegen este un instrument util in depis-
tarea sindromului disfunctional respirator. Valori
crescute peste 23 puncte au specificitate de 91% si
sensibilitate de 95% in diagnosticul hiperventilatiei
simptomatice. Acest sindrom descris de Van Dixho-
orn se atribuie la tulburarea functiei de respiratie cu
hiperventilatie, patern respirator anormal si senzatii
corporale specifice [3]. Initial tulburarile respirato-
rii erau clasificate ca hiperventilatie sau sindrom de
hiperventilatie ce producea hipocapnie, acum s-a
demostrat ca hipocapnia nu este un element primor-
dial — simptome specifice pot aparea si in absenta ei
[4-6].

Studii nationale si internationale au elucidat im-
pactul modificarilor sistemului respirator asupra sis-
temului vegetativ [7,8], demonstrand rolul disfuncti-
ei respiratorii ca factor destabilizator al echilibrului
psihovegetativ, neuro-endocrin, ce reduce pragul de
durere, contribuind astfel la aparifia si mentinerea
diverselor sindroame algice [9,10]. Asocierea hiper-
ventilatiei la fenomenul algic devine un generator al
senzatiilor vegetativ — intraceptive [11]. Schleifer si
aut. in 2002 au aratat ca durerea poate fi amplificata
de sindromul disfunctional respirator [12]. Terekhin
si Foster (2006) utilizand fMRI tehnica BOLD au

evidentiat mecanisme, prin care hiperventilatia influ-
enteaza procesele algice [13]. Clause (2004) a aratat
ca efectul Bohr poate afecta excitabilitatea neurona-
1a si afecta perceptia durerii §i controlul motor. Di-
atchencko (2006) a observat ca durerea lombara cat
si cervicala, prezinta toate caracteristicele sensitizarii
centrale si modificarile proceselor de modulare a du-
rerii sunt afectate de patternul de respiratie [14].
Material si metoda. A fost efectuata o analiza de-
taliata a resurselor electronice disponibile pentru eva-
luarea rolului hiperventilatiei din cadrul sindromului
disfunctional respirator in patogeneza durerii cronice.
Cuvintele cheie utilizate in cautare au fost: ,,durere
cronicd si hiperventilatie”, ,,sindrom disfunctional
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respirator si durere cronica”, ,,sindrom disfunctional
respirator si migrend”, ,,chestionarul Nijmegen”. Re-
zultatele obtinute in urma cautarii dupa cuvintele che-
ie au fost selectate conform gradului de corespundere
cu tema cercetatd, analizate si prezentate sub forma
de sinteza bibliografica.

Rezultate si discutii. Sindromul disfunctional
respirator (disfunctional breathing) — este un termen
care descrie un set de tulburari ale respiratiei unde
modificarile cronice in patternul respirator duc la dis-
pnee si alte simptome in prezenta sau absenta unei pa-
tologii respiratorii sau cardiace. Cel mai recunoscut
este sindromul de hiperventilatie descris de Kerr in
1938. Simptomul principal al disfunctiei respiratorii
este senzatia de respiratie insuficientd, iar simptome-
le asociate pot fi atribuite hiperventilatiei (cresterea
volumului respirator) si/sau alcalozei respiratorii (pa-
restezii, amorteli). Se poate manifesta prin dispnee,
senzatie de lipsa de aer sau suspin profund. Sindro-
mul de hiperventilatie este caracterizat printr-o varie-
tate mare de simptome somatice produse de hiperven-
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tilatia anormala si care de obicei este produsa partial
sau total voluntar [2].

Este dificil de determinat prevalenta sindromului
disfunctional respirator deoarece lipseste o clasificare
clard si criterii standard pentru diagnostic. Prevalenta
hiperventilatiei se mentioneaza de la 6-10% in popu-
latia generala, cu cresterea pana la 29% in populatia
astmaticilor [15] P=0.016. Sunt descrise in literatu-
rd asocierea cu astmul bronsic si alte tulburari res-
piratorii [16], anxietatea si atacurile de panica [17],
depresia, durerea cronica [18], oboseala cronica [19]
fibromialgia [20], epilepsia si migrena [21].

