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Impacto de múltiplas tentativas de intubação em eventos adversos associados à intubação traqueal em recém-nascidos: um relatório do NEAR4NEOS
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INTRODUÇÃO

Os neonatos apresentam alto risco de eventos adversos associados à intubação traqueal (IT) [ 1 , 2 , 3 , 4 , 5 ]. Não só o procedimento de IT é tecnicamente desafiador em neonatos por causa da anatomia única das vias aéreas [ 6 , 7 ], mas sua imaturidade estrutural e fisiológica também os torna mais vulneráveis. 
As alterações fisiológicas associadas aos procedimentos de intubação, como bradicardia induzida por hipoxia ou vagal, hipertensão e aumento da pressão arterial intracraniana, podem ter efeitos prejudiciais no cérebro neonatal em desenvolvimento imaturo [ 7 , 8 , 9 , 10]. 
Tentativas de intubação prolongadas ou repetidas exacerbam ainda mais esses distúrbios fisiológicos, causando instabilidade hemodinâmica e descompensação cardiopulmonar, às vezes levando à morte [ 3 , 11 , 12 , 13 ].

Aumento do risco de eventos associados à intubação traqueal (TIAEs) com o aumento do número de intubações foram relatados em adultos e crianças [ 12 , 13 , 14 , 15 , 16 , 17 , 18]. O National Emergency Airway Registry for Children (NEAR4KIDS), um registro internacional de vias aéreas de intubações em UTIP (Unidade de Terapia Intensiva Pediátrica), relatou um efeito independente no número de tentativas de TIAEs (eventos adversos associados à intubação traqueal) não graves (por exemplo, intubação esofágica, intubação brônquica do tronco principal, arritmia, trauma), TIAEs graves (por exemplo, parada cardíaca, intubação esofágica com reconhecimento tardio, vômito com aspiração, laringoespasmo, hipotensão) e dessaturação de oxigênio em crianças criticamente doentes [19 ]. 
Outro registro de vias aéreas para intubações no Departamento de Emergência (DE) da Coréia do Sul relatou um aumento na incidência de eventos adversos com mais de uma tentativa de intubação (11% vs. 5,8%) em pacientes pediátricos [ 17]. Alguns estudos sugeriram um risco aumentado de hemorragia intraventricular (IVH) e comprometimento do neurodesenvolvimento com múltiplas tentativas de intubação em prematuros [ 20 , 21 ]. Até o momento, o impacto de várias tentativas de intubação nos resultados de segurança em recém-nascidos não foi avaliado de forma abrangente.

O objetivo desse estudo foi avaliar o impacto do número de tentativas em qualquer TIAE, TIAE grave e dessaturações de oxigênio em recém-nascidos, levando em consideração as variáveis ​​de paciente, provedor e prática. a hipótese é que o número de tentativas de intubação estaria associado a um maior risco de TIAEs em neonatos.
                                        Desenho do  estudo

Um estudo retrospectivo de dados coletados prospectivamente de intubações na Sala de Parto e UTIN do National Emergency Airway Registry for Neonates (NEAR4NEOS) em 17 centros acadêmicos de 1/2016 a 12/2019 (14 da América do Norte, uma de Cingapura, Austrália e Alemanha). 
Os autores examinaram a associação entre tentativas de intubação traqueal [1, 2 e ≥3 (várias tentativas)] e resultados clínicos adversos (qualquer evento associado à intubação traqueal (TIAE), TIAE grave e dessaturação grave de oxigênio).

A intubação bem sucedida foi definida como a colocação do tubo endotraqueal na traqueia, confirmada por elevação do tórax, ausculta, segunda laringoscopia independente, detecção de dióxido de carbono (CO2 ) ou radiografia de tórax. Definiram o  sucesso do curso como intubação bem-sucedida por qualquer profissional, em qualquer tentativa, dentro desse curso.

Múltiplas tentativas foram definidas  como intubações que requerem mais de duas tentativas (≥3) pelo mesmo ou por provedores diferentes para a colocação bem-sucedida do tubo endotraqueal no curso inicial.

