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ARTIGO DE REVISAOQ

Pico de fluxo da tosse para predizer o resultado da

extubag¢io: uma revisao sistemdtica e metanalise

Cough peak flow to predict extubation outcome: a systematic

review and meta-analysis

RESUMO

Objetivo: Avaliar a utilidade do
pico de fluxo da tosse para predizer o
desfecho da extubagao em pacientes
que obtiveram sucesso no teste de
respiragio espontinea.

Métodos: A busca cobriu as bases
de dados cientificos MEDLINE®,
Lilacs, Ibecs, Cinahl, SciELO,
Cochrane, Scopus, Web of Science e
literatura cinzenta. Utilizaram-se os
critérios Quality Assessment of Diagnostic
Accuracy Studies para avaliar a qualidade
da metodologia e o risco de viés dos
estudos. A heterogeneidade estatistica
da razdo de verossimilhanca (LR) e
razdo de chance diagnéstica (RCD)
do diagnéstico foram avaliadas com
utilizagdo de graficos em floresta,
teste Q de Cochran e um gréfico
crosshair summary Receiver Operating
Characteristic, utilizando um modelo
com multiplos pontos de corte.

Resultados: Inicialmente obteve-se,
nas bases de dados, um total de 3.522
referéncias; dentre estas, selecionaram-
se para andlise qualitativa 12 estudos
que incluiram 1.757 participantes.
Muitos estudos apresentavam um
risco de viés incerto em termos da

selecao de pacientes e do fluxo e tempo.
Dentre os 12 estudos incluidos, sete
tinham alto risco e cinco risco incerto
para o item padrao de referéncia. O
desempenho diagnéstico do pico
de fluxo da tosse para o resultado
da extubagio foi baixo a moderado
quando se consideram os resultados de
todos os estudos incluidos, com +LR
de 1,360 (IC95% 1,240 - 1,530), -LR
de 0,218 (IC95% 0,159 - 0,293) e
razao de chance diagnéstica de 6,450
(IC95% 4,490 - 9,090). Uma anilise
de subgrupos que incluiu somente
estudos com valores de corte entre 55 e
65 L/minuto demonstrou desempenho
ligeiramente melhor, porém ainda
moderado.

Conclusao: A avaliagao do pico de
fluxo da tosse, considerando valor de
corte entre 55 ¢ 65 L/minuto, pode ser
util como medida complementar antes
da extubagio. Sdo necessdrios estudos
com melhor delineamento para elucidar
o melhor método e equipamento para
registrar o pico de fluxo da tosse, assim
como o melhor ponto de corte.

Descritores: Extubacio; Respiracao
artificial; Desmame; Tosse; Desmame da
ventilagio mecanica; Terapia respiratéria

INTRODUCAO

A ventilagio mecinica (VM) ¢ essencial na abordagem de pacientes com
insuficiéncia respiratdria, mas as decisées quanto a interrup¢io do suporte
ventilatério sdo de importincia fundamental nos cuidados de pacientes criticos.
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Aumentos na duragio da VM se associam com maior
mortalidade e mais complicagdes, como pneumonia
associada 2 VM, lesao pulmonar associada & VM, atelectasia
e pneumotdrax, dentre outras.® Assim, convém proceder
a descontinuac¢ao da VM o quanto antes. Por outro lado,
uma extubagdo precoce pode levar a reintubagao, que
também resulta em aumento da morbidade, do tempo de
permanéncia no hospital e da mortalidade.*”

Com o objetivo de evitar as complicagdes resultantes
da manutenc¢io desnecessdria, assim como da retirada
precoce do tubo endotraqueal, as diretrizes atuais de
desmame recomendam a realizacio de um teste de
respiragao espontinea (TRE) para avaliar a capacidade do
paciente respirar espontaneamente.’®” Esse teste pode ser
conduzido com utilizagao de vdrias técnicas, como baixa
pressao de suporte ventilatdrio , pressio positiva continua
em vias aéreas (CPAP), compensagio automdtica do tubo
endotraqueal, ou remogao total do suporte ventilatério
mecanico pela conexao de uma peca em formato de T
no tubo endotraqueal com fonte de ar enriquecida com
oxigénio.® Considera-se bem-sucedida uma tentativa
quando o paciente tolera 30 minutos ou mais com qualquer
das técnicas.®” Embora o TRE tenha apresentado grande
acurdcia para predizer o resultado do desmame, 12,4%
a 21% dos pacientes com sucesso no teste demandam
reintuba¢io dentro de 48 a 72 horas.”?!% Uma das
principais razoes relatadas para reintubacgio ¢ a tosse
ineficaz, resultando em retencao de secregdes no periodo
apos a extubagdo — o que nio é possivel prever no TRE.!>17)

Muitos estudos relataram que a avaliagio da forca
da tosse por meio da mensura¢io do pico de fluxo da
tosse ¢ altamente acurada para predizer o desfecho da
extubagao.®2) Mais ainda, essa avaliagio é defendida
como objetiva, ficil de realizar, barata e reprodutivel.**??
Contudo, apesar dos resultados promissores, hd diferentes
aspectos metodolégicos a serem considerados nos
estudos relacionados, assim como diferencas em relagio a
acurdcia, ao melhor valor de corte para predizer o sucesso
da extuba¢io e como obter a mensuragio. Dessa forma,
objetivou-se sumarizar as evidéncias atuais por meio de
uma revisio sistemdtica com metandlise, para avaliar
a acurdcia da mensuragio do pico de fluxo da tosse, o
melhor ponto de corte e as questdes técnicas relacionadas
ao procedimento.

