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RESUMO

INTRODUCAO: Pacientes traqueostomizados submetidos a ventilacdo mecanica

(VM) prolongada podem apresentar falha no desmame em razdo do acumulo de
secregbes nas vias aéreas. A adicdo da insuflagdo-exsuflagdo mecanica (I-EM) ao
protocolo de desmame pode facilitar a remocgao de secre¢des e aumentar as taxas de
sucesso do desmame.

OBJETIVO: Avaliar a factibilidade da adicdo da I-EM a um protocolo de desmame em
pacientes traqueostomizados submetidos a VM prolongada e avaliar o impacto dessa
adicao no sucesso do desmame.

DESENHO DO ESTUDO: Estudo unicéntrico, aberto, randomizado e controlado.
LOCAL: Unidade de Terapia Intensiva (UTI) no Hospital Universitario da Universidade

Federal de Juiz de Fora, Minas Gerais, Brasil.

PACIENTES: Adultos traqueostomizados, submetidos a VM por mais de 14 dias e
com critérios para inicio do desmame (estabilidade respiratéria, oxigenagéo
adequada, estabilidade hemodinamica, auséncia de infeccdo e auséncia de disturbio
metabdlico grave

INTERVENCOES: Os pacientes foram randomizados em dois grupos: grupo |I-EM (GI-

EM) e grupo controle (GC). Nos dois grupos o desmame era feito com respiragao
espontanea por tubo T, por 12 horas nos primeiros 2 dias e 24 horas por mais 5 dias.
Pacientes do GI-EM recebiam duas sessdes diarias de |I-EM, sendo cada sessao
composta por 5 ciclos (pressdes de insuflacédo e exsuflagdo de +40 cmH,O por 2
segundos e -45 cmH,0 por 3 segundos, respectivamente). Pacientes do GI-EM e do
GC recebiam fisioterapia respiratéria e motora convencional, duas vezes ao dia.

DESFECHOS: O desfecho primario foi a taxa de sucesso do desmame. Os desfechos

secundarios incluiram o tempo até o desmame bem-sucedido, as taxas de mortalidade
na UTI, no hospital e em 60 dias, e os eventos adversos relacionados ao uso da I-EM.
RESULTADOS: 47 pacientes foram randomizados, sendo 25 no GI-EM e 22 no GC.

A adicao da I-EM ao protocolo de desmame mostrou-se factivel. Eventos adversos

ocorreram em 14% das sessdes de I-EM (hipertensdo [5,9%], taquicardia [5,6%] e
dessaturagao [2,2%]), mas foram transitérios e n&o levaram a interrupgao do

tratamento. O sucesso do desmame foi observado em 76% dos pacientes do GI-EM



e em 73% dos pacientes do GC (risco relativo, 1,05; IC 95%, 0,75 a 1,46). N&o foram
observadas diferengas significativas entre GI-EM e GC quanto a mortalidade na UTI
(16% vs. 18%, respectivamente; p = 0,99), a mortalidade hospitalar (40% vs. 41%,
respectivamente; p = 0,99) ou a mortalidade em 60 dias (36% vs. 32%,
respectivamente; p = 0,99)

CONCLUSOES: A adicdo da insuflacdo-exsuflacdo mecanica ao protocolo de

desmame de pacientes traqueostomizados é factivel, mas nao resultou em maior taxa

de sucesso do desmame ou reduc¢ao de mortalidade.

Brazilian Clinical Trial Registry: U1111-1302-9035

PALAVRAS-CHAVE: ventilagdo mecanica, traqueostomia, insuflacdo-exsuflacido

mecanica, tosse, secre¢cao, desmame.



ABSTRACT

BACKGROUND: Tracheostomized patients undergoing prolonged mechanical

ventilation (MV) may experience weaning failure due to the accumulation of airway
secretions. The addition of mechanical insufflation-exsufflation (MI-E) to the weaning
protocol may facilitate secretion clearance and improve weaning success rates
OBJECTIVE: To evaluate the feasibility of adding MI-E to a weaning protocol in
tracheostomized patients undergoing prolonged MV and to evaluate its impact on
weaning success.

DESIGN: Single-center, open-label, randomized, controlled trial.

SETTING: Intensive Care Unit (ICU) at the University Hospital, Federal University of
Juiz de Fora, Minas Gerais, Brazil.

PATIENTS: Adult tracheostomized patients receiving MV for more than 14 days and
meeting criteria for weaning initiation (respiratory stability, adequate oxygenation,
hemodynamic stability, absence of infection, and absence of severe metabolic
disturbance).

INTERVENTIONS: Patients were randomized into two groups: MI-E group (MI-EG)

and control group (CG). In both groups, weaning was performed using spontaneous

breathing through a T-piece for 12 hours on the first 2 days and 24 hours for an
additional 5 days. MI-EG patients received two daily MI-E sessions, each consisting of
5 cycles (insufflation pressure of +40 cm H,O for 2 seconds and exsufflation pressure
of —45 cm H,O for 3 seconds). Both groups received standard respiratory and motor
physiotherapy twice daily.

OUTCOMES: The primary outcomes were the feasibility of adding MI-E to the weaning

protocol and the weaning success rate. Secondary outcomes included time to
successful weaning, ICU, hospital and 60-day mortality rates, and adverse events
related to MI-E.

RESULTS: A total of 47 patients were randomized, with 25 in the MI-EG and 22 in the
CG. Adding MI-E to the weaning protocol was feasible. Adverse events occurred in
14% of MI-E sessions (hypertension [5.9%], tachycardia [5.6%], and desaturation
[2.2%]), but they were transient and did not require treatment discontinuation. Weaning
success was achieved in 76% of MI-EG patients and 73% of CG patients (relative risk,
1.05; 95% CI, 0.75-1.46). No significant differences were observed between MI-EG



and CG in ICU mortality (16% vs. 18%; p = 0.99), hospital mortality (40% vs. 41%; p =
0.99), or 60-day mortality (36% vs. 32%; p = 0.99).

CONCLUSIONS: Incorporating mechanical insufflation—exsufflation into the weaning

protocol for tracheostomized patients is feasible but did not increase weaning success

rates or reduce mortality.

Brazilian Clinical Trial Registry: U1111-1302-9035

KEYWORDS: mechanical ventilation, tracheostomy, mechanical insufflation-

exsufflation, cough, secretion, weaning.
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1. INTRODUGAO E REVISAO DA LITERATURA

1.1. AIMPORTANCIA DA VENTILAGCAO MECANICA E SUAS COMPLICACOES

A ventilagdo mecanica invasiva (VM) &€ uma terapia de suporte eficaz para
pacientes com formas graves de insuficiéncia respiratéria aguda (IRpA) internados em
unidades de terapia intensiva (UTIs), sendo uma das mais frequentes estratégias
terapéuticas aplicadas nessas unidades (PHAN et al., 2017). Em estudos
observacionais conduzidos pela rede de pesquisa VENTILA-Group, que avaliaram as
caracteristicas epidemiolégicas e os desfechos clinicos de adultos internados em UTls
de diferentes paises de todos os continentes, observou-se que 25% a 35% desses
pacientes receberam VM (Esteban et al., 2002, 2008, 2013). Os pacientes em VM
frequentemente apresentam condicbes complexas, com disfuncbées em multiplos
sistemas, o que resulta em altas taxas de mortalidade. Nessas mesmas coortes
conduzidas pelo VENTILA-Group, a mortalidade na UTI esteve entre 28% e 31% e a
hospitalar, entre 35% e 40% (Esteban et al., 2002, 2008, 2013). Apesar das altas taxas
de mortalidade, a analise temporal das coortes mostrou uma queda desse indicador
ao longo dos anos. Considerando a primeira coorte como referéncia (1998), o risco de
Obito nas coortes subsequentes foram progressivamente menores: odds ratio de 0,82
(intervalo de confianga de 95% [IC-95%] de 0,72-0,93), em 2004; odds ratio de 0,63
(IC-95% de 0,53-0,75), em 2010; odds ratio de 0,49 (IC-95% de 0,39-0,61), em 2016
(Penuelas et al. 2020). Além da redugao da mortalidade, os autores mostraram uma
reducado da variabilidade entre os diferentes paises em relagdo a esse desfecho,
sugerindo que o cuidado ao paciente critico e o suporte ventilatério vém melhorando
nos diferentes paises (Pefnuelas et al., 2020).

A importancia da VM como suporte de vida a pacientes criticos tornou-se ainda
mais evidente durante a pandemia de COVID-19, quando muitos pacientes
desenvolveram formas graves de IRpA e foram intubados. Na UTIl do Hospital
Universitario da Universidade Federal de Juiz de Fora dedicada ao tratamento dessa
enfermidade, por exemplo, 54% dos pacientes internados foram submetidos a VM
(Gomes et al., 2022), resultado semelhante aos encontrados em outros estudos
nacionais e internacionais, conduzidos durante a pandemia (Estenssoro et al., 2021;

Ferreira et al., 2021; Botta et al., 2021). Devido a gravidade desses pacientes e pela
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sobrecarga imposta ao sistema de saude, a mortalidade entre os pacientes em VM
durante a pandemia foi ainda maior, alcangando frequentemente valores acima de
50%, mesmo em paises com sistemas de saude e UTIs bem estruturados (Estenssoro
et al., 2021; Ferreira et al., 2021; Botta et al., 2021).

Embora seja essencial como medida de suporte nas formas graves de IRpA, a
VM esta associada a maior risco de complicacbes respiratorias e sistémicas. As
primeiras complicagbes identificadas como sendo diretamente causadas pela VM
foram as decorrentes da ruptura do parénquima pulmonar devido a elevadas pressoes
aplicadas ao sistema respiratorio, sendo denominadas barotrauma. Essas rupturas
determinam o extravasamento de ar para outros compartimentos que ndo os espacos
alveolares e podem se expressar como pneumotérax, pneumomediastino, enfisema
subcutaneo, pneumoperitdnio ou embolia gasosa (Mutlu et al., 2000).

Hoje sabe-se que a VM tem o potencial de causar lesdo pulmonar de natureza
inflamatoria, com caracteristicas histopatolégicas semelhantes as encontradas na
sindrome do desconforto respiratorio agudo (SDRA). Essa lesao, multifatorial em sua
patogenia, € denominada les&o pulmonar induzida pela VM (VILI, do inglés, ventilator-
induced lung injury) (Curley et al., 2016). Altos volumes correntes (V1) promovem
deformacgdes (strains) e pressoes (stress) excessivas no parénquima pulmonar, acima
da capacidade de adaptacao do sistema respiratério, e a manutencdo de um padrao
ventilatorio lesivo ao longo do tempo pode causar VILI (Thornton; Marini, 2023).

A capacidade de adaptagdao dos pulmbes ao suporte ventilatério mecanico
ofertado depende do grau de seu acometimento pela doenga. Dessa forma, os ajustes
ventilatérios devem ser monitorados e mantidos em niveis seguros. Atualmente, os
parametros ventilatérios considerados protetores sédo: Vt entre 6 e 8 ml/kg de peso
predito (podendo ser ainda menor, até 4 mi/kg de peso predito, dependendo das
pressdes geradas no sistema respiratorio), pressao de platé menor que 30 cm H20 e
pressao de distensao (driving pressure) menor que 15 cm H2O (Ferreira et al., 2025).
Estudos clinicos ja demonstraram que a adogao de parametros ventilatorios protetores
€ capaz de reduzir o tempo de VM e a mortalidade desses pacientes graves (Amato
et al. 1998; Brower et al, 2000; Amato et al., 2015).

Além da VILI, a VM tem o potencial de causar lesdo também no diafragma,
principal musculo da ventilacdo, e diferentes mecanismos tém sido implicados. O
principal mecanismo de lesao diafragmatica pela VM ¢é a atrofia muscular decorrente

da assisténcia ventilatéria excessiva, a qual suprime os esforgos inspiratérios ou os
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reduz a niveis muito baixos (Goligher et al., 2020). Levine e cols. avaliaram o
diafragma de pacientes com morte encefalica, que, consequentemente, encontravam-
se em VM controlada. Eles observaram que apds poucas horas de inatividade
diafragmatica (18 a 69 horas) ja se observava atrofia das fibras musculares em fungéo
de estresse oxidativo e protedlise (Levine et al., 2008). Resultados semelhantes foram
encontrados por Jaber e cols. em pacientes que permaneceram por longos periodos
em VM controlada Jaber et al, 2011). Esses pacientes apresentaram
comprometimento diafragmatico caracterizado por atrofia e lesdo de fibras
musculares, aumento da expressao de proteinas e fatores inflamatérios relacionados
a lesdo muscular. As alteragdes estruturais acompanharam-se de comprometimento
funcional do musculo, com redugao de sua capacidade de gerar forga.

Se, por um lado, a assisténcia ventilatoria excessiva pode levar a atrofia
diafragmatica, por outro, esforgos inspiratérios intensos, que ocorrem quando o
suporte ventilatério € insuficiente, também podem causar lesdo muscular se mantidos
por tempo prolongado (Jiang et al., 1998). O mesmo pode ocorrer nas assincronias
entre paciente e ventilador, nas quais o diafragma se contrai durante a expiragao,
evento denominado contragao excéntrica e que é capaz de provocar lesdo no musculo
(Wu; Chasteen, 1998).

Todos esses mecanismos de lesdo diafragmatica sado potencializados por
condicdes clinicas frequentes nos pacientes criticamente enfermos, tais como a sepse
e outras condigbes inflamatérias sistémicas, que ja promovem fragilidade dos
sarcOmeros (Callahan; Supinski, 2009); o uso de medicamentos associados a
miopatia, como corticoides, bloqueadores neuromusculares e aminoglicosideos
(Petrof; Jaber; Matecki, 2010); a incapacidade de ofertar as necessidades energéticas
e proteicas pela dieta (Petrof; Hussain, 2016).

A lesao diafragmatica, com sua consequente disfungdo, associa-se a maior
dificuldade de desmame e maior duragédo da VM, conforme demonstrado por Goligher
e cols. em estudo de coorte prospectiva. Ao acompanhar 211 pacientes em VM, eles
observaram que 41% apresentaram atrofia diafragmatica, o que se associou a maior
duracédo da VM e da internagédo na UTI. Por outro lado, 24% dos pacientes evoluiram
com espessamento do diafragma, o que também se associou a maior tempo de VM,
sugerindo que uma sobrecarga do diafragma em funcdo de suporte ventilatério

insuficiente pode ser deletéria (Goligher et al., 2018).
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Outra complicacdo frequente em pacientes em suporte ventilatério é a
pneumonia associada a VM (PAV), que chega a apresentar incidéncia de 12,2 a 15,8
casos por 1000 dias de VM, com variacdes decorrentes dos paises estudados, dos
tipos de UTls e dos critérios diagnosticos empregados (Papazian; Klompas; Luyt,
2020). Além de frequente, a PAV prolonga a duragao da VM e da internagéo e cursa
com mortalidade diretamente atribuida a ela entre 4,4% e 13% (Papazian; Klompas;
Luyt, 2020). Existe um risco diario de PAV que, portanto, acumula-se a medida em
que o paciente permanece em VM. Ao mesmo tempo, a presencga de PAV prolonga a
VM, criando um circulo vicioso que dificulta a liberacdo do paciente da VM. Dessa
forma, dentre as medidas preventivas de PAV, destacam-se aquelas que evitam a
intubacao traqueal e as que abreviam o tempo de VM, tais como o uso judicioso da
ventilagdo nao-invasiva e da canula nasal de alto fluxo para evitar a intubacédo e
prevenir a falha do desmame, evitar sedacédo profunda e prolongada, mobilizagéao
precoce do paciente para evitar ou minimizar a perda de forga muscular (Klompas et
al., 2022).