Foram incluídas todas as intubações realizadas na Sala de Parto e UTIN de janeiro de 2016 a dezembro de 2019
                    Classificação dos  TIAEs adversos como:
-TIAEs não graves: intubação esofágica com reconhecimento imediato, disritmia incluindo qualquer duração da frequência cardíaca <60 batimentos por minuto sem compressões torácicas, intubação brônquica principal, vômito sem aspiração, dor ou agitação que requer medicamentos adicionais causando atraso na intubação, epistaxe , trauma labial, erro de medicação e hipertensão; e

-TIAEs graves: Parada cardíaca com necessidade de compressão torácica por ≥1 min (falecido e sobrevivido), compressões cardíacas <1 min, intubação esofágica com reconhecimento tardio, êmese com aspiração, hipotensão com necessidade de terapia, laringoespasmo, pneumotórax ou pneumomediastino, lesão direta das vias aéreas.

Foram coletados s dados sobre dessaturações de oxigênio separadamente dos TIAEs adversos, que incluíam a maior saturação de oxigênio (SpO2) imediatamente antes da primeira tentativa de intubação e a menor SpO2 durante o curso da intubação. Definiram  dessaturações graves de oxigênio como ≥20% de diminuição na saturação de oxigênio do nível mais alto imediatamente antes da primeira tentativa
Resultados

Dos 7.708 intubações traqueais, 6.620 intubações de 17 instituições foram elegíveis para análise.  A idade gestacional mediana dos recém-nascidos ao nascimento foi de 28 semanas, e a mediana (intervalo interquartil) do peso do paciente na intubação foi de 1.611 (925, 2.900) gramas. Vinte e sete por cento das intubações ocorreram na Sala de Parto e 73% na UTIN. Das ITs elegíveis, 3.449 (52%) foram bem-sucedidos na primeira tentativa, 1.697 (26%) na segunda tentativa e 1.474 (22%) exigiram ≥3 tentativas.
A Tabela  1 resume as características dos pacientes e sua associação com o número de tentativas de IT. A idade gestacional ao nascimento e o peso à intubação foram menores entre os bebês com ≥3 tentativas do que os bebês com sucesso na intubação com uma ou duas tentativas ( p  < 0,001). 
Entre as comorbidades avaliadas, a insuficiência respiratória aguda esteve mais presente nos atendimentos com ≥3 tentativas. 
A administração de surfactante, falha de ventilação, falha de oxigenação e apneia frequente com bradicardia e dessaturações foram mais comumente escolhidas como indicação de intubação naqueles com ≥3 tentativas.

As características do provedor e prática foram significativamente associadas ao número de tentativas de IT, conforme mostrado na Tabela  2.

[image: image8.png]OBJECTIVE: To determine the relationship between number of attempts and adverse events during neonatal intubation.
STUDY DESIGN: A retrospective study of prospectively collected data of intubations in the delivery room and NICU from the
National Emergency Airway Registry for Neonates (NEAR4NEOS) in 17 academic centers from 1/2016 to 12/2019. We examined the
association between tracheal intubation attempts [1, 2, and =3 (multiple attempts)] and clinical adverse outcomes (any tracheal
intubation associated events (TIAE), severe TIAE, and severe oxygen desaturation).

RESULTS: Of 7708 intubations, 1474 (22%) required >3 attempts. Patient, provider, and practice factors were associated with higher
Tl attempts. Increasing intubation attempts was independently associated with a higher risk for TIAE. The adjusted odds ratio for
TIAE and severe oxygen desaturation were significantly higher in TIs with 2 and >3 attempts than with one attempt.
CONCLUSION: The risk of adverse safety events during intubation increases with the number of intubation attempts.




O sucesso da primeira tentativa foi proporcionalmente maior para bolsistas e enfermeiros. Os residentes de pediatria como provedor de primeira tentativa tiveram ITs maiores com ≥3 tentativas (27%) em comparação com IT com 1 tentativa (10%) e ITs com 2 tentativas (18%). 
O uso do laringoscópio convencional foi significativamente mais comum nos ITs com ≥3 tentativas (84%) em relação aos ITs com 1 (70%) ou 2 tentativas (76%), p  = 0,001. 
Sedação e uso paralisante foram significativamente menos comuns nas ≥3 tentativas (31%) em comparação com intubações com 1 (48%) ou 2 tentativas (38%), p  = 0,001.