METODOS

O método de revisio foi definido antes do inicio
da pesquisa dos dados. O protocolo foi registrado no
International Prospective Register of Systematic Reviews
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(ntimero de registro CRD42019143195). Foram feitas
modifica¢ées no protocolo para incluir a possibilidade
de uma andlise adicional de subgrupos; isto decorreu da
inclusio de estudos com caracteristicas similares, como o
uso de terapia de resgate, método de estimulagio da tosse,
equipamento utilizado, valores de corte etc. Contudo, as
andlises de subgrupos sé foram realizadas com a presenca
de ntimero suficiente de estudos com caracteristicas
homogéneas. A revisao sistematica foi relatada segundo a

lista de verificacdo do Preferred Reporting Items for Systematic
Reviews and Meta-Analyses (PRISMA).®9

Estratégia de busca

Foi conduzida uma pesquisa nas bases de dados em 3 de
abril de 2020 orientada por duas bibliotecdrias experientes
e realizada por dois pesquisadores. O levantamento cobriu
as seguintes bases de dados e portais: MEDLINE® via
PubMed®; BVS Portal, incluindo as bases de dados cientificos
Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da
Satde (Lilacs) e Indice Bibliogrdfico Espanol en Ciencias de
la Salud (Ibecs); Cummulative Index to Nursing and Allied
Health Literature (Cinahl); Scientific Electronic Library Online
(SciELO); Cochrane; Scopus; Web of Science; Embase”® e
literatura cinzenta. Além disso, foram realizadas buscas no
registro de pesquisas clinicas (http://clinicaltrials.gov) quanto
a ensaios ndo publicados e em andamento.

A estratégia de busca utilizou os seguintes termos:
(“artificial respiration” or “ventilation mechanical” or
“intubation” or “spontaneous breathing trial” or “critical care”
or “intensive care”) e (“cough or ‘peak expiratory flow rate”)
e (“airway extubation” or weaning or “ventilator weaning”
or extubation). Na base de dados Embase®, a estratégia de
busca incluiu os termos (“artificial ventilation” or intubation
or “intensive care”) e (“coughing or ‘peak expiratory flow”)
e “weaning” or “ventilator weaning” or ‘extubation failure.

A busca foi organizada de forma a obter a maior
sensibilidade possivel, enquanto a especificidade foi
assegurada por meio da revisao manual dos resultados
obtidos. Os autores examinaram independentemente os
titulos e os resumos resultantes da busca eletrénica para
excluir artigos obviamente irrelevantes. Apds esse estdgio,
analisaram-se os textos completos dos demais estudos.
Nos casos de discordincia, os revisores discutiram sobre os
textos para obter um consenso.

Critérios para inclusao e exclusao

Os critérios de inclusao foram: (1) tipo de estudo:
estudos submetidos & revisiao por pares, prospectivos
ou retrospectivos, em inglés, portugués, ou espanhol;

Rev Bras Ter Intensiva. 2021;33(3):445-456



447 Ferreira NA, Ferreira AS, Guimaraes FS

(2) populagao: pacientes com idade acima de 18 anos
de idade, submetidos 8 VM por mais de 24 horas que
obtiveram sucesso no TRE e foram considerados aptos
para extubacio; (3) exame indice/avaliagdo: mensuragio
do pico de fluxo da tosse antes do processo de extubagio;
e (4) resultados predefinidos: o resultado previsto da
capacidade do pico de fluxo da tosse para predizer a falha
ou o sucesso do processo de extubagio. Excluiram-se artigos
com as seguintes caracteristicas: resumos, cartas, editoriais,
opinides de especialistas, revisoes e relatos de casos; estudos
com pacientes traqueostomizados e estudos com pacientes
extubados para conforto clinico.