Como o risco das complicacbes associadas a VM aumenta com a duracdo do
suporte ventilatério, o reconhecimento da capacidade do paciente de retomar a

ventilagdo espontanea sem o ventilador torna-se fundamental (Ferreira et al., 2025).

1.2. DESMAME DA VENTILAGAO MECANICA

O desmame é parte essencial dos cuidados dos pacientes em VM e compreende
todo processo de liberagao do paciente do ventilador, incluindo a extubagao (Boles et
al., 2007). O sucesso do desmame esta relacionado a boa conducao do paciente em
todas as fases do suporte ventilatorio, que inclui o tratamento da IRpA, a suspeigao
do momento em que a liberacdo pode ser possivel, a avaliagdo se o paciente esta
apto para o desmame, a realizagdo do teste de respiracdo espontanea (TRE), a
extubacao e, em alguns casos, a necessidade de reintubacgao (Tobin, 2005). Apesar
da importancia de todas essas etapas, diferentes publicagdes e consensos sobre
desmame consideram o seu inicio com a primeira tentativa de separacao do paciente
da VM (Béduneau, 2017; Pham, 2023).
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O desmame € habitualmente classificado com base na ocorréncia ou ndo da
tentativa de separagcdo da VM, no tempo entre essa tentativa e o sucesso do
desmame, ou na auséncia de sucesso do desmame (Beduneau, 2017). A tentativa de
separacao é definida pela realizacdo de TRE (seguido ou ndo de extubagéo) ou a
extubacéao realizada sem a execucgado de TRE (seja ela planejada ou acidental). Em
pacientes traqueostomizados, a tentativa de separacdo € caracterizada pela
respiragdo esponténea fora da VM por 24 horas ou mais (Béduneau, 2017). Ja o
sucesso do desmame € definido como extubagao que n&o é seguida de reintubagéo
ou O6bito dentro de sete dias ou até a alta da UTI. Entre os traqueostomizados, o
sucesso € caracterizado pela respiracdo espontanea fora da VM por sete dias
consecutivos ou até a alta da UTI, o que ocorrer primeiro (Béduneau et al, 2017; Pham
et al, 2023; Pefuelas et al., 2011; Perren; Brochard,2013; Burns; Rochwerg; Seely,
2024).

Com base nessas definigdes, os pacientes sao classificados em quatro grupos:
grupo sem desmame (pacientes ndo submetidos a nenhuma tentativa de separagao);
grupo 1 (desmame curto, a primeira tentativa de separagao da VM resulta em fim do
desmame no primeiro dia, com sucesso no desmame ou 6bito); grupo 2 (desmame
dificil, completo ap6s um dia, mas em menos de sete dias desde a primeira tentativa
de separagao da VM, com sucesso no desmame ou 0bito); grupo 3 (desmame
prolongado, apos sete dias da primeira tentativa de separagdo da VM o desmame
ainda nao ocorreu). O desmame prolongado pode ser subdivido entre pacientes que
apoés sete dias obtiveram sucesso no desmame e aqueles que nao serao
desmamados (Béduneau et al, 2017).

O estudo que deu origem a essa classificagdo, o estudo WIND (do inglés,
weaning according to the new definition), avaliou prospectivamente 2709 pacientes,
dos quais 24,3% nunca iniciaram o desmame. Entre os que tiveram uma ou mais
tentativas de desmame, 57,0% foram classificados no grupo 1, 10,1% no grupo 2 e
8,7% no grupo 3. Entre os pacientes do grupo 3, 61,7% foram extubados, enquanto
38,3%, apesar de alguma tentativa de separagdo, jamais foram extubados. A
mortalidade aumentou a medida em que o desmame tornou-se mais prolongado,
sendo de 5,8% no grupo 1, 16,5% no grupo 2 e 29,8% no grupo 3 (Béduneau et al,
2017). Em outro estudo observacional multicéntrico sobre desmame, o

comportamento foi semelhante, sendo que a maioria dos pacientes apresentaram
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desmame curto e baixa mortalidade, e um menor grupo de pacientes, com desmame
prolongado e uma maior mortalidade (Pham et al, 2023).

O entendimento desses comportamentos diferentes em funcéo da classificacédo
do desmame ¢é importante, pois além das taxas de sucesso e de mortalidade serem
diferentes, as causas das falhas também podem ser diversas (Pefiuelas et al., 2011).
A medida que o tempo em VM aumenta, alteram-se as causas de falha no TRE e de
dificuldade de se prosseguir no desmame. Em pacientes com poucos dias de VM e
desmame simples, as causas de falha decorrem de falta de padronizacdo e busca
ativa por aqueles pacientes prontos para serem submetidos ao TRE, bem como
sedacao e suporte ventilatério excessivos, que dificultam o despertar e/ou o
estabelecimento de drive respiratério adequado. Com o prolongamento da VM,
aumentam-se as proporc¢oes de desmames dificil e prolongado e as causas de falha
passam a incluir também sobrecarga volémica, faléncia cardiaca, secregéo
respiratéria abundante em fungao de infecgao (PAV ou traqueobronquite associada a
VM — TAV), fraqueza muscular, reducao do reflexo de tosse, disfagia, depresséo e

privagao de sono (Perren; Brochard, 2013).

1.3. FALHA NO DESMAME DA VENTILAGAO MECANICA

A tentativa de predizer sucesso ou falha no desmame tem grande relevancia
clinica, pois tanto o prolongamento desnecessario da VM, quanto a necessidade de
reintubacado estdo associados a piores desfechos clinicos (Burns; Rochwerg; Seely,
2024). O TRE tem sido a principal ferramenta para avaliar a prontidao para extubacao.
Ele consiste em permitir que o paciente respire espontaneamente por um curto
periodo de tempo, entre 30 e 120 minutos, o que € habitualmente feito em tubo T ou
em ventilagdo com pressao de suporte (PSV), neste caso com ou sem PEEP (0 a 5
cm H20) e baixos niveis de pressao de suporte (5 a 7 cm H20) (Subira et al, 2019;
Thile et al, 2022). Durante esse periodo o paciente é avaliado quanto a critérios de
falha, que sao: saturagao periférica de oxigénio (SpO2) <90%, frequéncia respiratéria
(f) >30 irpm; sinais de desconforto respiratério (utilizacdo de musculatura acessoéria,
respiragao paradoxal ou diaforese), frequéncia cardiaca (FC) >120 bpm; hipertensao
ou hipotensao arterial, sinais de isquemia miocardica, alteracdo do nivel de

consciéncia (agitacdo ou sonoléncia), gasometria ao final do teste mostrando



20

hipoxemia (PaO2> <60 mmHg), hipercapnia (PaCO2 >50 mmHg, com pH <7,35) ou
dessaturagéo (SaO2 <90%) (Ferreira, et al. 2025). Caso o paciente ndo apresente
nenhum critério de falha, ele é extubado; do contrario, o paciente é retornado ao
suporte ventilatério, com os mesmos parametros anteriores, para nova analise apés
24 horas. Apos a extubacdo, o procedimento € considerado como sucesso caso O
paciente ndo precise ser reintubado nos préoximos sete dias ou receba alta da UTI
(Ferreira, et al. 2025).

Mesmo com a condugao adequada do TRE, pacientes que passam pelo teste e
sdo extubados apresentam taxas de reintubacéo que variam de 10% a 20% e que nao
diferem muito conforme o TRE seja realizado em tubo T ou PSV, e por 30, 60 ou 120
minutos (Subira et al, 2019; Thile et al, 2022; Thile; Arrivé; Le Pape, 2025). Parte
dessas falhas decorrem de problemas que surgem apds a extubacdo e estédo
relacionados a obstrugdo das vias aéreas, que até entdo estavam protegidas pela
canula. Entre esses problemas, destacam-se: edema de laringe, aspiragdo de
secregbes a partir da orofaringe, tosse ineficaz e consequente acumulo de secregao
nas vias aéreas inferiores (Epstein; Ciubotaru, 1997).

Pacientes em VM frequentemente desenvolvem disfagia, o que favorece a
aspiracao de saliva e conteudo da orofaringe para as vias aéreas inferiores (Zuercher
et al, 2020). A disfagia, além de tornar-se mais frequente a medida em que a VM se
prolonga, associa-se a maior duragdo da VM e maiores taxas de faléncia de extubagao
(Houzé et al, 2020). O prolongamento da VM associa-se também a redugao da eficacia
da tosse (Thile et al, 2020), que decorre tanto do comprometimento do reflexo de
tosse, seja por doencga neurolédgica, efeito residual de sedagdo ou disturbios
metabdlicos, quanto por menor forga muscular para a execugado da tosse (Jiang;
Esquinas; Mina, 2020). Esse cenario de aspiragao de secregao para as vias aéreas
inferiores e menor capacidade de clareamento da secre¢cdo aumenta o risco de
faléncia de extubacdo e piora o progndstico do paciente. Por exemplo, um estudo
observacional conduzido com pacientes que passaram por um TRE e foram
extubados mostrou que aqueles que apresentavam pico de fluxo expiratério da tosse
reduzido, hipersecrecao e reducao do nivel de consciéncia apresentaram 100% de
falha de extubacdo, enquanto essa taxa foi de 3% naqueles que ndo apresentavam
nenhuma dessas caracteristicas (Salam et al, 2004).

Para tentar identificar maior risco de falha de extubacdo alguns testes sao

propostos, mas frequentemente eles sao subjetivos e suas capacidades preditivas séo
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limitadas (Duan; Zhang; Song, 2021). Para avaliacdo da secregdo em vias aéreas,
pode-se medir seu volume ao final da sucgao traqueal ou quantificar o numero de
aspiragcdes necessarias, seja pelo intervalo entre as aspiragdes, seja pela frequéncia
com que elas sao realizadas durante um periodo (Kifle et al, 2022; Haruna et al, 2022).
Em relagdo a eficacia da tosse, pode-se medir objetivamente o pico de fluxo
expiratorio da tosse ou avalia-la de forma semiquantitativa, como por exemplo, pelo
teste do cartdo. O pico de fluxo expiratério da tosse € medido com a conexao de um
espirbmetro ao circuito do ventilador e valores menores que 60 L/min indicam maior
risco de reintubagéo (Smina et al, 2003). Ja o teste do cartdo consiste em posicionar
um cartdo de 1 a 2 cm da canula traqueal, com o paciente desconectado do ventilador
e orientado a tossir. Aqueles que ndo conseguem molhar o cartdo com secregéo apés
trés ou quatro manobras de tosse tém maior risco de reintubagdo (Khamiees et al,
2001). Apesar de descritos e amplamente avaliados em estudos observacionais, a
utilidade desses testes na tomada de deciséo sobre a extubacéo ou ndo dos pacientes
permanece incerta.

Com o aumento da expectativa de vida e com o melhor controle das doencas
crénicas, cada vez mais sao internados nas UTls pacientes mais idosos e com mais
comorbidades, tais como doenga pulmonar obstrutiva cronica (DPOC), insuficiéncia
cardiaca, neoplasias, desnutricdo, entre outras. Esses pacientes tém maior risco de
evoluirem para desmame prolongado e, consequentemente, para VM prolongada
(Pham et al, 2023; Penuelas et al, 2011). Além da idade avangada e comorbidades,
contribuem para VM prolongada a gravidade do quadro que levou a insuficiéncia
respiratéria, o comprometimento da mecanica do sistema respiratério (complacéncia
reduzida e/ou resisténcia aumentada), a redugao da capacidade muscular respiratoria
(atrofia por desuso, fraqueza muscular do paciente critico, efeitos colaterais de
medicamentos, como corticoides e bloqueadores neuromusculares), a obstrugcéo de
vias aéreas comprometendo a decanulagédo, as complicagdes durante a internagao
(infecgdes respiratorias, aspiragdes repetidas, eventos tromboembdlicos, ulceras de
pressdo), os fatores psicologicos (ansiedade, depressdo, delirium, sedagao
excessiva), as limitagcbes aos cuidados (auséncia de sistematizacdo do desmame,
equipe insuficiente e/ou inexperiente) (Maclntyre et al, 2005).

Entre 14 a 21 dias de VM, ndo havendo perspectiva de liberagdo da VM no curto
prazo, a maioria dos autores recomendam a realizagao de traqueostomia (Merola et

al, 2024). Entre as vantagens da traqueostomia nesses pacientes estdo a
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possibilidade de fala e degluticdo, a maior facilidade de cuidados orais, a redugéo do
espaco morto, maior estabilidade da via aérea durante movimentagdo do paciente
(Lais; Piquilloud, 2025).

As evidéncias sobre desmame da VM em pacientes traqueostomizados sao mais
escassas, predominando estudos observacionais (Maclntyre et al, 2005). Embora
alguns principios sejam semelhantes ao desmame do paciente agudo, como a
reducao do suporte ventilatério e a monitorizagao da tolerancia a essa reducao, a
recuperacao tende a ser mais lenta e as taxas de falha, maiores (Sheinhorn et al,
2001; Fagoni et al, 2018). Em um dos poucos estudos prospectivos e randomizados
sobre 0 desmame de pacientes traqueostomizados que se encontravam em VM,
Jubran e cols. compararam sua condug¢ao com PSV ou tubo T. O desmame com tubo
T foi mais rapido (mediana de 15 dias [intervalo interquartil 8-23 dias] vs. 19 dias
[intervalo interquartil 12-31 dias] com PSV, p = 0,004), mas ndo se acompanhou de
diferengas estatisticamente significantes nas taxas de mortalidade em 6 e 12 meses.
Ressalta-se que apenas 53% dos pacientes do grupo tubo T e 45% dos pacientes do
grupo PSV tiveram sucesso, mostrando a dificuldade de desmame de pacientes em
VM prolongada (Jubran et al, 2013.

Embora em pacientes traqueostomizados a sucgao de secrecdes respiratorias
seja facilitada, ainda assim seu acumulo nas vias aéreas € fator limitante do sucesso
de desmame. A aspiracao de secrecdes respiratorias através da traqueostomia é mais
eficaz em remover o conteudo localizado em vias aéreas mais centrais, mas ha
dificuldade de aspiracdo das vias aéreas mais inferiores. Além disso, a sonda de
aspiracao tende a direcionar-se para o bronquio principal direito, em fungao de sua
menor angulacao em relagdo a traqueia em comparagdo com o esquerdo (Terzi;
Guerin; Gongalves, 2019). Portanto, métodos para melhorar a eficacia da tosse, entre
eles a insuflacdo-exsuflagdo mecanica (I-EM), sédo importantes para facilitar o

desmame e melhorar os desfechos desses pacientes (Rose et al, 2017).

