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Resumo

Este estudo teve como objetivo avaliar os efeitos de um Teste de Respiragdo Espontanea (TRE) de 5 minutos e de 10
minutos nas taxas de sucesso na extubagdo de recém-nascidos muito baixo peso (RNMBP) comparado ao julgamento
clinico isolado. Foi realizado um ensaio clinico randomizado controlado duplo-cego em duas Unidades de Terapia
Intensiva Neonatal em Alagoas, Brasil, incluindo 88 RNMBP alocados em trés grupos: grupo controle, TRE de 5
minutos e TRE de 10 minutos. O TRE foi realizado com o modo ventilatério ET-CPAP com PEEP de 5 cmH20,
fluxo inspiratério de 10 L/min e FiO2 de 30%. O desfecho primario foi a taxa de sucesso na extubacédo, definida como
a ndo necessidade de reintubar em até sete dias ap0s a extubacdo. Ndo houve diferenca significante entre os trés
grupos em relacdo a proporcdo da taxa de sucesso na extubacdo (p =0,644), displasia broncopulmonar (DPB) (p
=0,790) e internamento hospitalar (p = 0,175). Passar em um TRE com 5 ou 10 minutos ndo melhorou as taxas de
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sucesso na extubacdo de RNMBP em comparagdo com o julgamento clinico isolado ou fez diferenga na ocorréncia de
DBP e no tempo de internamento hospitalar. O desenvolvimento de um teste de prontiddo para extubagdo continua
sendo um desafio no manejo ventilatorio da populacéo neonatal.

Palavras-chave: Recém-nascido Prematuro; Recém-Nascido de Muito Baixo Peso; Desmame do Respirador;
Extubacdo; Respiracao artificial; Terapia Intensiva Neonatal.

Abstract

This clinical trial aimed to evaluated the effects of a 5-minutes SBT and a 10-minutes SBT on successful extubation
rates of very low birth weight (VLBW) infants compared to clinical judgment alone. A double-blind randomized
controlled trial was conducted in two NICU in Alagoas, Brazil, including 88 VLBW infants allocated in three groups:
control group, 5-minutes SBT and 10-minutes SBT. SBT was performed under endotracheal CPAP mode with 5
cmH20 positive end-expiratory pressure, inspiratory flow 10 L/min and FiO2 of 30%. The primary outcome was
successful extubation rate, defined as no need for reintubation within 7 days after extubation. There was no difference
among the three groups in relation to the proportion of successful extubation rate (p =0.644), bronchopulmonary
dysplasia (BPD) (p =0.790) and hospital length stay (p = 0.175). To have passed the 5-minutes or the 10-minutes SBT
did not improve successful extubation rates in VLBW infants compared to clinical judgment alone or made difference
in BDP occurrence and hospital stay length. Designing a predictor test of extubation readiness in preterm infants
remains a challenging in respiratory management.

Keywords: Infant, Premature; Infant, Very Low Birth Weight; Airway Extubation; Respiration, Artificial; Ventilator
Weaning; Intensive Care, Neonatal.

Resumen

El objetivo de este estudio fue evaluar los efectos de una Prueba de ventilacion espontanea (PVE) de 5y 10 minutos
en las tasas de extubacion exitosa de los recién nacidos de muy bajo peso (RNMBP) en comparacién con el juicio
clinico solo. Se realiz6 un ensayo controlado aleatorio doble ciego en dos Unidades de Cuidados Intensivos
Neonatales de Alagoas, Brasil, que incluyé 88 RNMBP asignados en tres grupos: grupo de control, PVE de 5 minutos
y PVE de 10 minutos. EI PVE se realizé con el modo ventilatorio ET-CPAP con PEEP de 5 cmH20, flujo inspiratorio
de 10 L/min y FiO2 del 30%. El resultado primario fue la tasa de extubacion exitosa, definida como la ausencia de
necesidad de reintubacién en los 7 dias siguientes a la extubacion. No hubo diferencias significativas entre los tres
grupos en cuanto a la proporcion de tasas de extubacién exitosa (p = 0,644), la displasia broncopulmonar (DBP) (p =
0,790) y la duracion de la estancia hospitalaria (p = 0,175). Superar la PVE de 5 minutos o la de 10 minutos no mejoro
las tasas de extubacién exitosa en los RNMBP en comparacién con el juicio clinico por si solo ni supuso una
diferencia en la aparicion de DBP ni en la duracion de la estancia hospitalaria. El desarrollo de una prueba de
prediccion de la preparacién para la extubacidn sigue siendo un reto en el manejo ventilatorio de la poblacion
neonatal.

Palabras clave: Recien Nacido Prematuro; Recién Nacido de muy Bajo Peso; Extubacion Traqueal, Respiracion
Artificial; Desconexion del Ventilador; Cuidado Intensivo Neonatal.