                 Resultados de segurança da intubação traqueal

TIAE adverso foi relatado em 1.360 (20,5%) intubações; 293 (4,4%) foram TIAEs graves. Dessaturação grave de oxigênio foi relatada em 2.778 (42%) intubações
. A frequência de TIAEs e dessaturações graves de oxigênio aumentou incrementalmente com o número de tentativas (Fig.  2 ). 
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A intubação esofágica com reconhecimento imediato e disritmia (incluindo bradicardia <60bpm) foram os TIAEs não graves mais frequentes, e a intubação esofágica com reconhecimento tardio e trauma gengival foram os TIAEs graves mais frequentes. (Tabela  3 ).
[image: image10.png]Table 4. Multivariable analysis of TIAE, severe TIAE and oxygen desaturation by number of intubation attempts.

1 attempt 2 attempts aOR* (95% CI) p value 23 attempts aOR* (95% CI) p value
Any TIAE 1 (reference) 5.00 (4.20, 5.94), <0.001 950 (8.00, 11.28), <0.001

Severe TIAE 1 (reference) 336 (2:34, 4.84), <0.001 7.57 (542, 1058), <0.001

Oxygen desaturation >20% 1 (reference) 345 (3.02, 3.94), <0.001 5.87 (5.06, 6.80), <0.001

*aOR Odds ratio adjusted for gestational age category at birth (<30 week, 31-35 weeks, >35 weeks), weight at intubation (<1000 gm, 10002000 gm,
>2000 gm), location of intubation (NICU vs DR), device (conventional vs video laryngoscope), premedication (no sedation or paralytic, sedation only, sedation
and paralytic) and any difficult airway feature. CI confidence interval.




No modelo de análise multivariável que contabiliza o paciente (categoria de idade gestacional, categoria de peso na intubação e qualquer característica de via aérea difícil) e características da prática (local, dispositivo de intubação e pré-medicação), as chances de quaisquer TIAEs foram significativamente maiores em ITs com 2 tentativas (OR ajustado 5,00, IC 95% 4,20–5,94, p  < 0,001) e ITs com ≥3 tentativas (aOR 9,50, IC 95% 8,00–11,28, p  < 0,001) em comparação com ITs com uma tentativa. (Tabelas  4 e 5 ) 
[image: image11.png]Table 5. Multivariable analysis: Association of the number of attempts.
and Any TIAE.

Odds ratio  95% CI P value
Intubation attempts
1 attempt 1
(reference)
2 attempts 500 420-594 <0001
23 attempts 950 800-1128 <0001
Loaation
NiCU 1
(reference)
DR o0s6 072-102 0089
Gestational age (weeks)
20 1
(reference)
3135 074 060-093 0008
23 0s6 052-086 0001
Weight at intubation (g)
>1000 1
(reference)
1001-2000 00 076-107 023
>2000 0 076121 0786
Difficult airway feature 108 093126 0306
Premedication
No sedation or 1
paralytic (reference)
Sedation only 093 075-114 04n
Sedation and paralytic 061 051-073 <0001
Device
Conventional 1
laryngoscopy (reference)
Video laryngoscopy 054 045-067 <0001

0l Confidence Interval, NICU Neonatal ICU, DR Delivery Room.
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Da mesma forma, as chances de TIAE grave e dessaturação grave de oxigênio foram significativamente maiores em ITs com 2 tentativas e ITs com ≥3 tentativas (Tabela  4) . Análises estratificadas por local de intubação (UTIN, Sala de Parto) demonstraram resultados semelhantes.

                                                DISCUSSÃO
Este estudo observacional multicêntrico avaliou o impacto do número de tentativas de intubação em TIAEs adversos e dessaturação grave de oxigênio em neonatos. 
Os autores demonstraram que múltiplas (≥3) tentativas necessárias para uma intubação bem-sucedida são frequentes em neonatos (22%), e a frequência de TIAE e dessaturação grave de oxigênio aumenta substancialmente com o número de tentativas.
Houve um aumento de quase 10 vezes nas chances ajustadas para qualquer TIAE, um aumento de 8 vezes nas chances ajustadas para TIAE grave e um aumento de 6 vezes nas chances ajustadas de dessaturações graves de oxigênio com várias tentativas (≥3) comparado ao sucesso da primeira tentativa.
Paciente (idade gestacional ao nascimento), provedor (nível de experiência) e fatores relacionados à prática (uso de dispositivo e pré-medicação) foram associados a múltiplas tentativas de intubação.

