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RESUMO

Testes de Respiracdo Espontanea (TRE) tém sido utilizados para avaliar a prontiddo para
extubacdo em Unidades de Terapia Intensiva Neonatal (UTIN), visando melhorar as taxas de
sucesso na extubacdo dos recém-nascidos (RN). No entanto, ainda sdo escassos 0s estudos
sobre o TRE na populacdo neonatal, principalmente com relagdo ao tempo ideal de duragéo
do teste. Dessa forma, esta tese teve dois objetivos especificos: 1) revisar sistematicamente a
literatura sobre a acuracia do TRE como preditor de falha na extubacdo de recém-nascidos
pré-termos (RNPT); e 1) avaliar os efeitos de um TRE de 5 minutos e um TRE de 10 minutos
nas taxas de sucesso na extubacdo de recém-nascidos muito baixo peso (RNMBP), comparado
ao julgamento clinico isolado. A metodologia proposta envolveu uma revisao sistematica da
literatura com metanalise e um ensaio clinico randomizado (ECR) controlado duplo cego. Na
revisdo sistematica, foram incluidos seis estudos para analise qualitativa e quantitativa, que
realizaram o TRE com 3 ou 5 minutos, utilizando o modo pressao positiva continua em vias
aereas endotraqueal (ET-CPAP) e pressao positiva expiratoria final (PEEP) equivalente a da
ventilagdo convencional. Nesses estudos, o TRE mostrou uma elevada sensibilidade
combinada (0.97; 1C 95% 0.85-0.99), demonstrando que a maioria dos RN que tiveram uma
extubacdo bem sucedida foram corretamente identificados por um teste aprovado, mas uma
baixa especificidade combinada (0.40; IC 95% 0.24-0.58), indicando que muitos falsos
positivos podem ocorrer, classificando erroneamente os RN que poderiam falhar no processo
de extubacdo. No ECR, participaram 88 RNMBP de duas UTIN do estado de Alagoas,
alocados em trés grupos: grupo controle, grupo TRE 5-minutos e grupo TRE 10-minutos. O
TRE foi realizado com o0 modo ET-CPAP com PEEP de 5 cmH0, fluxo inspiratorio de 10
L/min e FiO2 de 30%. Os critérios de reprovacdo do teste foram bradicardia por mais de 15
segundos, dessaturacdo por mais de 15 segundos e aumento do esforco respiratorio com um
Boletim de Silverman-Andersen maior que 5. O desfecho primario foi a taxa de sucesso na
extubacdo, definida como a ndo necessidade de reintubar em até sete dias subsequentes a
extubacdo. Os resultados ndo evidenciaram diferencas entre os trés grupos em relacdo a
proporcdo de sucesso na taxa de extubacdo (p = 0.644), incidéncia de displasia
broncopulmonar (p = 0.790) e tempo total de internamento (p = 0.175). De forma geral, tanto
a revisdo sistematica com o ECR aqui realizados ndo apoiam o uso do TRE em RNPT como
critério principal na decisdo final de extuba-lo. A aprovacdo no teste pode ser acompanhada
de muitos falsos positivos, ndo identificando corretamente os RN que poderiam falhar, e
agregando pouco valor ao julgamento clinico dos profissionais. Ja a reprovacéo no teste pode
ter mais validade na préatica clinica, uma vez a probabilidade de ter uma extubacdo bem
sucedida nos RN reprovados diminuiu. Isso pode servir de alerta para equipe, estimulando a
reavaliacdo do RN, buscando-se entender as possiveis causas dessa reprovacdo e julgando-se
0 custo-beneficio de se adiar a extubacao.

Descritores. Desmame do Respirador. Extubacdo. Recém-Nascido de Baixo Peso. Recém-
nascido Prematuro. Respiracao artificial. Terapia Intensiva Neonatal.



ABSTRACT

Spontaneous Breathing Trials (SBT) have been used to evaluate extubation readiness in
Neonatal Intensive Care Units (NICU), aiming to improve successful extubation rates in
preterm infants. However, studies about SBT in the neonatal population are still scarce,
especially regarding the ideal duration of the test. Thus, this thesis had two objectives: I) to
systematically review the literature about the accuracy of SBT as a predictor for extubation
failure in preterm infants; and 1) to evaluate 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. The proposed methods involved a systematic review of the literature
with meta-analysis and a double-blind randomized controlled clinical trial (RCT). The
systematic review included six studies for qualitative and quantitative analysis, which
performed the SBT with 3 or 5 minutes, using the endotracheal continuous positive airway
pressure (ET-CPAP) mode and positive end-expiratory pressure (PEEP) equivalent to
conventional ventilation. In these studies, the SBT showed a high pooled sensitivity (0.97;
95% CI 0.85-0.99), demonstrating that most of the infants that had a successful extubation
were correctly identified by an approved test, but a low pooled specificity (0.40, 95% CI
0.24-0.58), with many false-positive cases, indicated inaccurate prediction of extubation
failure. In the RCT, 88 VLBW infants from two NICU of Alagoas were randomized into three
groups: control group, 5-minutes SBT group and 10-minutes SBT group. SBT was performed
under ET-CPAP mode with PEEP 5 cmH-0, inspiratory flow 10 L/min and FiO2 of 30%. Test
failure was determined if the infant had, at any time during the test: bradycardia lasting longer
than 15 seconds, and/or dessaturation for more than 15 seconds; and/or signs of respiratory
distress with a Silverman Andersen Respiratory Severity Score higher than 5. The primary
outcome was successful extubation rate, defined as no need for reintubation within 7 days
after extubation. The results showed no difference among the three groups in relation to the
proportion of successful extubation rate (p = 0.644), bronchopulmonary dysplasia occurrence
(p = 0.790) and hospital length stay (p = 0.175). In general, both the systematic review and
the RCT performed here do not support the use of SBT in premature infants as the main
criterion in the final decision to extubate it. The passed test may be accompanied by many
false positives, not correctly identifying the infants that could fail in the extubation, and
adding little value to the clinical judgment. On the other hand, a failed test may be more
useful in clinical practice, since the probability of having a successful extubation in failed test
infants has decreased. This may serve as a warning to the clinical team, stimulating the
infant’s reevaluation, identifying the possible causes of this failure and judging the cost-
benefit of postponing extubation.

Descriptors. Airway Extubation. Infant, Low Birth Weight. Infant, Premature. Intensive
Care, Neonatal. Respiration, Artificial. Ventilator Weaning.
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1 INTRODUCAO

Estima-se que aproximadamente 20,5 milhdes de nascimentos no mundo sejam de
recém-nascidos baixo peso (RNBP); noventa e um por cento dos quais sdo de paises de média
e baixa renda, representando um marcador importante das condi¢cdes de satde materna e fetal
(BLENCOWE et. al., 2019). Entre os RNBP, estdo os recém-nascidos prematuros de muito
baixo peso ao nascimento (RNMBP), com peso ao nascimento inferior a 1.500g, cuja taxa de
sobrevivéncia tem aumentado nos ultimos anos a custa de uma maior morbidade neonatal
(FANAROFF et.al., 2007; EICHENWALD; STARK, 2008).

Entre estes recém-nascidos prematuros, a Sindrome do Desconforto Respiratério do
Recém-nascido (SDR-RN) continua a ser a maior causa de mortalidade e a doenca respiratoria
mais comum (LAWN et. al., 2012; HUBBARD; CHOUDHURY; LIM, 2018), levando a
necessidade de cuidados intensivos e ao uso de suporte ventilatério. Mesmo com o aumento
do uso de modalidades de suporte ventilatorio ndo-invasivo, muitos destes recém-nascidos
(RN) ainda precisam de ventilagdo mecanica invasiva (VMI) durante os primeiros dias de
vida para garantir uma adequada oxigenacao sanguinea (STOLL et. al., 2015; CHAWLA et.
al., 2017).

No entanto, o uso da VMI nestes RN estd associado ao desenvolvimento de varias
complicacbes (VLIEGENTHART et. al., 2019; ROBINNS et. al., 2015; CHOI et. al., 2018),
implicando em esforcos cada vez maiores para limitar sua duracdo. Em contrapartida, a
reintubacdo tambeém estd associada ao aumento da mortalidade, do tempo de permanéncia
hospitalar e do tempo de oxigenioterapia (MANLEY et. al., 2016; SHALISH et. al., 2019a),
tornando a retirada da VMI um processo complexo e desafiador para a equipe clinica
envolvida no manejo respiratério desses RN.

Atualmente, a decisdo para extubacdo dos RN é rotineiramente baseada no julgamento
clinico, a partir da analise da gasometria, necessidade de oxigénio suplementar e parametros
ventilatérios. No entanto, o fracasso na extubacdo ainda ocorre em cerca de 20-40% dos
recém-nascidos pré-termos (RNPT), uma vez que o julgamento clinico € subjetivo, possibilita
uma grande variabilidade de préaticas e por vezes é impreciso (HERMETO et. al., 2009;
MANLEY et. al., 2016; CHAWLA et. al., 2017; SHALISH et. al., 2018).

Vaérias estratégias tém sido propostas para auxiliar a equipe clinica a avaliar o
momento ideal para extubagdo, minimizando o tempo de VMI e maximizando as chances de

sucesso; dentre elas estdo os Testes de Respiracdo Espontanea (TRE), cada vez mais
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utilizados como instrumento de avaliacdo da prontiddo para extubacdo dos RN em muitas
Unidades de Terapia Intensiva Neonatais (UTIN) no Brasil e no mundo (SHALISH et. al.,
2014; CHAWLA et. al., 2013; AL-MANDARI et.al., 2015; TUME et.al., 2017; BACCI et.
al., 2020).

Apesar disso, estdo descritos na literatura poucos estudos sobre o TRE na populagdo
neonatal, que demonstram uma boa sensibilidade e uma moderada a baixa especificidade do
teste, com resultados controversos em relagdo a relevancia da sua aplicabilidade como medida
de desfecho clinico (KAMLIN et. al., 2006; KAMLIN et. al., 2008; ANDRADE et. al., 2010;
CHAWLA etal, 2013; KACZMAREK et. al, 2013; JANJINDAMAI; PASEE;
THATRIMONTRICHAI, 2017; DASSIOS; KALTSOGIANNI; GREENOUGH, 2017;
SHALISH et. al., 2020). Uma recente revisao sistematica (SHALISH et. al., 2019b) concluiu
que faltam evidéncias para indicar o uso de testes de prontidao em RNPT, recomendando que
estudos com melhor qualidade metodologica sejam realizados, definindo estratégias mais
apropriadas para melhorar a acuracia do TRE, incluindo duragdo ideal, parametros de
realizacdo e critérios de aprovacdo/reprovacdo. Na referida revisdo, apenas dois estudos
(KAMLIN et. al., 2006; CHAWLA et. al.,, 2013) foram incluidos na estimativa de
sensibilidade e especificidade combinada. Recentemente, um importante estudo foi publicado
nesse contexto, incluindo 252 RNPT extremos e avaliando a acuracia de diversos critérios de
aprovacao/reprovacdo do TRE (SHALISH et.al., 2020).

Contrapor os riscos de uma extubacdo precoce versus 0s beneficios potenciais de
reduzir a duracdo da VMI continua a ser um grande desafio para equipe clinica envolvida no
manejo ventilatorio dos RN. O desenvolvimento de critérios ou instrumentos objetivos
capazes de prever o sucesso/falha na extubacdo pode ser uma valiosa ferramenta clinica a
beira do leito (KONDURI et. al., 2019).

Nesse cenario, compreender o papel do TRE no processo de desmame da VMI dos RN
prematuros € importante para nortear os profissionais na tomada da decisdo de extubar,
buscando reduzira duracdo do uso da VMI e a eventual ocorréncia de falhas na extubacéo.
Dessa forma, o objetivo desta tese foi investigar a aplicabilidade do TRE como teste de

prontiddo para extubacdo de RN prematuros.



15

2 REVISAO DE LITERATURA

2.1  Recém-nascido prematuro e Ventilagdo Mecénica Invasiva

A cada ano, aproximadamente 14.8 milhGes de bebés nascem prematuros no mundo,
sendo 15% deles com menos de 32 semanas de idade gestacional. O Brasil aparece entre 0s
dez paises com o maior nimero de nascimentos prematuros (11.2% dos nascidos vivos) e
ainda uma taxa de prevaléncia de 8.4% de RNBP (CHAWANPAIBOON et. al., 2019;
BLENCOWE et. al., 2019; WHO, 2019), o que aumenta a necessidade de cuidados
intensivos.

Devido a imaturidade pulmonar, o pobre drive respiratério e a deficiéncia de
surfactante, a maioria os RNPT requerem intubacdo endotraqueal e VMI durante os primeiros
dias apds o nascimento (WALSH et. al., 2005; CHAWLA et. al., 2017). Entre 0s RNMBP,
um estudo evidenciou que 85% exigiram VMI em algum momento durante a hospitalizacéo,
com a maioria ja intubada na sala de parto (STOLL et. al., 2015).

Embora essencial para possibilitar a sobrevida de muitos RNPT, a VMI pode causar
lesdo pulmonar e dificultar o desenvolvimento pulmonar. A “lesdo pulmonar induzida pela
ventilagdo” (LPIV) resulta em uma cascata inflamatdria que associada a imaturidade
estrutural pulmonar, a deficiéncia de surfactante e a imaturidade do sistema antioxidante do
RNPT, contribuem para ocorréncia de displasia broncopulmonar (DBP), doenca caracterizada
por um desenvolvimento pulmonar anormal que cursa com hipoplasia alveolar e capilar,
conforme descrito por Attar e Donn (2002) na Figura 1.

Os mecanismos que levam a LPIV incluem barotrauma (uso de pressdes elevadas),
volutrauma (uso de volumes excessivos), atelectrauma (decorrente do colapso e reexpansao
alveolar) e biotrauma (decorrente da liberacao de fatores inflamatorios secundarios as lesoes
fisicas), que provocam lesdes ao endotélio capilar e ao epitélio alveolar, edema pulmonar,
inibicdo do surfactante e ativacdo de respostas inflamatorias locais e sistémicas (DREYFUSS,;
SAUMON, 1998; ATTAR; DONN, 2002; CARVALHO; SILVEIRA; PROCIANQY, 2013).

O tempo prolongado de VMI em RNPT estd correlacionado com diversas
complicacbes, como pneumonia, DBP, retinopatia da prematuridade, leucomalacia
periventricular e 6bito (WALSH et. al., 2005; DAVIDSON; BERKELHAMER, 2017; CHOI
et. al., 2018). A cada semana, a permanéncia em VMI aumenta significativamente a

incidéncia de DBP e de alteragcBes no desenvolvimento neuropsicomotor, implicando em
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esforcos cada vez maiores para limitar sua duragdo (GONZAGA et. al., 2007; LAUGHON et.
al., 2011; POETS; LORENZ, 2018).

Figura 1 — Efeitos da lesdo pulmonar induzida pela ventilacdo (LPIV) e outros fatores no desenvolvimento

pulmonar, e sua relagdo com a doenca pulmonar crénica (displasia broncopulmonar).

Tmaturidade do sisterna
— — respiratorio do RNPT:
Imicio/ventilacio EE] -Deficiéncia de surfactante Lesiio induzida pela
prolongada - Sistema antioxidante imaturo |:> ventilagio (LPTV)
ﬁ -Estrutura pulmonar incompleta
-Parece toracica complacente l
o e | =
alveolarizacao | T— @13
| Nascimento prematuro viavel | =
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T .
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RNPT: recém-nascido pré-termo; sem: semanas; a: anos; DBP: displasia broncopulmonar.
Fonte: Traduzido de Attar e Donn, 2002.

No entanto, a extubacao precoce demais, antes do RN estar verdadeiramente “pronto”,
pode levar a instabilidade hemodinamica com episodios recorrentes de hipoxemia e acidose,
além de aumentar as chances de uma reintubacdo, com todos 0s riscos potenciais envolvidos
(SANT'ANNA; KESZLER, 2012; KONDURI et. al., 2019). A falha na extubacdo pode ser
decorrente de diversos fatores como imaturidade do centro respiratério, imaturidade estrutural
das vias aéreas e parénquima pulmonar, deficiéncia de surfactante, persisténcia do canal
arterial (PCA) com repercussdo hemodinamica, elevada complacéncia da caixa torécica,
anomalias adquiridas das vias aéreas e/ou hemorragia intraventricular (HALLMAN;
SAARELA; ZIMMERMANN, 2018; KONDURI et. al., 2019).

Esta falha esta associada a diversas complicacdes como o aumento da mortalidade, do
tempo de permanéncia hospitalar, do tempo de oxigenioterapia, e ainda, prolongamento do
uso de VMI (BAISCH et. al,, 2005; MANLEY et. al., 2016; CHAWLA et. al.,, 2017

SHALISH et.al., 2019a). Além disso, a reintubacdo ndo é um procedimento facil e aumenta o
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risco de trauma na via aérea superior, atelectasia e infeccdo (VENKATESH et. al., 2011).
Uma coorte em neonatos evidenciou que 40% das intubagdes foram associadas a eventos
adversos e 9% das intubacdes foram associadas as sequelas graves, incluindo hipotenséo,
pneumotorax e morte (HACTH et. al., 2016).