Extracao dos dados

Dois revisores extrairam os dados de forma independente,
utilizando um formuldrio predefinido para extragio de
dados. Os dados extraidos compreenderam o nome do
primeiro autor, ano da publica¢o, delineamento do estudo,
método de avaliacio da tosse (voluntdria ou involuntdria),
instrumento utilizado para mensuracdo, uso de terapia
de resgate (sim ou nao, dispositivo), tamanho da amostra
(n), falha ou sucesso da extubacio (n), sensibilidade e
especificidade, ponto de corte, 4rea sob a curva (AUC - area
under the curve) Receiver Operating Characteristic Curve
(ROCQ), valores preditivos positivo e negativo, risco
relativo, razao de chances diagnéstica (RCD) e razoes de
verossimilhanga (LR - likelihood ratio) positiva e negativa.
Os artigos de um mesmo autor foram cuidadosamente
examinados para evitar duplicagio dos estudos incluidos,
sendo qualquer discordancia resolvida por consenso.

Avaliagao da qualidade e viés de publicagao

Utilizou-se o sistema Quality Assessment of Diagnostic
Accuracy Studies (QUADAS-2)® para avaliar a qualidade
metodoldgica e o risco de viés do estudo. Essa ferramenta
¢ estruturada em quatro dominios que apresentam as
principais fontes de viés, incluindo selecao de pacientes,
teste do indice, padrio de referéncia, fluxo e tempo. Cada
dominio ¢ avaliado quanto a risco de viés e, com exce¢io
do dominio fluxo e tempo, quanto 2 aplicabilidade do teste.

Analise estatistica

A andlise estatistica foi realizada por ASF com utilizagio
do programa R Project versio 3.6.2¢% e dos pacotes
diagmeta® e mada,”® conforme recomendagio.®”

As razoes de verossimilhanca (LR - likelihood ratio)
positiva e negativa (+LR e -LR, respectivamente; a
magnitude em que cada probabilidade de extubagio de um
dado paciente foi modificada pelo resultado do exame de
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pico de fluxo da tosse) e a RCD (a propor¢io de propensio
para um resultado positivo em um paciente com extubagio
bem-sucedida, em comparagio com um paciente com
extubagio malsucedida) foram calculadas para cada estudo.
O agrupamento dos indices foi realizado com o modelo
bivariado de Zwindermann & Bossuyt.®? Calcularam-
se os intervalos de confianga (IC95%) com utilizagio
do método de Wilson. A heterogeneidade estatistica da
probabilidade da RCD foi avaliada com a utilizagio de
graficos em floresta (forest plots) e o teste Q de Cochran,
nos quais cada estudo foi ponderado pelo uso de um
modelo de varidncia inversa; detectou-se heterogeneidade
significante quando se obteve p < 0,10 em razio do niimero
de estudos incluidos.®V Para quantifica¢io da extensio da
heterogeneidade, utilizou-se a estatistica I* de Higgins,
para medir a percentagem de variabilidade entre indices
sumdrios provocados mais por heterogeneidade do que
pelo acaso (0% a 25% pode ser importante; 25% a 50%
pode representar baixa heterogeneidade; 50% a 75% pode
representar heterogeneidade moderada, e 75% a 100%
pode representar alta heterogeneidade).®?

A sensibilidade pareada e os valores de especificidade
para cada estudo foram apresentados em um grafico
crosshair summary ROC (sROC) com utilizagao do modelo
de multiplos pontos de corte.®? Estabeleceu-se, entao,
uma curva suavizada entre os estudos, para representar o
relacionamento entre as fracoes de falso-verdadeiro e falso-
positivo (1-especificidade) para cada estudo, a partir do que
se procedeu ao cdlculo da AUC. Para investigar se a variagio
nos limites diagndsticos afetou a forma da curva sSROC, o
efeito do limite foi testado utilizando a equagio de regressao
log (RCD) = a + b-S, onde S ¢ a medida do limite diagndstico
(hipétese de nulidade: b = 0). Conduziu-se uma andlise de
subgrupos com estudos que relataram valor de corte na faixa
entre 55 € 65 L/minuto. Avaliou-se viés de publicagao por
graficos em funil para RCD, utilizando o teste de gréfico em
funil assimétrico de Decks. Assimetria significante (p < 0,10)
indica a presenca de viés de publica¢ao.®?

RESULTADOS

Resultados da busca na literatura

Inicialmente identificaram-se nas bases de dados 3.522
referéncias; apés a remogdo de 818 duplicatas, foram obtidos
2.704 estudos. Destes, descartaram-se 2.654 artigos ap6s
leitura dos titulos e resumos. Foi examinado o texto completo
de 50 artigos, e 38 foram excluidos porque nio cumpriam os
critérios para inclusdo. Apés todo o processo, selecionaram-se
12 artigos para inclusio nesta revisao (Figura 1).



Figura 1 - Selegéo dos estudos incluidos nesta metanélise.
Cinahl - Cumulative Index of Nursing and Allied Health Literature; SciELO - Scientific Electronic Library Online;
BVS - Biblioteca Virtual em Satide.