1. Introducéo

Estima-se que o nascimento de recém-nascidos (RN) prematuros corresponda a aproximadamente 14,6% dos nascidos
vivos no mundo, a maioria dos quais requerendo cuidados neonatais intensivos e ventilagio mecénica invasiva (VMI) logo
apos o nascimento (Chawanpaiboon et al, 2019; Stoll et al, 2015; Walsh et al, 2005). Apesar de imprescindivel para garantir a
sobrevida destes RN, o tempo prolongado de VMI esta associado a um aumento da morbi-mortalidade dos mesmos (Choi, Lee,
Park & Jun, 2018; Robbins et al, 2015; Shalish et al, 2019a), implicando em esfor¢os cada vez maiores para limitar sua
duracdo.

Atualmente, a tomada de decisdo para extubagdo é rotineiramente baseada no julgamento clinico, a partir da andlise da
gasometria, necessidade de oxigénio e parametros ventilatorios. No entanto, o fracasso na extubacgdo ainda ocorre em cerca de
20-40% dos RN (Chawla et al, 2017; Hermeto, Martins, Ramos, Bhering & Sant’Anna, 2009; Manley, Doyle, Owen & Davis,
2016; Shalish et al, 2019a), uma vez que o julgamento clinico é subjetivo, por vezes impreciso, e possibilita uma grande
variabilidade de préticas.

Nos ultimos anos, Testes de Respiragdo Espontanea (TRE) tém sido cada vez mais utilizados para estabelecer a
prontiddo para extubacdo nos RN em muitas Unidades de Terapia Intensiva Neonatais (UTIN) no Brasil e no mundo, numa

tentativa de reduzir a natureza imprecisa do julgamento clinico (Al-mandari et al, 2015; Bacci, Johnston, Hattori, Pereira &
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Azevedo, 2020).

Até o momento, estdo descritos na literatura poucos estudos que avaliaram a acuracia do TRE na populagdo neonatal,
evidenciando no geral uma boa sensibilidade, mas uma moderada a baixa especificidade do teste (Chawla, Natarajan, Gelmini
& Kazzi, 2013; Dassios, Kaltsogianni & Greenough, 2017; Fiatt et al, 2021; Janjindamai, Pasee & Thatrimontrichai, 2017;
Kaczmarek, Kamlin, Morley, Davis & Sant”Anna, 2013; Kamlin, Davis & Morley, 2006; Shalish et al, 2020). Uma recente
revisdo sistematica concluiu que faltam evidéncias que corroborem o uso do TRE como um preditor independente de falha na
extubacdo de RN prematuros, recomendando que estudos com melhor qualidade metodolédgica sejam realizados definindo
estratégias mais apropriadas para melhorar a acuracia do TRE (Teixeira et al, 2021).

Na populacéo neonatal, o TRE tém sido realizado com duracéo total entre 3 e 10 minutos para avaliar a capacidade do
RN respirar espontaneamente via CPAP endotraqueal (pressdo continua nas vias aéreas endotraqueal) (Al Mandhari, Finelli,
Chen, Tomlinson & Nonoyama, 2019; Andrade et al, 2010; Chawla et al, 2013; Dassios et al, 2017; Fiatt et al, 2021;
Janjindamai et al, 2017; Kaczmarek et al, 2013; Kamlin et al, 2006; Kamlin, Davis, Argus, Mills & Morley, 2008; Nakato,
Ribeiro, Siméo, Da Silva & Nohama, 2021; Shalish et al, 2020; Vervenioti, Dassios, Sinopidis & Dimitriou, 2021). A duracdo
ideal para realizar o teste nos RN ainda permanece como uma lacuna, uma vez que tempos curtos demais podem ser
insuficientes para avaliar se 0s RN prematuros sustentam a respiracao espontanea, e tempos grandes demais podem levar o RN
a fadiga e ao insucesso na extubagéo.

Diante disso, esta pesquisa teve como objetivo avaliar os efeitos de um TRE de 5 minutos e de um TRE de 10 minutos
nas taxas de sucesso na extubacdo de recém-nascidos muito baixo peso (RNMBP) comparado ao julgamento clinico isolado. A
hipdtese foi de que um TRE com duracdo de 5 minutos, que exige menor demanda respiratdria do RN, pode resultar em uma
maior taxa de sucesso na extubacdo de RNMBP comparado a um TRE com duragdo de 10 minutos ou ao julgamento clinico

isolado. o paragrafo como modelo.

2. Metodologia
2.1 Desenho do estudo

Entre abril de 2018 e dezembro de 2019, foi realizado um ensaio clinico randomizado (ECR) controlado duplo cego
em duas UTIN de dois hospitais referéncia para gestantes de alto risco no estado de Alagoas, Nordeste, Brasil. Este protocolo
de pesquisa seguiu as recomendac8es do Consolidated Standards of Reporting Trials (CONSORT) (Moher et al, 2010).