Tanto a falha na extubacdo, quanto a VMI prolongada sem necessidade sao
indesejaveis. Estabelecer o momento ideal para a retirada da VMI permanece um grande
desafio clinico para os profissionais envolvidos. Alguns, na tentativa de diminuir o tempo de
VM, retiram o tubo orotraqueal (TOT) muito cedo, 0 que pode aumentar o risco de falha de
extubacdo e um periodo subsequente maior de VMI. Outros atrasam a extubacgdo, aguardando
uma janela “6tima” de oportunidade, com o custo de prolongar a duracdo da VMI para alguns
RN que poderiam ter sido extubados com sucesso anteriormente (COSTA; SCHETTINO;
FERREIRA, 2014; MANLEY; DAVIS, 2017).

2.2 Desmame e extubagdo nos RNPT

Apesar das estratégias ventilatorias protetoras atenuarem a LPIV, ela nunca pode ser
totalmente prevenida, e por isso, 0 desmame da VMI deve ser realizado o mais rapidamente
possivel. O desmame precoce também reduz o risco de sepse neonatal tardia, diminui o
desconforto e a necessidade de sedacdo, minimiza o desenvolvimento de aversdo oral com
subsequente dificuldade na alimentacéo, e facilita o desenvolvimento do vinculo entre pais e
RN (SANT ANNA; KESZLER, 2012; SANT ANNA; KESZLER, 2017).

A retirada de um paciente da VMI envolve a reducdo gradual dos parametros
ventilatorios, a avaliacdo da prontiddo para extubacdo e o uso criterioso de ventilacdo
mecanica nao invasiva (VNI) associado a adequada supervisdo apos a extubacdo (SHALISH
et. al., 2014). As evidéncias disponiveis sugerem que a extubacdo mais precoce € desejavel,
no entanto a capacidade dos profissionais preverem o momento exato em que isso deve ser
realizado com seguranca continua limitada, o que se reflete nas elevadas taxas de falha na
extubacao descritas em alguns estudos, entre 20 a 40% em RNPT (SANT ANNA; KESZLER,
2017; HERMETO et. al., 2009; MANLEY et. al., 2016; CHAWLA et. al.,, 2017; AL-
HATHLOL et. al., 2017; SHALISH et. al., 2018).

A tomada da decisdo da extubacdo ainda é pautada, na maioria dos casos, no
julgamento clinico dos profissionais envolvidos, a partir da expertise profissional e levando
em consideracdo a analise da gasometria, os parametros ventilatorios e a necessidade de
oxigenioterapia (AL-MANDARI et.al., 2015; TUME et.al., 2017; BELTEMPO et. al., 2018;

BACCI et. al., 2020). Diversas ferramentas utilizadas para avaliar a prontidéo para extubacéo
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nos RN tém sido estudadas e desenvolvidas ao longo dos anos, incluindo fatores de risco
associados, testes de funcdo pulmonar, TRE e avaliacdo da funcdo do sistema nervoso
autonémico (SHALISH et. al., 2014; SANT ANNA; KESZLER, 2017).

Vaérios estudos epidemiolégicos tém evidenciado que alguns fatores de risco estdo
independentemente associados & falha na extubagdo dos RNPT, incluindo menor idade
gestacional (1G) e peso ao nascimento, VMI prolongada, pH pré-extubacéo baixo, parametros
ventilatdrios altos pré-extubacao, fracdo inspirada de oxigénio (FiO2) elevada pré-extubacéo,
historia prévia de falha na extubacdo, uso de sedativos, multiplas reintubacdes e presenca de
co-morbidades, como DBP e PCA com repercussdo hemodindmica (SANT ANNA,
KESZLER, 2012). Modelos de predicdo automatica utilizando varidveis demograficas,
clinicas e respiratorias também tém sido propostos, como a calculadora online para prever as
chances de sucesso na extubacdo desenvolvida por Gupta e colaboradores (2019). No entanto,
apesar de atrativos, esses métodos ainda necessitam ser validados, prospectiva e clinicamente.

Os testes de funcdo pulmonar antes da extubacdo incluem avaliacdo do volume
corrente, ventilagdo minuto, capacidade residual funcional, complacéncia e resisténcia de vias
aereas, poréem sao limitados e conflitantes (VENESS-MEEHAN; RICHTER; DAVIS, 1990;
SZYMANKIEWICZ; VIDYASAGAR; GADZINOWSKI, 2005; BALSAN et. al., 1990;
WILSON et. al., 1998; VENTO et.al., 2004; GILLESPIE et. al., 2003; DIMITRIOU et. al.,
2011). J4 os TRE testam a capacidade do paciente manter uma adequada ventilacdo e
oxigenacdo durante um breve periodo de simulacdo da respiracdo espontanea antes de
remover 0 TOT, embora diversos aspectos do teste permanecam incertos na populacdo
neonatal (SANT ANNA; KESZLER, 2017; SHALISH et. al., 2019b).

A avaliacdo da funcdo do sistema nervoso autonémico inclui a mensuracdo da
variabilidade das frequéncias cardiaca e respiratoria como possiveis medidas preditoras da
prontiddo para extubacdo (SHALISH et. al., 2014). Alguns estudos em adultos ja
evidenciaram a capacidade preditora dessa andlise da variabilidade dos parametros
cardiorrespiratorios (BIEN et.al., 2011; CAMINAL et. al., 2004; CORREA et. al., 2010), mas
nos RN poucos estudos foram desenvolvidos, reportando essas medidas como possiveis
parametros adicionais para melhorar a acuracia do TRE (KACZMAREK et. al., 2013;
ROBLES-RUBIO et. al., 2015).

Nenhuma dessas abordagens demonstrou ser, isoladamente, capaz de diminuir a
incidéncia de falha na extubacdo na populacdo neonatal (SANT ANNA; KESZLER, 2017).
Ferguson et. al. (2016) recomendaram a utilizagdo de VNI ap0s a extubagdo e 0 uso rotineiro

de cafeina como importantes estratégias para aumentar as taxas de sucesso na extubacdo dos
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RNPT, mas faltam evidéncias cientificas que orientem com seguranca os profissionais na
pratica clinica com relacdo tanto ao desmame do suporte ventilatorio quanto da avaliacdo da
prontiddo para extubagdo. Em recente revisdo sistematica com meta-analise, Shalish et. al.
(2019b) concluiram que os testes de prontiddo para extubacdo nos RNPT, incluindo os testes
de funcdo pulmonar, TRE e avaliacdo da variabilidade da frequéncia respiratéria, tém baixa
acuracia e acrescentam poucos beneficios na identificacdo de falhas na extubacéo,
recomendando que se utilizem a avaliacdo de parametros clinicos e fisioldgicos associados

aos testes de prontiddo para melhorar sua acuracia.

2.3  TRE em neonatologia

O TRE, também descrito como teste de autonomia ou teste de prontidao, foi
desenvolvido inicialmente em adultos para identificar pacientes aptos a descontinuar a VMI a
partir de uma avaliacdo da tolerancia a respiracdo espontanea (ESTEBAN et. al., 1995; ELY
et. al., 1996; ZEIN et.al. 2016). E uma técnica simples, realizada imediatamente antes da
extubacdo, que comecou a ser incorporada na pratica clinica das UTIN, para avaliar a
habilidade do RN manter uma ventilagdo independente e compreender como complacéncia do
sistema respiratorio, resisténcia de vias aéreas, drive inspiratorio central, estabilidade de caixa
toracica e endurance diafragmatica interagem entre si (VENKATARAMAN; KHAN;
BROWN, 2000; VENTO et.al., 2004).

Na populacdo adulta, a incorporacdo do TRE nos protocolos de desmame esta bem
fundamentada e ja € pratica comum, demonstrando desfechos mais favoraveis, menores custos
e menor tempo de VMI (LADEIRA et. al., 2014; BURNS et. al., 2017; OUELLETTE et. al.,
2017). Ja na populacdo neonatal, poucas pesquisas robustas foram realizadas, com resultados
controversos entre si, apesar de sua pratica vir sendo defendida e realizada em muitas UTIN
no Brasil e no mundo (AL-MANDARI et.al., 2015; TUME et.al., 2017; BACCI et. Al., 2020).

A avaliacdo da prontiddo para extubacdo durante um periodo de respiracéo espontanea
no modo pressdo positiva continua em vias aéreas endotraqueal (ET-CPAP) ja é realizada ha
muitos anos. Os primeiros estudos realizados com RN, ha mais de 20 anos, realizavam o TRE
com duracdo longa (entre 6 a 24 horas) e baixos niveis pressoricos no modo ET-CPAP (entre
2 a 4 cmH20), porém essa prética foi abandonada uma vez que aumentava os riscos de apneia,
acidose respiratoria e falha da extubacdo, provavelmente devido ao baixo nivel de suporte
concedido por longos periodos (DAVIS; HENDERSON-SMART, 2001). Anos mais tarde, 0s

TRE utilizando tempos de duragdo mais curtos (3-5 minutos) e pressdo positiva expiratéria
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final (PEEP) mais elevada (5-6 cmH20) voltaram a ser tentados para diminuir os riscos de
atelectasia e fadiga muscular (SHALISH et. al., 2020).

Vérias técnicas sao comumente utilizadas para conduzir o TRE, incluindo o modo
Pressdo de Suporte (PS) com ou sem PEEP, ET-CPAP e tubo-T. O modo PS é utilizado para
fornecer uma pressdo positiva na tentativa de compensar a resisténcia imposta pelo TOT; o
modo ET-CPAP visa melhorar a mecénica pulmonar e a funcdo cardiaca, e o tubo-T ndo
oferece suporte pressorico, apenas oxigénio (KUHLEN et. al., 2003). Na populacdo neonatal,
apenas o modo ventilatério ET-CPAP tem sido utilizado para realizar o teste (KAMLIN et.
al., 2006; KAMLIN et. al., 2008; ANDRADE et. al.,, 2010; CHAWLA et.al.,, 2013;
KACZMAREK et. al., 2013; JANJINDAMAI; PASEE; THATRIMONTRICHAI et. al.,
2017; DASSIOS; KALTSOGIANNI; GREENOUGH et. al., 2017; SHALISH et. al., 2020).

Com relagdo ao tempo de observacdo do teste, os estudos na populacdo neonatal
variam entre si, sendo mais utilizados tempos de trés ou cinco minutos (KAMLIN et. al.,
2006; KAMLIN et. al.,, 2008; CHAWLA et.al, 2013; KACZMAREK et. al.,, 2013;
JANJINDAMAI; PASEE; THATRIMONTRICHAI et. al, 2017; DASSIOS;
KALTSOGIANNI; GREENOUGH et. al., 2017; SHALISH et. al., 2020), bem menores que
na populacdo adulta (30 minutos), justificado pela resisténcia imposta pelos TOT com
didmetro pequeno.

Os critérios de aprovacgdo/reprovacdo no teste também ndo estdo bem estabelecidos.
Os protocolos de TRE em adultos e criangas usam como critérios de interrupcdo do teste a
incapacidade de manter a estabilidade hemodindmica durante a realizacdo do TRE,
evidenciada por alteracfes na frequéncia cardiaca (FC), frequéncia respiratoria (FR), presséo
arterial sistémica e saturacdo periférica de oxigénio (SpOz), além de sinais de aumento do
esforco respiratério, ansiedade e agitacdo (PERREN et. al., 2002; ESTEBAN et. al., 1997,
CHAVEZ; dela CRUZ; ZARITSKY, 2006). Os estudos em RN utilizam critérios
semelhantes, como a ocorréncia de bradicardia (FC menor que 100 batimentos por minuto)
durante 10 ou 15 segundos, e/ou dessaturagdo (SpO2 menor que 85%) durante 15 segundos,
mesmo com aumento da FiO2 em 15% (KAMLIN et. al., 2006; KAMLIN et. al., 2008;
ANDRADE et. al., 2010; CHAWLA etal, 2013; KACZMAREK et. al., 2013;
JANJINDAMAI; PASEE; THATRIMONTRICHAI et. al, 2017; DASSIOS;
KALTSOGIANNI; GREENOUGH et. al., 2017). Apenas Andrade et. al. (2010) utilizou a
avaliagdo do nivel de esforco respiratorio do RN durante a realizacdo do teste como critério de

interrupcao.
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No geral, os estudos evidenciam uma boa sensibilidade do TRE em neonatologia (92-
100%), mas uma moderada a baixa especificidade (0-73%), com altas taxas de aprovacdo no
teste (entre 78% e 98%) (KAMLIN et. al., 2006; CHAWLA et.al., 2013; KACZMAREK et.
al., 2013; JANJINDAMAI; PASEE; THATRIMONTRICHAI et. al., 2017; DASSIOS;
KALTSOGIANNI; GREENOUGH et. al., 2017). Apenas dois estudos observacionais
prospectivos que avaliaram a implementacdo do TRE em UTIN estdo descritos na literatura
(ANDRADE et. al., 2010; KAMLIM et. al., 2008), porém apresentando resultados
divergentes.

Andrade et. al. (2010), em estudo realizado no Brasil com 60 RNMBP, ao comparar
um grupo controle extubado sem teste e um grupo teste, que realizou TRE de 30 minutos,
encontrou uma taxa de sucesso na extubacdo 30% maior no grupo teste. J& Kamlin et. al.
(2008), em estudo realizado na Australia com 180 RN com peso inferior a 1250g, ao
comparar os desfechos de um Grupo Teste no qual os RN s0 foram extubados quando
passaram no TRE (media de trés testes para serem extubados) com os dados anteriores a
implementacao do teste na UTIN (Grupo Controle), evidenciaram que os RN foram extubados
mais cedo e com parametros ventilatérios mais altos, porém ndo encontraram diferencas
significativas entre 0s grupos, seja na taxa de sucesso na extubacgdo, seja na incidéncia de
DBP ou no tempo total de assisténcia ventilatoria.

A adocdo de uma abordagem padronizada para avaliar a prontiddo para extubacéo
pode ser de grande valor a fim de acelerar o desmame, uma vez que simplifica a pratica. No
entanto, ainda ndo ha evidéncias cientificas suficientes para afirmar que o TRE por si s €
capaz de predizer quais RN estdo ou ndo aptos a serem extubados (SANT’ANNA;
KESZLER, 2017; SHALISH et. al., 2019b).
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3 OBJETIVOS

3.1  Objetivo Geral
Investigar a aplicabilidade do TRE como teste de prontiddo para extubagcdo de RN

prematuros.

3.2  Objetivos especificos
3.2.1 Objetivo especifico |

Revisar sistematicamente a literatura sobre a acuracia do TRE como preditor de falha
na extubacdo de RNPT.

3.2.2 Objetivo especifico 11
Avaliar os efeitos de um TRE de 5 minutos e um TRE de 10 minutos nas taxas de

sucesso na extubacdo de RNMBP, comparado ao julgamento clinico isolado.
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ORGANIZACAO DA TESE

Esta tese estd organizada em dois capitulos a fim de contemplar os Objetivos
especificos | e Il. Cada um destes objetivos contou com métodos distintos, justificando assim
0 modelo de formatagdo. Cada capitulo € composto por sua prépria sessdo de métodos,
resultados, discusséo e conclus&o.

O Obijetivo | originou o capitulo intitulado: Teste de Respiracdo Espontanea como
preditor de falha na extubacdo em Recém-nascidos Pré-termos, que coincide com o conteldo
apresentado no artigo nomeado “Spontaneous Breathing Trial in preterm infants. A systematic
review and meta-analysis”, aceito para publicagdo no periodico “Respiratory Care”.

O Obijetivo Il originou o capitulo: Teste de Respiracdo Espontanea com 5 e 10 minutos
em Recém-nascidos Muito Baixo Peso. Os resultados deste ensaio clinico randomizado
(ECR) originaram um artigo nomeado “Spontaneous Breathing Trial with 5 and 10 minutes in
Very Low Birth Weight Infants: randomized controlled trial” submetido para publicagdo no

periddico “Respiratory Care”.



24

4 CAPITULO I: Teste de Respiracdo Espontinea como preditor de falha na

extubacgdo em Recém-nascidos Pre-termos

4.1  Objetivo
Revisar sistematicamente a literatura sobre a acuracia do TRE como preditor de falha
na extubacdo de RNPT.

4.2  Métodos

Tratou-se de um estudo de reviséo sistematica da literatura sobre a acuracia do TRE
em RNPT. Este protocolo de pesquisa foi desenvolvido em conformidade com as
recomendagdes internacionais de revisdo sistematica para estudos de acuracia diagnostica
(LEEFLANG et.al.,, 2008) e seguiu a recomendacdo Preferred Reporting Items for a
Systematic Review and Meta-analysis of Diagnostic Test Accuracy Studies (MCINNES et.
al., 2018).