Caracteristicas dos estudos

As principais caracteristicas individuais dos estudos
estio resumidas na tabela 1. Dentre os 12 estudos
incluidos,®18-20:23.3440) dois tiveram seus resultados divididos
para andlise.®>%® Assim, na tabela 2 sio apresentados 14
conjuntos de resultados, com um estudo publicado em cada
ano nos anos 2003, 2004, 2009, 2010, 2013, 2014, 2016 e
2018, correspondendo a 66%; dois (17%) estudos publicados
em 2015 e dois estudos (17%) publicados em 2017. O
tamanho total da amostra dos estudos incluidos foi de 1.757
(variando entre 88 e 356) participantes, dos quais 135 foram
classificados como pacientes neuroldgicos e 125 classificados
como queimados. A avaliagio da tosse foi realizada com tosse
voluntdria em nove artigos e involuntdria em dois artigos, e
um dos artigos comparou ambas as formas. Quatro artigos
relataram o uso de ventilagio no invasiva (VNI) como terapia
de resgate, e um deles utilizou também tosse mecanicamente
assistida. Dois estudos avaliaram o pico de fluxo da tosse com
um ventilador mecanico, e um deles comparou a avaliacio
do pico de fluxo da tosse por espirdbmetro e ventilador.
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O periodo de observagao apés a extubagio foi de 72 horas
em sete estudos, até 48 horas em quatro estudos e até alta do
hospital em um estudo. Nos estudos em que nao havia uma
tabela de contingéncia, enviamos e-74il aos autores para solicitar
dados para construgio de tabelas 2 X 2.

A curva ROC foi calculada em sete estudos, enquanto
o ponto de corte foi definido « priori em cinco estudos. Os
valores de especificidade e sensibilidade variaram entre 55,1
e 87 e entre 69 e 85, respectivamente. A AUC variou entre
0,61 ¢ 0,83, e o valor médio de corte para o pico de fluxo
da tosse foi de 59,3 + 9,9 L/minuto (faixa entre 35 e 80 L/
minuto). Dez (71%) resultados de nove estudos utilizaram
valores de corte na faixa entre 56 e 62,4 L/minuto. O
ntmero total de casos bem-sucedidos foi de 1.677 (84%),
com um valor médio do pico de fluxo da tosse de 83,6 +
17,9 L/minuto (faixa entre 63,6 e 125,8 L/minuto). O
ntimero total de falhas foi de 321 (16%), com valor médio
do pico de fluxo da tosse de 55,5 + 11,1L/minuto (faixa
entre 36,3 e 75,8L/minuto). Os detalhes referentes a todos
os estudos incluidos sdo apresentados nas tabelas 1 e 2.

Avaliacao da qualidade dos estudos incluidos

Na andlise global, a maior parte dos estudos apresentou viés
de risco baixo ou incerto, exceto quanto ao item “padrao de
referéncia’. Dentre os 12 estudos incluidos, sete apresentaram
“alto risco” e cinco um “risco incerto” devido a falta de
critérios clinicos objetivos para reintubagio e a nao exclusio
de pacientes que foram reintubados por espasmo laringeo. O
uso de VNI como terapia de resgate foi observado em quatro
estudos, sendo classificados como “risco incerto” de viés no
item “fluxo e tempo”. Trés estudos que incluiram pacientes
reintubados relataram que os sujeitos jd se encontravam
prontos para o desmame, porém nao descrevem critérios
especificos, de forma que foram categorizados como “risco
incerto” no critério “selegao de pacientes” (Figuras 2 e 3).

Sintese dos dados quantitativos

Com relacio a andlise da matriz de confusio, dez (71%)
resultados relataram valores de sensibilidade e especificidade
juntamente da AUC. Quatro (29%) resultados relataram
valores preditivos positivos e negativos. Cinco (36%)
resultados relataram valores de verossimilhanga positiva,
e quatro (29%) relataram os valores de verossimilhanga
negativa. Cinco estudos (36%) também relataram o risco
relativo, enquanto apenas trés estudos (21%) relataram
as RCD. O resumo das probabilidades combinadas
(Figuras 4 e 5) mostrou que o desempenho do pico de fluxo
da tosse para extubagio foi baixo a moderado, com +LR
de 1,360 (IC95% 1,240 -1,530), -LR de 0,218 (IC95%
0,159 —0,293) e RCD de 6,450 (IC95% 4,490 — 9,090).
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Tabela 2 - Poder preditivo do pico de fluxo da tosse dos estudos incluidos
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Estudo Corte AUC  Sensibilidade Especificidade Valor Valor Razao de Razao de Risco Razao de
(L/min) (%) (%) (%) preditivo+ preditivo- probabilidade+ probabilidade- relativo chance