2.2 Populacéo estudada

Foram estabelecidos como critérios de elegibilidade: (1) RN prematuros com peso ao nascimento menor que 1500g;
(2) com diagnostico de Sindrome do Desconforto Respiratério do RN (SDR-RN); (3) que fizeram uso de VMI por mais de 24
horas e (4) aptos a primeira extubagdo. Os critérios elegiveis para extubagdo foram definidos baseados no julgamento clinico
da equipe médica de cada UTIN, incluindo RN clinicamente estaveis, eutérmicos, ativos, com pressao média de vias aéreas
menor que 8 cmH20, fracdo inspirada de oxigénio (FiO2) menor que 30% e valores gasométricos normais. Os RN que

apresentavam alguma mé-formagao congénita cardiaca ou neuroldgica, ou sindrome genética foram excluidos da amostra.

2.3 Randomizagéo

Os participantes foram aleatoriamente distribuidos seguindo um procedimento de randomizagdo simples (ndmeros
aleatdrios gerados por computador) para um dos trés grupos do estudo. A alocacdo dos pacientes foi realizada por um
colaborador que nédo estava envolvido na coleta nem na analise dos dados, em envelopes opacos, lacrados e numerados. Os

envelopes s6 foram abertos imediatamente antes da realizagdo da intervencdo, pelos pesquisadores avaliadores. O
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procedimento de extubacdo foi realizado pelos profissionais fisioterapeutas do servico, cegos com relagdo a alocacdo dos

pacientes nos grupos de estudo e com relagdo ao resultado do TRE.

2.4 Intervencdes

Os participantes que atingiram 0s critérios elegiveis para extubacdo foram randomizados em trés grupos: Grupo
Controle (GC), que foi apenas submetido a avaliacdo inicial e seguiu a rotina da instituicdo; Grupo TRE-5 minutos (TRE-
5min), que realizou um TRE com duracdo de 5 minutos, e Grupo TRE-10 minutos (TRE-10min), que realizou um TRE com
duracéo de 10 minutos.

Pesquisadores previamente treinados realizaram as avaliagdes e o teste. Na avaliacdo inicial, foram coletados os
seguintes parametros: frequéncia cardiaca (FC) e saturacdo periférica de oxigénio (SpO2), através do oximetro de pulso
disponivel no setor; frequéncia respiratoria (FR), através da inspe¢do do movimento do térax durante 1 minuto; e Sinais de
esforco respiratdrio, através do Boletim de Silverman-Andersen (BSA). Nos grupos testes, os mesmos parametros foram
coletados aos 3°, 5° e 10° minutos, dependendo do grupo de alocacdo. Os pardmetros ventilatorios e modo ventilatorio pré-
extubacéo foram coletados diretamente do monitor do ventilador.

O TRE foi realizado com o0 modo ventilatério ET-CPAP com pressdo positiva expiratéria final (PEEP) de 5 cmH20,
fluxo inspiratério de 10 L/min e FiO2 de 30%. Foram reprovados no TRE os RN que apresentaram FC menor que 100 bpm por
mais de 15 segundos, SpO2 menor que 85% por mais de 15 segundos e BSA maior que 5, a qualquer momento durante o
tempo de realizacdo do teste.

Os RN que apresentaram sinais de instabilidade hemodindmica durante a realizacdo do teste foram retornados aos
pardmetros ventilatorios pré-teste e foi registrado 0 momento e 0s motivos da reprovacdo no teste. Apds 30 minutos (e
normalizacdo da FR, FC e SpO2 aos niveis pré-teste), todos os bebés (GC, TRE-5min e TRE-10min) foram extubados pelo
profissional fisioterapeuta do servico e colocados em ventilagdo ndo invasiva (VNI), seguindo o protocolo das instituig&o.

A necessidade de reintubagdo foi definida pela equipe médica da instituicdo, considerando pelo menos um dos
seguintes critérios: necessidade de manter uma FiO2 maior que 50% para manter uma SpO2 > 88% (por mais de 2 horas);
acidose respiratéria com PaCO2 maior que 55-60 mmHg e um pH < 7,2; mais de um episddio de apneia necessitando de
ventilagdo com pressao positiva; e aumento importante do esfor¢o respiratorio.

Foram coletados ainda dados demogréaficos e clinicos dos RN, por meio da analise dos prontudrios ou entrevista com
as maes. Os participantes da pesquisa foram acompanhados até a alta hospitalar ou o 6ébito, o que acontecesse primeiro.