4.2.1 Pergunta da pesquisa e critérios de elegibilidade

A pergunta da pesquisa foi definida como: qual a acuracia do TRE como preditor de
falha na extubacdo em RNPT? Foram definidos como critérios de elegibilidade para esta
revisdo sistematica de literatura: (1) estudos observacionais de acuracia diagndstica
(sensibilidade e especificidade); (2) que avaliaram um TRE, considerando-o como método de
avaliacdo da capacidade de respirar espontaneamente através do TOT, por tempo
preestabelecido e com critérios de interrupcéo do teste bem definidos; e (3) que aplicaram o
TRE em RNPT.

4.2.2 Estratégia de busca

Uma busca sistematica foi realizada para identificar estudos que avaliaram a acuracia
do TRE como preditor de falha na extubacdo de RNPT, usando os bancos de dados PubMed,
SCOPUS, Lilacs e Web of Science. Foi realizada uma pesquisa na literatura cinza usando o
Google Scholar, Open Access Thesis and Dissertations (OATD) e Biblioteca Digital

Brasileira de Teses e Dissertacdes. As publicacbes foram identificadas usando os termos
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“premature infant”, “preterm”, “low birth weight”, “spontanecous breathing test”,
“spontaneous breathing trial”, “extubation predict” e “extubation readiness”. A pesquisa foi
realizada em dezembro de 2019 e janeiro de 2020 sem restricbes de idioma. As listas de
referéncia de todos os estudos e andlises elegiveis foram digitalizadas manualmente para
identificar estudos adicionais para incluséo.

4.2.3 Selecdo dos estudos

Para a triagem dos artigos originais, foi realizada uma busca inicial por dois revisores
de forma independente, avaliando-se os titulos e os resumos de cada artigo. Os estudos
relevantes foram lidos em texto completo e selecionados de acordo com os critérios de
elegibilidade. As discordancias que porventura ocorreram foram resolvidas por consenso, na

presenca de um terceiro revisor.

4.2.4 Extracdo dos dados

Dois investigadores independentes extrairam os dados dos artigos publicados usando
um protocolo predefinido.

Caracteristicas da populacdo: numero de participantes incluidos e critérios de
elegibilidade de cada estudo, considerando IG e peso ao nascimento, diagnéstico clinico e
tempo de VMI.

Padrdo de referéncia: a decisdo para extubar foi definida como padrdo-ouro, a partir
do julgamento clinico dos profissionais ou dos protocolos de desmame instituidos em cada
Centro de pesquisa. Foram registrados os critérios utilizados, como modo e parametros
ventilatorios, e valores da gasometria arterial quando os RN eram considerados “aptos” para
extubacao.

Teste indice: parametros utilizados para realizar o TRE, considerando modo
ventilatério, duracdo, valor da PEEP e critérios de aprovacao/reprovacdo no teste.

Condicao-alvo: definicdo utilizada para classificar os RN como sucesso ou falha na

extubacao.

4.2.5 Avaliacdo do risco de viés

A avaliacdo da qualidade e risco de viés dos estudos incluidos foi realizada por meio
da Quality Assessment of Diagnostic Accuracy Studies (QUADAS-2) (WHITING et.al.,
2006). Os estudos foram classificados com relagdo ao risco de viés e as preocupacdes

relacionadas a aplicabilidade do teste em baixo, alto ou incerto.
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4.2.6 Analise dos dados

Foram extraidos os dados referentes a sensibilidade, especificidade e valores
preditivos reportados em cada estudo. Nos estudos selecionados, a sensibilidade estava
descrita com relacdo a proporcdo de RN com extubacdo bem-sucedida corretamente
identificados por um TRE aprovado, enquanto a especificidade se referia a propor¢do de RN
cuja falha na extubagéo foi corretamente identificada por um TRE reprovado (Figura 2). A
acuracia do TRE em cada estudo foi estimada utilizando-se o indice de Youden; uma medida
da capacidade de um teste diagndstico em equilibrar a sensibilidade e a especificidade, que
varia de zero (pobre acuraria) a 1 (acurécia perfeita).

Figura 2. Calculo da Sensibilidade e Especificidade

Sucesso na Extubacdo Falha na Extubacio

Aprovagiono TRE Verdadeiro Positivo Falso Positivo

a b
Reprovagiono TRE Falso Negativo Verdadeiro Negativo
c d
Sensibilidade: af(atc)
Especificidade: d(b+d)

TRE - Teste de Respiragdo Espontanea.

Foi conduzida uma metandlise a partir de um modelo de regressdo logistica mista de
dois niveis usando uma distribuicdo binomial independente para os verdadeiros positivos e
verdadeiros negativos condicionados a especificidade e sensibilidade de cada estudo. Um
modelo bivariado normal foi utilizado para as transformac@es logaritmicas de sensibilidade e
especificidade entre os estudos. A sensibilidade e especificidade individual e combinada com
intervalo de confianca (IC) de 95% foram apresentadas em um grafico de dispersdao em
floresta, e a sua distribuicdo combinada foi resumida utilizando uma curva ROC ponderada
(Weighted Receiver Operating Characteristic).

A heterogeneidade foi avaliada por meio do teste Q de Cochran e da estatistica I2,
classificada em: ndo muito importante (0-40%), moderada (30-60%), substancial (50-90%) e
consideravel (>75%). A heterogeneidade foi ainda avaliada por subgrupos, eliminando-se um
estudo de cada vez e verificando-se a existéncia de alteragcdes nas estatisticas 12. O viés de

publicacdo foi verificado com um grafico de dispersdo em funil de Deeks e com uma
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regressdo linear entre a razdo de probabilidade diagndstica e o inverso da raiz quadrada do
tamanho da amostra. Todas as analises estatisticas foram realizadas utilizando o pacote midas
do programa Stata v 13.0 (StataCorp, CollegeStation, TX, USA).

Para complementar a constru¢do do racional clinico, a probabilidade pos-teste foi
avaliada a partir da razdo de verossimilhanca positiva e negativa do teste, utilizando-se a
sensibilidade e especificidade combinadas obtidas, e 0 nomograma de Fagan (HAYDEN;
BROWN, 1999). Considerou-se como probabilidade pré-teste a taxa de sucesso na extubagado
reportada na literatura baseada no julgamento clinico, aproximadamente 70% (HERMETO et.
al., 2009; MANLEY et. al., 2016; CHAWLA et. al., 2017; SHALISH et. al., 2018). Para essa
analise, utilizou-se a calculadora eletrdnica Diagnostic Test Calculator (Version
2010042101), disponivel em http://araw.mede.uic.edu/cgi-bin/testcalc.pl.

4.3 Resultados

4.3.1 Selecédo dos estudos

Na busca inicial foram identificados 377 artigos, 87 no Pubmed, 96 no Web of
Science, 84 no SCOPUS, 06 no Lilacs, 100 no Google Scholar e 04 no OATD. Treze estudos
foram identificados como potencialmente relevantes e analisados na integra, onde foram
excluidos sete estudos: dois que usaram o modo ET-CPAP para avaliar outras variaveis
respiratorias, poréem ndo realizaram o TRE (ndo estabeleceram critérios de
aprovacao/reprovacao num teste de prontiddo) (SMITH et. al., 1999; VENTO et. al., 2004);
um cujos dados estavam inconsistentes para o desfecho (SPASOJEVIC; DORONJSKI, 2018);
dois que ndo acompanharam o desfecho (taxa de reintubacdo) dos bebés que falharam no
TRE, os considerando como falha no desmame (ROBLES-RUBIO et. al., 2015; ZANGHET
al., 2014); e dois que compararam as taxas de sucesso na extubacdo entre um grupo que
realizou o TRE e outro controle que néo realizou o teste (KAMLIM et.al., 2008; ANDRADE
et. al., 2010). Foram, portanto, incluidos seis artigos para analise qualitativa e quantitativa
(KAMLIM et. al., 2006; CHAWLA et. al., 2013; SHALISH et. al., 2020; DASSIOS;
KALTSOGIANNI; GREENOUGH, 2017; JANJINDAMAL, PASEE;
THATRIMONTRICHAI, 2017; KACZMAREK et. al., 2013). O fluxograma descrevendo o

processo por etapas da selecdo esta apresentado na Figura 3.



Figura 3. Fluxograma da selecdo dos artigos.
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Os estudos incluidos tiveram amostras de RNPT bastante varidveis entre si, tanto para

IG quanto para 0 peso ao nascimento, e em sua maioria incluiram RN ventilados

mecanicamente, estaveis clinicamente, aptos para extubacdo pelo julgamento clinico dos

profissionais.

Todos os artigos utilizaram o modo ventilatorio ET-CPAP para realizar o TRE, com o

tempo total de observacdo do teste variando entre trés minutos (KAMLIM et. al., 2006;
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JANJINDAMAI; PASEE; THATRIMONTRICHAI, 2017; KACZMAREK et. al., 2013) e
cinco minutos (CHAWLA et. al, 2013; SHALISH et. al, 2020; DASSIOS;
KALTSOGIANNI; GREENOUGH, 2017). Os critérios de aprovagdo/reprovacao no teste
foram semelhantes em cinco dos seis estudos incluidos (KAMLIM et. al., 2006; CHAWLA
et. al., 2013; DASSIOS; KALTSOGIANNI; GREENOUGH, 2017; JANJINDAMAI; PASEE;
THATRIMONTRICHAI, 2017; KACZMAREK et. al., 2013): bradicardia e/ou dessaturacéo
durante a realizacdo do teste. No entanto, o estudo de Shalish et. al. (2020) avaliou a acuracia
de 41.602 combinagdes de critérios clinicos de aprovagdo/reprovacdo no TRE em RNPT
(apneia com necessidade de estimulacdo, bradicardia, dessaturacéo e necessidade de oxigénio
suplementar) e encontrou que nenhuma das possibilidades de combinacGes entre os critérios
avaliados € boa o suficiente para predizer a falha na extubacdo dos RNPT.

Considerando que o estudo de Shalish et. al. (2020) avaliou a acurécia de varias
combinagdes de critérios para a aprovacao/reprovacdo no teste, selecionamos a definicdo de
teste com a maior acuracia descrita pelos autores. O TRE apresentou em media uma boa
sensibilidade e uma moderada a baixa especificidade entre os estudos avaliados, com o indice
de Youden variando entre 0 a 0.7. Todos os estudos evidenciaram altas taxas de aprovacao no
teste e o desfecho principal mais utilizado foi a taxa de reintubagdo em até 72 horas. As

caracteristicas dos estudos podem ser observadas na Tabela 1.

4.3.3 Avaliacdo do risco de viés

Na anéalise da qualidade de risco de viés foram incluidos os seis estudos (KAMLIM et.
al., 2006; CHAWLA et. al., 2013; SHALISH et. al., 2020; DASSIOS; KALTSOGIANNI;
GREENOUGH, 2017; JANJINDAMAI; PASEE; THATRIMONTRICHAI, 2017;
KACZMAREK et. al., 2013), sendo a maioria classificada como baixo risco de viés ou de
pequena preocupacao relacionada a aplicabilidade do teste para os dominios avaliados (Tabela
2). Apesar disso, 0 dominio Teste indice foi considerado como alto risco de viés em todos os
estudos, uma vez que em todos os estudos 0 TRE s6 foi realizado ap6s os RN serem julgados
como aptos para extubar pela equipe e dessa forma os resultados do teste indice (TRE) foram

interpretados ja se sabendo do resultado do teste “padrao de referéncia”.



Tabela 1 — Caracteristicas dos estudos incluidos na revisao sistematica e metanalise.
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Autor (ano) Pais Amostra TRE Critério de interrupcéo do Desfecho Principais resultados
teste primario
Chawla et al. EUA 49 RN, 24-32 1G, ET-CPAP, 5 min Bradicardia(FC<100, >10seg) Reintubacéo 83,7% aprovados no
(2013) SDR/RN, ou dessaturacdo (Sp0,<85%, com 72 horas teste:
apto para extubar >15seq) Sens 92%:; Espec 50%
YI!l:0.42
Dassios; Reino 46 RN < 341G, ET-CPAP,5 min, Bradicardia (FC < 100, Reintubacdo 89,1% aprovados no
Kaltsogianni; Unido apto para extubar PEEP >15seg) ou dessaturagao com 72 horas teste;
Greenough equivalente” (Sp0O,<85% apesar de um Sens 100%; Espec 22%
(2017) aumento de 15% na FIOQ) Y] II: 0.22
Janjindamai; Tailandia 51 RN < 2.500g, ET-CPAP,3 min, Bradicardia (FC<100, >15 Reintubagdo 98% aprovados no
Pasee; apto para extubar PEEP seg) ou dessaturacdo com 72 horas teste;
Thatrimontrichai equivalente” (Sp0O,<85%, apesar de um Sens 98%; Espec 0%
(2017) aumento de 15% na FiO») Y1l 0
Kaczmarek et al. Canada 44 RN < 1.000g, ET-CPAP,3 min, Bradicardia (FC<100, Reintubacéo 81,8% aprovados no
(2013) apto para extubar PEEP >15seg) ou dessaturacao com 72 horas teste;
equivalente” (Sp0O,<85% apesar de um Sens 100%; Espec 63%
aumento de 15% na FiO.) YI'l- 0.63
Kamlin et al. Australia 50 RN < 1.250 g, ET-CPAP, 3 Bradicardia (FC<100, Reintubacéo 78% aprovados no
(2006) SDR/RN, min, >15seg) ou dessaturacao com 72 horas teste;
apto para extubar PEEP (Sp0O,<85% apesar de um Sens 97%; Espec 73%
equivalente” aumento de 15% na FiOy) Yi'l-0.7
Shalish et al. Canada 259 RN < 1250g, ET-CPAP,5 min, Apneia com dessaturacao Reintubacéo 83% aprovados no
(2020) EUA apto para extubar PEEP necessitando de estimulacéo com 7 dias teste;
equivalente” ou necessidade de um Sens 93%; Espec 39%
aumento de 15% na FiO- yYi'l-0.32

TRE — Teste de Respiracdo Espontanea. EUA — Estados Unidos da América. RN — recém-nascido. IG — idade gestacional (semanas). SDR/RN — sindrome do
desconforto respiratorio do RN. ET-CPAP — pressdo positiva continua em vias aéreas endotraqueal. Min — minutos. Seg — segundos. SpO - saturacédo periferia
de oxigénio. FiO,— fracdo inspirada de oxigénio. Sens — sensibilidade. Espec — especificidade. “equivalente a ventilagio convencional. 'indice de Youden.
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Tabela 2 — Avaliagdo do Risco de Viés dos estudos incluidos pela QUADAS-2.

Risco de Viés Aplicabilidade
Estudo Selegiode Teste  Padriode Fluxoe Seleciode  Teste  Padréode
pacientes  Indice referéncia  tempo  pacientes Indice referéncia
Chawla et. al.
(2013) © ® © © © © ©
Dassios;
Kaltsogianni; © ® © © © © ©
Greenough (2017)
Janjindamai; Pasee;
Thatrimontrichai ? ® © © © © ©
(2017)
Kaczmarek et. al.
(2013) ? ® ? © ? © ?
Kamlin et. al.
(2006) © ® © © © © ©
Shalish et. al.
(2020) © ® ® © © © ©

©Baixorisco  BAlto risco ?Risco incerto

4.3.4 Acuracia do Teste de Respiracdo Espontanea

A metandlise dos seis estudos incluidos nesta revisao sistematica apontou que o TRE
apresenta alta sensibilidade combinada (0.97; 1C95% 0.85-0.99), demonstrando que a maioria
dos RN que tiveram uma extubacdo bem sucedida foram corretamente identificados por um
teste aprovado. Contudo, este teste apresenta baixa especificidade (0.40; 1C95% 0.24-0.58),
classificando erroneamente muitos RN que irdo falhar na extubacdo (Figura 4). A anlise da
curva ROC ponderada mostra uma moderada acuracia do TRE (AUC = 0.73; IC 95% = 0.68-
0.76) na avaliacdo da prontiddo para extubacdo em RNPT (Figura 5). A heterogeneidade dos
estudos foi consideravel para sensibilidade (1> = 84.63% [73.49-95.77]; p < 0.01) e
substancial para a especificidade (12 = 65.39 % [36.10-95.69]; p = 0.01). Na andlise por
subgrupos, nenhum estudo especifico foi considerado como fonte potencial de
heterogeneidade. O grafico de dispersdo em funil de Deeks ndo indicou um viés de publicacdo
significativo (p = 0.78) (Figura 6).

A razdo de verossimilhanca positiva do teste foi 1.62 [1.47-1.77], com uma
probabilidade pds-teste de 79% [77%-81%)], indicando que a aprovacdo no teste acrescenta

pouco valor ao julgamento clinico dos profissionais, como evidenciado no nomograma de
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Fagan (Figura 7). J& a razdo de verossimilhanga negativa indicou um grande efeito na
probabilidade pos-teste, diminuindo para 16% [10%-22%] a probabilidade do RN com um
teste negativo ter uma extubacgdo bem sucedida, como evidenciado também no nomograma de

Fagan (Figura7).