Smailes et al.® 60,0 9,100 1,060

Smina et al.1® 60,0 70,0 69,0 74,0 5,100

Beuret et al.™® 35,0 79,0 71,0 2,720 0,290 6,900

Salam et al.?0 60,0 76,9 65,7 2,200 4,800

Duan et al.® 70,0 - - - - - - - - -

Suetal.® 58,5 80,2 78,8 78,1 93,0 50,0 - - - 0,950

Duan et al.®" 62,4 74,3 85,0 64,2

Duan et al.®" 49,8 63,2 70,0 66,3 - -

Duan et al.®®! 62,4 67.8 82,1 55,1 1,830 0,320 -

Kutchak et al.®” 80,0 - - - - - - - 3,600

Bai et al.®®" 56,4 79,0 73,0 87,0 42,3 96,0 5,430 0,310 -

Bai et al.®98 56,0 83,0 73,0 85,0 80K 95,9 4,790 0,310

Gobert et al.® 60,0 61,0 70,4 63,6 93,4 22,6 -

Xiao et al.“® 60,0 0,975

AUC - 4rea sob a curva. *Tosse voluntaria; Ttosse involuntéria; tespirdmetro; Sventilacao mecénica.

Figura 2 - Avaliagéo do risco de viés dos estudos segundo os critérios Quality
Assessment of Diagnostic Accuracy Studies 2 (QUADAS 2).

Nao se observaram evidéncias de heterogeneidade para +LR
(Q de Cochran de 9,426; p = 0,399; I* = 4,5%), -LR (Q
de Cochran de 7,493; p = 0,586; I = 0%) ou RCD (Q de
Cochran de 7,889; p = 0,545; I* = 0%).

A sROC proporcionou sensibilidade médxima de 0,767
(IC95% 0,353 — 0,967) e especificidade de 0,536 (IC95%

0,158 - 0,882) e uma AUC de 0,696 (sensibilidade dada:
IC95% de 0,088 - -0,015; especificidade dada: IC95%
0,441 - 0,980), coerente com o diagnéstico de acuricia
moderada do pico de fluxo da tosse para extubacio (Figura 5,
painel esquerdo). Nao se observou evidéncia de efeito limiar
(b =-0,007; p = 0,668). A figura 6 mostra o gréfico em funil
assimétrico de Deeps quanto a viés de publicagio. Observou-
se uma assimetria significante (p = 0,043), indicando a
presenca de viés de publicagdo entre os estudos.

Analise de subgrupos

Seis (43%) estudos relataram valor de corte na faixa
entre 55 e 65L/minuto. O resumo combinado das
probabilidades mostrou que o desempenho diagnédstico
do pico de fluxo da tosse para extubagao foi ligeiramente
superior ao da sintese quantitativa geral, com +LR de 1,390
(IC95% 1,270 - 1,540), -LR de 0,176 (IC95% 0,109 -
0,267) e RCD de 8,400 (IC95% 4,740 - 13,600). Nio se
observaram evidéncias de heterogeneidade para +LR (Q
de Cochran de 4,417; p = 0,491; I? = 0%), -LR (Q de
Cochran de 4,339; p = 0,501; I? = 0%) ou RCD (Q de
Cochran de 4,827; p = 0,437; I* = 0%). Devido a0 nimero
limitado de estudos, nio foi realizada qualquer andlise de
subgrupos para a curva SROC. Igualmente nio se observou
evidéncia de efeito limiar (b = -0,155; p = 0,182).

DISCUSSAO

As recomendacbes atuais referentes aos testes de avaliaciao
das condi¢oes para extubagio se focalizam no desempenho
do TRE. Porém, sabe-se que esse teste nao consegue avaliar
a capacidade do individuo para proteger as vias aéreas, o
que estd diretamente relacionado ao resultado da extubagio.
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Figura 3 - Gréfico em barras mostrando o risco de viés e questdes de aplicabilidade dos 12 estudos incluidos, com utilizagao dos critérios Quality Assessment of Diagnostic

Accuracy Studies 2 (QUADAS-2).

Figura 4 - Resumo agrupado das razoes de verosimilhanga positivas e negativas dos estudos incluidos.

Assim, considerando que a falha da extubagio se associa
com maior mortalidade e continuagio da VM em pacientes
da unidade de terapia intensiva (UTI),"'¥ uma série de
autores avaliou a for¢a da tosse em pacientes que tiveram
sucesso em um TRE, com o objetivo de melhorar a
predicdo do resultado da extubagio.

A avaliagio do pico de fluxo da tosse é um método objetivo
para predizer a extubagio bem-sucedida, podendo ser realizado
com tosse voluntdria ou involuntdria. Em sua maioria, os
estudos incluidos nesta revisao avaliaram a tosse voluntdria,
que depende da motivago do paciente, da coordenagio efetiva
e da preservacio da atividade neuromuscular respiratdria.
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Dois estudos avaliaram os pacientes com tosse involuntdria -
isto ¢, desencadeada pelo reflexo de tosse.***” Su et al. consideraram
esse método mais natural, sendo similar 4 tosse
fisiolégica e com a vantagem de atender a pacientes nao
cooperativos, que nao querem ou nio sio capazes de
tossir voluntariamente.®” Duan et al., em um estudo que
envolveu 115 participantes (cinco dos quais eram nao
cooperativos), compararam avaliagoes da tosse voluntaria
e involuntdria (pela instilagao de 2mL de solugao salina),
concluindo que a avaliagao da tosse voluntdria é nao invasiva
e tem maior capacidade para predizer falha da extubacao
do que a tosse involuntdria em pacientes cooperativos.®
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Figura 5 - Precisao diagnéstica do pico de fluxo da tosse para resultado da extubacéo: razéo de chance combinada e resumo da curva Receiver Operating Characteristic.