2.5 Desfechos

Foi estabelecida como desfecho priméario a taxa de sucesso na extubacdo, definida como a ndo necessidade de
reintubar em até sete dias subsequentes a extubacao, considerando as recomendagfes mais atuais sobre definicdo de sucesso na
extubacdo em RN prematuros (Giaccone, Jensen, Davis & Schmidt, 2014; Shalish et al, 2019a).

Como desfechos secundarios, foram avaliados a incidéncia de Displasia Broncopulmonar (DBP), 6bito antes da alta
hospitalar e o tempo total de internamento. A DBP foi definida como necessidade de oxigénio suplementar > 28 dias em RN
com 36 semanas de idade gestacional (IG) corrigida (se IG < 32 semanas), ou no 56° dia de vida (se IG > 32 semanas), ou na
alta hospitalar (Jobe & Bancalari, 2001). Os desfechos exploratorios foram o tempo, as razfes e 0 nimero de reintubagdes, € a
duracdo de qualquer suporte ventilatorio ap6s a primeira extubagdo nos sobreviventes (incluindo VMI, VNI e CPAP em selo d

agua nasal).

2.5 Analise Estatistica

As varidveis categéricas foram descritas utilizando frequéncia e percentagens. O Teste Qui-quadrado de Pearson foi
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utilizado para comparar a proporcédo de variveis categéricas entre os grupos. A distribuicdo normal das varidveis numéricas
foi verificada através do teste de Kolmogorov-Smirnov e a maioria delas apresentava distribuigdo ndo-normal. Portanto, foram
utilizados testes ndo paramétricos para verificar a significancia das distribui¢des entre as variaveis do estudo. O teste de
Kruskal-Wallis foi utilizado para avaliar quaisquer diferengas nas variaveis do estudo entre os grupos. Se o teste de Kruskal-
Wallis fosse significativo, seriam realizadas comparac6es multiplas usando o teste de Dunn (teste post-hoc) para determinar as
diferengas entre os grupos. Foram considerados estatisticamente significativos valores de p < 5%. Todos os dados foram

analisados usando o programa SPSS versdo 20.0 (IBM Corporation, Armonk, NY).

2.6 Consideragdes éticas

O projeto de pesquisa foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do Centro Universitario CESMAC com o
parecer n® 2.555.319/2018 e cadastrado no Registro Brasileiro de Ensaios Clinicos (REBEC), com o seguinte registro: RBR-
9vdnz3. Todas as genitoras assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, baseado nas diretrizes da Resolucéo
CNS/MS 466/12.

3. Resultados

Entre abril de 2018 e dezembro de 2019, cento e oito RNMBP foram avaliados para elegibilidade. Destes, quinze
participantes foram previamente excluidos: seis que tinham sindrome genética e/ou ma-formacéo cardiaca e nove que foram
extubados antes de 24 horas. Noventa e trés RN foram entdo randomizados, mas apenas 88 foram incluidos na anélise
priméria. A amostra final foi constituida por 28 RN no GC, 28 no grupo TRE-5min e 32 no grupo TRE-10min. O diagrama do
CONSORT representando o fluxo dos participantes é apresentado na Figura 1. As caracteristicas demograficas e clinicas dos

RN em cada um dos trés grupos sdo mostradas na Tabela 1.
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Figura 1 — Fluxograma de um ensaio clinico sobre TRE de 5 e 10 minutos versus o julgamento clinico isolado.
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Tabela 1. Caracteristicas demograficas e clinicas dos recém-nascidos incluidos no estudo.