1.4. FISIOLOGIA DA TOSSE

A tosse € um importante mecanismo de defesa do sistema respiratério e tem

como fungbes eliminar das vias aéreas material que foi inalado, secrecoes
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acumuladas em fungcao do comprometimento do aparelho mucociliar ou por terem sido
produzidas de forma excessiva, como edema, muco ou pus (Oldenburg et al; 1979).

A tosse efetiva decorre de uma sequéncia de eventos que podem ser divididos
em trés fases: inspiratéria, compressiva e expiratéria (McCool, 2006). Na fase
inspiratoria ocorre uma contragcdo coordenada da musculatura inspiratéria (diafragma
e musculos acessoérios da respiragao) e a inalagado de ar que pode alcangar 60% a
90% da capacidade pulmonar total (CPT). A inalagdo promove a extensdo de
musculos expiratérios, o que otimiza a relagdo extensdo-tensédo e a capacidade de
gerar pressao intratoracica positiva para um dado grau de ativagdo neural (Van
Lunteren et al., 1989).

A seguir, tem-se a fase compressiva da tosse, caracterizada pelo fechamento da
glote pelos musculos adutores da laringe. O fechamento da glote mantém o volume
pulmonar mesmo diante da contracdo da musculatura expiratéria, o que determina
uma contracdo isométrica desses musculos e a geragdo de altas pressoes
intratoracicas (pode chegar a 300 mm Hg) e intra-abdominais (Boitano, 2006). A
terceira fase da tosse, a expiratoria, inicia-se com a abertura da glote, permitindo que
as altas pressoes intratoracicas geradas na fase compressiva produzam altos fluxos
expiratorios. O fluxo expiratério apresenta um pico inicial muito alto, resultado da
adicao do gas expirado de unidades distais e aquele exalado das vias aéreas mais
centrais. As vias aéreas centrais sdo as que sofrem maior efeito da compressao da
pressao intratoracica, fendbmeno chamado compressao dindmica das vias aéreas,
resultado da diferencga entre a alta pressao intratoracica e a rapida queda da pressao
nessas vias aéreas com a abertura da glote. Posteriormente o fluxo expiratério é
reduzido em fungdo da diminuicdo dos volumes pulmonares e das pressodes
intratoracicas (Sferrazza et al, 2018).

Os comprometimentos em cada uma dessas fases podem reduzir a eficacia da
tosse. A impossibilidade de promover uma grande insuflagdo pulmonar, por exemplo
por fraqueza da musculatura inspiratéria, reduzird o estiramento dos musculos
expiratérios e o recolhimento elastico do sistema respiratorio e, consequentemente,
limitara a pressao intratoracica positiva gerada na fase compressiva e a magnitude do
fluxo expiratério (McCool; Mead, 1989).

Disfungdes no controle da abertura e fechamento da glote, que podem ocorrer
em doengas neuromusculares com acometimento bulbar, também podem

comprometer a eficacia da tosse. Paralisia da musculatura adutora da glote pode
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impedir seu fechamento adequado e limitar a geracéo de pressao intratoracica positiva
na fase compressiva. Por outro lado, paralisia da musculatura responsavel pela
abducao da glote pode comprometer ainda mais a efetividade da tosse, ao limitar o
fluxo expiratério em funcdo de obstrucdo nas vias aéreas centrais. Além disso, a
menor abducdo da glote reduz a queda da pressao e, consequentemente, diminui a
compressao dindmica das vias aéreas centrais, fator determinante no pico de fluxo
expiratorio da tosse (Hadjikoutis; Wiles, 2001).

A fraqueza da musculatura expiratoria, como pode ocorrer em pacientes com
distrofia muscular de Duchenne ou com lesdées medulares, tem maior impacto na
reducao da efetividade da tosse do que aquela da musculatura inspiratéria. Mesmo
niveis leves a moderados de reducgao de for¢a da musculatura expiratoria (obliquos
internos e externos e transverso do abdome) impedem a geragdao de pressdes
intratoracicas e fluxos expiratorios adequados (DiMarco et al, 1999).

O entendimento da fisiologia da tosse e das diferentes maneiras como ela pode
estar comprometida é importante para a compreensao das terapias para aumentar

sua eficacia, entre elas a I-EM.

1.5. INSUFLACAO-EXSUFLACAO MECANICA

Uma das estratégias para mobilizacdo e eliminacdo de secreg¢do das vias
aéreas ¢é a I-EM, cujo surgimento se deu ao final da década de 1940, quando a Forga
Aérea dos Estados Unidos projetou um equipamento capaz de alternar pressdes
positivas e negativas com o objetivo de promover a insuflacdo e subsequente
exsuflacao dos pulmdes de forma controlada, a ser utilizado em pacientes vitimas de
armas quimicas (Dempsey, 1985). Ainda nesse periodo, outros pesquisadores
elaboraram uma “camara de tosse mecanica”, que produzia pressdes positivas e
negativas e, mediante a abertura abrupta de uma valvula, gerava uma descompressao
explosiva, resultando em uma exsuflacdo forgcada (Barach et al., 1951; Barach et al,
1952).

Na década de 1950, a técnica voltou a ser descrita, desta vez a partir de um
dispositivo de pressado negativa modificado, que era utilizado na ventilagado pulmonar
de pacientes com poliomielite. O equipamento alcangava pressées negativas de até

-40 mmHg e, quando a valvula era liberada, promovia retorno imediato a pressao



25

atmosférica em apenas 0,06 segundos, caracterizando uma exsuflagdo forcada com
um aumento de até 145% no pico de fluxo de tosse. Diferentemente do dispositivo
convencional, no qual o recolhimento elastico pulmonar ocorria contra uma reducao
gradual da pressdo negativa, no modelo modificado a transicdo era abrupta,
proporcionando fluxos expiratérios mais elevados (Barach et al., 1951; Barach et al,
1952).

Em 1951, Smith desenvolveu o primeiro insuflador-exsuflador mecanico portatil,
concebido a partir da adaptacdo de um aspirador de pd, o qual era adaptado ao
paciente por meio de interface facial (Bach et al., 1996). Na sequéncia, em 1952, a
OEM Company langou comercialmente o dispositivo denominado Cof-flator,
considerado uma evolucéo do protétipo desenvolvido por Smith. Esse equipamento
gerava pressdes positivas de até 40 mm Hg, por aproximadamente 2 segundos,
seguidas de pressodes negativas de 30 a 40 mm Hg liberadas abruptamente em 0,02
segundos e sustentadas entre 1 e 3 segundos. Os ajustes pressoéricos eram feitos
conforme a tolerancia do paciente (Barach; Beck; Smith, 1953; Segal; Salomon;
Herschfus, 1954).

Apesar da sua eficacia, o Cof-flator nao foi descrito para utilizacdo em pacientes
com canulas traqueais. A erradicagado progressiva da poliomielite e a realizagao
frequente de traqueostomias para suporte ventilatério e remocdo de secrecdes
reduziram gradualmente sua aplicabilidade clinica nesses pacientes.

Com a disseminacdo da ventilagdo mecanica por pressao positiva, os
dispositivos pioneiros da I-EM cairam em desuso. Entretanto, houve um retorno no
final da década de 1980 junto a ventilagdo n&o invasiva (VNI) (Bach, 1996). Em 1988,
Bach requisitou a um fabricante de ventiladores portateis a recuperacao de antigos
Cof-flators que estavam armazenados em museus de equipamentos médico-
hospitalares. Esses aparelhos foram utilizados em regime ambulatorial por anos,
reduzindo as taxas de hospitalizagao e a necessidade de traqueostomia (Bach, 1991;
Bach; Alba, 1990). Ja na década de 1990, a I-EM consolidou-se nos Estados Unidos
como estratégia terapéutica nos cuidados de pacientes com doencgas
neuromusculares, sendo, em determinados casos, uma alternativa viavel a realizagao
de traqueostomia (Bach et al, 2009; Gomez-Merino; Bach, 2002).

A I-EM é feita com um equipamento que promove uma inspiracao profunda dos
pulmdes pela aplicacdo de pressao positiva (insuflagdo), seguida de uma mudanca

abrupta para pressdo negativa, que promove uma expiracdo profunda (exsuflacéo).
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Essas variagdes de pressio sao aplicadas sobre as vias aéreas por meio de interfaces,
que podem ser mascaras faciais, canulas orotraqueais ou traqueostomia (Chatwin et al,
2018). A mudancga de presséao positiva para negativa simula e potencializa as alteragoes
dos fluxos que ocorrem na tosse e facilitam a mobilizacdo da secregéo até a boca ou até
a canula traqueal, de onde sdo mais facilmente aspiradas (Andersen et al, 2017).

Os ajustes da I-EM incluem os niveis de pressdes positiva e negativa (em cm H20),
as duragdes da inspiragéo, da expiragao e o intervalo entre as duas fases (em segundos).
N&o ha consenso sobre a melhor formar de ajustar esses parametros, com estudos de
bancada e clinicos mostrando resultados diferentes em relacdo aos melhores picos de
fluxo expiratério obtidos e os melhores resultados clinicos em termos de aspiracao de
secregoes respiratorias (Chatwin et al, 2018; Lalmolda et al, 2019; Terzi et al, 2023).
Fatores que podem influenciar na eficacia de diferentes ajustes incluem: a forca da
musculatura envolvida na tosse, a doenga de base, a resisténcia das vias aéreas, 0
calibre da canula traqueal (Chatwin et al, 2018). Os ajustes mais relevantes séo os niveis
de pressao e na maioria dos estudos eles sdo de +40 cm H2O na insuflagdo e -40 cm
H20 na exsuflagdo. Os tempos de insuflacdo e exsuflagdo em geral sdo de 3 segundos,
com intervalo de 0,5 a 1 segundo entre eles. O numero de ciclos a serem aplicados
depende da quantidade de secrecao existente, devendo ser repetidos até que, naquela
sessdo, ndo venha mais secregao a boca ou até a canula traqueal (Swingwood et al,
2022).

Os primeiros estudos com |-EM foram conduzidos com pacientes com doencas
neuromusculares (Morrow et al, 2013). Apesar da heterogeneidade da fisiopatologia e
apresentacado clinica das doengas neuromusculares, a fraqueza da musculatura
respiratoria (diafragma e intercostais) e as deformidades da caixa toracica sao fatores
comuns a elas no desenvolvimento e progressao de insuficiéncia respiratoria. Essas
alteragdes determinam redugao dos volumes pulmonares, da capacidade vital forgada e
da complacéncia pulmonar, além de favorecer a formagéo de microatelectasias, retencéo
de secregcdo e impossibilitar a realizacdo de maiores insuflagdes periodicamente
(suspiros) (Boentert; Wenninger; Sansone, 2017). Pacientes com doencgas
neuromusculares também cursam com tosse ineficaz, em fungao de incapacidade de
promover uma inspiragao profunda, impossibilidade de fechamento da glote (em alguns
casos) e fraqueza da musculatura expiratoria, o que gera fluxos expiratorios insuficientes
(Boitano, 2006; Khanbabaee et al, 2023). A ineficacia da tosse, aliada a disturbios de

degluticdo, favorecem o acumulo de secrecdo nas vias aéreas e a ocorréncia de
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infecgdes respiratorias. Uma vez ocorrida a infecgao respiratoria, ela € de dificil manejo
em pacientes neuromusculares, visto que as secre¢des se tornam mais viscosas e de
maior volume, com dificuldade adicional de eliminagdo, o que pode culminar em
agudizagdo da insuficiéncia respiratoria e 6bito (Tzeng; Bach, 2000).

Uma revisao sistematica conduzida em 2013 para avaliar os beneficios da I-EM em
pacientes com doencas neuromusculares, que incluiu apenas estudos prospectivos e
controlados, mostrou a falta de evidéncia sobre o impacto da I-EM nessas condigbes
clinicas. Apenas cinco estudos foram encontrados, todos com elevado risco de viés,
totalizando apenas 105 pacientes. A metanalise dos resultados dos estudos mostrou que
a |l-EM aumenta o pico de fluxo expiratério de tosse em comparacao a tosse n&o assistida,
mas nao foi possivel avaliar desfechos clinicos mais relevantes, pois eles ndo foram
estudados nos trabalhos originais (Morrow et al, 2013). Mais recentemente o numero de
estudos clinicos aumentou e os seguintes beneficios da I-EM ja foram demonstrados em
estudos observacionais em doentes neuromusculares: aumento do pico de fluxo
expiratorio da tosse, aumento da complacéncia do sistema respiratorio, aumento do
clareamento de secrecdes respiratorias, reducido das admissdes hospitalares por
infecgdes respiratorias, reducdo da duracdo das internagdes e das taxas de falha de
tratamento (Chatwin; Wakeman, 2023).

Em funcéo dos resultados obtidos em pacientes neuromusculares, a I-EM passou
também a ser estudada em pacientes internados em UTI, sobretudo naqueles em VM
prolongada, os quais evoluem com fraqueza muscular, disfagia e, consequentemente,
dificuldade de eliminagéo de secrec¢des de vias aéreas (Zuercher et al, 2020; Thile et al,
2020; Jiang; Esquinas; Mina, 2017). Swingwood e cols. conduziram uma revisdao de
escopo para avaliar como a |I-EM tem sido usada nas UTIs em pacientes em VM invasiva
e para identificar lacunas no conhecimento sobre o uso desse dispositivo em pacientes
criticos (Swingwood et al, 2022). Foram encontrados 23 estudos clinicos, em sua maioria
de natureza observacional. Os autores verificaram que o dispositivo tem sido empregado
em diferentes condi¢cdes de insuficiéncia respiratoria, em pacientes com e sem doenca
neuromuscular. A principal indicagédo para o uso de I-EM foi 0 acumulo de secregéo ou
muco (em 32% dos estudos), seguida de depuragao profilatica das vias aéreas (em 21%
dos estudos). Outras indicagdes encontradas foram redugéo do pico de fluxo expiratorio
de tosse, faléncia de desmame e atelectasias. Muitos dos estudos avaliaram desfechos
clinicos de menor relevancia para o paciente, tais como o volume de secregao aspirada,

numero de aspiracbes necessarias durante um determinado periodo e variagdes na
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mecanica do sistema respiratorio (Ferreira et al, 2018; Martinez-Alejos et al, 2021,
Coutinho et al, 2018). Poucos foram os estudos com desfechos mais relevantes, como
dias de VM, taxas de re-intubacao, pneumonia associada a VM e mortalidade, mostrando
que permanece indefinido o impacto clinico do emprego da I-EM em pacientes criticos
(Gongalves et al, 2012; Bach et al, 2015; Kuroiwa et al, 2021).