ROC - Receiver Operating Characteristic; 1C95% - intervalo de confianga de 95%; AUC - érea sob a curva.

Como a resposta ao reflexo de tosse pode ser diretamente
proporcional a estimulagio, nio se sabe se um estimulo
mais forte, como estimulacdo mecinica com cateter
ou instilacio de um maior volume de solucio salina,
produziria um melhor resultado. No entanto, a instila¢io
de solugao salina pode ser desconfortdvel e poderia levar
a uma dessaturacgio transitéria. Assim, as mensuragoes
voluntdrias seriam mais apropriadas para pacientes
cooperativos, enquanto a estimulagao involuntdria pode
ser reservada para individuos nao cooperativos. Outra
alternativa seria utilizar primeiramente testes voluntdrios
em pacientes cooperativos. Se os picos do fluxo da tosse
resultantes forem abaixo do limite para sucesso, poder-
se-ia aplicar uma estimula¢io involuntdria efetiva, para
descartar resultados falso-negativos por baixa motivagao
do paciente.

A maioria dos estudos utilizou um espirdmetro externo
para registrar o pico de fluxo da tosse. Contudo, dois
estudos utilizaram o mostrador do ventilador mecinico.
Bai et al. concluiram que ambos os métodos tiveram boa
acurdcia preditiva para reintubagao (AUC de 0,79 para
o espirdbmetro versus AUC de 0,83 para o ventilador;
p = 0,26).%® Semelhantemente, Gobert et al. utilizaram
um fluxémetro acoplado ao ventilador, mostrando boa

capacidade preditiva (AUC de 0,61) salientando a vantagem
de nio demandar custos adicionais para adquirir um
dispositivo ou ter de desconectar o paciente.®” Embora
a mensuracio com uso do ventilador mecinico seja mais
pritica, alguns aspectos devem ser levados em conta, como
quanto a resisténcia do circuito do ventilador diminui o
pico de fluxo da tosse (talvez determinando um ponto de
corte mais baixo), a resposta de frequéncia e a frequéncia
de amostragem necessdrias no sistema de aquisigao do
ventilador e quais seriam os parAmetros ventilatérios mais
apropriados para realizagao das medidas. Outros aspectos
técnicos podem também afetar a confiabilidade das medidas
do pico de fluxo da tosse, independentemente de terem sido
feitas com um ventilador ou com um dispositivo externo.
A European Respiratory Society (ERS)“Y realizou uma
atualizagao completa, embora nio especificamente delineada
para a populagio-alvo deste estudo, relativa aos testes dos
musculos respiratérios desde as tltimas recomendacoes
publicadas em 2002, orientando sobre a importancia da
padronizagio nas medidas do pico de fluxo expiratdrio.
Apontaram-se aspectos como manobras quantitativas,
posicdo do paciente e possiveis discrepancias entre
distintos instrumentos de mensuragio como contribuintes
importantes para diferentes resultados entre os estudos.
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Figura 6 - Gréfico em funil de Deek para assimetria em relagéo a viés de publicagao
entre os estudos.
SSE - efetividade do tamanho da amostra (sample size-effectiveness). Assimetria significante (p = 0,043) indica

a presenga de viés de publicacéo.

Os autores dos artigos selecionados para esta revisao
utilizaram diferentes instrumentos para a mensuragao e,
em geral, ndo forneceram detalhes sobre a forma como
as manobras foram realizadas. A posi¢io dos pacientes, os
niveis de consciéncia, o tamanho do tubo endotraqueal, o
nimero de medidas e os intervalos entre elas, os critérios
para aceitabilidade das medidas e como os pesquisadores
realizaram a estimulagio verbal sao exemplos de dados nao
relatados na maioria dos estudos.

Dentre os estudos incluidos nesta revisiao, o de Beuret
et al. apresentou o valor de corte mais baixo para o pico
de fluxo da tosse, 35L/minuto, que foi considerado um
outlier na comparagio com outros valores."” Essa diferenca
poderia ser atribuida as questdes aqui mencionadas e a
falta de informagio a respeito de por quanto tempo os
pacientes permaneceram no TRE, uma vez que um tempo
mais prolongado poderia ter predisposto os pacientes a
fadiga antes da avaliacdo, resultando em valores menores
de pico de fluxo da tosse. Mais ainda, o uso de VNI como
terapia de resgate pode também ter adiado a reintubagio de
pacientes com baixo pico de fluxo da tosse, levando-os a ser
reintubados além das 48 horas que foram estipuladas como
prazo para falha da extubagio nesse estudo. Por outro lado,
o valor de corte de 80L/minuto observado no estudo de
Kutchak et al. também pode ser um outlier em comparacio
com os valores em outros estudos nesta revisio.®” Alguns
fatores que podem ter contribuido para este resultado
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incluem pacientes mais jovens que os de outros estudos,
que eram, em sua maioria, do sexo masculino, e o uso do
fluxdmetro Mini Wright, que pode resultar um medida
superestimada e viés de mensurago.“**)