Recent a fost propusa o clasificare a formelor de
prezentare a disfunctiei respiratorii: 1) sindromul de
hiperventilatie — asociat cu simptome relationate cu
alcaloza si hipocapnie; 2) suspin periodic profund —
suspin profund cu patern respirator neregulat; 3) res-
piratie predominant toracicd — poate fi preponderent
asociatd unei patologii, in absenta ei poate fi consi-
deratd disfunctionala si duce la dispnee: 4) expiratie
fortatd abdominala — acesti pacienti folosesc con-
tractia musculara abdominald excesiva pentru a ajuta
expirarea; 5) asincronie toraco-abdominald — este o
intarziere de deplasare a cutiei toracice si contractia
abdominala ce duce la respiratie inefectiva [2].

Cea mai frecventd metodd de diagnostic este
chestionarul Nijmegen, ce a fost dezvoltat de un grup
de cercetatori din Olanda si contine 16 intrebari; 7 tin
de simptomele respiratorii, 4 de ventilatia excesiva si
5 simptome ale sistemului nervos relationate cu hi-
pocapnia si tetania centrald [22,23]. Colla, Folgering.
Procesul de validare a demonstrat o sensitivitate de
91% si o specificitate de 95%. Scorul > 23 este con-
siderat limita, desi aceasta limita este orientativa si
a fost calculata la pacientii care au raspuns pozitiv
la proba de hiperventilatie fortatd, care nu mai este
considerata actualmente valabila [4]. Subiectii au fost
rugati sa respire profund si au fost considerati pozi-
tivi, daca se reproduceau simptomele ce erau datorate
dioxidului de carbon end-tidal scazut, dar un studiu
in Lancet a demonstrat o ratd mare de raspunsuri fals
pozitive, atunci cand dioxidul de carbon end-tidal a
fost verificat cu masca [5]. Alte metode de diagnostic
sugerate sunt chestionarul Self Evaluationa of bre-
athing Questionnare (SEQB), masurarea dioxidului
de carbon, timpul de mentinere a respiratiei, si Man-
nual assesment of respiratory motion (MARM) [24].

Hiperventilatia este un fenomen frecvent intalnit
la pacientii cu migrend. Unele studii sugereaza ca
respiratia poate influenta balanta simpato-vagala si
poate produce amplificarea de scurtd durata a activi-
tatii parasimpatice in timpul unei activitati stresorii
[25]. Este cunoscut faptul ca in timpul accesului de
migrend are loc activarea parasimpatica cu aparitia

simptomelor asociate (greatd, voma). De asemenea
hipocapnia afecteaza vasele cerebrale prin inhibarea
tonusului miogen din endoteliu si se produce scade-
rea presiunii arteriale medii si a celei diastolice cere-
brale [26].

Stresul este un factor trigger pentru durere cro-
nicd si este frecvent asociat cu hiperventilatia. Hi-
perventilatia produce mai multe procese fiziologice
in creier prin alterarea eucarbiei, circulatiei cerebrale
locale, oxigenarii tesuturilor, Ph-lui si lactat [27]. De
exemplu, hiperventilatia incetineste EEG prin creste-
rea undelor delta si scaderea undelor alfa, modifica
latenta potentialelor somato-senzoriale, reduce pra-
gul de excitatie cerebrala determinate prin stimulare
magnetica transcraniana [28]. In studii neuroimagisti-
ce, hiperventilatia scade sau chiar anuleaza raspunsul
cortexului occipital la stimuli vizuali [29]. Modifica-
rile fiziologice in creier coreleaza cu debutul hiper-
ventilatiei induse experimental [30].