O primeiro estudo clinico randomizado que avaliou os efeitos da I-EM no desmame
de pacientes que foram a VM ndo por doengas neuromusculares, foi conduzido por
Gongalves e cols. Eles incluiram pacientes em VM por mais de 48 h em prontidao para
extubagdo caracterizada por sucesso em um TRE. Antes da extubagido os pacientes
eram randomizados para o grupo controle ou grupo I-EM. Os pacientes do grupo controle
recebiam cuidados habituais, que poderia incluir VNI, conforme julgamento clinico,
enquanto os do grupo I-EM, além dos cuidados habituais, recebiam sessdes de I-EM que
ocorreram imediatamente antes da extubacao e de 8 em 8 horas nas primeiras 48 horas
apos extubagdo. Os pacientes do grupo I-EM apresentaram menores taxas de
reintubacao (17% vs. 48%, p < 0,05) e menor tempo em VM (11,7 + 3,5 dias vs. 17,8 +
6,4 dias, p < 0,05). Nao houve diferengas entre os grupos em relagédo a duragéo da
internacao na UTI e ndo foram observados ébitos em nenhum dos dois grupos no periodo
de observagao de 48 horas apds a extubagao (Gongalves et al, 2012).

Outro estudo clinico randomizado semelhante foi conduzido em um unico centro na
Franca. Nele, foram avaliados os efeitos da I-EM no desmame de pacientes adultos em
VM por mais de 48 horas e que apresentassem fraqueza muscular adquirida na UTI,
definida pelo escore MRC (Medical Research Council) menor que 48 no dia da
extubacao. O grupo I-EM, além dos cuidados usuais do grupo controle, recebia sessoes
de I-EM uma ou duas vezes ao dia apos a extubacao, pelo tempo que fosse necessario
conforme julgamento clinico. Diferentemente do estudo anterior, ndo houve diferencas
significativas entre os grupos em relagdo aos desfechos estudados: IRpA apds
extubacédo, necessidade de reintubacado, duracéo da internacdo na UTI e mortalidade em
28 e 90 dias (Wibart et al, 2023). Dessa forma, o impacto da adi¢do da I-EM no desmame
da VM ainda ndo esta definido.

Essa indefinicdo sobre os reais beneficios da I-EM em pacientes criticamente
enfermos e mesmo o desconhecimento dessa ferramenta terapéutica pode justificar sua
baixa utilizagcdo em UTIs, pelo menos de alguns paises. Uma enquete conduzida entre
157 UTls do Canada, em 2016, identificou que apenas 31,8% delas utilizava a I-EM.

Nessas UTls, as principais indicagdes para a I-EM eram a eliminagao de secregao das
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vias aéreas, seguida de prevencao de re-intubacdo apos extubagédo e prevencao de
intubagao de paciente em insuficiéncia respiratéria (Rose et al, 2016). Na Holanda, um
estudo semelhante conseguiu abranger 85% das UTls do pais, das quais apenas 22%
usavam a I-EM. Nessas UTIs as principais indicacdes relatadas foram a presenca de
tosse ineficaz, a manutengédo do tratamento em pacientes que ja usavam a I-EM no
domicilio e a ocorréncia de atelectasias de repeticado (Stilma et al, 2023) Em relacdo as
barreiras ao emprego das estratégias para aumento da tosse, as mais frequentemente
relatadas nesses dois estudos foram a falta de experiéncia, a falta de conhecimento e a
indisponibilidade dos equipamentos.

No Brasil, nosso grupo estudou como a |I-EM é entendida e aplicada nas UTls. Apds
enviarmos por correio eletrénico um questionario a todos os médicos, fisioterapeutas e
enfermeiros cadastrados na Associacdo de Medicina Intensiva do Brasil (AMIB),
obtivemos 232 respostas. Entre as UTls que responderam, o equipamento era disponivel
em 20,9% (em 25,3% das UTls de hospitais publicos e em 23,5% das de hospitais
privados). A I-EM ¢ indicada tanto para pacientes em VM, em fungao de hipersecregao,
atelectasias e durante o desmame, quanto para aqueles em respiracdo espontanea,
também nos hipersecretivos, para evitar intubacéo e para evitar faléncia da extubacao.
Em relacdo as barreiras ao uso, as mais frequentemente relatadas foram a
indisponibilidade do equipamento, a falta de conhecimento e a falta de evidéncias
cientificas (Vieira et al, 2025). De certa forma, os resultados dessas trés enquetes
apontam para a necessidade de estudos que melhorem as evidéncias sobre os

beneficios da I-EM em pacientes criticos, incluindo naqueles em desmame da VM.
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2. JUSTIFICATIVA

A VM prolongada é uma condigéo frequente nas UTls e estd associada a maior
dificuldade da liberacéo do paciente da VM. Entre as condicdes clinicas associadas a
essa dificuldade de liberagcdo da VM estéo as infecgdes respiratorias (PAV e TAV) e a
fragueza muscular adquirida na UTI. Em conjunto, elas promovem acumulo de
secregao nas vias aéreas, de dificil remocao pela aspiracao traqueal. A I-EM é uma
estratégia comprovadamente eficaz na remogao de secrecdo das vias aéreas em
pacientes neuromusculares. Apesar de seu potencial como estratégia adjuvante no
desmame da VM em pacientes traqueostomizados, nenhum estudo clinico foi até
entdo realizado para avaliar a eficacia da I-EM nesses pacientes. Este estudo foi

desenhado para preencher esta lacuna no conhecimento cientifico.
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3. HIPOTESES

As seguintes hipoteses foram formuladas para este estudo:

1. A adicao da I-EM a um protocolo de desmame em pacientes traqueostomizados
é factivel.
2. A adicao da I-EM a um protocolo de desmame nesses pacientes aumenta as

taxas de sucesso do desmame.
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4 OBJETIVOS

4.1 OBJETIVOS PRIMARIOS

1.

Os objetivos primarios do estudo foram:
Avaliar a factibilidade da adi¢ao da I-EM em um protocolo estruturado de desmame

em pacientes traqueostomizados e em VM prolongada.

2. Avaliar o impacto dessa adigdo na taxa de sucesso do desmame.

4.2 OBJETIVOS SECUNDARIOS

Avaliar o impacto da adigdo da I-EM em um protocolo estruturado de desmame

em relagdo aos seguintes desfechos:

1.

o K~ 0N

Duracao do desmame;
Mortalidade na UTI;
Mortalidade hospitalar;
Mortalidade em 60 dias;

Ocorréncia de eventos adversos durante o desmame.
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5 METODOS

Estudo clinico experimental, randomizado, aberto, realizado na Unidade de
Terapia Intensiva do Hospital Universitario da Universidade Federal de Juiz de Fora
(UTI-HU-UFJF), entre maio de 2023 e maio de 2025. O estudo foi aprovado pelo
Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos do HU-UFJF, sob o CAEE
67109223.4.0000.5133 (Anexo A), e o protocolo foi registrado no Brazilian Clinical
Registry (Codigo UTN U1111-1302-9035). O Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido foi assinado pelo paciente ou pelo parente mais préximo antes da incluséo

no estudo (Anexo B).

5.1 PACIENTES

Foram incluidos pacientes com idade = 18 anos admitidos na UTI participante,
em VM por mais de 14 dias, recebendo suporte ventilatorio por traqueostomia e que
preenchiam os seguintes critérios para desmame da VM: estabilidade respiratéria
(PSV =7 cmH20, PEEP < 8 cmH20 e FiO2 < 40%), oxigenacado adequada definida
como relagcdo PaOo/FiO2 = 150 ou SpO2 de pelo menos 90%, estabilidade
hemodinamica (PAM > 65 mmHg, sem drogas vasopressoras, sem sinais de isquemia
miocardica, podendo o paciente ser incluido apdés a estabilizagdo), auséncia de
infeccao (ou ja estavel e em tratamento) e auséncia de disturbio metabdlico grave.

Os seguintes critérios de exclusdo foram adotados: pneumotdérax, enfisema
subcutaneo e pneumomediastino, trauma toracico, hemoptise, hipertenséo
intracraniana, readmissdao na UTIl apds alta ja traqueostomizado, doencga
neuromuscular, cirurgia gastrica, cirurgia de esbfago, suspeita de tuberculose
pulmonar, instituicdo de cuidados paliativos pela equipe assistente, recusa de

assinatura do TCLE pelo paciente ou familiar responsavel.
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5.2 RANDOMIZACAO

Os pacientes incluidos foram randomizados em dois grupos: grupo I-EM e
grupo controle. A randomizagao, realizada em uma sequéncia numeérica na proporgao
1:1 entre os dois grupos, era realizada imediatamente antes do inicio do protocolo de
desmame. A sequéncia dos grupos era gerada em blocos de 4 por um observador

independente, utilizando o Research Randomizer (http://www.randomizer.org) O sigilo

da alocacao foi mantido por meio de envelopes opacos, selados e numerados

sequencialmente.

5.3 INTERVENCOES

5.3.1. Protocolo de desmame

Nos dois grupos (I-EM e controle), o protocolo de desmame teve duragéo de sete
dias. No primeiro dia (D1), o paciente era desconectado do ventilador e adaptado ao
tubo T com suporte de oxigénio, com o alvo de respirar espontaneamente sem
assisténcia ventilatoria por 12 horas consecutivas. Apos 12 horas, ele era reconectado
ao ventilador e mantido pelas proximas 12 horas, no modo pressdo de suporte ou
pressdo controlada, com parametros ajustados para a manutengao do conforto e
sincronia com o ventilador. Esse passo era repetido no segundo dia do protocolo (D2).
Do terceiro (D3) ao sétimo dia (D7), o paciente era mantido em tubo T durante as 24
horas. Caso houvesse sucesso em todos os dias, o paciente era considerado
desmamado da VM. No caso de falha em qualquer um dos dias, o desmame era
interrompido e o paciente retornava a VM por pelo menos 24 horas. O protocolo se
reiniciava quando o paciente apresentasse novamente os critérios de inclusao para
inicio de desmame descritos anteriormente.

Considerava-se falha no tubo T a presengca de um ou mais dos seguintes
critérios: FC >140 bpm, PAS >180 mmHg ou <90 mmHg, SpO2 <90%, f >35 irpm,
presenca de agitacdo, diaforese, alteracdo do nivel de consciéncia ou esforgo
respiratério. O paciente era considerado dependente da VM caso o desmame néao

ocorresse dentro de 30 dias desde seu inicio.
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5.3.2. Aplicagao da I-EM

No grupo I-EM, era acrescentada ao protocolo de desmame a aplicagéo da I-EM
duas vezes por dia, as 8 e as 16 horas. Em cada sessao, com o paciente posicionado
em decubito dorsal, eram realizados ciclos de cinco manobras de I-E. Cada manobra
de I-EM era composta de insuflagdo com +40 cmH2O de presséo por 2 segundos,
seguida de exsuflagdo com pressdo de -45 cmH2O por 3 segundos, separadas por
uma pausa de 0,5 segundo. Novas sessdes poderiam ser necessarias e a terapia era
finalizada apds avaliagdo e constatacao de que o paciente ndo apresentava mais
secrecao nas vias aéreas. Todas as manobras eram aplicadas no modo automatico,
com mudanga automatica entre as fases e o intervalo entre elas. No entanto, ndo era
habilitado disparo da fase de insuflagao pela inspiragdo do paciente. A Figura 1 ilustra

o aparelho utilizado no estudo, com detalhe de sua tela de configuragéo.
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Figura 1. Aparelho Cough-Assist E70 (Philips), com uma tela de

configuragao de ajustes como exemplo
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A manobra de I-EM era interrompida caso ocorresse um dos seguintes eventos
adversos: f> 30 irpm, FC >140 bpm, PAS >180 mmHg ou <90 mmHg, SpO2 <90%,
agitacao ou diaforese.

Em ambos os grupos os pacientes eram submetidos a fisioterapia respiratéria e
motora duas vezes ao dia. A terapia respiratéria incluia manobras de desobstrucao e
reexpansao pulmonar, seguidas de aspiracdo das vias aéreas, caso necessario.
Aspirag¢des traqueais eram realizadas ao longo do dia em caso de necessidade. A
fisioterapia motora incluia cinesioterapia passiva (movimentos realizados pelo
fisioterapeuta), ativo-assistida (com auxilio do fisioterapeuta) e ativa (movimentacao
independente), sedestagao beira leito e fora do leito, ortostatismo, treino sentar-

levantar e marcha de acordo com as condi¢cdes de cada paciente.

5.4 VARIAVEIS ANALISADAS

Os seguintes dados eram obtidos no momento da admissdo na UTI: idade,
sexo, peso, altura, indice de massa corporea, diagndstico da admissao, motivo de
instituicdo da VM, escore de gravidade (SAPS Il — Simplified Acute Physiology Score
— IIl), escore de comorbidade de Charlson.

No primeiro dia de desmame eram obtidos os seguintes dados: dias de VM e
de traqueostomia até o inicio do desmame, presenca de pneumonia ou
traqueobronquite associada a VM, SOFA (Sequential Organ Failure Assessment),
parametros ventilatérios (modo ventilatério, f, V1, PEEP, pressao inspiratoria nas vias
aéreas) e gasometria arterial. Durante o desmame, o0s mesmos parametros
ventilatorios e a gasometria arterial eram avaliados diariamente. O tempo de
ventilagdo espontanea via traqueostomia (TQT) e a presencga de complicagbes como
PAV, atelectasia, barotrauma, taquicardia, hipertensdo ou hipotensdo arterial,
hemoptise, quedas de SpO: e taquipneia, eram registrados diariamente por 30 dias a

partir do dia de inclusédo ou até a alta da UTI ou 6bito.
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5.5 DESFECHOS

Os desfechos primarios foram a factibilidade da adicao da I-EM ao protocolo de
desmame e a taxa de sucesso de desmame da VM, caracterizado pela presenca de
ventilacdo espontanea através da traqueostomia, sem conexdo com o ventilador,
durante as 24 horas de 5 dias consecutivos.

Os seguintes desfechos secundarios também foram avaliados: 1. duracéo total
do desmame; 2. mortalidade na UTI; 3. mortalidade hospitalar; 4. mortalidade em 60

dias; 5. eventos adversos durante o desmame.

5.6 ANALISE ESTATISTICA

Em funcdo do carater unicéntrico do estudo e do numero restrito de pacientes
potencialmente elegiveis, ndo foi feito calculo amostral.

A analise foi realizada com intencao de tratar. Os resultados foram expressos
em mediana e intervalo interquartil (varidveis continuas) e frequéncias e proporgdes
(variaveis categoéricas). Os grupos foram comparados por teste de Mann-Whitney
(variaveis continuas) ou teste exato de Fisher (varidveis categoricas).

O momento do desmame e a sobrevida foram analisados por meio da curva de
Kaplan-Meier e os dois grupos foram comparados pelo log-rank teste. Regressao
logistica multivariavel foi empregada para determinar se o grupo I-EM estava
independentemente associado ao sucesso de desmame e a mortalidade hospitalar,
com ajuste para os seguintes confundidores, escolhidos pela plausibilidade clinica:
idade e escore de gravidade (SAPS-3).