Quando analisamos os riscos de viés, o critério “padrio
de referéncia” apresentou “alto risco” ou “risco incerto”
na maioria dos estudos. Para esta revisao, o padrao de
referéncia foi considerado como o resultado da extubagio,
isto é, dado essencial para calcular o poder preditivo do
pico de fluxo da tosse. Lamentavelmente, sete®1%:20:3436.57.39)
dos 12 estudos incluidos nio relataram os critérios que
guiaram a tomada de decisio relacionada a reintubagio.
Mais ainda, os autores ndo excluiram reintubagées por
espasmo ¢ edema laringeo, que sdo causas relativamente
comuns de falha da extubacio e niao relacionadas a
capacidade do paciente de eliminar secre¢oes. Outra
possivel fonte de viés foi a diferenca entre os critérios
temporais para definir falha da extubagdo. Alguns dos
autores consideraram reintubacio dentro de 48 horas,
enquanto outros consideraram o periodo de 72 horas apds
a extubagdo como critério para falha.

A inclusdo de individuos que ja tinham sido extubados
foi classificada como “risco incerto” no critério “fluxo e
tempo”,®'#3) visto que a reintubagio se associa com maior
tempo de permanéncia na UTT e no hospital, aumento
da incidéncia de pneumonia associada ao ventilador,
edema laringeo e aumento da mortalidade.“**) Embora
a evidéncia seja escassa quanto ao uso da VNI para
prevenir a reintuba¢io,*” quatro estudos!***3%39)
revisao incluiram esse procedimento como terapia de
resgate. Mesmo quando a VNI nio ¢ eficaz para prevenir
a reintubagio, seu uso pode retardd-la. Assim, como o
“padrio de referéncia” utilizou um critério temporal de
48 ou 72 horas, considerou-se que a utilizagio de VNI
durante o periodo pds-extuba¢io representa um risco
“incerto” de viés no critério “fluxo e tempo”. Em trés
estudos, 1?3437 foi atribuido “risco incerto” ao critério
“selecao de pacientes”. Esses estudos nao descrevem de
forma suficiente os parAmetros para considerar o paciente
apto para o desmame, os critérios para interromper o
TRE ou que os pacientes deveriam passar por um TRE
para serem incluidos. Os estudos que nao descreveram de
forma suficiente como foi realizada a medida do pico de
fluxo da tosse ou se o ponto de corte foi estabelecido
priori (e nao a partir da curva ROC) também receberam
uma categorizagdo como “alto risco” com relagio ao
critério “teste indice”.

Apesar das limitagdoes metodolégicas, distintos
instrumentos para mensura¢io e formas como se mediu

nesta



o pico de fluxo da tosse, observou-se que nove dos 12
estudos nesta revisao tiveram valores de corte para o pico
de fluxo da tosse estabelecidos entre 56 e 62,4L/minuto,
apresentando alta sensibilidade e especificidade para
predizer sucesso da extubagio planejada.®!8:20:34-36.38-40)
Dentre estes nove estudos, cinco calcularam o ponto de
corte a partir da curva ROC."#34363% Considerando que
esses resultados sugerem fortemente que o melhor ponto
de corte para predizer o resultado da extubacio situa-se em
torno de 60L/minuto, alguns autores adotaram a priori
esse limite na determinagio do ponto de corte em seus
estudos.®?*349 Nenhum estudo considerou os fatores
idade, sexo ou dimensdo do tubo endotraqueal (jd que
tubos endotraqueais com didmetros menores podem
determinar resultados com um menor pico de fluxo da tosse
para os mesmos individuos), o que pode se constituir em
fatores de confusao para determinagio do melhor ponto de
corte. Idade e sexo se relacionam diretamente com o pico
de fluxo da tosse predito. Assim, ¢ provdvel que mulheres
e pacientes com mais idade tenham um pico de fluxo da
tosse inferior, embora dentro da faixa normal. Mais ainda,
a tabela 1 mostra que, em praticamente todos os estudos
incluidos, a média de idade foi mais alta entre os pacientes
que tiveram falha da extubagao. Considerando-se que
individuos mais idosos tém maior risco de falha e picos
de fluxo da tosse preditos mais baixos, pode ter ocorrido
uma colinearidade na predigao do resultado da extubagio.
Assim, futuros estudos deveriam controlar os fatores idade,
sexo e didmetro do tubo endotraqueal, para avaliar o poder
preditivo do pico de fluxo da tosse com relagio ao resultado
da extubagio.