Variaveis Controle TRE 5-minutos TRE 10-minutos p-valor
N= 28 N= 28 N= 32
Maternas
Idade da mae, mediana, 11Q 24(18.0-31.0) 22(17.2-28.2) 23(18.0-28.5) 0.708?
> 7 consultas de pré-natal, n (%) 5(21.7) 4 (15.4) 0(0.0) 0.047°
DHEG, n (%) 4(14.3) 8(28.6) 15 (46.9) 0.023°
Infecgdo do trato urinario, n (%) 9 (32.1) 7 (25.0) 14 (43.8) 0.300°
Corioamnionite, n (%) 1(0.0) 0(0.0) 3(9.4) 0.211°
Uso de corticoide antenatal, n (%) 11 (39.3) 11 (39.3) 14 (43.8) 0.919°
Cesarea, n (%) 16 (57.1) 17 (60.7) 13 (40.6) 0.246°
Neonatos
Sexo masculino, n (%) 21 (75.0) 15 (53.6) 18 (56.3) 0.195°
Gémeos, n (%) 2(7.1) 3(10.7) 5 (15.6) 0.582P
Idade gestacional (semanas), mediana (11Q) 295 30.0 30.0 0.944
(28.0-32.0) (28.0-31.0) (28.0-31.0) '
Peso ao nascimento (g), mediana (11Q) 1142 1232.5 1149 08352
(1012-1353) (955-1425) (996-1285) ’
Apgar no 5° minuto, mediana (11Q) 8 (7-9) 8 (6-9) 8 (8-9) 0.5742
Idade gestacional corrigida do dia da extubacdo a
(semanas), mediana (11Q) 30.5(29.0-32.0) 30(29.0-31.0) 30(29.0-31.0) 0.868
Peso no dia da extubacéo (g), mediana (11Q) 1205 1215 1117 05622
(1055-1325) (950-1400) (1022-1283) '
Assisténcia Ventilatoria
Intubacdo na sala de parto, n (%) 26 (92.9) 26 (92.9) 30 (93.8) 0.9872
Uso de surfactante, n (%) 24 (85.7) 25 (89.3) 28 (87.5) 0.922°
Uso de metilxantinas, n (%) 24 (85.7) 21 (75.0) 24 (75.0) 0.523°
Uso de dexametasona, n (%) 8 (28.6) 6 (21.4) 7(21.9) 0.778°
Duragdo da ventilagdo mecénica antes da primeira a
extubagéio (dias), mediana (11Q) 3.5(2.2-9.2) 4.0 (2.0-9.5) 4.0 (2.2-8.7) 0.956
NUmero do tubo orotraqueal, mediana (11Q) 3.0 (3.0-3.0) 3.0 (3.0-3.0) 3.0 (2.6-3.0) 0.5442
Pressdo média de vias aéreas pré-extubagdo (cmH20) 6.8 (6.0-8.0) 6.6 (6.0-7.2) 7.0 (6.4-7.9) 0.4312
Frquéncja re_spiratéria do ventilador pré-extubagdo 20.0(20.0-22.0) 20(20.0-24.2) 20.5(20.0-24.0) 05192
(respiragfes/min)
F10: pré-extubacédo 0.23 0.21 0.21 0.6572
(0.21-0.25) (0.21-0.25) (0.21-0.27) ’
Parametros fisioldgicos pré-extubagéo
Frequéncia respiratoria (batimentos/min), mediana (11Q) 154(139-164) 145(137-158) 151(137-161) 0.553?
Frequéncia respiratoria (respiragdes/min), mediana (11Q) 445 (33-59) 41 (30-52) 50 (36-58) 0.210?
SpO2, mediana (11Q) 97 (94-99) 97 (95-99) 97 (94-98) 0.7442
BSA, mediana (11Q) 1(0-2) 0(0-1) 1(0-2) 0.2232

TRE - teste de respiragdo espontanea; 11Q — intervalo interquartil; DHEG — doenca hipertensiva especifica da gestagao; FIO, — fragdo inspirada de oxigénio;
BSA — Boletim de Silverman-Andersen. ® Teste Kruskal-Wallis. ® Teste do Qui-quadrado. Fonte: Dados da Pesquisa, 2020.

Dentre os grupos que realizaram o TRE, 86.7% (52/60) RN passaram no teste. Falharam no teste quatro (14.3%) dos

28 RN alocados para o grupo TRE-5min, e quatro (12.5%) dos 32 RN alocados para o grupo TRE-10min. As razdes para as

falhas tanto no grupo TRE-5min quanto no TRE-10min foram bradicardia (dois RN em cada grupo) e aumento do esfor¢o

respiratorio (dois RN em cada grupo). Todas as falhas foram observadas antes de 5 minutos de duracéao de teste (duas com um

minuto, cinco com trés minutos e uma com cinco minutos). Nao houve diferenca entre os grupos TRE-5min e TRE-10min em

relacdo a proporcao de falhas na avaliacdo do teste [4/28 vs 4/32; X2 = 0.04; p = 0.84].

Considerando apenas 0s RN que passaram no teste nos grupos TRE, sete (25.0%) dos 28 RN alocados no GC, quatro
(16.7%) dos 24 RN do grupo TRE-5min e seis (21.4%) dos 28 RN do grupo TRE-10min foram reintubados em sete dias [7/28
Vs 4/24 vs 6/28; X2 = 0.537; p = 0.764]. As razles para reintubacéo por grupo estdo demonstradas na Tabela 2. Entretanto, em

quatro casos (um no GC, um no grupo TRE-5min e dois no grupo TRE-10min), os principais motivos para a reintubacdo foram

obstrucdo das vias aéreas superiores ou edema de glote; condi¢Ges que ndo podem ser previstas durante o TRE, e por isto foi

feita uma nova anélise desconsiderando esses RN como falha. No entanto, ndo houve diferenca entre os trés grupos em relagao
a proporcao de sucesso na extubacao [22/28 vs 21/24 vs 24/28; X2 = 0.879; p = 0.644].
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Tabela 2. Principais motivos da reintubacao por recém-nascido incluido no estudo.