Figura 4. Gréfico de dispersdo em floresta contendo sensibilidade e especificidade de cada estudo, além da

sensibilidade e especificidade combinada dos seis estudos.
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1 H
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Figura 6. Grafico de dispersao em funil de Deeks para avaliagao do viés de publicagao.
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Figura 7. Nomograma de Fagan para o TRE em RNPT
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4.4  Discussao

Apesar do TRE estar bem fundamentado na préatica intensiva adulta, sé foram
encontrados nesta revisdo seis artigos que utilizaram um teste estruturado na populacéo
neonatal, delimitando pardmetros e critérios de aprovacdo/reprovacdo no teste. Os estudos
evidenciam uma boa sensibilidade do TRE em RNPT (97%), mas baixa especificidade (40%).
Isso significa dizer que muitos RN que tiveram uma extubagdo bem sucedida foram
corretamente identificados por um TRE aprovado, mas uma proporgéo significativa de RN
que falham na extubacdo é classificada erroneamente pelo teste. O grande nimero de falsos
positivos coloca em duavida aplicabilidade do TRE em RNPT como preditor de falha na
extubacao.

A nossa revisdo sistematica diferiu de uma revisdo publicada anteriormente
(SHALISH et.al., 2019b), uma vez que focou especificamente em estudos sobre a acuracia do
TRE. Em comparagdo com a revisao anterior, que incluiu apenas dois estudos sobre o TRE,
acrescentamos quatro estudos nesta meta-analise (SHALISH et. al., 2020; DASSIOS;
KALTSOGIANNI; GREENOUGH, 2017; JANJINDAMAL, PASEE;
THATRIMONTRICHAI, 2017; KACZMAREK et. al., 2013), que avaliaram 400 RN
adicionais. Apesar disso, 0s nossos resultados corroboraram as conclusdes anteriores, com um
aumento discreto na sensibilidade combinada, de 95% para 97%, e com a especificidade
combinada diminuindo ainda mais, de 62% para 40%.

Considerando que em todos os estudos o teste somente foi realizado quando os RN
eram considerados aptos para extubacgéo pela equipe de salde, o que aumenta as chances de se
encontrar uma boa sensibilidade, ja era de se esperar uma alta taxa de aprovagdo no teste
(entre 78% e 98% nos estudos incluidos), acompanhada de uma baixa taxa de falha na
extubacao. Os resultados encontrados confirmam que os profissionais de satde envolvidos no
manejo ventilatério dos RN conseguem identificar corretamente os bebés com uma boa
probabilidade de serem extubados com sucesso, com base apenas em critérios clinicos.

Porém, o teste ndo se mostra capaz de identificar uma boa parte dos RN que mesmo
considerados aptos para extubacdo, ainda ndo estdo prontos para isso e possuem um grande
risco de falhar na extubagdo — ponto-chave na criagdo dos testes de prontiddo para extubacéo,
que efetivamente poderia auxiliar os profissionais numa tomada de decisdo mais segura e
acurada, evitando a tentativa de uma extubacdo no momento incorreto e diminuindo as
chances de reintubacdo. Apesar da reprovacdo no TRE diminuir a probabilidade pos-teste de

uma extubacdo bem sucedida, a aprovacdo no TRE é acompanhada de muitos falsos positivos,
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acrescentando pouco ou nenhum valor em detectar chances de insucesso, e por isso ndo deve
ser utilizada como critério maior na decisdo final de extubacéo.

Dois estudos avaliaram as consequéncias da implementagdo do TRE em UTIN,
comparando os desfechos entre um grupo controle e outro que realizou o TRE, mas
encontraram resultados controversos. Kamlin et. al. (2008) ndo encontraram diferencas
significativas entre 0s grupos, seja na taxa de sucesso na extubagdo, seja na incidéncia de
DBP ou no tempo total de assisténcia ventilatéria. J& Andrade et. al. (2010) encontraram uma
taxa de sucesso na extubacdo 30% maior no grupo teste.

A acurécia do TRE pode ser consideravelmente influenciada pelo tempo total de
observacao, pelo nivel de suporte ofertado e pelas mensuracdes realizadas para caracterizar a
falha no teste. Muitas perguntas sobre a melhor abordagem para a realizagdo do TRE ainda
permanecem sem resposta, mesmo na populacdo adulta (LOIK, 2015). Esses pontos chamam
a atencdo de que no contexto dos RNPT altamente vulneraveis e que podem falhar na
extubacao por diversas razdes, incluindo causas respiratérias e ndo respiratorias (SHALISH
et. al., 2018; KONDURI et. al., 2019), é ainda mais dificil estabelecer bons testes preditores
da prontiddo para a extubacéo.

Todos os artigos encontrados neste estudo utilizaram o modo ventilatério ET-CPAP
para realizar o teste, com PEEP igual a anteriormente utilizada para ventilar o RN. Varias
técnicas sdo comumente utilizadas para conduzir o TRE, incluindo o modo Pressdao de
Suporte (PS) com ou sem PEEP, ET-CPAP e tubo-T, e existe um debate consideravel sobre
qual seria a técnica que melhor simularia a respiracdo do paciente ap0s a extubacdo
(KUHLEN et.al., 2003; ZEIN et. al., 2016). Na populacdo adulta e pediatrica, uma recente
revisao sistematica com meta-analise que comparou as diferentes técnicas entre si sugere que
a utilizacdo do modo PS para realizar o TRE aumenta a taxa de sucesso na extubacdo
(BURNS et.al., 2017). Por outro lado, um estudo prospectivo recomendou a nao utilizacdo do
modo PS na populacdo pediatrica, uma vez que esse modo pode subestimar o esforco
respiratorio apOs a extubacdo, sugerindo a utilizacdo do modo ET-CPAP para o TRE nesta
populacdo (KHEMANI et.al., 2016).

A utilizacdo do modo ET-CPAP na populacdo neonatal é justificada por alguns autores
pela dificuldade de disparo sincronico do ciclo respiratério devido a vazamentos ao redor de
TOT sem cuff e ao aumento do trabalho respiratério. Este modo visa melhorar a mecéanica
respiratéria e a fungdo cardiaca, fornecendo um apoio minimo, mas potencialmente

importante durante um TRE. Além disso, muitas vezes é o Unico modo disponivel de
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ventilagdo esponténea nos ventiladores de modelo neonatais em paises com recursos limitados
(AL-MANDARI et. al., 2015; GILLESPIE et. al., 2003; FERGUSON et.al., 2011).

Com relagdo ao tempo de observacdo do teste, os estudos variam entre si, sendo
utilizados tempos de trés ou cinco minutos, bem menores que na populacdo pediatrica e
adulta, justificado pela resisténcia imposta pelos TOT com diametro pequeno. Dentre 0s
estudos incluidos, a melhor acuréacia foi obtida nos estudos de Kamlin et. al. (2006) (indice de
Youden = 0.7) e Kaczmarek et. al. (2013) (indice de Youden = 0.63), ambos realizados com 3
minutos. Este critério permanece como uma lacuna que precisa ser urgentemente preenchida,
uma vez que tempos curtos demais podem ser insuficientes para avaliar se 0os RNPT
sustentam a respiracdo espontanea, e tempos grandes demais podem levar o RN a fadiga e ao
insucesso da extubacdo (SHALISH et. al., 2019Db).

Os critérios de aprovacdo/reprovacdo no teste também s@o pontos chave e ndo estao
bem estabelecidos. A maioria dos estudos utilizou como critério de interrup¢éo a incapacidade
de manter a estabilidade hemodinamica durante a realizagdo do TRE, estabelecida como a
ocorréncia de bradicardia (FC menor que 100 batimentos por minuto) durante 10 ou 15
segundos, e/ou dessaturacdo (SpO2 menor que 85%) durante 15 segundos, mesmo com
aumento da FiO. em 15%%. Os protocolos de TRE em adultos e criangas usam critérios
semelhantes aos dos estudos incluidos nesta revisdo, como alteracbes na FC, FR, pressdo
arterial sistémica e SpO., além de sinais de aumento do esforgo respiratorio, ansiedade e
agitacdo (PERREN et. al., 2002; ESTEBAN et. al., 1997; CHAVEZ; dela CRUZ,
ZARITSKY, 2006).

No entanto, Shalish et. al. (2020) testaram 41.602 possibilidades entre apneia com
necessidade de estimulacdo, presenca e duracdo de bradicardia, presenca e duracdo de
dessaturacdo e necessidade de oxigénio suplementar, e ndo encontraram nenhuma combinacéo
de critérios clinicos para definir a aprovacao/reprovacado no teste capaz de distinguir o sucesso
e a falha na extubacdo com acurdcia suficiente. Demonstraram apenas que os RN que
falharam na extubacdo apresentaram significativamente mais eventos clinicos que o0s
extubados com sucesso. O estabelecimento de critérios consistentes que definam a falha no
teste com precisao € imprescindivel na construgcdo de um instrumento de mensuracédo valido e
confidvel. A escolha dos critérios de interrupcdo do teste continua empirica e pode ser
variavel, a depender do protocolo estabelecido pela equipe de cada UTIN.

A acurécia do TRE em RNPT foi avaliada isoladamente nos estudos de Chawla et. al.
(2013), Kamlin et. al. (2006) e Shalish et. al. (2020), enquanto Kaczmarek et. al. (2013),

Janjindamai; Pasee; Thatrimontrichai (2017) e Dassios; Kaltsogianni; Greenough (2017)
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avaliaram o TRE isoladamente e associado a outras varidveis respiratdrias. Kaczmarek et. al.
(2013) e Dassios; Kaltsogianni; Greenough (2017) descrevem melhores resultados quando
associam os resultados do teste a outras varidveis, como taxa de relaxamento dos musculos
respiratérios e variabilidade do tempo inspiratério e do volume corrente, melhorando a
especificidade do teste. J& Janjindamai; Pasee; Thatrimontrichai (2017) ndo encontraram bons
resultados, seja com o TRE isolado, seja associado a taxa de ventilagdo minuto, no entanto os
resultados encontrados neste estudo podem ter sido influenciados pelo fato de apenas um RN
do total da amostra ter falhado no teste.

A maioria dos estudos estabeleceu como desfecho a taxa de reintubagcdo em 72 horas,
considerando como critérios para reintubar: bradicardia, apneia, aumento importante do
desconforto respiratério e hipoxemia. Contudo, o tempo de extubacéo ideal a ser definido
como sucesso ainda nao esta validado na populagdo neonatal. Alguns autores chamam atencéo
para a necessidade de se monitorar essas taxas de reintubacdo com uma curva de distribuicédo
ao longo do tempo, uma vez que reportar essa taxa a um Unico momento pode fornecer um
panorama incorreto das verdadeiras taxas de reintubacdo, tornando dificil interpreta-las e
compara-las entre si, devendo esse tempo ser de pelo menos sete dias (GIACCONE et. al.,
2014; SHALISH et. al., 2019a).

Apesar do aumento da utilizacdo do TRE nos protocolos de desmame nas UTIN
(BACCI et. al., 2020; AL-MANDARI et. al., 2015), ainda ndo ha, até o momento, evidéncias
cientificas suficientes para afirmar que o TRE é um preditor independente da falha na
extubacdo de RNPT e seu uso deve ser criteriosamente avaliado.

Esta revisdo tem algumas limitacGes. Os estudos incluidos tiveram uma
heterogeneidade consideravel, provavelmente devido a ocorréncia do efeito “threshold”
relacionado com a utilizacdo de tempos de observacédo diferentes para o teste entre 0s estudos.
Outra limitacdo dos estudos € o fato de o TRE so ter sido realizado quando os RN ja eram
considerados aptos para extubar pela equipe da UTIN, o que pode ter incorrido num viés de
selegdo do tipo “referral bias”, aumentando as chances de se obter boas taxas de sensibilidade

e valor preditivo positivo.

45  Conclusao
Apesar do TRE ser uma ferramenta de avaliacdo atrativa, pratica, de baixo custo e de
facil aplicacdo a beira do leito, ainda faltam evidéncias que corroborem seu uso como um

preditor independente de falha na extubacdo de RNPT. Até o0 momento, 0 TRE em neonatos
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tem se mostrado um teste sensivel, mas pouco especifico, indicando que a falha no teste pode
estar associada a falha no processo de extubacdo, mas ndo a prediz acuradamente.

Os resultados desse estudo necessitam serem mais bem explorados, tendo em vista 0s
poucos estudos encontrados e a qualidade da evidéncia apresentada. Mais estudos precisam
ser realizados para definir se 0 TRE pode efetivamente ser considerado um bom preditor de
falha na extubagdo dos RNPT, estabelecendo a duracdo adequada e 0s critérios mais precisos

de aprovacao/reprovacao no teste.
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5 CAPITULO II: Teste de Respiracio Espontanea com 5 e 10 minutos em Recém-

Nascidos Muito Baixo Peso

5.1  Objetivo
Avaliar os efeitos de um TRE de 5 minutos e um TRE de 10 minutos nas taxas de
sucesso na extubacdo de RNMBP, comparado ao julgamento clinico isolado.

5.2 Meétodos

5.2.1 Desenho do estudo
Entre abril de 2018 e dezembro de 2019, foi realizado um ECR controlado duplo cego
em duas UTIN de dois hospitais referéncia para gestantes de alto risco no estado de Alagoas,

Nordeste, Brasil.

5.2.2 Populagéo estudada

Foram estabelecidos como critérios de elegibilidade: (1) RNPT com peso ao
nascimento menor que 1500g; (2) com diagnostico de Sindrome do Desconforto Respiratorio
do RN (SDR-RN); (3) que fizeram uso de VMI por mais de 24 horas e (4) aptos a primeira
extubacdo. Os critérios elegiveis para extubacdo foram definidos baseados no julgamento
clinico da equipe médica de cada UTIN, incluindo RN clinicamente estaveis, eutérmicos,
ativos, com pressdo média de vias aéreas menor que 8 cmH20, FiO2 menor que 30% e valores
gasomeétricos normais. Os RN que apresentavam alguma ma-formacéo congénita cardiaca ou

neuroldgica, ou sindrome genética foram excluidos da amostra.

5.2.3 Randomizacéo

Os participantes foram aleatoriamente distribuidos seguindo um procedimento de
randomizacdo simples (nimeros aleatérios gerados por computador) para um dos trés grupos
do estudo. A alocacdo dos pacientes foi realizada por um colaborador que ndo estava
envolvido na coleta nem na analise dos dados, em envelopes opacos, lacrados e numerados.
Os envelopes s6 foram abertos imediatamente antes da realizacdo da intervencdo, pelos
pesquisadores avaliadores. O procedimento de extubagdo foi realizado pelos profissionais
fisioterapeutas do servico, cegos com relacdo a alocacdo dos pacientes nos grupos de estudo e

com relacdo ao resultado do TRE.
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5.2.4 Intervengdes

Os participantes que atingiram o0s 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 duragdo de 5 minutos, e Grupo TRE-10 minutos (TRE-10min), que realizou um
TRE com duragdo de 10 minutos.

Pesquisadores previamente treinados realizaram as avaliagdes e o teste (Apéndice A).
Na avaliacdo inicial, foram coletados os seguintes parametros: FC e SpO,, através do
oximetro de pulso disponivel no setor; FR, através da inspe¢do do movimento do tdrax
durante 1 minuto; e Sinais de esforco respiratorio, 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 parametros ventilatorios e modo ventilatorio pré-
extubacao foram coletados diretamente do monitor do ventilador.

O TRE foi realizado com o modo ventilatorio ET-CPAP com PEEP de 5 cmH-0,
fluxo inspiratorio 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 realizacéo
do teste.

Os RN que apresentaram sinais de instabilidade hemodinamica durante a realizacdo do
teste foram retornados aos parametros ventilatorios pré-teste e foi registrado o0 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 VNI, seguindo o protocolo da
instituicdo.

A necessidade de reintubacdo foi definida pela equipe médica da instituicdo,
considerando pelo menos um dos seguintes critérios: necessidade de manter uma FiO, maior
que 50% para manter uma SpO. > 88% (por mais de 2 horas); acidose respiratoria com PaCO
maior que 55-60 mmHg e um pH < 7,2; mais de um episodio de apneia necessitando de
ventilacdo com pressdo positiva; e aumento importante do esfor¢o respiratorio.

Foram coletados ainda dados demogréaficos e clinicos dos RN, por meio da analise dos
prontuarios ou entrevista com as maes (Apéndice A). Os participantes da pesquisa foram

acompanhados até a alta hospitalar ou o 6bito, o que acontecesse primeiro.
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5.2.5 Desfechos

Foi estabelecida como desfecho primério a taxa de sucesso na extubacdo, definida
como a ndo necessidade de reintubar em até sete dias subsequentes a extubacéo, considerando
as recomendacOes mais atuais sobre definicdo de sucesso na extubacdo em RNPT
(GIACCONE et.al., 2014; SHALISH et. al., 2018).