Todos os testes foram bicaudais € um p <0,05 foi considerado estatisticamente

significante. Todas as analises foram realizadas com a versédo 15.1 do STATA.
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6 RESULTADOS

Durante o periodo analisado, 577 pacientes foram admitidos na UTI-HU-UFJF
e 210 foram intubados, dos quais 84 foram traqueostomizados e avaliados quanto aos
critérios de elegibilidade. Ao final, 47 pacientes foram randomizados, 25 para o grupo

I-EM e 22 para o grupo controle (Figura 1).

577 pacientes admitidos na UTI
durante o periodo do estudo

367 pacientes ndo
receberam VM

A 4

210 pacientes
receberam VM

126 pacientes ndo foram
tragqueostmizados

84 pacientes foram
tragqueostomizados

20 pacientes faleceram antes
‘ de prontiddo para desmame

64 pacientes preencheram os
critérios de inclusdo

17 pacientes foram excluidos:
3: doenga neuromuscular

3: pneumotoérax

2: hemoptise

2: doenga pulmonar cavitaria
1: transferido para outro
hospital

6: decisdo por cuidados

47 pacientes foram paliativos

incluidos no estudo

Grupo I-EM Grupo controle
N =25 N=22

F'y
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FIGURA 1. Fluxograma dos participantes do estudo
I-EM: insuflagdo-exsuflagdo mecanica; UTI: unidade de terapia intensiva; VM: ventilagdo

mecanica
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As caracteristicas basais dos pacientes na admissao na UT| foram semelhantes
entre os grupos. A maioria dos pacientes foi admitida na UTI devido a condigbes
clinicas, e as doengas pulmonares agudas e as condi¢des neurologicas foram as
principais razdes para intubagcdo e VM (Tabela 1). As caracteristicas clinicas e
ventilatorias no momento da inclusdo no estudo s&do mostradas na tabela 2. No inicio
do desmame, os pacientes estavam em VM por uma mediana de 18 dias (intervalo
interquartilico [IIQ]: 14-22) e estavam traqueostomizados por uma mediana de 4 dias
(1Q: 2-9) (Tabela 2).

TABELA 1 Caracteristicas basais dos pacientes

Todos Grupo Controle Grupo I-EM
(N =47) (N = 22) (N = 25)
Idade, anos 65 (47-74) 64 (49-75) 65 (44-71)
Sexo (feminino) 17 (36,2%) 7 (31,8%) 10 (40,0%)
IMC, kg/m? 22,6 (20,3-25,0) 22,2 (20,1-24,5) 23,1 (21,6-25,4)
SAPS 3 65 (51-76) 68 (56-78) 65 (51-75)
SOFA 6 (3-8) 6 (4-7) 5 (3-9)
indice de Charlson 4 (2-6) 5 (3-6) 4 (2-6)
Admissao na UTI
Condigdes clinicas 40 (85,1%) 19 (86,4%) 21 (84,0%)
Cirurgias eletivas 5 (10,6%) 2 (9,1%) 3 (12,0%)
Cirurgias de urgéncia 2 (4,3%) 1(4,5%) 1(4,0%)
Indicacao de VM
Doenca neurolégica 12 (25,5%) 5 (22,7%) 7 (28,0%)
Doenca pulmonar aguda 26 (55,3%) 12 (54,5%) 14 (56%)
Doenca pulmonar crénica 3 (6,4%) 3 (13,6%) 0 (0%)
Pos-operatério 6 (12,8%) 2 (9,1%) 4 (16%)

Dados expressos em numero de pacientes (%) ou mediana (intervalo interquartilico)
I-EM: insuflacdo-exsufalgdo mecénica; IMC: indice de massa corporea; SAPS: simplified

acute physiology score; SOFA: sequence organ failure assessment.; VM: ventilagdo mecanica
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TABELA 2 Caracteristicas clinicas e parametros ventilatérios dos pacientes no momento da

randomizacgao

Todos Grupo controle Ggrupo I-EM
(N=147) (N = 22) (N = 25)
Tempo de VM até a 18 (14-22) 19 (16-23) 18 (14-22)
randomizacao, dias
Tempo de traqueostomia 4 (2-9) 4.5 (2-10) 4 (1-7)

até a randomizacéo, dias
Modo ventilatorio PSV
Presséo de pico, cmH20
PEEP, cmH20O
V1, mL
V1 PP, mL/kg
f, respiragao/min
IRRS, respiragao/min/L
FO2
PaO2/F|O2
PaCO;, mmHg
Sa02, %
pH
HCOj3", mmol/L
SOFA
Total
Respiratério
Cardiovascular
Renal
Neurolégico
Hepatico

Hematoldgico

47 (100%)
12 (12-12)
5 (5-5)

430 (398-500)
7,6 (6,4-9,1)
18 (15-23)
43,4 (34,9-54,2)
0,30 (0,25-0,30)
338 (282-419)
34 (29-38)
97,0 (96,0-98,0)
7,48 (7,45-7,51)
26,0 (22,9-28,4)

4 (2-7)
1(0-2)
0 (0-3)
1(0-2)
0 (0-2)
0 (0-0)
0 (0-0)

22 (100%)
12 (12-12)
5 (5-5)

420 (390-450)
6,3 (5,7-7,4)
18 (15-22)
38,9 (35,7-51,2)
0,30 (0,25-0,30)
347 (308-418)
35 (30-39)
97,5 (96,8-98,3)
7,49 (7,45-7,50)
26,0 (23,3-27,8)

3.7 (2-7)

25 (100%)
12 (12-12)
5 (5-5)

450 (400-510)
7,8 (6,5-8,6)
19 (16-24)
45,0 (34,9-55,6)
0,30 (0,25-0,30)
330 (272-420)
34 (29-38)
96,4 (95,7-97,7)
7,48 (7,45-7,51)
26,0 (22,7-28,4)

Dados apresentados como numero de pacientes (%) ou mediana (interval interquartilico)

F\Oz2: fragao inspirada de oxigénio; f: frequéncia respiratdria; HCOs-: bicarbonato; I-EM: insuflagéo-

exsuflacdo mecanica; IRRS: indice de respiracéo rapida e superficial; (calculado pela razéo entre Vr e

RR); PaCOz: pressao parcial de gas carbbnico no sangue arterial; PaO2: presséo parcial de oxigénio

no sangue arterial; PEEP: presséo expiratodria final positiva; PP: peso predito; PSV: ventilagado com

presséo de suporte; RR: frequéncia respiratoria; SaO2: saturagao arterial de oxigénio; SOFA: sequence

organ failure assessment; VM: ventilagao mecénica; V1: volume corrente.
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A taxa de sucesso no desmame foi semelhante nos dois grupos: 76,0% no
grupo I-EM e 72,7% no grupo controle (risco relativo [RR] = 1,05; IC-95% = 0,75-1,46;
p = 0,75). Entre os pacientes que obtiveram sucesso no desmame, o tempo mediano
para sua realizagao foi semelhante entre os grupos: 6 dias no grupo I-EM (l1Q: 6-6) e
6 dias no grupo controle (l1Q: 6-8). Ndo houve diferenga significativa em relagao a

mortalidade na UTI, no hospital ou em 60 dias entre os dois grupos (Tabela 3).

TABELA 3 Desfechos primario e secundarios conforme os grupos de estudo

Grupo Grupo Risco relativo p
controle [-EM (1C-95%)
(N =22) (N = 25)
Sucesso de desmame daVM 16 (72,7%) 19 (76,0%) 1,05 (0,75-1,46) 0,80
Duracao do desmame

Pacientes com sucesso 6 (6-8) 6 (6-6) 0,38
Mortalidade

Na UTI 4 (18,2%) 4 (16,0%) 0,88 (0,25-3,11) 0,99
No hospital 9 (40,9%) 10 (40,0%) 0,98 (0,49-1,96) 0,99
Em 60 dias 7 (31,8%) 9(36,0%) 1,13 (0,51-2,53) 0,99
PAV 5 (22,3%) 4 (16,0%) 0,70 (0,22-2,30) 0,72
Atelectasias 3 (13,6%) 4 (16,0%) 1,17 (0,29-4,68) 0,99
Evento adverso durante tratamento com I-EM (270 sessdes)

Taquicardia 15 (5,56%)

Hipertensao 16 (5,92%)

Hipotensao 4 (1,48%)

Taquipneia 2 (0,74%)

Dessaturacao 6 (2,22%)

Hemoptise 0 (0%)

Barotrauma 0 (0%)

Os dados sao apresentados como numero de pacientes (%) ou mediana e intervalo interquartilico
I-EM: insuflagdo-exsuflacdo mecanica; PAV: pneumonia associada a ventilagdo mecanica; UTI:
unidade de terapia intensiva; VM: ventilagdo mecanica

A curva de Kaplan-Meier mostra a proporgdo de pacientes que obtiveram
sucesso no desmame nos dois grupos ao longo do tempo (Figura 2). Apds analise

ajustada para idade, SAPS 3 e indice de comorbidade de Charlson, o tratamento com
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I-EM néo foi independentemente associado ao sucesso de desmame (Tabela 4) como

também a mortalidade hospitalar (Tabela 5).
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FIGURA 2. Curva de Kaplan-Meier mostrando a proporgéo de pacientes que obtiveram sucesso
de desmame ao longo dos dias. Os dois grupos foram comparados pelo teste de log-rank.

[-EM: insuflacao-exsuflagao mecénica

TABELA 4 Regressao logistica multivariavel: associacdo entre o emprego da

insuflagdo-exsuflagdo mecénica e falha do desmame

OR IC-95% p
Sucesso de desmame
Tratamento com I-EM 0,89 0,23-3,40 0,86
Idade 1,02 0,98-1,07 0,36
SAPS 3 1,02 0,98-1,06 0,40

IC: intervalo de confianga; I-EM: insuflagdo-exsuflagdo mecanica; OR: odds ratio; SAPS: simplified

acute physiology score.
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TABELA 5 Regressao logistica multivariavel: associacdo entre o emprego da

insuflagado-exsuflagdo mecanica e a mortalidade hospitalar

OR IC-95% p
Mortalidade hospitalar
Tratamento com I-EM 1,01 0,29-3,54 0,98
Idade 1,05 1,01-1,10 0,02
SAPS 3 0,99 0,95-1,03 0,66

IC: intervalo de confianga; I-EM: insuflacdo-exsuflagdo mecanica; OR: odds ratio; SAPS: simplified

acute physiology score.

Todos os pacientes randomizados para o grupo |I-EM receberam o protocolo
proposto, completando todas as sessdes de I-EM programadas (100% de adeséo ao
protocolo). O tratamento com I-EM mostrou-se seguro. Em um total de 270 sessbes
de I-EM analisadas durante o estudo, nenhuma foi interrompida por eventos adversos.
Os eventos adversos mais frequentes foram taquicardia transitéria, hipertensao

arterial e queda de saturagéo de oxigénio (SpO32) (Tabela 3).
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7 DISCUSSAO

Nosso estudo mostrou que a adi¢gdo da I-EM a um protocolo estruturado de
desmame de pacientes em VM prolongada e ja traqueostomizados € factivel, visto
que todas as sessdes propostas foram realizadas e ndo houve necessidade de
interrupgbes. Apesar de factivel, essa adicdo ndo impactou desfechos clinicos
relevantes. A taxa de sucesso de desmame entre os pacientes que receberam I-EM
nao foi diferente em relagdo ao grupo controle, o mesmo ocorrendo em relagdo aos
demais desfechos secundarios: duragdo do desmame, mortalidade na UTI, no hospital
e em 60 dias, ocorréncia de eventos adversos.

A factibilidade do emprego da I-EM ja foi demonstrada em estudos prévios em
pacientes internados em UTI em outros contextos clinicos. Camillis e colaboradores
avaliaram 180 pacientes em VM para determinar os feitos de curto prazo da |-EM
sobre o volume de secrecdo aspirada e parametros de mecanica respiratoria. Os
autores ndo observaram complicagdes respiratérias ou hemodinamicas durante as
aplicagoes de I-EM e nenhuma sesséao precisou ser interrompida (Ferreira de Camillis
et al, 2018). Em outros estudos de curto prazo, com desenhos semelhantes, os
autores também descrevem a seguranca da |-EM aplicada a pacientes em VM.
Quando ocorrem eventos adversos, a semelhanca do observado em nosso estudo,
eles sao leves e transitérios e ndo implicam em suspenséao do tratamento (Martinez-
Alejos et al, 2021; Coutinho et al, 2018).

A factibilidade também foi estudada em outros ensaios clinicos randomizados
em que a I-EM foi empregada como estratégia adjuvante durante a VM e/ou no seu
desmame. Kubota e colaboradores, no estudo que comparou o emprego da I-EM em
pacientes hipersecretivos em VM, em relagao aos cuidados habituais, durante todo o
periodo em que estiveram sob suporte ventilatorio, ndo observaram eventos adversos
relacionados ao tratamento e nao relataram interrupg¢des de suas sessodes (Kubota et
al, 2024). Gongalves e colaboradores estudaram o impacto da aplicacédo da I-EM
imediatamente antes e durante 48 horas apds a extubagdo, com sessdes a cada 8
horas. Eles também n&o relataram complicagdes ou interrupgdes do tratamento
(Gongalves et al, 2024). Ja Wibart e colaboradores, que compararam os efeitos da
aplicagado de I-EM em relagdo ao tratamento usual no sucesso do desmame de

pacientes com fraqueza muscular, observaram que, mesmo sem haver eventos
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adversos relacionados ao procedimento, apenas 23,4% dos pacientes receberam as
sessdes programadas para as primeiras 48 horas apos extubacéo, diferentemente do
nosso estudo, em que todas as sessdes propostas foram realizadas (Wibart et al,
2023).

Esses resultados, em conjunto, mostram que a I-EM é segura, mas que sua
implementagao na rotina de pacientes em VM pode depender de caracteristicas
locais, como a relagdo entre pacientes e suas complexidades e profissionais
disponiveis para a assisténcia, conhecimento e motivagcdo com o método, entre
outras.

Em relacdo aos nossos resultados negativos quanto aos desfechos clinicos
(sucesso de desmame, duragado do desmame e mortalidade), eles também ocorreram
nos estudos de Kubota e Wibart, que embora tenham suas particularidades,
assemelham-se em alguns pontos com o nosso. No estudo de Kubota e
colaboradores, a I-EM foi comparada com o tratamento habitual durante todo o
periodo de VM até a extubacgao, a partir da qual ela ndo era mais aplicada. Os autores
nado encontraram beneficios de se adicionar a I-EM aos cuidados habituais de
aspiracao de secrecao traqueal durante a VM em relagao aos dias de VM, duracao da
internacdo na UTI, mortalidade em 28 dias e necessidade de traqueostomia (Kubota
et al, 2024). Ja no estudo de Wibart e colaboradores, a |I-EM era aplicada apés a
extubacéo, através de mascara oronasal. Os resultados também foram negativos, ndo
havendo diferengas em relagéo ao grupo controle quanto a incidéncia de insuficiéncia
respiratoria apos a extubacao, taxa de reintubacgao, duracédo da internagdo na UTI,
mortalidade em 28 ou 90 dias (Wibart et al, 2023).