Motivo da reintubacéo
Aumento do esforgo Obstrucdo de via Edema de
respiratério aérea superior glote

Neonatos Apneia

Grupo controle (n = 28)

Participante 1 X
Participante 3 X
Participante 15 X
Participante 20

Participante 22

Participante 24 X
Participante 27 X

Grupo TRE-5 minutos (n= 24)

Participante 29 X

Participante 46 X

Participante 54 X

Participante 55 X X

Grupo TRE-10 minutos (n = 28)

Participante 62 X
Participante 63 X
Participante 76

Participante 82

Participante 85 X
Participante 86 X X

Fonte: Dados da Pesquisa, 2020.

X X

X
X

Os desfechos estdo apresentados na Tabela 3. Nao houve diferenca entre os trés grupos em relagdo a propor¢éo de
DBP [9/28 vs 9/24 vs 8/28; X2 = 0.533; p = 0.790] e tempo total de internamento hospitalar [52.5 dias (41.2-81.0) vs 49 dias
(45.2-63.2) vs 45 dias (35.2-59.2); Teste Kruskal-Wallis; p = 0.175). Nao houve diferenca também em relacdo a duracéo de
qualquer suporte ventilatério apds a primeira extubagao nos sobreviventes, ao tempo para a primeira reintubagdo e ao nimero
de reintubacdes entre os grupos.A proporcao de 6bitos antes da alta hospitalar foi significativamente diferente entre os grupos
(0/28 vs 2/24 vs 6/28; p = 0.027).

Tabela 3. Desfechos primario, secundarios e exploratérios dos RNMBP dos grupos controle, TRE-5 minutos ¢ TRE-10

minutos.
Desfechos Controle TRE-5 minutos TRE-10 minutos -valor
N =28 N =24 N =28 P

Primario

Sucesso na extubacdo, n (%)T 22 (78.6) 21 (87.5) 24 (85.7) 0.644°
Secundarios

DBP, n (%) 9 (32.1) 9 (37.5) 8 (28.6) 0.790°
Obito antes da alta, n (%) 0(0) 2(8.3) 6 (21.6) 0.027°
Tempo total “do internamento, dias, g, g (41 5 g1 ) 49.0 (45.2-63.2) 45.0 (35.2-59.2) 0.175°

mediana (11Q)

Exploratorios

Duragédo de qualquer suporte ventilatorio
apés a primeira extubagdo nos 12.0 (5.0-30.5) 11.0 (5.2-23.5) 9.0 (5.0-20.5) 0.838?
sobreviventes?, dias, mediana (11Q)
afg)po para reintubagao, dias, mediana 1.0 (1.0-2.0) 1.5 (1.0-3.5) 5.5 (1.75-7.0) 0.0772

Numero de reintubacdes, mediana (11Q) 0.0 (0.0-1.0) 0.0 (0.0-1.0) 0.0 (0.0-1.0) 0.9012

RNMBP — recém-nascidos muito baixo peso. TRE — teste de respiragio espontanea. DBP — displasia broncopulmonar. "excluidas as causas néo previstas pelo
TRE: 1 RN no grupo controle por edema de glote; e 1 RN no grupo TRE 5-minutos e 2 RN no grupo TRE 10-minutos devido a obstrugéo de vias aéreas
superiores.fincluindo ventilagdo mecanica invasiva, ventilagdo ndo invasiva e pressdo positiva continua em vias aéreas nasal. 2 Teste de Kruskal-Wallis. ° Teste
do Qui-quadrado. Fonte: Dados da Pesquisa, 2020.
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4. Discussao

Embora a incorporacdo do TRE nos protocolos de desmame da populacdo adulta seja uma pratica comum e esteja
bem fundamentada, demonstrando melhores desfechos (Burns et al, 2017; Ouellette et al, 2017), na populacdo neonatal poucos
estudos foram realizados para avaliar a acuracia e a implementacdo do TRE nas UTIN. No presente ECR, ndo encontramos
diferengas na taxa de sucesso na extubagdo em grupos de RN que passaram em um TRE com 5 ou 10 minutos, em comparacao
com aqueles extubados apenas de acordo com o julgamento clinico. Ndo foram encontradas diferengas entre 0s grupos em
relacdo a proporcdo de DBP, a duracdo de qualquer suporte ventilatério apds a primeira extubacdo nos sobreviventes ou ao
tempo total de internamento hospitalar.

Uma recente revisado sistematica com meta-analise (Teixeira et al, 2021) mostrou uma boa sensibilidade combinada do
TRE em RN prematuros (97%), mas uma baixa especificidade combinada (40%). Isso significa que uma proporcéao
significativa de RN que falharam na extubacdo foi mal classificada pelo teste. Semelhante aos nossos achados, o grande
namero de falsos positivos nestes estudos indica que a aprovacdo no TRE acrescenta pouco ou nenhum valor na obtencdo de
uma extubacdo bem sucedida, em comparagdo apenas com o julgamento clinico.