Como desfechos secundérios, foram avaliados a incidéncia de DBP, dbito 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 IG corrigida (se 1G < 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 raz8es e o nimero de reintubagdes, e a duracdo de
qualquer suporte ventilatorio apos a primeira extubacdo nos sobreviventes (incluindo VMI,

VNI e CPAP em selo d agua nasal).

5.2.6 Analise Estatistica

As variaveis categoricas foram descritas utilizando frequéncia e percentagens. O Teste
Qui-quadrado de Pearson foi utilizado para comparar a proporcdo de variaveis categoricas
entre os grupos. A distribuicdo normal das variaveis numéricas foi verificada atraves do teste
de Kolmogorov-Smirnov e a maioria delas apresentava distribuicdo ndo-normal. Portanto,
foram utilizados testes ndo parameétricos para verificar a significancia das distribuicdes entre
as variaveis do estudo. O teste de Kruskal-Wallis foi utilizado para avaliar quaisquer
diferencas nas variaveis do estudo entre 0s grupos. Se o teste de Kruskal-Wallis fosse
significativo, seriam realizadas comparagcdes multiplas usando o teste de Dunn (teste post-
hoc) para determinar as diferencas 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).

5.2.7 Consideracgdes 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 (Anexo 1) e cadastrado no Registro
Brasileiro de Ensaios Clinicos (REBEC), com o seguinte registro: RBR-9vdnz3 (Anexo 2).
Todos os pais assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (Apéndice B),
baseado nas diretrizes da Resolugdo CNS/MS 466/12.
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5.3 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 nove que foram extubados antes de 24 horas. Noventa e trés RN foram
entdo randomizados, mas apenas 88 foram incluidos na andlise priméaria. 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 8. As
caracteristicas demogréaficas e clinicas dos RN em cada um dos trés grupos sao mostradas na
Tabela 3.

Figura 8 — Fluxograma de um ensaio clinico sobre TRE de 5 e 10 minutos versus o julgamento clinico

isolado.

Avaliados para elegibilidade (n= 108)
Inclusao Peso ao nascimento < 1.500¢g

Sindrome do Desconforto Respiratério do RN
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Extubados antes de 24 horas (n=9)

Randomizados (n=93)

Alocacio

b 4

v Y h 4

Alocados no grupo controle Alocados no grupo TRE 5- Alocados no grupo TRE 10-
(n=30) minutosg (n=31) minutos (n=32)
Julgamento clinico Receberam TRE no modo Receberam TRE no modo
izolado (n=30) CPAP endotracqueal por 3 CPAP endotracueal por 10
minutog (n=31) minutos (n=32)

Seguimento

L 4 w v
Perda de seguimento Perda de seguimento Perda de seguimento
(dados prontudrios (dados prontuarios (dados prontudarios
mcompletos) (n=2) incompletos) (n=2) mecompletog) (n=0)
Extubados fora do Extubados fora do Extubados fora do
protocolo (n=0) protocolo (n=1) protocolo (n=0)
| Anailise
v v v
Analizados (n=28) Analizados (n=28) Analizsado(n=32)
24 aprovados no TRE 28 aprovados no TRE
04 reprovados no TRE 04 reprovados no TRE

TRE: teste de respiragdo espontanea. RN: recém-nascido. CPAP: pressdo positiva continua em vias aéreas.



Tabela 3. Caracteristicas demogréficas e clinicas dos recém-nascidos incluidos no estudo.

43

Controle TRE 5-minutos TRE 10-minutos
Variaveis 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°
Infeccdo 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) 0.582°
Idade gestacional (semanas), mediana (11Q) 29.5(28.0-32.0) 30.0(28.0-31.0) 30.0 (28.0-31.0) 0.9442
Peso ao nascimento (g), mediana (11Q) 1142(1012-1353) 1232.5(955-1425) 1149(996-1285) 0.835%
Apgar no 5° minuto, mediana (11Q) 8 (7-9) 8 (6-9) 8 (8-9) 0.5742
Idade gestacional corrigida do dia da extubacdo (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(1055-1325) 1215(950-1400) 1117(1022-1283) 0.5622
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Assisténcia Ventilatéria

Intubacdo na sala de parto, n (%) 26 (92.9)
Uso de surfactante, n (%) 24 (85.7)
Uso de metilxantinas, n (%) 24 (85.7)
Uso de dexametasona, n (%) 8 (28.6)
Duracdo da ventilagio mecéanica antes da primeira extubacdo (dias),

3.5(2.2-9.2)
mediana (11Q)
Niamero do tubo orotraqueal, mediana (11Q) 3.0 (3.0-3.0)
Pressdo média de vias aéreas pré-extubagdo (cmH,0) 6.8 (6.0-8.0)

Frequéncia respiratoria do ventilador pré-extubacdo (respiragbes/min) 20.0(20.0-22.0)

F10, pré-extubacdo 0.23(0.21-0.25)
Parametros fisioldgicos pré-extubacdo

Frequéncia respiratéria (batimentos/min), mediana (11Q) 154(139-164)

Frequéncia respiratoria (respira¢des/min), mediana (11Q) 44.5 (33-59)
Sp0;, mediana (11Q) 97 (94-99)
BSA, mediana (11Q) 1(0-2)

26 (92.9)
25 (89.3)
21 (75.0)

6 (21.4)

4.0 (2.0-9.5)

3.0 (3.0-3.0)
6.6 (6.0-7.2)
20(20.0-24.2)

0.21(0.21-0.25)

145(137-158)
41 (30-52)
97 (95-99)

0(0-1)

30 (93.8)
28 (87.5)
24 (75.0)

7(21.9)

4.0 (2.2-8.7)

3.0 (2.6-3.0)
7.0 (6.4-7.9)
20.5(20.0-24.0)

0.21(0.21-0.27)

151(137-161)
50 (36-58)
97 (94-98)

1(0-2)

0.9872
0.922
0.523

0.778

0.956%

0.5442
0.431°
0.519°

0.657%

0.553
0.210?
0.7442

0.223%

TRE — teste de respiracdo espontanea; 11Q — intervalo interquartil; DHEG — doenca hipertensiva especifica da gestacdo; FIO, — fracdo inspirada de oxigénio; BSA — Boletim

de Silverman-Andersen. @ Teste Kruskal-Wallis. ® Teste do Qui-quadrado.
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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 razfes para as falhas tanto no
grupo TRE-5min quanto no TRE-10min foram bradicardia (dois RN em cada grupo) e
aumento do esforcgo respiratério (dois RN em cada grupo). Todas as falhas foram observadas
antes de 5 minutos de duracéo de teste (duas com um minuto, cinco com trés minutos e uma
com cinco minutos). N&o houve diferenca entre 0s grupos TRE-5min e TRE-10min em
relacdo & proporcao de falhas na avaliagdo do teste [4/28 vs 4/32; X? = 0.04; p = 0.84].

Considerando apenas 0os 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; X? = 0.537; p
= 0.764]. As razdes para reintubacdo por grupo estdo demonstradas na Tabela 4. Entretanto,
em quatro casos (um no GC, um no grupo TRE-5min e dois no grupo TRE-10min), 0s
principais motivos para a reintubacdo foram obstrucdo das vias aéreas superiores ou edema de
glote; condicbes que ndo podem ser previstas durante o TRE, e por isto foi feita uma nova
analise desconsiderando esses RN como falha. No entanto, ndo houve diferenca entre os trés
grupos em relagdo a proporgao de sucesso na extubacdo [22/28 vs 21/24 vs 24/28; X? = 0.879;
p = 0.644].

Os desfechos estdo apresentados na Tabela 5. Ndo houve diferenca entre os trés grupos
em relagdo a proporcio 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 duracdo de
qualquer suporte ventilatério apos a primeira extubacdo nos sobreviventes, ao tempo para a
primeira reintubacdo e ao namero de reintubacdes entre os grupos.A proporcdo de Obitos
antes da alta hospitalar foi significativamente diferente entre os grupos (0/28 vs 2/24 vs 6/28;
p = 0.027).



Tabela 4. Principais motivos da reintubacao por recém-nascido incluido no estudo.

Motivo da reintubacéo

Aumento do esforgo  Obstrucgéo de via Edema

Neonatos Apneia
respiratorio aérea superior de glote
Grupo controle (n = 28)
Participante 1 X
Participante 3 X
Participante 15 X
Participante 20 X
Participante 22 X
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 X X
Participante 82 X
Participante 85 X

Participante 86 X X
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Tabela 5. Desfechos primério, secundarios e exploratérios dos RNMBP dos grupos controle, TRE-5 minutos e TRE-10 minutos.

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

Primario

Sucesso na extubacéo, n (%)" 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, mediana

(110) 52.5 (41.2-81.0) 49.0 (45.2-63.2) 45.0 (35.2-59.2) 0.175%

Exploratorios

Duracdo de qualquer suporte ventilatério apds

a primeira extubagdo nos sobreviventes', dias, 12.0 (5.0-30.5) 11.0 (5.2-23.5) 9.0 (5.0-20.5) 0.838°

mediana (11Q)

Tempo para reintubacdo, dias, mediana (11Q) 1.0 (1.0-2.0) 1.5(1.0-3.5) 5.5 (1.75-7.0) 0.077°

Numero de reintubac@es, mediana (11Q) 0.0 (0.0-1.0) 0.0 (0.0-1.0) 0.0 (0.0-1.0) 0.901°

RNMBP - recém-nascidos muito baixo peso. TRE — teste de respiragéo espontanea. DBP — displasia broncopulmonar. Texcluidas as causas ndo 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 obstrugdo de vias aéreas superiores.fincluindo ventilagdo
mecanica invasiva, ventilacdo ndo invasiva e pressao positiva continua em vias aéreas nasal. ? Teste de Kruskal-Wallis. ® Teste do Qui-quadrado.
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5.4  Discusséo

Embora a incorporacdo do TRE nos protocolos de desmame da populacdo adulta seja
uma préatica comum e esteja bem fundamentada, demonstrando melhores desfechos (BURNS
et.al., 2017, OUELLETTE et.al, 2017), na populagdo 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 extubacdo em grupos de RN que passaram
em um TRE com 5 ou 10 minutos, em comparacdo com aqueles extubados apenas de acordo
com o julgamento clinico. Ndo foram encontradas diferengas entre os grupos em relacdo a
propor¢do de DBP, a duragdo de qualquer suporte ventilatorio apds a primeira extubagdo nos
sobreviventes ou ao tempo total de internamento hospitalar.

Dois estudos observacionais avaliaram as consequéncias da incorporacéo rotineira do
TRE na prética clinica. Um estudo realizado na Australia com 180 RN constatou que néo
houve diferencas entre o grupo controle e o grupo TRE-3 minutos em relagdo a taxa de
sucesso na extubacdo, a incidéncia de DBP ou a duracdo total de suporte ventilatorio
(KAMLIN et. al., 2008). Em contrapartida, um estudo realizado no Brasil com 60 prematuros,
comparando os resultados entre um grupo controle e um grupo TRE-30 minutos, encontrou
uma taxa de sucesso na extubacdo 30% maior no grupoteste (ANDRADE et. al., 2010).

Os estudos tém mostrado que a sensibilidade do TRE em RNPT varia de 92% a 100%,
enquanto a especificidade varia de 0% a 73% (KAMLIN et. al., 2006; CHAWLA et.al., 2013;
KACZMAREK et. al., 2013; JANJINDAMAI; PASEE; THATRIMONTRICHAI, 2017;
DASSIOS; KALTSOGIANNI; GREENOUGH, 2017). Isso significa que muitos RN que tém
uma extubacdo bem sucedida sdo corretamente identificados por um TRE aprovado, porém
uma proporcdo significativa de RN que falham na extubacdo sdo erroneamente classificados
pelo teste. Similar aos nossos achados, uma alta taxa de aprovacdo no teste (cerca de 80%) é
observada em todos esses estudos, seguida de uma alta taxa de extubagcdo com sucesso,
reforcando que a equipe clinica é capaz de identificar corretamente quem tem uma boa
probabilidade de ser extubado com sucesso (KAMLIN et. al., 2006; CHAWLA et.al., 2013;
KACZMAREK et. al., 2013; JANJINDAMAI; PASEE; THATRIMONTRICHAI, 2017;
DASSIOS; KALTSOGIANNI; GREENOUGH, 2017). Entretanto, neste ECR, passar no TRE
ndo agregou nenhum valor na obtencdo de uma extubacdo bem sucedida, em comparagdo com
0 julgamento clinico apenas.

O tempo de observacdo do teste pode influenciar significativamente a sua efetividade.
A maioria dos estudos examinou a acuracia de um TRE com 3 ou 5 minutos em neonatos,

mas nenhum estabeleceu ainda qual teste apresenta o melhor desempenho para definir se o
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neonato estd ou ndo apto para extubacdo (KAMLIN et. al., 2006; KAMLIN et. al., 2008;
CHAWLA etal, 2013; KACZMAREK et. al, 2013; JANJINDAMAI; PASEE;
THATRIMONTRICHAI, 2017; DASSIOS; KALTSOGIANNI; GREENOUGH, 2017;
SHALISH et. al., 2020). Da mesma forma, Andrade et. al. (2010) ndo encontraram diferencas
significativas nos valores de FC, FR, SpO2 e BSA no teste realizado entre o 10° 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 ha extubacdo do que o julgamento clinico.

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

Em nosso estudo, acrescentamos a avaliagdo do esforco respiratério pelo BSA
(HEDSTROM et. al., 2018) como critério de interrupcdo do teste, na tentativa de avaliar a
resisténcia muscular respiratéria e a capacidade do RN respirar sem suporte ventilatorio.
Metade dos RN que falharam no TRE neste estudo foi classificada usando este critério, mas a
utilizacdo deste critério adicional ndo influenciou nos desfechos.

Esses achados reportados na literatura podem ajudar a explicar o porqué de nao termos
encontrado diferencas na taxa de sucesso na extubacdo entre 0s grupos estudados. Shalish et.
al. (2019b) pontuam que os testes de prontiddo para extubacdo podem ser étimos 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 apdiam 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 reintubac6es foram iguais entre os grupos estudados, a ocorréncia de DBP, a duracdo de
qualquer suporte ventilatério ap6s a primeira extubacdo nos sobreviventes e o tempo total de
internamento hospitalar ndo diferiram entre eles; nenhuma associagdo entre a aprovacdo no
TRE e os desfechos relacionados a extubacéo 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 reintubacdo, duracdo de qualquer suporte ventilatorio
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apos a primeira extubacdo ou o tempo total de internamento hospitalar, ja que suas propor¢des
ndo foram diferentes entre os trés grupos. Talvez o maior nimero de Gbitos possa ser
explicado por outros fatores, como a presenga de co-morbidades associadas no RN ou a
gravidade da SDR-RN. Mesmo com a distribuicdo aleatéria dos participantes entre 0s 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 complicacBes clinicas nesses neonatos (VELOSO et.al., 2019; MAIA,
SOUZA, MENDES; 2020).

Os RNPT séo altamente vulneraveis e podem falhar na extubacdo por muitas razdes,
incluindo causas respiratorias como imaturidade do parénquima pulmonar e das vias aéreas,
baixa complacéncia pulmonar, anormalidades adquiridas das vias aéreas e imaturidade do
centro respiratorio; e causas ndo respiratorias, como infecgfes, complicagdes gastrointestinais,
hemorragia peri-intraventricular (SHALISH et.al., 2018; KONDURI et. al., 2019). Em nosso
ECR, as causas para reintubacdo em sete dias variaram entre apneia, aumento do trabalho
respiratorio, 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 consideracdo fatores que
podem ocorrer apos a extubacdo (por exemplo, resisténcia das vias aéreas superiores, fadiga
muscular respiratoria, descompensacéo cardiaca, acimulo de secrecées).

O desenvolvimento de um teste de prontiddo para extubacdo em RNPT continua sendo
um desafio no manejo ventilatério dessa populacdo. Diversas abordagens, incluindo avaliacéo
de fatores de risco, testes de funcdo pulmonar, TRE e avaliacdo do funcionamento do sistema
nervoso autdnomico 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
extubacao nesta populacdo (SHALISH et.al., 2014; SHALISH et.al., 2019b).