Dentre os ensaios clinicos randomizados, apenas o de Gongalves e
colaboradores mostrou beneficio clinico da adicdo da I-EM no desmame de pacientes
em VM. O tratamento com I-EM, iniciado imediatamente antes da extubacido e mantido
trés vezes ao dia por 48 horas apds a extubacao, reduziu a taxa de reintubacao (17%
vs. 48% no grupo controle, p < 0,05), a taxa de falha na VNI apds extubacgao (14% vs.
65% no grupo controle, p <0,05), o tempo de VM (11,7 vs. 17,8 dias no grupo controle,
p < 0,05), e o tempo de internacdo na UTI apds o desmame (3,1 vs. 9,8 dias no grupo
controle, p < 0,05) (Gongalves et al, 2012). Chama a atencao que o grande beneficio
desse estudo, a reducgao da taxa de reintubagao, ocorreu porque ela foi muito alta no

grupo controle, 48% dos pacientes foram reintubados. A taxa de reintubagao no grupo
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I-EM foi de 17%, em linha com a habitualmente descrita na maior parte dos estudos
de desmame.

Algumas limitagdes do nosso estudo, também presentes nos outros trés citados
acima, podem explicar os resultados negativos que encontramos, bem como as
divergéncias em relagcédo ao estudo de Gongalves e colaboradores.

Em primeiro lugar, nosso estudo e os demais foram unicéntricos, o que dificulta
a extrapolagao dos resultados para outras unidades com caracteristicas diferentes.
Nesse sentido, o estudo de Goncgalves e colaboradores foi conduzido em um centro
de exceléncia no emprego de I-EM, com grande experiéncia e entusiasmo pelo
método. Essas caracteristicas podem justificar, em parte, os resultados positivos
alcancados apenas nesse centro, sobretudo quando a técnica estudada pode ter
grande variabilidade em sua aplicagéo e é de natureza tal que impede o cegamento
dos grupos estudados.

Uma segunda limitagdo do nosso estudo que pode ter contribuido para néo
encontrarmos diferengas entre o grupo intervengao e o grupo controle foi o critério de
selegdo dos pacientes incluidos. Optamos por incluir pacientes em VM prolongada e
ja traqueostomizados, teoricamente aqueles com maior risco de apresentarem
fraqueza adquirida na UTIl e maior dificuldade de desmame. No entanto, ndo os
avaliamos objetivamente quanto a presenca ou ndo de fraqueza muscular, assim
como ndo avaliamos a presenca ou nao de secrecao e dificuldade de sua eliminagao.
Dessa forma, ndo selecionamos necessariamente uma populacido com potencial de
se beneficiar da I-EM, fato que pode ter contribuido para o resultado negativo.

Por outro lado, os dois estudos que tentaram incluir pacientes com maior
potencial de beneficios com a I-EM também foram negativos em relagcdo aos
desfechos clinicos. Kubota e colaboradores selecionaram pacientes hipersecretivos,
com necessidade de aspiracdo traqueal a cada hora, enquanto Wibart e
colaboradores incluiram pacientes com fraqueza muscular, definida pelo score do
Medical Research Council (MRC) menor que 48 pontos (de um total de 60 pontos). O
estudo que mostrou beneficios da adicdo de I-EM a um protocolo de desmame foi
mais amplo na inclusdo de pacientes, selecionando todos os adultos em VM, desde
que ventilados por mais de 48 horas. Se formos considerar apenas as caracteristicas
dos quatro estudos clinicos randomizados existentes, incluindo o nosso, nao foram os

critérios de selegcao os responsaveis pelos resultados divergentes ou negativos.
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Uma terceira caracteristica de nosso estudo que pode ter contribuido para os
resultados negativos foi a padronizagdo do numero de sessbes empregadas e a
fixagdo de seus horarios de aplicagdo durante o dia. Optamos por empregar a |-EM
duas vezes ao dia, pela manha e a tarde, e ndo segundo a necessidade dos pacientes.
Essa escolha facilitou a adesdo ao protocolo, mas pode nao ter respeitado as
necessidades clinicas dos pacientes, que poderiam, por exemplo, necessitar da |I-EM
no periodo noturno. Fora dos horarios pré-estabelecidos, apenas as aspiragdes
traqueais eram permitidas, o que poderia ser feito nos dois grupos. Os estudos de
Wibart e Gongalves também padronizaram os horarios de aplicagao da I-EM, feita a
cada 12 e 8 horas, respectivamente. Apenas no estudo de Kubota a I-EM foi aplicada
sempre que a equipe sentisse necessidade clinica, o que, por outro lado, ndo resultou
em melhora dos desfechos clinicos em comparacéo ao grupo controle.

Nés também padronizamos as pressdes aplicadas nas fases inspiratorias (+40
cm H20) e expiratorias (-45 cm H20), bem como as duragdes das duas fases (2 e 3
segundos, respectivamente). Apenas o numero de ciclos de insuflagdo e exsuflagdo
em cada periodo podia variar, visto que eram repetidos até nao haver mais secrecao
traqueal a aspiragdo. Os valores de pressao escolhidos estdo em linha com os
empregados pela grande maioria dos estudos clinicos, mas pacientes podem se
beneficiar de valores ainda maiores em casos de condigdes piores de resisténcia e
complacéncia do sistema respiratorio (Mustfa et al, 2003; Martinez-Alejos et al, 2021;
Sancho et al, 2004; Homnick, 2007).

Alguns autores, entretanto, sugerem que as pressbes podem ser
individualizadas caso a caso, tanto para maior conforto do paciente, quanto para maior
eficacia na geragao do pico de fluxo expiratorio da tosse. Em alguns protocolos de
aplicagao de I-EM as pressdes podem ser elevadas progressivamente, ciclo a ciclo,
com observagao da tolerancia do paciente (Chatwin; Wakeman, 2023). Ja em relagao
a eficiéncia da tosse em carrear secreg¢ao das vias aéreas, um ponto importante é a
magnitude da diferencga entre o pico de fluxo expiratério e o pico de fluxo inspiratério,
denominada bias flow. (Volpe et al, 2018). Maiores bias flows, que estdo associados
a maior eficiéncia da tosse, podem ser obtidos alterando os niveis de pressao e os
tempos nas fases de insuflacdo e exsuflacdo, em ajustes que variam conforme as
condigdes clinicas do paciente. Naqueles traqueostomizados, por exemplo, o bias flow
pode estar reduzido por vazamentos em funcao de traqueomalacia, fazendo com que

pressoes expiratorias mais elevadas possam ser necessarias. Para alcancar este grau
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de individualizagdo dos ajustes dos parametros da I-EM, passa a ser necessaria a
observagéao das curvas de fluxo e presséo fornecidas em alguns equipamentos, o que
requer treinamento adequado da equipe (Volpe; Guimaraes; Morais, 2020).

Nos estudos de Kubota, Wibart e Gongalves, as pressdes e os tempos de
insuflacao e exsuflagdo também foram padronizados, com valores muito semelhantes
entre si e com o0s nossos ajustes. O pragmatismo desses ajustes nos estudos clinicos
facilita a adesdo ao protocolo e a reprodutibilidade do tratamento aplicado nos
diferentes pacientes, mas reduz a capacidade de extrapolacdo dos resultados para
outros pacientes, com caracteristicas clinicas distintas.

Nosso estudo ainda teve a limitacdo de um numero pequeno de pacientes
incluidos, sem poder estatistico para garantir que o resultado negativo néo se deveu
a um erro tipo dois, ou seja, o tamanho amostral pode ter sido insuficiente para
detectar uma diferenga existente entre os grupos. Os outros trés ensaios clinicos
randomizados semelhantes ao nosso também incluiram poucos pacientes e apenas o
de Wibart teve calculo amostral, sendo interrompido pela analise interina que
mostrava que nao seriam demonstradas diferencas entre os grupos. Nesses casos,
uma possibilidade inicial para melhorar as evidéncias sobre o papel da I-EM no
desmame da VM é a realizagcao de uma metanalise dos estudos existentes, tarefa que
Nosso grupo ja iniciou. Mesmo assim, em virtude da heterogeneidade dos estudos,
que incluiram pacientes em momentos distintos da VM e do desmame, os resultados
da metanalise provavelmente também serao insuficientes e a lacuna do conhecimento
permanecera.

Como perspectivas futuras, seria importante a conducao de estudos clinicos
randomizados e multicéntricos com tamanho amostral suficiente para avaliar se a
adicdo da I-EM ao desmame aumenta suas taxas de sucesso. A partir de resultados
desses estudos, avaliagdes mais detalhadas sobre pacientes mais propensos a se
beneficiarem e ajustes mais eficazes poderiam conduzidas. Sao estudos dificeis de
serem conduzidos e dispendiosos, que também terdo suas limitagdes, sobretudo na

extrapolagao dos resultados para o dia a dia.
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8 CONCLUSOES

A adicdo da I-EM a um protocolo estruturado de desmame de pacientes
traqueostomizados e em VM prolongada foi segura e factivel. Entretanto ela ndo se
mostrou eficaz em aumentar a taxa de sucesso do desmame ou reduzir sua duragao,
bem como nao reduziu a mortalidade na UTI, hospitalar ou em 60 dias.

Pelas limitagdes de nosso estudo e dos demais existentes na literatura, ndo se
pode descartar um possivel beneficio da I-EM no desmame, o que justifica a condug¢ao

de novos estudos com maior rigor metodoldgico.
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ANEXO B

NOME DO SERVICO DO PESQUISADOR: Unidade de Cuidados Intensivos — Adulto
Pesquisador Responsavel: Bruno do Valle Pinheiro

Endereco: Rua Catulo Breviglieri, s/n

CEP: 36036-110 Juiz de Fora— MG  Telefone: (32) 99977-6584

E-mail: bvallepinheiro@gmail.com

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Gostariamos de convidar o(a) senhor(a) a participar da pesquisa Impacto da adigao
da insuflagcdo-exsuflagdo mecéanica na taxa de sucesso de desmame de pacientes em
ventilagdo mecéanica prolongada. Esse estudo sera realizado inteiramente na Unidade de
Terapia Intensiva (UTI) onde o mesmo se encontra internado. Gostariamos de Ihe fornecer
mais informagdes antes que o(a) senhor(a) decida sobre a participacao desta pessoa. Um dos
pesquisadores ira explicar os objetivos do estudo detalhadamente e esclarecer o motivo pelo
qual esta pessoa foi escolhida para participar. A participacao neste estudo é absolutamente
voluntaria e, caso autorize a continuidade da participagao, o(a) senhor(a) recebera uma via

assinada deste documento, que contém todas as explicagcdes.

Por favor, leia as informacdes com atencao e fique a vontade para fazer qualquer
pergunta. O(A) senhor(a) podera discutir este estudo com o resto da sua familia, com amigos

ou com o médico do paciente, antes de fornecer seu consentimento.

Os pacientes selecionados para participar do estudo sdo pacientes que estdo em
ventilagcdo mecéanica e que apresentam no momento da selecdo expectativa de iniciar o
processo que vai leva-los a ndo necessitar mais do suporte do ventilador mecanico para
respirar. Neste estudo avaliaremos o impacto do uso da maquina de tosse sobre o0 processo
de remocao da ventilagdo mecéanica. A maquina de tosse € um aparelho com conceitos
similares a de um ventilador mecanico do qual o paciente ja faz uso no momento. Estudos

anteriores ja demostraram seguranc¢a no uso dessa terapia.

O tempo de terapia é relativamente curto. Durante alguns minutos o paciente é
desacoplado da ventilagdo mecanica e acoplado no dispositivo. Cabe salientar que durante o
uso da terapia ele continua “respirando” normalmente pois o dispositivo também funciona

como um ventilador mecanico. A terapia sera realizada até que o profissional responsavel
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identifique que toda a secre¢cdo em vias aéreas foi eliminada. Logo apds a terapia o paciente

retorna novamente para a ventilagdo mecanica.

O acumulo de secrecbes traqueais em pacientes internados dentro de unidades de
terapia intensiva pode ser um dos fatores que impede a recuperacado plena dos mesmos,
muitas das vezes levando a um maior tempo de uso da ventilagdo mecanica. Portanto a
terapia com o uso da maquina de tosse poderia de alguma forma acelerar a retirada do

paciente do ventilador mecanico, levando a um menor tempo de internagao na unidade.

A participacao no estudo ndo gera nenhum custo, nem qualquer vantagem financeira.
O(A) senhor(a) tem pleno direito de recusar a continuidade da participacao. Se o(a) senhor(a)
optar por retirar o consentimento do estudo apés ter aceitado, tem o direito de fazer isso a
qualquer momento e ndo acarretara qualquer penalidade ou modificagdo na forma em que o
senhor(a) é atendido(a) pelo pesquisador, que tratara as informacées com padroes
profissionais de sigilo, atendendo a legislagao brasileira (Resolugdo N° 466/12 do Conselho
Nacional de Saude), utilizando as informagdes somente para os fins académicos e cientificos.
Independentemente de sua decisédo, a relagdo com o médico ou o tratamento do participante
nesta instituicado nao serao afetados. Caso tome esta deciséo, o(a) senhor(a) devera avisar o
médico ou a equipe do estudo. Eles garantirdo que os procedimentos apropriados sejam
seguidos para efetuar esta retirada e o acompanhamento médico de rotina do participante nao
sera interrompido ou modificado. O médico do estudo podera interromper o tratamento do
estudo se a permanéncia for prejudicial a saude do participante. De qualquer forma, a
assisténcia integral que for necessaria para garantir a recuperagao do participante sera dada
pelo tempo necessario até a total recuperacao nesta unidade e sera garantida pelo estudo,

nao sendo cobrada do(a) senhor(a) ou dele.

Um possivel beneficio desse estudo seria a diminuigao da dependéncia do ventilador
mecanico para “respirar’, e com isso, acelerar a alta da unidade de terapia intensiva, ficando

menos exposto a infecgdes.

Este estudo apresenta baixo risco pois 0 conceito do dispositivo utilizado é similar ao
do proprio ventilador mecanico que o paciente ja faz uso. Outros estudos realizados ja
demonstraram segurancga, portanto nao se trata de uma intervencéo experimental. O principal
risco seria o pneumotérax (escape de ar dos pulmdes para o espago pleural), porém 0 mesmo

seria perfeitamente controlado e evitado através do uso de pressdées em niveis seguros.
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Sera garantida ao participante a assisténcia médica durante toda a sua participagao
no estudo e evidentemente mantidos todos seus direitos, inclusive de garantias de
indenizacéo diante de eventuais danos decorrentes da pesquisa, durante a sua participacao
e até a conclusao deste projeto. Sera garantida assisténcia imediata e integral pelo tempo que
for necessario aos participantes de pesquisa no que se refere as complicagdes e danos

decorrentes da pesquisa durante o periodo de vigéncia deste estudo.