Na populagdo neonatal, diferentemente da populacdo adulta, 0 TRE sé é realizado quando 0s RN ja sdo considerados
aptos para a extubacdo pela equipe clinica, aumentando as chances de sucesso, o que se reflete na alta taxa de aprovagdo no
teste (cerca de 80%) que é observada em quase todos os estudos (Chawla et al, 2013; Dassios et al, 2017; Fiatt et al, 2021;
Janjindamai et al, 2017; Kaczmarek et al, 2013; Kamlin et al, 2006; Shalish et al, 2020), incluindo este ECR. Isto sugere que
uma vez que o RN foi considerado apto, o TRE forneceu poucas informacdes adicionais em termos de determinacgdo do
potencial de extubacdo deste RN. Dois estudos anteriores também néo relataram efeitos significantes do uso do TRE sobre a
duracdo do desmame (Al Mandhari et al, 2019; Kamlin et al, 2008).

Trés estudos observacionais avaliaram as consequéncias da incorporacao rotineira do TRE na pratica clinica, porém
os protocolos sdo diferentes e os resultados controversos. Dois estudos, realizados no Brasil e no Canada, comparando 0s
resultados entre um grupo controle e um grupo TRE de 30 minutos ou um protocolo de teste de prontiddo de extubagdo em 2
estagios (3 minutos ET-CPAP seguido de 7 minutos ET-CPAP + pressdo de suporte) encontraram uma maior taxa de sucesso
de extubacdo no grupo experimental (Al Mandhari et al, 2019; Andrade et al, 2010). Em contrapartida, um estudo realizado na
Australia com 180 RN constatou que ndo houve diferencas entre o grupo controle e o grupo TRE-3 minutos em relagdo a taxa
de sucesso na extubagdo, a incidéncia de DBP ou a duracdo total de suporte ventilatorio (Kamlin et al, 2008).

O tempo de observacao do teste pode influenciar significativamente a sua efetividade. A maioria dos estudos (Chawla
et al, 2013; Dassios et al, 2017; Janjindamai et al, 2017; Kaczmarek et al, 2013; Kamlin et al, 2006; Kamlin et al, 2008; Nakato
et al, 2021; Shalish et al, 2020) examinou a acuracia de um TRE com 3 ou 5 minutos em neonatos, mas nenhum estabeleceu
ainda qual teste apresenta 0 melhor desempenho para definir se 0 neonato esta ou ndo apto para extubacdo. Da mesma forma,
Andrade et al. (2010) ndo encontraram diferencas significativas nos valores de FC, FR, SpO2 e BSA no teste realizado entre o
100, 20° e 30° minutos. Em nosso estudo, comparamos um TRE de 5 minutos (baseado na literatura) e um TRE de 10 minutos
(protocolo institucional), e nenhum dos grupos mostrou melhores taxas de sucesso na extubacéo do que o julgamento clinico.

Os critérios de aprovacdo/reprovacdo no teste também sdo pontos-chave. Em estudo recente, Shalish et.al. (2020) nédo
encontraram nenhuma combinacdo de eventos clinicos para definir a aprovagdo/reprovagdo no TRE que pudesse distinguir
entre sucesso e falha na extubagdo com boa acurécia, mesmo testando 41.602 possibilidades entre apneia com necessidade de
estimulacdo, presencga e duracdo da bradicardia, presenca e duracdo da dessaturacdo e aumento da necessidade de oxigénio
suplementar; critérios de interrupgéo do teste utilizados em todos os estudos citados, incluindo este.

Em nosso estudo, acrescentamos a avaliagdo do esforgo respiratério pelo BSA (Hedstrom, Gove, Mayock & Batra,

2018) como critério de interrupgdo do teste, na tentativa de avaliar a resisténcia muscular respiratoria e a capacidade do RN
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respirar sem suporte ventilatério. Metade dos RN que falnaram no TRE neste estudo foi classificada usando este critério, mas a
utilizaclo deste critério adicional ndo influenciou nos desfechos.

Esses achados reportados na literatura podem ajudar a explicar o porqué de ndo termos encontrado diferencas na taxa
de sucesso na extubacéo entre os grupos estudados. Shalish et al. (2019b) pontuam que os testes de prontiddo para extubacdo
podem ser 6timos para reforcar a intencdo da equipe clinica em extubar o RN, mas acrescentam pouco ou nenhum valor na
deteccdo de falhas. Até este momento, as evidéncias ndo ap6iam o uso do TRE em prematuros como critério principal na
decisdo final de extuba-lo; sua aplicacéo rotineira deve ser julgada cuidadosamente.