Apesar dos esforgos, este estudo tem algumas limitacdes. As UTIN estdo 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 condicdo clinica do RN. As co-morbidades
associadas, a gravidade da SDR-RN e as causas dos Obitos ndo foram registradas. Nossos
resultados podem ndo ser generalizaveis para RN com peso superior a 15009 ou para

extubacgdes ap0s a primeira tentativa eletiva.
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55  Concluséo

Passar em um TRE com 5 ou 10 minutos ndo melhorou as taxas de sucesso na
extubacdo de RNMBP em comparacdo com o julgamento clinico isolado. N&o houve
diferencas na ocorréncia de DBP, duracdo de qualquer suporte ventilatério apos a primeira
extubacao e tempo total de internamento hospitalar entre os grupos.
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6 Consideracoes Finais

Apesar do uso do TRE nas UTIN ter aumentado nos ultimos anos, na tentativa de
melhorar as taxas de sucesso na extubacdo dos RNPT, os dados apresentados neste estudo
corroboram que sua validade nessa populacdo é questionavel. Apesar da reprovacéo no teste
diminuir as chances de uma extubacdo bem sucedida, um teste com baixa especificidade pode
incorrer em muitos falsos positivos, ndo auxiliando os profissionais na identificacdo dos RN
que mesmo considerados “aptos” para extubacdo pelo julgamento clinico da equipe ainda
possuem uma grande probabilidade de falhar na extubacéo.

Conforme cita Jaeschke et. al. (1994): “o critério fundamental para utilidade de um
teste diagndstico € se 0 mesmo agrega informacédo a um nivel aléem daquele ja existente e se
essa informacao leva a uma mudanca de conduta que seja benéfica ao paciente”. Neste ponto,
tendo em vista que a maioria dos RN ¢ classificada como aprovada no teste, a utilizacdo do
TRE tem se mostrado pouco Util na prética clinica.

Sabemos que diversos fatores podem influenciar na acuracia de um teste diagndstico,
incluindo tempo total de observacdo, nivel de suporte ofertado e critérios de interrupcdo do
teste. No entanto, a aplicacdo do TRE neste estudo, com dois tempos distintos (5 e 10
minutos) e acrescentando-se o nivel de esforco respiratério como critério de interrupcao, ndo
se mostrou superior ao julgamento clinico da equipe multiprofissional, produzindo taxas de
sucesso na extubacdo semelhantes, ou seja, agregando pouco ou nenhum valor aos critérios
comumente ja utilizados na pratica clinica, como evidenciado também no nomograma de
Fagan (Figura 7).

Duvidas ainda persistem sobre a real aplicabilidade do TRE em neonatologia e qual a
abordagem mais apropriada para melhorar sua acuracia, efetivamente aumentando as taxas de
sucesso na extubacdo dos RNPT. Considerando as evidéncias cientificas apresentadas e que
clinicamente 0 nosso objetivo maior ¢ melhorar as taxas de sucesso na extubacdo, 0s
resultados aqui descritos ndo apdiam o uso do TRE em prematuros como critério principal na
decisdo final de extuba-lo. A aprovacdo no teste pode ser acompanhada de muitos falsos
positivos, ndo identificando corretamente os RN que poderiam falhar, e agregando pouco
valor ao julgamento clinico dos profissionais.

J& a reprovacdo no teste pode ter mais validade na préatica clinica, uma vez a
probabilidade de ter uma extubacdo bem sucedida nos RN reprovados diminuiu, ou seja,

quem falha no teste tem uma probabilidade maior de falhar na extubagéo. Isso pode servir de
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alerta para equipe, estimulando a reavaliacio do RN e a revisdo dos critérios clinicos
utilizados para estabelecer a prontiddo para extubagdo antes da realizacdo do teste,
entendendo-se as possiveis causas dessa reprovacao e julgando o custo-beneficio de se adiar a
extubacao.

A tomada de decisdo clinica é sempre um processo complexo e deve ser norteada pela
utilizacdo consciente, explicita e racional da melhor evidéncia cientifica disponivel, aliada a
experiéncia clinica do profissional e as preferéncias do paciente, pautada nessa triade que
fundamenta a Pratica Baseada em Evidéncias (SACKETT et. al.,, 1996; HEBERT et. al.,
2001). Ha que se considerar que a evidéncia cientifica deve fundamentar a tomada de
decisdes, mas a luz da expertise profissional, que julga a aplicabilidade da evidéncia diante de
uma determinada situacdo, pondera a relagéo risco-beneficio da sua aplicacao e seleciona os
pacientes que serdo potencialmente beneficiados, integrando e equilibrando todos os fatores
antes de recomendar uma linha de acdo (HAYNES; DEVEREAUX; GUYATT, 2002;
BASSLER et. al., 2008; MELO; DUARTE, 2014).

O desenvolvimento de ferramentas e/ou estratégias padronizadas contribuem para
integrar a tomada de decisdo clinica do profissional e equipe, 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 RNPT, verificando os efeitos de outros tempos de observacdo, associando o
TRE a outras variaveis clinicas ou comparando o TRE com outros testes de prontiddao para

extubacao.
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APENDICE A - FICHA DE COLETA DE DADOS

TESTE DE RESPIRAGAO ESPONTANEA COMO PREDITOR DE SUCESSO NA EXTUBAGAO EM RECEM-NASCIDOS PRE-TERMOS
EXTREMOS: COMPARAGCAO ENTRE DOIS PROTOCOLOS
Prof. Me. Raphaela Farias Teixeira

Instrumento de coleta de dados

Sujeito n?; N® prontuario:
Data da Avaliagéo: ___ [/

A) Dados da Crianga

1S8exo. 1.Fem( ) 22.Masc( ) 2DN:__/ [/ 3 IG ao nascer: sem____ dias

4 Gemelar: 1( )Sim 2( )Nao

5 Peso ao nascer: kg 6 Estatura ao nascer: cm 7 Perimetro cefalico ao nascer: ____cm
8 Apgar: 1°min: ____ 5°min: 10°min: ( )NI

B) Dados da mae

1ldade: _____anos ( )NI 5 Nim de gestagées___partos___abortos___ ( ) NI

2 Escolaridade (considerar o maior nivel completo): 1] 1a3anos 2[]4a7anos 3[ ]8a 11 anos
4[1>11anos 5[ Inenhuma [ ]NI

3 Estado civil: 1[ ] Solteira2[ ]Casada 3[ ]Viuva 4 [ ] Divorciada 5[ ]Unido estavel [ ] NI

4 Ocupacao: () NI

C) Historia Gestacional

1 Numero de consultas de pré-natal: 1[ Jnenhuma 2[ ]1a3 3[]4a6 4[]7oumais [ ]NI

2 Complicagoes maternas: 1 ( )ITU 2( )TORCHS 3( )insuficiéncia placentaria 3 ( ) DHEG 4 (
) oligodrémnio 5 () Diabetes 6 ( ) Coriamnionite 7 ( ) outra: ( )yndo ( )NI
3 Uso de corticoide? 1 ( )SIM 0( YNAO 999 ( )NI quantas doses? 888 ( )NA 99( )NI
4 Tipo de parto: 1( ) vaginal 2( ) cesarea

5 Intercorréncias no parto? 1( ) hipoxia perinatal 2 ( ) tocotraumatismo 3 ( ) Nao ( ) NI 4 ( )
outras

D) Assisténcia
1 Uso de surfactante: 1 ( )sim 2( )ndo ( )NI

2 Intubacdaoem salade parto: 1( )sim 2( )ndo ( ) NI Modalidade ventilatoria inicial: 1 ( ) VMI
2( )VNI 3( )CPAP 4( )HOO 3IniciodaVMI: ___ hrs ___dias ( ) ao nascimento

4 Complicagdes relacionadas a VMI: 1 ( ) pneumonia 2 ( ) enfisema pulmonar intersticial 3 ( )
sindrome do escape de ar tordcico 4 ( ) broncodisplasia 5 ( ) Néo

5 Tempo total (horas):

VM: __ VNI: __ CPAP: __ HOOD: ___
6 Outras complicac¢ées: 1 ( ) hemorragia intraventricular 2 ( ) PCA 3 ( )enterocolite necrotizante
4 ( )infeccdo 5 ( )traqueostomia 6 ( )PCR 7( )outras:
7 Tempo de permanéncia hospitalar (h/d)

UTI: ucl: Canguru: ___ Alcon: Total: ___ 8 Desfecho: 1 ( ) obito 2 ( )alta
9 Troca TOT: 1 rolha ( ) quantas vezes? 2 perda da fixagdo ( ) quantas vezes? 3( )Nao
E) Extubacéo

1 Primeira ext: 1 ( ) Programada 2( )ndoprogramada 2IGC:___sem __ dias 3 Pesoatual____
4 Uso de drogas antes da extubacao:
5 Uso de drogas apés a extubacao:
6 VNI PIP___PEEP___ FIO2: __ FR Ti: \Y

7 Reintubagdo: 1( )SIM 2( )NAO 8 Tempo para reintubagdo: ____hrs ____ dias

9 Motivo da falha: 1( ) apneia 2( ) hipoxemia 3( ) aumento do esfresp 4( ) acidoseresp 5 ( )
obstrugédo de VAS 6( ) edema de glote 7( ) outra ( )NA ( )NI
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Roteiro TRE

Sujeiton®: ___ Nome da mae: N° Prontuario:

Data da Avaliagédo: __ /[ Peso no dia da extubacio: g

1.( )GC 2.( )GT1=-5min 3.( )GT2-10 min
Modo ventilatério CPAP, PEEP 5cmH:20, Fluxo de 10L/min, FiO2 de 30%

Itens a serem observados

Parametros Antes do TRE Durante o TRE
3 min 5 min 10 min
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Figura 1 - Boletim de Sitverman-Andersen’

( )Sucesso ( )Falha..... em quanto tempo?___min
Parémetros ventilatérios
Critérios para interrupgdo do TRE
. Marca respirador:

¢ FC <100bpm por mais de 15 seg Modo:
» SpO; < 85% por mais de 15 seg EEE; _
« BSA>5 FR=

V=

Ti=

FiO2=

PS =

PmVa:

N° TOT:
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TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (T.C.L.E\)

(Em 2 vias, firmado por cada participante voluntario(a) da pesquisa e pelo responsavel)

“0 respeito devido a dignidade humana exige que toda pesquisa se processe apds o consentimento livre e esclarecido dos
sujeitos, individuos ou grupes que por si e/ou por seus representantes legais manifestem a sua anuéncia & parficipagdo na
pesquisa”

O(a) seu(sua) filho(a) estd sendo convidado(a) a participar como voluntario (a) do estudo “Teste de Respiracéo Espontanea
como preditor de sucesso na extubacédo em recém-nascidos pré-termos extremos: comparacéo entre dois protocolos™ que sera
realizado na Unidade de Terapia Intensiva Neonatal (UTIN) da Maternidade Escola Santa Ménica (MESM) e Hospital Universitario
Prof. Alberto Antunes (HUPAA). Recebi da Dra Raphaela Farias Teixeira, Fisioterapeuta, Doutoranda em Ciéncias da Salde pela
UFS, Docente do Curso de Fisioterapia do Centro Universitario CESMAC e fisioterapeuta da MESM, responsavel por sua
execucdo, as seguintes informagdes que me fizeram entender sem dificuldades e sem duvidas os seguintes aspectos:

Este estudo se destina avaliar a validade de dois protocolos do teste de respiragdo esponténea (TRE) como preditor de
sucesso na extubacho de recém nascidos pré-termos extremos; considerando gue a importéncia deste estudo é avaliar se a
realizagao de um teste simples, que simula a respiracéo espontanea do bebé, ajuda na tomada de decis&o do melhor momenta
para retirar o bebé da ventilagdo mecéanica, evitando que ele retorne a este modo ventilatorio e prevenindo diversas complicagdes;
que os resultados que se desejam alcancar séo: estabelecer melhores critérios para definir o momento ideal de retirar o bebé da
ventilagéo mecénica, evitando diversas complicagdes pulmonares e neurologicas e favorecendo um melhor desenvolvimento do
recém-nascido prematuro; tendo inicio planejado para comegar em margo de 2018 e terminar em dezembro de 2019.

O(a) seu(sua) filho (a) participara do estudo da seguinte maneira: quando a equipe médica definir que o seu bebé esta
pronto para ser extubado (retirado da ventilagdo mecanica), sera realizado um sorteio e ele podera fazer parte de um dos trés
grupos de pesquisa. No primeiro grupo, ndo sera realizado nenhum teste, e seu bebé sera retirado da ventilagcéo mecanica pela
fisioterapeuta responsavel, seguindo a rotina do servigo. No segundo grupo, sera realizado um teste, antes da extubac&o, que
consiste em deixar seu bebé respirando com parametros basais (minimos) no respirador como se ele estivesse respirando sem
auxilio da ventilac&o mecanica, por 5 minutos, e depois de 30 minutos ele sera extubado, seguindo a roftina do servico. No terceiro
grupo, sera realizado esse mesmo teste por 10 minutos, e depois de 30 minutos ele sera extubado, seguindo a rotina do servigo.
Esse teste se propde a avaliar se o seu filho esté realmente “pronto” para ser extubado. Durante a realizacdo do teste, sera
avaliado o esforco respiratorio do bebé, a frequéncia cardiaca, frequéncia respiratéria e o nivel de oxigenagéo sanguinea, para
avaliar se ele passa ou ndo no teste. Depois da extubacéo, seu bebé sera acompanhado pelas pesquisadoras até a alta
hospitalar.

O (a) Senhar (a) participara do estudo da seguinte maneira: respondendo a um formulario com algumas perguntas sobre as
variaveis maternas como idade, escolaridade, renda da familia, tipo de parto, nimero de consultas de pré-natal, complicaces na
gravidez. E pode néo responder a alguma pergunta do questionario, caso assim dessje

Outras informacgfes sobre variaveis biolégicas e clinicas do seu filho como sexo, idade gestacional ao nascer, idade
gestacional cormrigida no dia da avaliagéo, peso ao nascer, peso no dia da avaliacéo, escore de Apgar no primeiro e no quinto
minuto, drogas utilizadas antes e apos a extubagéo, uso de surfactante, tempo total de ventilagdo mecanica invasiva, mortalidade,
tempo de internamento na UTI e UCI, incidéncia de complicagdes relacionadas a VMI, outras complicacées, eventos adversos: n®
de criancas que precisaram ser reintubadas em menos de 24h, extubacé&o ndo-programada, necessidade de traqueostomia, tempo
de uso e modalidade de ventilag&o ndoc-invasiva apos a extubacgio, motivo da falha na extubacéo, seréo coletadas do prontuario
dele

Sabendo que 0s possiveis riscos a saude fisica e mental do seu bebé sdo: quebra de confidencialidade sobre 0s dados dos
individuos da pesquisa (ou seja, que os dados referentes ao seu bebé sejam expostos e ele seja identificado), perda de tempo
com a participacdo do estudo, alteracdo do estado hemodindmico da cnanca durante a realizacéo do teste (alteracdo da
frequéncia cardiaca, frequéncia respiratoria, oxigenagéao do sangue) e falha na extubagéo com necessidade de reintubagao. Seréao
minimizados da seguinte forma: manutencdo de todos os dados pessoais dos voluntarios com acesso apenas ao grupo da
pesquisa (ficando os mesmos armazenados em pastas e em computador com senha de acesso, para evitar a perda das
informagdes colhidas, garantindo que sua manipulacéo seja exclusiva dos pesquisadores); ndo divulgacéo de nomes, ou qualquer
outra informacé&o que identifique os participantes; destruicéo dos questionanos preenchidos, apos analisados; explicacdo de todos
0s passos metodologicos da pesquisa antes da assinatura deste documento e explicacBo dos objetivos, procedimentos e
resultados esperados da pesquisa, imediato retorno aos parametros e modo ventilatorio antenor ao teste, caso o bebé néo passe
no teste bem como adequada monitorizacdo por toda equipe da UTIN; e triagem para exiubacdo apenas das criangas que
atingirem os critérios clinicos elegiveis para tal, como rotineiramente é feito nas UTINs.

Poderao ser incluidos como voluntarios recém-nascidos prematuros, de ambos 0s sexos com peso ao nascimento menor
que 15009, diagndstico de Sindrome do Desconforto Respiratorio Precoce, que estejam em ventilagdo mecéanica por mais de 24h
e serdo submetidos & pnmeira extubacdo. N&o poderdo ser incluidos os recém-nascidos que apresentemn alguma disfungéo
cardiaca ou neuroldgica, sindrome genética, aqueles que forem extubados diretamente para o Hood ou que tiverem uma
extubac&o ndo-programada; porque essas condiges podem mascarar os resultados do teste que sera realizado, influenciando os
resultados da pesquisa. Mas esse constrangimento podera ser minimizado pelo fato de que nenhum bebé ficara sem assisténcia,
seja fisioterapéutica ou da equipe de UTIN.