Quando analisado o subgrupo de estudos com valores
de corte entre 55 e 65L/minuto, o desempenho diagnéstico
do pico de fluxo da tosse foi ligeiramente mais alto do
que na sintese quantitativa geral, reforcando a atual
pressuposicio de que o melhor ponto de corte é ao redor
de 60L/minuto.

A justificativa para uso do pico de fluxo da tosse como
preditor do resultado da extubac¢io em pacientes que
obtiveram sucesso no TRE se baseia na retencio de secrecoes
durante o periodo pés-extubagio devido 2 ineficicia da tosse.
Assim, devem ser tomadas medidas para remocio de secre¢io
das vias aéreas e para prevenir a reintubagio de pacientes que
apresentam baixo pico de fluxo da tosse. Algumas evidéncias
reforcam essa premissa, como as do estudo de Duan et al.,
que dividiram sua amostra de 356 participantes com sucesso
no TRE entre pacientes elegiveis para tratamento com VNI
ou com oxigenoterapia convencional (grupo controle).?
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Seus resultados demonstraram que, para pacientes < 70L/
minuto, a VNI reduziu a reintubagio em comparagio ao
grupo controle (9% versus 35% até 72 horas; p < 0,01).
Pacientes com pico de fluxo da tosse > 70L/minuto nao
se beneficiaram da VNI, o que fortalece a hipétese de que
a VNI como terapia de resgate pode ter sido uma fonte
de viés em outros trés estudos do pico de fluxo da tosse
incluidos nesta revisao.!>3

Como limitagoes desta revisio, observamos que os
estudos incluidos utilizaram distintos métodos, terapias
de resgate, critérios para falha da extubagio, populagoes e
dispositivos para realizar as mensuragoes. Essas diferencas, a
falta de informagdes relevantes e algumas outras limitagoes
metodolbgicas dos estudos tornam dificil determinar
recomendagdes para o registro do pico de fluxo da tosse
e o melhor ponto de corte associado com o resultado da
extubagdo. Além disso, juntamente com a possivel presenca
de vieses de publicacdo, todas as questdes aqui mencionadas
podem ter contribuido para a assimetria observada na
andlise com o gréfico em funil (Figura 6)“° e a0 moderado
desempenho diagnéstico encontrado na andlise estatistica.

CONCLUSAO

A medigio do pico de fluxo da tosse é promissora para
melhorar a abordagem de pacientes em processo de retirada
da ventilagio mecanica. Os estudos incluidos nesta revisio
deixam muito claro que valores reduzidos de pico de fluxo
da tosse se associam com a falha da extubagio. O ponto de
corte de aproximadamente 60L/minuto parece ser o mais
acurado. Entretanto, ainda sio necessdrias recomendacoes
de como realizar a mensuracio, de forma que estudos bem
delineados e com a utilizagio de protocolos padronizados
poderio, no futuro, determinar o melhor ponto de corte
associado com o resultado da extubacio.
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ABSTRACT

Objective: This systematic review was designed to assess
the usefulness of cough peak flow to predict the extubation
outcome in subjects who passed a spontaneous breathing trial.

Methods: The search covered the scientific databases
MEDLINE?®, Lilacs, Ibecs, Cinahl, SciELO, Cochrane,
Scopus, Web of Science and gray literature. The Quality
Assessment of Diagnostic Accuracy Studies was used to
assess the methodological quality and risk of study bias.
The statistical heterogeneity of the likelihood (LR) and
diagnostic odds ratios were evaluated using forest plots and
Cochran’s Q statistic, and a crosshair summary Receiver
Operating Characteristic plot using the multiple cutoffs
model was calculated.

Results: We initially retrieved 3,522 references from the
databases; among these, 12 studies including 1,757 subjects
were selected for the qualitative analysis. Many studies
presented an unclear risk of bias in the “patient selection”

and “flow and time” criteria. Among the 12 included studies,
seven presented “high risk” and five “unclear risk” for the item
“reference standard.” The diagnostic performance of the cough
peak flow for the extubation outcome was low to moderate
when we considered the results from all included studies,
with a +LR of 1.360 (95%CI 1.240 — 1.530), -LR of 0.218
(95%CI 0.159 — 0.293) and a diagnostic odds ratio of 6.450
(95%CI 4.490 — 9.090). A subgroup analysis including only
the studies with a cutoff between 55 and 65 L/minute showed
a slightly better, although still moderate, performance.

Conclusion: A cough peak flow assessment considering
a cutoff between 55 and 65L/minute may be useful as a
complementary measurement prior to extubation. Additional
well-designed studies are necessary to identify the best method
and equipment to record the cough peak flow as well as the
best cutoft.

Keywords: Airway extubation; Respiration, artificial;
Weaning; Cough; Ventilator weaning; Respiratory therapy
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