Durante a participacdo a equipe do estudo tera todo o cuidado para garantir que
nenhum dano seja causado e que qualquer risco seja minimizado. Todos os profissionais que
atuam neste estudo séo treinados para garantir que todas as a¢des que podem prevenir

qualquer problema sejam tomadas antes que isto possa gerar um desconforto no participante.

O senhor(a), o participante, o SUS nao serdo onerados com a participagao no estudo.
Os exames realizados foram e seréo os usualmente feitos caso o participante ou seu familiar,
nao estivesse participando deste estudo, portanto, ndo houve nem havera solicitagcao
adicional das solicitagdes que ja serao feitas durante a internagdo. O (A) senhor(a) ou o
participante nao terdo nenhum ganho ou prejuizo financeiro por participar deste estudo. Além
disso, a participagdo no estudo ndo envolve nenhum custo para o(a) senhor(a) ou para o
participante, pois a participacdo sera durante a internagdo dele(a) na unidade de terapia
intensiva desta instituicdo. Desta forma, todas as eventuais despesas tidas com a pesquisa
serao de responsabilidade do pesquisador responsavel/patrocinador, isto €, o participante da
pesquisa e seu acompanhante nao arcardao com nenhum custo referente a procedimentos

e/ou exames do estudo.

Este estudo s6 pode ser realizado através da coleta e uso das informacgdes clinicas do
participante. Os registros da participacao dele(a) neste estudo serdo mantidos sob sigilo e
confidencialidade e serdo acessados de forma restrita, apenas por pessoas ligadas ao estudo
(pesquisadores e representantes do patrocinador do estudo), que irdo transferir as
informacdes clinicas para formularios especificos (que ndo possuem informagdes que possam
identifica-lo(a) e verificar se o estudo esta sendo realizado apropriadamente. Apenas um
ndumero, iniciais e/ou data de nascimento serdo utilizados para a identificacdo. A
confidencialidade e privacidade de todas as informacgbes serdo asseguradas. Seu nome, ou
do participante de pesquisa, ndao sera identificado em nenhum relatério ou publicacdo do

estudo.

Caso esteja de acordo, o médico particular do participante sera informado de sua

participacdo no estudo. Os resultados desta pesquisa serao divulgados para fins académicos
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e cientificos. Em respeito & Constituicdo Federal Brasileira (art. 5°, inciso X), as normas do
Conselho Federal de Medicina e diretrizes éticas nacionais e internacionais vigentes, sua
intimidade, vida privada, honra e imagem, serdo preservados de forma que nenhuma
informacao que possa revelar a identidade do participante sera fornecida nestas publicagdes.
Apbs publicagdes cientificas, os dados coletados para a pesquisa se tornardo publicos e
poderao ser compartilhados com outros pesquisadores mediante solicitagdo e avaliagao por
parte do centro coordenador do estudo, com a finalidade de apoiar novos estudos ou
subestudos, mantendo o compromisso legal e ético de nao revelar nenhum dado que
possibilite identifica-lo(a). Ao aceitar participar deste estudo, vocé estara dando sua permissao

para ambos os tipos de publicacoes.

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos do
Hospital Universitario da Universidade Federal de Juiz de Fora (CEP HU-UFJF). O Comité de
Etica € um grupo que realiza a revisdo ética inicial e continua do estudo para manter a
seguranga do participante e proteger seus direitos. Se o(a) senhor(a) tiver qualquer duvida
em relagcdo aos aspectos éticos do estudo, fique a vontade para entrar em contato com o
Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos do Hospital Universitario da Universidade
Federal de Juiz de Fora no telefone: (32) 4009-5167, endereco: Rua Catulo Breviglieri, s/n,
Bairro Santa Catarina, Juiz de Fora-MG, CEP 36036110, ou por e-mail: cep.hu@ufjf.edu.br.

O atendimento é: excepcionalmente, pela pandemia, o atendimento esta sendo feito apenas

por e-mail (cep.-hu@ufif.edu.br).

A equipe do estudo esta a disposi¢ao para prestar quaisquer esclarecimentos

antes, durante e apds o estudo:

Investigador: Dr. Bruno do Valle Pinheiro
Telefone: (32) 99977-6584

Instituicdo e Endereco: Unidade de Cuidados Intensivos do Hospital Universitario da
UFJF. Rua Catulo Breviglieri, s/n, Bairro Santa Catarina, Juiz de Fora-MG, CEP 36036110.

Serao fornecidas ao(a) senhor(a) e ao participante quaisquer informagdes que
forem descobertas durante o estudo e que possam influenciar na sua decisdo de continuar

aceitando a participacdo ou ndo deste estudo.

Outras informacgées:
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Este Termo de Consentimento Livre e Esclarecido é elaborado em duas vias, sendo
rubricadas em todas as suas paginas e assinadas ao final pelo representante legal do
participante, assim como pelo pesquisador responsavel, ou pela(s) pessoa(s) por ele
delegada(s). Uma destas vias ficara com vocé e outra com o pesquisador. Os resultados da
pesquisa estardo a sua disposicao quando finalizada. Seu nome ou o material que indique
sua participagdo nédo sera liberado sem a sua permissdo. O (A) senhor (a) ndo sera
identificado (a) em nenhuma publicagdo que possa resultar deste estudo. Os dados e
instrumentos utilizados na pesquisa ficardo arquivados com o pesquisador responsavel por

um periodo de 5 (cinco) anos, e apos esse tempo serdo destruidos.
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Declaracdo de consentimento:

Eu, , portador do
documento de identidade fui informado (a) dos objetivos do estudo
Impacto da adicdo da insuflacdo-exsuflagcdo mecanica na taxa de sucesso de desmame de
pacientes em ventilacdo mecanica prolongada de maneira clara e detalhada e esclareci
minhas duvidas. Sei que a qualquer momento poderei solicitar novas informacgdes e modificar
minha decisédo de participar se assim o desejar.

Declaro que concordo em participar desse estudo. Recebi uma via deste termo de
consentimento livre e esclarecido e me foi dada a oportunidade de ler e esclarecer as minhas
duvidas.

Juiz de Fora, de de
Nome e assinatura do (a) participante (a) Data
Nome e assinatura do (a) pesquisador (a) Data

Nome e assinatura da testemunha Data
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PALABRAS CLAVE
Yentilacion mecanica;
Tragueostomia;
Dispositiva medico;
Secracion;

Diestete

Introduction

Conclusions: The additon of Mi-E to the standard weaning protocol is feasible, but not result
in a greater rabe of successful weaning in tracheostomized patients.

Clindcal trial registration number: UT111-1302-9035.

@ 2024 Elsevier Espafia, 5.L.1. and SEMICYUC. ALL rights are reserved, incleding those for text
and data mining, Al training, and similar technologies.

El impacto de la insuflacion-exsuflacion mecanica en la tasa de éxito del destete de
pacientes con traguecstomia en ventilacion mecanica prolongada: un ensayo
controlado aleatorio piloto y de factibilidad

Resumen

Objetive: Evaluar la factibilidad de ahadir insuflacion-exsufiacion mecanica (MI-E] & un pro-
tocolo de destete para pacientes con traguecstomiz sometidos a ventilacion mecanica (WM}
prolongada.

Digefio: Estudio piloto y de factibilidad, abierto, alestonzado y controlade en wn solo centro.

Ambito: Unidad de cuidades intensivos en Brasit.

Pacientes: Adultos con traquesstomia gue fueron ventiados de forma invasiva durante més de
14 dias y gue se encontraban en proceso de destete de la VM

Intervendones: Los pacientes fueran aleatorizados en dos grupos: grupo de intervencion {1G}
y grupo de control {(CG). Durante &l destete con un collar de traguenstomia, el 16 recibit dos
sesiones dianas de MI-E, cada una con 5 ciclos (presiones de insuflacion y exsuftacidn de 453cm
HyO}. B CG recibio fisioterapia toracica convencional

variables principales de fnferés: Los resultados primarios foeran fa factibilidad de anedir
insflacion-exsuflacion mecanica Mi-E} a un protocolo de destete y la tasa de destets exitoso.
Resultados: Un total de 47 pacientes fusron ateatorizados, con 25 enel 1G y 22 en el CG. Todos
los pacientes del grupo mI-E recibieron & tratamiento propuesto y completaron todas sesiones
de MI-E programadas. Los eventos adversos ocurmiercn en el 14% de las sesiones de MI-E, pero
na levaron & la interrupcion del tratamiento. EL exite del destete se observd en el 78% de los
pacientes del 15 y en el T3% de los pacientes del CG {riesge relativo, 1.05; iIC del 95%, 075 &
1.46). No se abservaron diferencias significativas entre &l 1G y el CG respecto 2 la mortalidad
en la 11 {168% y 182, respactivamente, p=0.%9) ni a la mortalidad hospitalaria (406 y 41%,
respectivamenta, p=0.99L

Conclusion: La adicién de MI-E al protocolo estandar de destete es factible, pero no resultd en
una mayor tasa de destete exitose en pecientes con tragueostomia,

© 2034 Elsevier Espaizlza, S.LU. y SEMICYUL. Se reservan todos los derechos, incliidos los de
mineri;'4a de texto y datos, entrenamisnto de (& y tecnofogt;lzas similares.

tracheckronchitis or pneumonia and increase the amount
of respiratory secretion.” Additionally, these patients may

‘Weaning from mechanical ventilation (MY) is a pivotal step
inventilatory support, as the risk of complications and mor-
tality increases with increasing duration of MY."* Weaning
SUCCess rates are bower among patients with prolonged MY
(defined as more than 21 days), and among those with pro-
longed weaning (defined as a weaning that was still not
terminated 7 days after the first separation attempt). In
such cases, the weaning period may represent 40-350% of
the total MY duration.’

Moreover, hypersecretion and impaired airway clear-
ance are important limitations in weaning patients from
MW, often leading to postextubation respiratory failure
and the need for reintubation.® Patients on prolonged My
commonly present swallowing dysfunction and aspiration
of oropharyngeal contents, comditions that can result in

experience meffective cough due to several factors, such
as a reduction in the cough reflex induced by meurciogic
conditions or the cumulative effects of sedation, crtical
illness-associated weakness, a lack of cooperation due to
delirium, and the impaossibility of glottis closure due to the
presence of a tracheal tube '

Tracheostomy is wsually indicated in patients with pro-
longed ventilation.® Tracheostomy facilitates the suction
of secretions from the trachea and central bronchus, rep-
resenting an important strategy bo wean patients from
prolonged MV." Howewver, suctioning secretions via the tra-
cheal tube is neffective for clearing the peripheral airways
and less effective in clearing the left endobronchial tree,
as the left mainstem bronchus has a smaller diameter than
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the right bronchus and leaves the trachea at a more acute
angle.™

Different techniques can increase cough effectiveness,
such as lung volume recruitment, manually assisted cough,
and mechanically assisted cough, using a mechamical
insufflation-excsufflation PMI-E) device."" MI-E first inflates
the lung with a pasitive pressure during a predetermined
period (insufflation phase) and then applies a negative pres-
sure (exsufflation period) that creates a peak flow high
enough to move secretions toward more precimal airways,
from where they can be suctioned. '

MI-E was originally used for the treatment of newromus-
cular diseases, both to prevent pulmonary complications
associated with sputum retention in nonintubated patients
and to facilitate liberation from M¥.""* Recently, the use
of MI-E has increased for critically fll patients recetving MY,
but evidence for its efficacy &5 still scarce.”™ For example,
Goncalves et al. demonstrated that adding a MI-E protocol
beginning immediately before extubation and maintained
for 48 h after extubation reduced reintubation rates.™

Az hypersecretion and tmpaired airway clearance are
particularly frequent in tracheostomized patients on pro-
longed MY, we hypothesized that adding an MI-E protocof
might facilitate the liberation of these patients from MY.
Therefore, the aim of this pilot study was to determine the
feasibility of adding MI-E to a structured protocol for the
liberation of tracheostomized patients from MV.

Patients and methods

Tral dastgn and oversight

This single-center, open-label, randomized, controlled pilot
and feasibility study was conducted i the Intensive Care
Unit {ICU} of the University Hospital of the Federal University
of Juiz de Fora Minas Gerais, Brazil) between January 2023
and December 2023; thiz was a clinical-surgical ICU with
nime beds from a 150-bed teadhing hospital. The study was
approved by the local Research Ethics Committee (CAAE:
&7109223.4.0000.5133), and the protocol was registersd in
the Brazilian Clinical Trizls Registry [UTH code: U1111-1302-
%035). Written informed consent was obtained from each
patient or the next of kin before enrollment in the tral.

Trial population

The study sample included patients aged 18 years or older
admitted to the participant ICU, who were invasively ven-
tilated for more than 14 days, who were tracheostomized
and who met all the following criteria to undergo a wean-
ing from MY protocol: 1. compensation for the underlying
cause of respiratory failure; Z. the ability to undergo spon-
taneows ventilation; 3. adeguate oxygenation, defined as
either a Pal,/FO: of at least 130 or an perpheral moy-
gen saturation (5p0,) of at least 90%, fraction of inspired
owygen (F,0y) lower or equal to 40% and positive end expi-
ratory pressure (FEEP) lower or equal to Bom H:O; 4.
hemodynamic stability, defined as no use of vasopressors
or the use of minimal doses; 5. a pH greater than 7.2%;
and 6. a core temperature lower than 383°C. The exclu-
sion criteria were cardiopulmonary instability, uncontrolled

arrhythmia, preexisting neuromuscular disease, ntracra-
nial hypertension, thoracic trauma, bronchopleural fistula,
pneumothorax, pneumomediastinem, hemoptysis, and life-
sustaining treatment.

Randomization

Patients were randomized into twio groups: control and Ml -E.
The randomization was performed through an unsystem-
atic mumber sequence in a 1:1 ratio [control group:MI-E
group) using a block size of four. The number sequence was
generated by an independent and blinded observer using
the Research Randomizer (http://www. randomizer.org),
Randomization was carried out immediately before the
beginning of the weaning protocol.

Intervention

Control group

Patients randomized to the control group were submitted to
a 7-day weaning protocol. During the first and second days,
patients were disconnected from the ventilator and allowed
to breathe through the trachecstomy for a maximum of 12
consecutive b, After these periods, the patients were recon-
nected to the ventilator and ventilated on pressure suppart
for the remainder of the 24 h. From the third to the seventh
days, the patients were allowed to breathe through the tra-
cheostomy for 24hiday. Successful weaning was achieved
when the patient sustained five consecutive days of unas-
sisted breathing through tracheostomy. In this case, the day
of weaning was considered the first day when the patient
sustained unassisted breathing for 24h.

During the seven days, patients were monitored for the
ococurrence of the following criteria of protocol faiture: a
respiratory rate greater than 35 breaths/minute; accessory
muscle use; paradoxécal rib cage-abdominal movements;
intercostal retractions; diaphoresis; oxygen desaturation
(5p0s persistently lower than 0% with an cxygen flow rate
of at least &l/min); hemodynamic instability (heart rate
persistently higher than 140 beats/min or systolic biood
pressure [ower than %0mm Hg or higher than 180mm Hzj;
amd agitation. In case of failure, assist-controf ventilation
was instituted and maintained for the remainder of the 24 h.
The protocol was reinitiated from the beginning (Day 1) on
the next day or on the first day when the patient met the
criteria for weaning from MY, Weaning was considered a fail-
ure when the patient was not successfully liberated from MY
by 30 days after randomization.