Os beneficios desta pesquisa seréio. favorecer um melhor manejo clinico de uma etapa crucial na vida dos bebés
prematuros, que & a retirada da ventilagdo mecanica, minimizando as taxas de insucesso e a incidéncia de complicacdes
associadas tanto ao tempo prolongado de ventilagdo mecanica quanto a necessidade de reintubac&o, e contribuindo, pois, para
um melhor planejamento das ag¢des em saude, em busca da melhoria do desenvolvimento dos recém-nascidos e,
consequentemente, da qualidade de vida dessa populac&o. Por isso, estamos avaliando a eficacia, e a melhor forma de realizar,
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um teste que ajude a definir o momento ideal para retirar os bebés da ventilagdo mecénica. E como estratégia para alcangar esses
beneficios, iremos avaliar dois protocolos diferentes, construidos baseados no conhecimento cientifico disponivel, de um teste
simples, de baixo risco e baixo custo, que ja é comprovadamente eficaz na populagéo adulta; os resultados finais deste estudo
serdo enviados para publicagdo em revista cientifica indexada e serdo compartihados com as mées e grupos de
neonatologia/fisioterapia pediatrica nas redes sociais, para ampla divulgagdo e conhecimento da comunidade cientifica e
sociedade em geral. Sera realizada também, a partir dos resultados obtidos, uma revisdo e adequacdo dos protocolos de
desmame e extubacgdo utilizados na UTI Neonatal da Maternidade Escola Santa Ménica, com os profissionais médicos e
fisioterapeutas, de forma a contribuir diretamente para uma melhor assisténcia aos bebés atendidos na unidade.

Durante todo o estudo, a qualquer momento que se faga necessario, antes ou durante a realizagdo da pesquisa, serdo
fornecidos esclarecimentos sobre cada uma das etapas do estudo; os pesquisadores estardo sempre a disposigéo para esclarecer
quaisquer duvidas que o (a) Senhor (a) venha a ter.

A qualquer momento, o (a) Senhor (a) podera recusar que seu (sua) filho (a) continue participando do estudo e, retirar o
seu consentimento, sem que isso Ihe traga qualquer penalidade ou prejuizo. As informagdes conseguidas através da participagéo
do seu filho ndo permitirdo a identificagéo da sua pessoa, exceto aos responsaveis pelo estudo. A divulgagéo dos resultados sera
realizada entre profissionais e no meio cientifico pertinente, sem identificar os participantes.

O (a) Senhor (a) devera ser ressarcido (a) por qualquer despesa que venha a ter com a participagédo do seu filho nesse
estudo e, também, indenizado por todos os danos que venha a sofrer pela mesma razéo, sendo que, para estas despesas e
garantida a existéncia de recursos.

O (a) Senhor (a) tendo compreendido o que Ihe foi informado sobre a participagao voluntaria do seu filho no estudo “TESTE
DE RESPIRAGAO ESPONTANEA COMO PREDITOR DE SUCESSO NA EXTUBAGAO EM RECEM-NASCIDOS PRE-TERMOS
EXTREMOS: COMPARAGCAO ENTRE DOIS PROTOCOLOS”, consciente dos seus direitos, das suas responsabilidades, dos
riscos e dos beneficios que terd com esta participacéo, concordara que ele participe da pesquisa mediante a sua assinatura deste
Termo de Consentimento.

Ciente, responsavel por
DOU O MEU CONSENTIMENTO SEM QUE PARA

ISSO EU TENHA SIDO FORGADO OU OBRIGADO.

Endereco do(a) participante voluntario(a):

RESIABNGIA: (TUA)...eee e Bloco: .........
Ne: L COMPIEMENTO: ... Bairro: ...
Cidade: ... CEP...o Telefone: ...

Ponto de refer@nCia: . ... o

Nome e Endereco do Pesquisador Responsavel: Raphaela Farias Teixeira. Fisioterapeuta, Mestre em Ensino na Salde pela
Faculdade de Medicina (FAMED/UFAL), Especialista em Fisioterapia Pediatrica pelo Instituto de Medicina Integral Prof. Fernando
Figueira (IMIP). Docente do Curso de Fisioterapia do Centro Universitario CESMAC e Fisioterapeuta da MESM. Residente a Rua
Vinicius de Moraes, n° 611, Jatilca - Macei6/AL. CEP 57036-330, Telefone: (82) 99980-3853. Email:
ftraphaelafarias@hotmail.com.

Instituicdo: Centro Universitario Cesmac. Rua Cénego Machado, 918, Farol CEP: 57051-160, Maceié, Alagoas. Telefone: (82)
3215.5000.

ATENGAO: Para informar ocorréncias irregulares ou danosas, dirija-se ao Comité de Etica em Pesquisa e Ensino
(COEPE), pertencente ao Centro Universitario Cesmac: Rua Cénego Machado, 918. Farol, CEP.: 57021-060. Telefone:
3215-5062. Correio eletrénico: coepe.cesmac@cesmac.edu.br Horario de funcionamento: diariamente no horario de 12 as
22 horas.

Maceio, de de 2018.

Assinatura ou impressao datiloscépica Assinatura do responsavel pelo estudo
do(a) voluntario(a) ou responsavel legal
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FW: Respiratory Care - Decision on Manuscript ID RC-07928.R2
@ Vocé encaminhou esta mensagem em Qui, 04/06/2020 09:37

Respiratory Care <onbehalfof@manuscriptcentral.com>
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Para: Vocé

Cc: sara.moore@aarc.org; branson@aarc.org; gail.drescher@aarc.org

03-Jun-2020

Dear Prof. Teixeira:

Thank you for revising and resubmitting your manuscript entitled "Spontaneous Breathing Trial in preterm
infants. A systematic review and meta-analysis.” | am satisfied with the changes, and am therefore pleased
to accept it for publication in Respiratory Care.

Your paper will be scheduled for the next available issue of the Journal. We try to publish papers as soon
as possible after they are accepted, but in some cases we experience a backlog of 6 to 9 months between
acceptance and publication. You will receive page proof prior to final publication.

In the meantime, your paper will be uploaded as an Epub (paper in press) and will appear in PubMed.

Please note that by this email notifying you that we have accepted your paper, copyright is automatically
transferred to Daedalus Enterprises.

Richard D Branson MSc RRT FAARC
Editor in Chief
RESPIRATORY CARE

Reviewer(s)' Comments to Author:
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Para: Vocé

04-Aug-2020

Dear author:

This is to confirm your paper "Spontaneous Breathing Trial with 5 and 10 minutes in Very Low Birth Weight
Infants: randomized controlled trial” has been received by Respiratory Care.

Before your manuscript can be eligible for the peer review process, each author must complete our
submission form using this link:

https://mc.manuscriptcentral.com/rcare?URL MASK=4ca840d5¢c43e4383997ba31c663e1099

Or, each author may log in to the Author Center to complete the form

https://memanuscriptcentral.com/rcare
Click 'Submitted Manuscripts' on the left, and then 'Submission Form' at the bottom right.

Be sure to include the manuscript 1D in all correspondence. If there are any changes to your contact
information, please log in to Manuscript Central https://mec.manuscriptcentral.com/rcare and edit your
account.

Thank you for submitting your paper to Respiratory Care.
Sincerely,

Sara Moore

Assistant Editor

Respiratory Care

sara.moore@aarc.org
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ANEXO 1 - PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

CENTRO DE ESTUDOS .
CES?1AC SUPERIORES DE MACEIO - “CR&rava -

CENTRO UNIVERSITARIO CESMAC/ CENTRO

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DA EMENDA

Titulo da Pesquisa: TESTE DE RESPIRA(;_)E.O ESPONTANEA COMO PREDITOR DE SUCESSO NA
EXTUBAGAO EM RECEM-NASCIDOS PRE-TERMOS EXTREMOS: COMPARACAO
ENTRE DOIS PROTOCOLOS.

Pesquisador: Raphaela Farias Teixeira

Area Tematica:

Versédo: 5

CAAE: 83960117.7.0000.0039

Instituicéo Proponente: Centro de Estudos Superiores de Maceié - CESMAC
Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 2.711.446

Apresentacéao do Projeto:

O tempo prolongado de ventilacdo mecénica (VM) em recém-nascidos prematuros extremos (RNPTE)
estacorrelacionado com diversas complicac8es, implicando em esforcos cada vez maiores para limitar sua
duracdo. No entanto, estabelecer o momento ideal da retirada da VM ainda é um desafio € um numero
significativo de bebés precisam ser reintubados, uma intervencéo que também esta associada a aumento
das morbidades. Uma variedade de estratégias tém sido propostas para estabelecer esse momento,
minimizando o tempo de VM e maximizando as chances de sucesso, entre elas o Teste de Respiracéo
Espontanea (TRE). Trata-se de um estudo observacional prospectivo onde se pretende investigar a acurécia
de dois protocolos de TER em predizer o sucesso na extubacéo de recém nascidos pré-termos internados
em uma Maternidade Escola referéncia no estado de Alagoas. A amostragem seré por conveniéncia, sendo
selecionados os bebés admitidos na UTIN que atendam aos critérios de incluséo e de exclusdo. A amostra
sera randomizada e alocada entre os trés grupos: grupo controle (GC), grupo teste 1 (GT1) e grupo teste 2
(GT2). A randomizacéo sera realizada por meio de planilha elaborada no software Microsoft Excel 2007®,
impressa e alocada em envelopes opacos lacrados, os quais serdo sorteados pelas mées dos voluntarios do
estudo. A alocac&o dos voluntarios de acordo com os grupos a serem pesquisados sera realizada por outro
pesquisador, que ndo o avaliador, a fim de que este seja mantido cego em relacdo a qual grupo o voluntario

faz parte. O tamanho da amostra foi
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estabelecido em 90

bebés (30 em cada grupo), usando-se como referéncia os estudos publicados sobre essa tematica que
usam amostras com tamanhos semelhantes. Inicialmente sera realizada uma triagem dos bebés, verificando
os critérios de inclusédo e de exclusdo da pesquisa, solicitando-se, por conseguinte, autorizacdo das mées
para inclus@o na pesquisa. Apds a assinatura do TCLE, a equipe sera informada e a incubadora do bebé
identificada como possivel sujeito de pesquisa. As mées (ou responsavel) serdo abordadas na UTI Neonatal
e levadas para sala da coordenacéo de fisioterapia, em local reservado, onde serdo oferecidas todas as
informacdes necessarias quanto a realizacéo do estudo em todas as suas etapas e seré entregue o TCLE
para apreciacdo e coleta da assinatura. Os bebés serdo incluidos na pesquisa assim que atingirem os
critérios elegiveis para extubacdo, considerados como “padrdo ouro” para definir o momento ideal da
extubacé&o, e definidos pela equipe médica, baseado em evidéncias cientificas. Os behés que atingirem os
critérios elegiveis para extubacéo serdo randomizados em trés grupos: grupo controle, grupo teste 1 e grupo
teste 2. No grupo controle, o bebé que atingir os critérios clinicos para extubacdo seré extubado e logo apos
colocado em VNI. Serdo incluidos na amostra recém-nascidos pré-termos de ambos os sexos com peso ao
nascimento menor que 1250g, diagnéstico de Sindrome do Desconforto Respiratério Precoce, que estejam
em ventilacdo mecénica por mais de 24h e serdo submetidos a primeira extubacéo. Serdo excluidos da
amostra os recém-nascidos que apresentem alguma disfuncéo cardiaca ou neurolégica, sindrome genética,
aqueles que forem extubados diretamente para o hood, que tiverem uma extubacdo ndo-programada ou que
morrerem antes da extubacfo. A pesquisa poderéd ser interrompida caso as mé&es ndo concordem com a
execucdo da mesma no local indicado. Como também, a pesquisa podera ser interrompida caso se perceba
algum risco ou danos a salide dos sujeitos participante da pesquisa, na possibilidade de mais de 50% dos
sujeitos desistirem do consentimento de participacéo ou o local de pesquisa e/ou o CEP considerarem

abusiva a coleta de dados e solicitarem a sua suspenséo.

Objetivo da Pesquisa:
Objetivo Geral
Verificar a validade de dois protocolos do teste de respiracéo espontédnea (TRE) como preditor de sucesso

na extubacéo de recém nascidos pré-termos extremos.

Objetivos Especificos

-Avaliar a validade do TRE realizado com o modo ventilatério CPAP durante 5 minutos como
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preditor de sucesso na extubacéo de recém nascidos pré-termos;

-Avaliar a validade do TRE realizado com o modo ventilatério CPAP durante 10 minutos como preditor de
sucesso na extubac&o de recém nascidos pré-termos;

-Comparar os protocolos entre si e verificar qual o mais acurado em predizer o sucesso nha extubacéo de
recém nascidos pré-termos;

-Correlacionar a taxa de sucesso na extubacédo com a incidéncia de complicages e o tempo de internacéo.

-Avaliar quais os fatores de risco estdo associados a falha/sucesso na extubacéo.

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:

RISCOS

Os possiveis riscos previsiveis relacionados a esta pesquisa séo: a) quebra de sigilo sobre os dados
dosindividuos, no entanto, comprometemo-nos a manter todos os dados pessoais com acesso apenas aos
pesquisadores envolvidos; b) perda de tempo com a participac&o do estudo, minimizado pela explicacéo de
todos os passos metodolégicos antes da assinatura do TCLE e explicacdo dos objetivos da pesquisa;
c)alteracéo do estado hemodinamico da crianca durante a realizacdo do teste, minimizado pelo imediato
retorno aos parametros e modo ventilatério anterior ao teste, bem como adequada monitorizacdo por toda
equipe da UTIN; e d) falha na extubacé&o com necessidade de reintubac&o, minimizada pelo fato de que so
serdo extubadas as criancas que atingirem os critérios clinicos elegiveis para tal, como rotineiramente é feito
nas UTINs.

BENEFICIOS

Essa pesquisa podera trazer beneficios uma vez que, diante da escassez de evidéncias cientificas sobre o
TRE na populacédo de neonatos, a construcdo de novos saberes sobre acurados que ajudem a definir o
momento ideal para retirar os bebés da VM contribuird para minimizar as taxas de insucesso e a incidéncia
de complicacdes associadas tanto ao tempo prolongado de VM quanto a necessidade de reintubacéo.
Buscar-se-a, pois, favorecer um melhor manejo clinico de uma etapa crucial na vida dos bebés
prematuros,tdo susceptiveis a complicacdes pulmonares e neuroldgicas, favorecendo um melhor
desenvolvimento e qualidade de vida. Os resultados finais deste estudo serdo enviados para publicacéo em
revista cientifica indexada e serdo compartilhados com as mées e grupos de neonatologia/ fisioterapia
pediatrica nas redes sociais, para ampla

divulgacdo e conhecimento da comunidade cientifica e sociedade em geral. Sera realizada também, a partir

dos resultados obtidos, uma revisdo e adequacéo dos protocolos de
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Comentarios e Consideracdes sobre a Pesquisa:

O presente estudo se encontra de acordo com a Resolucéo 466/12.

Consideracdes sobre os Termos de apresentacéo obrigatoéria:

Sem o&bices éticos.

Recomendacoes:
Sem bbices éticos.

Conclusées ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:

DECLARACAO DE AUTORIZACAO DA INSTITUICAO PARA PESQUISA CLINICA - PENDENCIA
ATENDIDA

1)Incluir nova autorizacéo de anuéncia da Maternidade escola Santa Monica, visto que a pesquisa néo foi
iniciada no periodo previsto, e no documento anexado, restringe o periodo de pesquisa e coleta de dados na
maternidade apenas no més de janeiro de 2018, o que impossibilita a aprovacéo pleiteada nesta emenda.
INCLUSAO DE NOVOS PESQUISADORES - PENDENCIA ATENDIDA.

2)Incluir todos os novos pesquisadores na Plataforma Brasil.

- Quanto a alterac@o no tipo de estudo DE OBSERVACIONAL PROSPECTIVO para CLINICO, fica
aprovado, mediante o atendimento do item 1 deste documento. PENDENCIA ATENDIDA

Consideracgdes Finais a critério do CEP:

limo. (a) Pesquisador (a) Raphaela Farias Teixeira, lembre-se que, segundo a Res. CNS 466/12:
O Sujeito da pesquisa tem a liberdade de recusar-se a participar ou de retirar seu consentimento em
qualquer fase da pesquisa, sem penalizacédo alguma e sem prejuizo ao seu cuidado e deve receber cépia do

TCLE, na integra, por ele assinado, a ndo ser em estudo com autorizacdo de declinio;

V.52 deve desenvolver a pesquisa conforme delineada no protocolo aprovado e descontinuar o
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estudo somente apos analise das razdes da descontinuidade por este CEP, exceto quando perceber risco
ou dano n&o previsto ao sujeito participante ou quando constatar a superioridade de regime oferecido a um

dos grupos da pesquisa que requeiram acéo imediata;

O CEP deve ser imediatamente informado de todos os fatos relevantes que alterem o curso normal do
estudo. E responsabilidade do pesquisador assegurar medidas imediatas adequadas a evento adverso
ocorrido e enviar notificacéo a este CEP e, em casos pertinentes, a ANVISA;

Eventuais modificacées ou emendas ao protocolo devem ser apresentadas ao CEP de forma clara e sucinta,
identificando a parte do protocolo a ser modificada e suas justificativas. Em caso de projetos do Grupo | ou |l
apresentados anteriormente a ANVISA, o pesquisador ou patrocinador deve envia-las também a mesma,

junto com o parecer aprovatorio do CEP, para serem juntadas ao protocolo inicial;
O cronograma previsto para a pesquisa sera executado caso o projeto seja APROVADO pelo Sistema

CEP/CONEP, conforme Carta Circular n®. 061/2012/CONEP/CNS/GB/MS (Brasilia-DF, 04 de maio de
2012).