Un studiu international, efectuat in Italia, a anali-
zat cum hiperventilatia indusa experimental modifica
potentialele vizuale evocate (PVE) la pacientii cu mi-
grena [29]. Deoarece activitatea corticald este dirijata
de talamus si circuitele talamo-corticale, modifica-
rile depistate la PVE arata o hiperpolarizare talami-
ca, ceea ce correleaza cu studiile anterioare care au
aratat ca leziuni ale portiunii anterioare a talamusului
reduc raspunsul cortical la hiperventilatia provocata.
A doua structura corticald implicatd in modificarile
EEG induse de hiperventilatie este formatiunea reti-
culara, care este sensibila la CO2 la fel ca si centrele
respiratorii iar hipocapneea poate activa neuronii la-
tenti din formatiunea reticulara ceea ce sincronizea-
za activitatea corticala si se manifesta ca unda — len-
ta pe EEG. Hipercapnia poate produce atat activare
cat si depresie corticald, actionand direct pe struc-
turile mezencefalice responsabile pentru modularea
durerii. Nuclei pontini care moduleaza conexiunea
talamo-corticala si excitabilitatea corticala contin
neuroni noradrenergici, serotoninergici si histami-
nergici care sunt sensibili la modificarile CO2. Da-
tele prezentate care au ardtat ca nucleii serotoniner-
gici din raphe dorsalis 1si cresc activitatea in timpul
hipercapniei explica rolul lor 1n reglarea respiratorie
si starea de constienta [29].

La nivel national au fost efectuate cateva cerce-
tari care au evaluat rolul sindromului disfunctional
respirator in durere, pe modelul migrenei. A fost apli-
cat chestionarul Nijmegen pentru depistarea gradului
de hiperventilatie, iar analizele efectuate au stratificat
subiectii dupa prezenta sau absenta sindromului dis-
functional respirator. Rezultatele obtinute sugerea-
za, ca prezenta sindromului disfunctional respirator
modifica modul de prezentare si perceptie a durerii,
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deci ar putea avea un rol important in patogeneza sin-
dromului algic sau procesului de cronicizare a durerii
[31,33].

Primul studiu national a evaluat rolul sindromului
disfunctional respirator la pacienti cu migrend croni-
ca si frecventd. S-a determinat prezenta a doud vari-
ante clinice distincte in dependenta de prezenta sau
absenta hiperventilatiei. Prima varianta, cu asocierea
hiperventilatiei, demonstreazd un impact nociv ma-
siv a hiperventilatiei asupra echilibrului vegetativ, iar
asocierea fenomenului de hiperventilatie la cel algic
migrenos constituie un generator puternic al senza-
tiillor vegetativ-intraceptive, determinand prabusirea
pragurilor algice viscerale si musculo-scheletale,
ceea ce determina cronicizarea migrenei prin proce-
sul de sensitizare centrala si periferica [34].

Un alt studiu national a evaluat subiectii cu mi-
grena si sincopa asociatd (migrend sincopald), stra-
tificandui dupa prezenta sindromului disfunctional
respirator. S-a demonstrat ca subiectii cu migrena si
migrend sincopald ce au prezentat valori crescute pe
scala Nijmegen, deci sindrom disfunctional respirator
asociat, au avut intensitate si frecventa crescuta a ac-
ceselor de cefalee si dezvoltare mai rapida a cronici-
zarii durerii [35].

Concluzii

Sindromul disfunctional respirator (hiperventila-
tie) este insuficient studiat in literatura de specialitate
din motivul absentei unei definitii clare, unanim ac-
ceptate si a unui test de diagnostic standard. Studiile
epidemiologice existente sugereaza o prevalenta Tnal-
ta in populatia generald a sindromului disfunctional
respirator, asocierea lui cu mai multe patologii cum
sunt: astmul bronsic, anxietatea, depresia, durerea
cronicd, epilepsia, migrena. Studiile de neuroimagis-
ticd demonstreaza rolul hiperventilatiei in activarea
unor zone corticale i subcorticale (talamus, forma-
tiunea reticulard) ce participa si in procesele de mo-
dulare a durerii, sugerand rolul sindromului disfunc-
tional respirator in patogeneza durerii cronice. Unele
studii nationale au evidentiat importanta sindromului
disfunctional respirator in aparitia si cronicizarea du-
rerii, pe modelul migrenei cronice si migrenei sinco-
pale. Sunt necesare cercetari ulterioare pentru confir-
marea rolului pe care il are hiperventilatia in patoge-
neza durerii cronice.
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