Patients received respiratory and motor physiotherapy
twice per day. Respiratory therapy included pabient posi-
tioning and airways suction. Expiratory ribcage compressions
and manual hypeninflation could be performed before air-
ways suction, if indicated by the physiotherapist. Airways
suctions were camied out throwghout the day, if neces-
sary. Motor physiotherapy included passive, active assisted
(with manual assistance} and active (independent) upper
amd lower Limb exercises in the supine position (& minimem
of five repetitions for each joint). If these ewercises were
toferated, the motor therapy was advanced bo functional
exercises such as sitting on the edge of bed, transfeming to
chair, standing up, pre-gait exercises, and walking.
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Fig. 1 Study participant flow chart.
wi-E: mechanical insufflation-exsufflation.

MI-E group

Patients randomized to the MI-E group were submitted to the
same weaning protocol and the same motor therapy, twice
per day, received by those randomized Lo the control group.
In additicn, they recefved the treatment with MI-E with a
cough assist (Philips Respironics, Murrysville, PA, U54). MI-E
treatment was performed through the tracheastomy twice
a day. In each section, patients were submitted to 5 cycles
of insufflation at a pressure of 40cm HD for 2 seconds
and exsufflation at a pressure of —45om H;O for 3 sec-
onds, separated by a pause of 2 seconds. The procedurs was
finalized when no secretion could be aspirated throwsh the
tracheostomy. Extra afnways suections (without MI-E treat-
ment) could be carried out throughout the day, if necessary.

Study measures and data collection

The following characteristics related to admission to the
ICU were obtained from the patients” medical records: age,
sex, main reason for admission to the WU, cause of res-
piratory faifure, SAPS 3 (Simplified Acute Physiology Score
3), S0FA (Sequential Organ Failure Assessment), and Charl-
son comorbidity indsx. On the day of enrollment wn the
study, we collected the 50 score, duration of MY, duration
of tracheostomy, ventilatory parameters and arterial blood
gas analysis. The number of hours of unassisted breath-
irg through tracheostomy per day and the presence of
complications (ventilator-associated pneumonia, atelecta-
sis, barotrauma, tachycardia, hypertension or hypotension,
hemoptysis. ocoygen desatwration, and tachypnea) were
reconded daily for 30 days from the day of enmollment or
until ICU discharge or death.

Outcome maasuras

The primary outcomes were the feasibility of adding MI-E
to the weaning protocol and the rate of successful wean-

ing from MV. Feasibility was assessed by examining the
adherence to the weaning protocol in the MI-E group. The
secondary outcomes were the time to successful fberation;
ICU, hiospital and &0-day mortality rates; and adverse events
associated with MI-E.

Statistical analysis

The analysis was performed ocn an intention-to-treat basis.
Categorical variables are reported az frequencies and per-
centages, and continuous variables are reported as medians
and interqguartile ranges (I0Rs). Comparisons between cat-
egorical variables were performed wsing Fisher's exact test,
and comparisons of continuous variables were performed
uzing the Mann-Whitney U test.

Fatient weaning from MV was amalyzed with the
Kaplan-Meier method and compared between the MI-E
and control groups with the log-rank test, The same
analysis was performed to compare mortality between
the two groups. A logistic regression model was used
to determine whether treatment with 1E-M was inde-
pendently associated with weaning success and hospital
muortality. The following covariables were included in the
model: age, 5AF5-3 score, and Charlson comorbidity index
SCOre.

P values were two-sided, and the significance level was
set at 0.05, All anabyses were comducted with Stata 15.1
[Stata CorpLP, College Statio, TX, USA).

Results

During the study period, 210 patientswers intubated, and B4
were tracheostomized and screened for enrollment. Among
these patients, 47 were randomized into two groups: the
MI-E group (n=25) and the control group (n=22} (Fig. 1).
The baseline characterstics of the patients at admission to
the ICU were similar between the two groups. Most of the
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Table 1 Baseline patient characteristics.

All (M= 47) Control growp (H=22) Mi-E growsp (W= 23]
Age, years a5 [ 47-T4) &4 (4975} 65 (44-71)
Sex (female} 17 {36.2%) 7 (3.8%) 10 (40.0%)
B, g/ 2.6 (20.3-25.0) 2.2 (10.1-24.5) 13.1 (21.6-25.4)
SAPS 3 &8 {56-78) 63 (31-75)
SOFA & (4-T) 513-%)
Charlson comorbidity index 5 (3-8} 4 {1-8B)
Reason for ICU admission
Clinical condition 17 (3o 4%} 21 (B4.0%)
Planned surgery 2 (9.1%) 3 (12.0%)
Emergency surgery 1 {4.5%) 1 (4.0%)
ain reason for My
meurologic disease 5(21.T%) T [28.0%)
Acute fung injury 12 154.5%) 14 (35%)
Chronic pulmonary dissase 3 (13.6%) 0 (o)
Fostoperative 2{9.1%) 4 {18%)

The data are presentad as the member of patisnts (%) of median {IGR).
BM\l: body mass Index: I0R: interquartile range; Mi-E: mechanical insufMation-exsulNation; MV: mechanical ventAation: SAPS: simplified
acute physictogy score: SOFA: sequence organ fallure assessment,

Table 2 Clinical and ventilatory characteristics of patients at randomization.

MLiN=4T) Control group (M= 22) MI-E growp (M=-13)

Duration of MY at randomization, d 18 {14-22) 19 (16-23) 8 (14-22)
Duration of tracheostomy at randomization, d 4 42-9) 4.5 {1-10) 4{1-7)
ventilatory mode: PSY A7 {100%) 2 [100%) 25 (100}
Peak pressure, am Hy0 12 {12-12) 1Z (1210 12 (12-13
PEEP, cavHz0 515-5) 5(5-5) 5943-5)
Wy, mL 430 (378-500) 420 {390-450) 450 (400-5109
¥ PBw, mL/kg o6 (B.4-9.1) 6.3 (5.7-7.4) T.B(6.5-8.6]
RR, breath/min 18 (15-13) 18{15-12) 19 (18-24)
R5BI, breathd min/L 43,4 (34.9-54.2) 36.9 (35.7-51.2) 45.0 {34.9-55.6)
Fily 030 (025-0.300 0.30 (0.35-0.30) 030 (0.25-0.300
Paily R0 338 (281419 347 (308-418) 330 (2724200
FalCOy, mm Hg 34 (29-38) 35 {30-39) 34 (29-38)
Salk, & 970 (96.0-98.00 57.5 (96.8-98.3) 6.4 (33.7-97.7)
Arterial pH T.48 (T.45-7.51) 749 [7.45-7.50) T.48 {7.45-7.51)
Arterial HCO: ™, mmel/L 260 (22.9-28.4) 16.0 (23.3-17.8) 160 {22.7-28.4)
SOFA

Total 4 2-7) 3T 2-7) 4 [2-8)

Respiratory 140-2) 1i0-1) 108-2)

Cardigvascular 040-3) 0 [0-3) 0 qo-0)

Renal 1{0-1) a10-1) 10-2)

Heurologic 040-2} 0 (0-2) 0.40-2)

Hepatic 0 {00y a0-m 0 (0-0y

Hematologic 040-0) G io-0 0.00-0)

The data ars presentad as the number of patients () ar median (10R).
Fiy: fraction of inspired ooygen; HOOg-: bicarbonate: PacOy: partlsl pressure of arterial carbon dioxide; Pal;: partisl pressure of
arterial oeygor: 10R: Interquartlie rangs; MI-E: mechantcal insufflation-exsufflation: Mv: machantcal ventitation: PEER: posithe snd
evpiratary pressure: PR precoure support ventilation: ASEH rapid shaillow breathing indes (calculated as the ratio of AR toVo): AR:

respiratony rate; 5a02: arterial coygen saturation; SOFA: sequence organ Tallure assessment; Vi thdal volume.

patients were admitted to the 1CU due to chinical conditions,
and acute lung njury and neurologic conditions were the
main reasons for MY (Tablz 1). The clinical and ventilatory
characteristics at randomization are shown in Table I. At
the beginming of weaning, patients had been on MY for a

median of 18 days {14-22) and had been tracheostomized
for 2 median of 4 days (2-9) (Table 2).

All patients randomized to the MI-E group received the
proposed protocol, completing all the scheduled MI-E ses-
sions (100% of adherence to the protocol). A total of 270
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Table 3 Primary and secondary outcomes according to study group.

Control group (M= 2Z)

Mi-E Group (M =15}

Relatwe risk with |E-M (95% Cij B

Swccesstully weaned of My 16 (72.7%) 1% (76.0%) 1.05 {0.75-1.48) 080
‘Weaning duration, days

Patients with success & (6-8) B (6-6) & (6-14) 038
Mortality

At Cu 4 (18.2%) 4 {16.0%) 0.88 (0.25-3.11) 09e
At hospitat 9 (40, %5y 10 {400 ) 0,98 (0.49-1.98) 0.99
On Day &0 7 (31.8%) 9 {36.0%) 1.13 {0.51-2.53) 097
VAP 5(22.3%) 4 (16.0%) 0.0 (0. 22-2.30) 072
Atelectasis 3 (13.6%) 4 | 16.06) 1.7 (0.29-4.568) 0.93
Adverse events during MI-E treatment (270 sessions)

Tachycardia 15 (3.56%)

Hypertension 16 (3.92%)

Hy potension 4 (1.488%)

Tachypniza 2 (0.74%)

Ceygen desaturation b 2.71%)

Hemoptysis 0|0

Barotrauma 0 ()

The data are presented as the number of patients (%) or median (1GR).
MI-E: mechanical nsuiflaticn-exsffiation; WY mechanical ventilation; WAP: ventiiator-associated pneumonia.,
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Fig. 2  Kaplan-meier plot of the proportions of patients who

were successfully weaned in the two groups,
Mi-E: mechanical insufflation-exsufflation.

MI-E sessions were analyzed during the study, and none was
intermupted due to adverse events.

The rate of successful weaning was similar in the two
groups: T6.0% in the IEM group and 72.7% in the con-
trol group (relative risk=1.05, 5% Cl=0.75-1.45, p=-0.75).
Among patients who achieved successful weaning, the
median weaning time was similar in the two groups: &
days (IOR, &-&) in the MI-E group and & days (IOR, 6-8) in
the control group. There was no significant difference in
ICU, hospital or 60-day mortality between the two groups
[Table 3).

& Kaplan—Meier plot of the proportions of patients who
were successfully weaned in the two groups is shown in
Frz. 2. After adjustment for age, SAPS 3 score and the Charl-
son comorbidity index, treatment with MI-E was neither
independently assooiated with weaning success nor with
hospital mortality (Table 4).

Treatment with MI-Ewas safe. The most frequent adverse
events were transitory tachycardia, hypertension, and ooy-
gen desaturation (Table 3.

Discussion

This pilok, single-center, randomized clinical tral is the
first to evaluate the feasibility of MI-E in the weaning
of tracheostomized patients recerving prolonged MY. MI-E
treatment was feasible, and adv erse events were infreguent
in the MI-E group and did not result in interruption of treat-
ment. We found that adding MI-E to a structured weaning
protocol did not increase its success rate.

Fatients on prolonged MV have difficulty weaning from
MY, Ventilator dependence is multifactoral and includes
the severity of the illness that causes respiratory fail-
wre, comorbid conditions, an tmbalance between increased
breathimg and respiratory muscle capacity, ineffective
airway clearance, complications of long-term ICU care
{espedially ventilator-acguired pneumonda and ICU-acquired
weakness), and psychological factors.™ ' Tobin et al. con-
ducted a randomized clinical trial to compare two strategies
[pressure support and a tracheostomy collar] for weaning
from prodonged MY in tracheotomized patients. In their
study, 4%% of the patients were successfully weaned, and
the weaning time was shorter with the tracheostomy col-
far strategy.”" Using the same tracheostomy collar weaning
protocol, T2 of the patients in our study were swccess-
fully weaned. This better weaning success rate might be
explained by the different clinical profiles of our patients,
wiho had been ventilated for a shorter period of time before
the beginning of the weaning protocol

In our study, the addition of MI-E neither increassd the
weaning success rate nor reduced its duration. Cur results
are #n accordance with those obtained by Wibart et al.,
whio conducted a randomized clinical trial to determine the
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Table 4 Multivanate logistic regression to evaluate the associations between mechanical insufflation-exsufflation and weaning
success and hospital mortality.
OR 5% p
‘Weaning suCoess
MI-E treatment 083 0.23-3.40 086
Age 1.0 0.98-1.07 036
SAPS 3 1.02 0.598-1.06 040
Hospital mortality
MI-E treatment 1.01 0.19-1.54 098
Age 1.05 1.01-1.10 0.0z
SAPS 3 0.99 0.95-1.03 .66

ME-E mechanical nsufflation-essufflation; OR: odds rable; Cl: confidence interval; SAPS: simplified acute physiology score.

impact of the use of MI-E after extubation in patients with
intensive care unit-acquired weakness. They did not find
any positive effect of MI-E on preventing postextubation
respiratery failure, the reintubation rate or mortality. ™ In
contrast, Goncalves et al. demonstrated that the inclusion
of MI-E in a weaning protocol reduced reintubation rates.'®
The differences among these studies might be related to
patient characteristics, mainly their ability to depurate air-
way secretions. In our study, we did not restrict the inclusion
criteria to patients with hypersecretion, allowing the inclu-
sion of patients in whom the benefits of MI-E could be smaller
or absent. Moreover, our patients were tracheostomized,
and the importance of MI-E in improving secretion clear-
ance might be greater in the postextubation pericd than in
tracheostomy.

MI-E was well tolerated, and the adverse events that
oocurred during MI-E were transient and did not regquire
treatment interruption. The most frequent adverse events
that cccurred during MI-E in the present study were tachyp-
nea, oxygen desaturation and hemodynamic Enstability,
which is in accordance with the literature "'~ Barotrauma
and hemoptysis, which are potentially more severe adverse
events associated with MI-E, were not observed in our study.

This study has several limitations. First, this was a single-
center study, and the results may not be generalizable
to other critical care patients. Second, as a pilot study,
the sample size was not large enough to achieve sufficient
power to identify significant differences in clinical outcomes
between the two groups. Third, all the patients who were
randomized to the MI-E group received the same treatment,
with two sessions per day of MI-E, regardless of their climical
condition. Adjusting the number of MI-E sessions to patient
necessity might have improved its effectivensess.

In conclusion, adding MI-E to a structured weaning proto-
ol is feasible. However, MI-E treatment did not increase the
success rate, reduce the duration, or decrease the mortal-
ity of tracheostomized patients on prolonged MY, Since this
was a pilot study with some limitations, further multicenter
studies should be conducted. In these possible studies, more
restrictive inclusion criteria to select patients with greater
potential benefits from MI-E should be considered.
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