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacéo
Informacdes Béasicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_115543] 09/06/2018 Aceito
do Projeto 6 E2 pdf 21:06:13
Declaracéo de TERMODEAUTORIZACAO_TRE pdf 15/05/2018 [lvanilde Miciele da Aceito
Instituicdo e 19:44:48 | Silva Santos
Infraestrutura
Qutros emenda2204 docx 22/04/2018 |Raphaela Farias Aceito

12:04:26 | Teixeira
Outros cartaresposta140318.docx 14/03/2018 |Raphaela Farias Aceito
235644 | Teixeira
TCLE / Termos de novoTCLE140318.docx 14/03/2018 |Raphaela Farias Aceito
Assentimento / 23:56:20 |Teixeira
Justificativa de
Auséncia
Projeto Detalhado / | projetoTREQ0102.docx 05/02/2018 |Raphaela Farias Aceito
Brochura 12:16:45 | Teixeira
Investigador
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Outros instrumento.pdf 05/02/2018 |Raphaela Farias Aceito
12:16:26 | Teixeira

TCLE / Termos de | TCLEok.docx 02/02/2018 |Raphaela Farias Aceito

Assentimento / 10:30:50 |Teixeira

Justificativa de

Auséncia

Outros destinacaodosdados.pdf 21/11/2017 |Raphaela Farias Aceito
22:57:46 | Teixeira

Outros infraestrutura.pdf 21/11/2017 |Raphaela Farias Aceito
22:67:23 [Teixeira

Outros publicacao.pdf 21/11/2017 |Raphaela Farias Aceito
22:57:00 [Teixeira

Declaracéo de termoautorizacao.pdf 21/11/2017 |Raphaela Farias Aceito

Instituicdo e 22:66:27 |Teixeira

Infraestrutura

Folha de Rosto folhaderostoassinada.pdf 21/11/2017 |Raphaela Farias Aceito
22:65:12 [ Teixeira

Situacao do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciacdao da CONEP:

Néo

MACEIO, 13 de Junho de 2018

Assinado por:

Ivanilde Miciele da Silva Santos

(Coordenador)
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ANEXO 2 — REGISTRO BRASILEIRO DE ENSAIOS CLINICOS

04/07/2020 Registro Brasileiro de Ensaios Clinicos
%ﬁde >
- Ministério da Salde
USUARIO SUBMISSOES  PENDENCIAS

. Perfil 1
REGISTRO BRASILEIRO DE RaphaFarias 000 pamet SAIR

@ Ensaios Clinicos L.

NOTICIAS | SOBRE | AJUDA | CONTATO 1

BUSCA AVANCADA

HOME / ENSAIOS REGISTRADOS /

RBR-9vdnz3
Teste de Respiracédo Espontanea como preditor de sucesso na extubacdo em Recém-Nascidos Pré-

termos Extremos: comparagao entre dois protocolos
Data de registro: 26 de Junho de 2018 as 00:16
Last Update: 18 de Out. de 2018 as 12:54

Tipo do estudo:

Intervences

Titulo cientifico:

Teste de Respiracio Espontinea como Spontaneous Breathing Test as a predictor

preditor de sucesso na extubacdo em of successful extubation in Extremely

Recém-Nascidos Pré-termos Extremos: Preterms Infants: comparison between two
P do entre dois pr | protocols

Identificacdo do ensaio

Numero do UTN: U1111-1216-3044

Titulo piblico:
Capacidade de um Teste que simula a Ability of a Test that simulates spontaneous
respiracdo espontanea prever a extubacio breathing predict successful extubation of
bem sucedida de Recém-nascidos Premature Infants: comparison between
Prematuros: comparacdo entre dois two protocols
protocolos

Acronimo cientifico:
Acrénimo publico:

Identificadores secundarios:

N® CAAE 83960117.7.0000.0039
Orgao emissor: Plataforma Brasil

Nimero do Parecer do CEP: 2.711.446
Orgdo emissor: Comité de Etica em Pesquisa Centro de Estudos Superiores de Maceid

Patrocinadores

Patrocinador primario: Centro Universitario CESMAC

Patrocinadores secundarios:

Instituicdo: Universidade Federal de Sergipe

Instituicao: Universidade Estadual de Ciéncias da Sadde de Alagoas

www.ensaiosclinicos.gov.br/rg/RBR-9vdnz3/ 116
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Fontes de apoio financeiro ou material:
Instituigdo: Centro Universitario CESMAC

Instituigao: Universidade Federal de Sergipe

Instituigdo: Universidade Estadual de Ciéncias da Saude de Alagoas

Condigdes de salde

Condigbes de saide ou problemas:

Qi

da angustia respiratoria do Respiratory distress syndrome of newbom;

recém-nascido; Lesfo Pulmonar Induzida Ventilator-Induced Lung Injury

per Ventilagdo Mecanica

Descritores gerais para as condigdes de satde:

C08: Doengas respiratérias

C08: Enfermedades respiratorias C08: Respiratory tract diseases

Descritores especificos para as condigdes de satide:

P22.0: Sindrome da angustia respiratoria

do recém-nascido

C08.381.520.750: LesZo Pulmonar

Induzida por Ventilagio Mecanica

P22.0: Sindrome de dificultad respiratoria

del recién nacido

C08.381.520.750: Lesién Pulmonar

Inducida por Ventilacion Mecanica

P22.0: Respiratory distress syndrome of
newborn

1C08.381.520.750: Ventilator-Induced Lung
Injury

Intervengées

Categorias das intervencdes
Other

Intervencgdes:

Os bebés serdo incluidos na pesquisa
assim que atingirem os critérios elegiveis
para extubacio, considerados como
“padrio ouro” para definir o momento ideal
da extubacdo e definidos pela equipe da
Unidade de terapia Intensiva Neonatal Os
bebés que atingirem os critérios elegiveis
para extubacdo serdo randomizados em
trés grupos: 30 no grupo controle, 30 no
grupo teste 1 e 30 no grupo teste 2. No
grupo controle, o bebé que atingir os
critérios clinicos para extubac&o sera
dubado e logo apos colocado em

ventilacdo ndo-invasiva (VNI). No grupo

teste 1, o bebé que atingir os critérios
clinicos para extubagdo sera submetido ao
Teste de Respiracdo Espontanea (TRE)

com o modo ventilatorio CPAP durante 5

www_ensaiosclinicos_gov.br/rg/RBR-9vdnz3/

Infants will be included in the study as soon
as they meet the extubation critena, which
are considered the "gold standard” to define
the ideal time for extubation and are
defined by the Neonatal Intensive Care Unit
team. Infants who meet extubation criteria
eligible will be randomized in three groups:
30 in control group, 30 in test group 1 and
30 in test group 2. In the control group, the
baby who met the clinical criteria for
extubation will be extubated and soon after
being placed on non-invasive ventilation
(NIV). In the test group 1, the baby who
meets the clinical criteria for extubation will
undergo the Spontaneous Breathing Test
(SBT) with the CPAP ventilatory mode for &
minutes, after 30 minutes will be extubated
and placed in NIV. In the test group 2, the

2/8
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minutos e apos 30 minutos sera extubado e
colocado em VNI. No grupo teste 2, 0 bebé
que atingir os critérios clinicos para
extubagdo sera submetido ao TRE com o
modo ventilatério CPAP durante 10 minutos
e apos 30 minutos sera extubado e
colocado em VNI. Os bebés serdo
caracterizados como sucesso ou falha no
teste, seguindo roteiro de avaliacdo do
teste. O TRE consiste em alterar o modo
ventilatorio da VMI para CPAP, com fluxo
de 10L/min, PEEP de 5cmH20 e Fi0O2 de
30%, simulando uma respiragcdo
espontdnea, e monitorar a estabilidade
clinica do bebé durante o tempo do teste,
retornando ao modo ventilatério anterior
logo apds esse tempo ou em caso de falha
no teste. Serdo considerados como
critérios de falha no TRE (avaliados
durante o tempo de realizagao do teste):
frequéncia cardiaca (FC) menor que
100bpm por mais de 15 segundos,
saturacdo periférica de oxigénio (Sp02)
menor que 85% por mais de 15 segundos,
e Boletim de Silverman Andersen (BSA)
maior gue 5. Os bebés que apresentarem
sinais de intolerancia durante a realizacao
do teste serdo retornados aos parametros
ventilatorios pré-teste. Apés 30 minutos (e
normalizac&o da FR, FC e SpO2 aos niveis
pré-teste), todos os bebés serio
extubados. Apds a extubacéo, os bebés
serdo normalmente submetidos ao
protocolo de ventilacdo mecanica nédo-
invasiva da instituigdo.

Sera considerada como falha na extubacéo
a necessidade de reintubar em menos de
72h; critério adotado pela maioria dos
estudos descritos na literatura. Mas,
considerando as recomendacdes de
Giaconne et al 2014, sera monitorada
ainda a necessidade de reintubar entre 72
horas e 14 dias apés a extubagdo e os
bebés serdo acompanhados até a alta
hospitalar.

Serdo coletados ainda dados referentes as
variaveis maternas, biologicas e clinicas
das criancas, por meio de analise dos

prontuarios ou entrevista com as maes.

Descritores para as intervengdes:

E02.041.249: Extubacdo

E01.370: Técnicas e Procedimentos

Diagnésticos
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baby who meets the clinical criteria for
extubation will be submitted to SBT with the
CPAP ventilatory mode for 10 minutes, after
30 minutes will be extubated and placed in
NIV. Babies will be characterized as
success or failure in the test, following the
test evaluation script. The SBT consists of
altering the ventilatory mode of mecanical
ventilation to CPAP, with flow 10L/min,
PEEP 5cmH20 and Fi0O2 30%, simulating a
spontaneous breathing, and monitor the
clinical stability of the baby during the test
time, returning to the previous mode after
this time or in the event of a test failure_
Heart rate (HR) less than 100bpm for more
than 15 seconds, peripheral oxygen
saturation (SpO2) less than 85% for mare
than 15 seconds and Silverman Andersen
Bulletin (SAB) greater than 5, will be
considered as failure criteria in the SBT
(evaluated during the time of the test).
Babies who show signs of intolerance
during the test will be returned to pre-test
ventilatory parameters. After 30 minutes
(and normalization of HR and SpO2 to pre-
test levels), all infants will be extubated.
After extubation, infants will narmally
undergo the institution’s noninvasive
mechanical ventilation protocol. The need
to reintubate in less than 72 hours will be
considered as an extubation failure; a
criterion adopted by most of the studies
described in the literature. However,
considering the recommendations of
Giaconne et al 2014, the need to reintubate
between 72 hours and 14 days after
extubation will be monitored and the babies
will be followed up until hospital discharge.
Data related to the maternal, biclogical and
clinical variables of the children will also be
collected, through analysis of the medical

records or interview with the mothers.

E02.041.249: Extubacién Traqueal

E01.370: Técnicas y Procedimientos

Diagnosticos
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Recrutamento

Situagdo de recrutamento: Recruiting

Pais de recrutamento

Brazil

Data prevista do primeiro recrutamento: 2018-05-02

Data prevista do dltime recrutamento: 2019-05-31
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Tamanho da amostra alvo: Género para inclusdo: Idade minima para inclusio: Idade maxima para inclusdo:

90

Critérios de inclusio:

Recém-nascidos pré-termos; ambas os
sexos; peso ao nascimento menor que
1500g; diagnostico de Sindrome do
Desconforio Respiratorio Precoce; em
ventilagdo mecanica invasiva por mais de

24 horas.

Critérios de exclusdo:

Presenca de ma-formacé&o cardiaca,
disfungdo neurolégica ou sindrome
genética; ocorréncia de extubacdo ndo-

programada ou 6bito antes da extubacao.

Tipo do estudo

Desenho do estudo:

Ensaio clinico de intervencdo diagndstica,
randomizado-controlado, paralelo, duplo-

cego, com trés bragos

Programa de acesso Enfoque do
expandido estudo
Nenhum Diagnostic
Desfechos

Desfechos primarios:

Taxa de reintubagdo dos bebés com 72
horas, avaliada pelo nimero de bebés que
retorna para ventilacdo mecéanica invasiva
apds serem extubados e colocados em
ventilagdo ndo-invasiva em cada grupo de
estudo, mensurada entre o momento da

extubacdo até 72 horas apos.

www.ensaiosclinicos.gov.br/rg/RBR-9vdnz3/

24w 3w

Preterm infants; both sexes; birth weight
less than 1500g; Early Respiratory Distress
Syndrome diagnastic; on invasive
mechanical ventilation for more than 24

hours

Presence of cardiac malformation,
neurological dysfunction or genetic
syndrome; occurrence of non-scheduled

extubation or death before extubation.

Diagnostic intervention clinical trial,
randomized-controlled, parallel, double-

blind, three-arm

Desenho da Numero de Tipo de Tipo de Fase do

intervencdo bragos mascaramento alocagdo estudo

Parallel 3 Double-blind Randomized- NiA
controlled

72 hour reintubation rate

Infant reintubation rate at 7 days, assessed
by the number of infants who return for
invasive mechanical ventilation after being
extubated and placed on noninvasive
ventilation in each study group, measured
between the time of extubation up to 7 days

after.
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Desfechos secundarios:

Taxa de reintubagao dos bebés com 7 dias,
avaliada pelo nimero de bebés que retorna
para ventilagdo mecanica invasiva apds
serem extubados e colocados em
ventilagdo ndo-invasiva em cada grupo de
estudo, mensurada entre o momento da

extubago até 7 dias apés.

Taxa de reintubagdo dos bebés com 14
dias, avaliada pelo nimero de bebés que
retorna para ventilagdo mecanica invasiva
apos serem extubados e colocados em
ventilagdo ndo-invasiva em cada grupo de
estudo, mensurada entre 0 momento da

extubagdo até 14 dias apos.

Tempo total de hospitalizagdo, medida pelo
tempo total em horas que o bebé
permanece ne hospital, desde o
nascimento até a alta hospitalar,
considerando os diversos setores da
maternidade como Unidade de Terapia
Intensiva, Unidade de Cuidados
Intermediarios, Enfermaria Canguru e

Alojamento Conjunto.

Taxa de mortalidade, medida pelo nimero
de obitos registrados entre os recém-

nascidos incluidos no estudo

Incidéncia de broncodisplasia pulmonar,
mensurada pelo nimero de bebés incluidos
no estudo que apresentem o diagndstico
de broncodisplasia pulmonar até a alta
hospitalar, avaliado pelo registro da doenca

em prontuario médico.

Contatos

Contatos para questées publicas

Nome completo: Raphaela - Farias Teixeira

www.ensaiosclinicos.gov.br/rg/RBR-9vdnz3/
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Infant reintubation rate at 7 days, assessed
by the number of infants who return for
invasive mechanical ventilation after being
extubated and placed on noninvasive
ventilation in each study group, measured
between the time of extubation up to 7 days
after.

Infant reintubation rate at 14 days,

assessed by the number of infants who

return for i i hanical il

after being extubated and placed on
noninvasive ventilation in each study group,
measured between the time of extubation

up to 14 days after.

Total hospitalization time, measured by the
total time in hours the baby stays in the
hospital, from birth to discharge,
considering the various sectors of the

matemity unit.

Mortality rate, measured by number of

deaths among infants included in the study

Incidence of pulmonary bronchodysplasia,
measured by the number of babies included
in the study who present the diagnosis of
pulmonary bronchodysplasia until hospital
discharge, evaluated by the registry of the

disease in medical records
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Enderego: Rua Vinicius de Moares, 611
Cidade: Maceio / Brazil
CEP: 57036-330
Fone: +55-082-999803833
E-mail: ftraphaelafarias@hotmail.com

Filiagdo: Centro Universitario CESMAC

Contatos para questées cientificas

Nome completo: Raphaela - Farias Teixeira
Enderego: Rua Vinicius de Moares, 611
Cidade: Maceio / Brazil

CEP: 57036-330

Fone: +55-082-999803853

E-mail: ftraphaelafarias@hotmail.com

Filiagdo: Centro Universitario CESMAC

MNome completo: Raphaela - Farias Teixeira
Enderego: Rua Vinicius de Moares, 611
Cidade: Maceio / Brazil

CEP: 57036-330

Fone: +55-082-999803853

E-mail: ftraphaelafarias@hotmail.com

Filiagdo: Centro Universitario CESMAC

Anexos
Links adicionais:
Download no formato ICTRP

Rownload no formato XML Openlrials

— P ,_EEK‘;"DL

mocmt
=+ Taménghe Drmsits Crus
BIREME OPAS OMS

@QpenTriaLs vi.2

www.ensaiosclinicos.gov.br/rg/RBR-9vdnz3/
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