Uma vez que a taxa de reintubacdo em sete dias, o tempo para reintubacdo e o nimero de reintubacdes foram iguais
entre os grupos estudados, a ocorréncia de DBP, a duragdo de qualquer suporte ventilatorio apds a primeira extubagdo nos
sobreviventes e o tempo total de internamento hospitalar ndo diferiram entre eles; nenhuma associagdo entre a aprovacéo no
TRE e os desfechos relacionados a extubagdo foi observada neste estudo.

O o6bito antes da alta hospitalar foi maior no grupo TRE-10min, porém este achado ndo pode ser explicado pela taxa
de reintubagdo, duracdo de qualquer suporte ventilatdrio ap6s a primeira extubagdo ou o tempo total de internamento
hospitalar, ja que suas propor¢des ndo foram diferentes entre os trés grupos. Talvez o maior nimero de Obitos possa ser
explicado por outros fatores, como a presenca de co-morbidades associadas no RN ou a gravidade da SDR-RN. Mesmo com a
distribuicdo aleatoria dos participantes entre os grupos, as maes dos RN do grupo TRE-10 minutos fizeram menos consultas de
pré-natal e tiveram mais distdrbios hipertensivos relacionados a gravidez, o que pode ter aumentado a susceptibilidade a
complicacdes clinicas nesses neonatos (Veloso et.al., 2019; Maia, Souza & Mendes, 2020).

Os RN prematuros sdo altamente vulnerdveis e podem falhar na extubagdo por muitas razdes, incluindo causas
respiratérias como imaturidade do parénquima pulmonar e das vias aéreas, baixa complacéncia pulmonar, anormalidades
adquiridas das vias aéreas e imaturidade do centro respiratdrio; e causas ndo respiratorias, como infec¢des, complicagdes
gastrointestinais, hemorragia peri-intraventricular (Shalish et.al., 2018; Konduri, Lagatta, Lakshminrusimha & Saugstad,
2019). Em nosso ECR, as causas para reintubagdo em sete dias variaram entre apneia, aumento do trabalho respiratdrio,
obstrucdo das vias aéreas superiores e edema de glote; todos atribuiveis a insuficiéncia respiratoria, mas alguns deles ndo
previstos por um TRE. Burns et. al. (2017) pontuam que apesar do TRE aproximar-se da capacidade do paciente respirar
espontaneamente é um teste imperfeito, pois ndo pode levar em consideracao fatores que podem ocorrer apds a extubacao (por
exemplo, resisténcia das vias aéreas superiores, fadiga muscular respiratoria, descompensacdo cardiaca, acimulo de
secrecdes).

O desenvolvimento de um teste de prontidao para extubacdo em RN prematuros continua sendo um desafio no manejo
ventilatdrio dessa populacdo. Diversas abordagens, incluindo avaliagdo de fatores de risco, testes de fungdo pulmonar, TRE e
avaliacdo do funcionamento do sistema nervoso auténomico tém sido estudadas e desenvolvidas ao longo dos anos, mas
nenhuma delas demonstrou de forma convincente ser capaz de diminuir a incidéncia de falha na extubagdo nesta populagéo
(Shalish, Sant’ Anna, Natarajan & Chawla, 2014; Shalish et.al., 2019b).

Apesar dos esforgos, este estudo tem algumas limitagdes. As UTIN estéo localizadas em um dos menores estados do
Brasil, com o pior indice de Desenvolvimento Humano (0.631/2010), dependendo exclusivamente de financiamento publico, e
a populacéo assistida é de baixa renda, o que pode favorecer a uma pior condi¢do clinica do RN. As co-morbidades associadas,
a gravidade da SDR-RN e as causas dos dbitos ndo foram registradas. Nossos resultados podem ndo ser generalizaveis para RN

com peso superior a 1500g ou para extubagdes ap0s a primeira tentativa eletiva.

5. Concluséao

Passar em um TRE com 5 ou 10 minutos ndo melhorou as taxas de sucesso na extubacdo de RNMBP em comparacéo
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com o julgamento clinico isolado. Nao houve diferengas na ocorréncia de DBP, duracédo de qualquer suporte ventilatorio apds
a primeira extubacéo e tempo total de internamento hospitalar entre os grupos.

O desenvolvimento de ferramentas e/ou estratégias padronizadas contribuem para integrar a tomada de deciséo clinica
da equipe de saide, minimizando o risco de falhas e potencializando a aquisicdo dos resultados esperados, e por isso, dada a
sua importancia, devem continuar a ser investigados.

Novos estudos ainda sdo necessarios para entendermos melhor qual o papel dos TRE no desmame dos RN
prematuros, verificando os efeitos de outros tempos de observacdo, associando o TRE a outras varidveis clinicas ou
comparando o TRE com outros testes de prontiddo para extubagao.
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