Os recém-nascidos estão inerentemente em maior risco de TIAE adverso devido à sua anatomia única das vias aéreas e vulnerabilidade a distúrbios fisiológicos associados ao procedimento de intubação. Dois pequenos estudos retrospectivos em prematuros extremos mostram uma associação entre múltiplas tentativas de intubação e o risco de HIV grave, morte e resultado de neurodesenvolvimento prejudicado [ 20 , 21]. As evidências são escassas nas tentativas de intubação e seu efeito nos resultados de curto prazo (dessaturações e TIAEs) e longo prazo HIV e neurodesenvolvimento) em recém-nascidos. 
Esse estudo é o primeiro grande estudo prospectivo multicêntrico a relatar a incidência de múltiplas tentativas de intubação bem-sucedida em recém-nascidos e seu impacto nos resultados do procedimento a curto prazo (ou seja, TIAIs adversos e dessaturações graves de oxigênio).

O número de tentativas de intubação tem sido associado ao aumento do risco de eventos adversos em estudos adultos e pediátricos. Um estudo com 2.833 adultos criticamente doentes que necessitam de intubação emergente fora da sala de cirurgia relatou um aumento de 7 vezes no risco de parada cardíaca e um aumento de 14 vezes na hipoxemia grave com múltiplas tentativas (≥3) em comparação com aqueles com ≤2 tentativas [ 15 ]. Muitos estudos de Centro único em crianças também relataram múltiplas tentativas de IT como um fator de risco independente para complicações [ 16 , 22 , 23]. Um grande estudo multicêntrico prospectivo de crianças criticamente doentes que necessitam de intubação por insuficiência respiratória aguda mostrou um aumento de 5 vezes na dessaturação grave de oxigênio e um aumento de 2 vezes no TIAE grave com ≥3 tentativas em comparação com uma tentativa [ 19 ]. Semelhante a esses estudos adultos e pediátricos, o presente estudo descobriu que várias tentativas de intubação estão associadas a um risco aumentado de TIAEs adversos em neonatos. 
A incidência de múltiplas tentativas (≥3) para intubação bem-sucedida em neonatos (22%) observada nesse estudo é muito maior em comparação com a incidência relatada em adultos (8–11%) e crianças (9–15%) [ 13 , 15 , 19 , 24]. As chances ajustadas de TIAE adversa e dessaturação grave de oxigênio com múltiplas tentativas também foram maiores em neonatos do que aquelas relatadas em bebês e crianças [ 19 ] usando definições operacionais semelhantes para eventos adversos

Observamos vários fatores relacionados ao paciente, ao provedor e à prática significativamente associados ao número de tentativas de IT em recém-nascidos. Múltiplas tentativas de intubação foram maiores em bebês pequenos e mais prematuros, intubações por insuficiência respiratória aguda ou administração de surfactante e com aprendizes (fellows e residentes) como provedor de primeira tentativa. Por outro lado, o uso de videolaringoscópio e a pré-medicação (sedação com paralítico) foram associados a uma menor taxa de múltiplas tentativas. Estudos anteriores sobre intubação difícil (≥3 tentativas de intubação bem-sucedida) em neonatos e pacientes pediátricos relataram resultados semelhantes a esse estudo [ 6 , 13 , 24 , 25 ].
Os achados desse estudo mostram que mais de um fator de risco frequentemente afeta o risco de múltiplas tentativas de IT; alguns são previsíveis e outros modificáveis. Embora os fatores relacionados ao paciente não sejam modificáveis, os autores observaram  muitos fatores modificáveis ​​(uso de videolaringoscópio, pré-medicação e nível de treinamento do provedor) associados a tentativas reduzidas de intubação bem-sucedida, o que poderia ser usado para diminuir o risco de várias tentativas de IT [ 26 , 27 , 28 , 29 , 30 ,31 

Os achados desse estudo têm implicações clínicas importantes na melhoria da segurança e do resultado do paciente. 
Primeiro, a identificação de fatores relacionados ao paciente associados à intubação múltipla e risco de TIAE pode ajudar na estratificação de risco. Bebês de menor idade gestacional, menor peso na intubação e aqueles com comorbidades subjacentes, como insuficiência respiratória aguda ou anomalias congênitas, estão inerentemente em maior risco de TIAE. 
O autores observaram menor sucesso na primeira tentativa e maior taxa de múltiplas tentativas entre os residentes como provedor de primeira tentativa.
Assim, a escolha de um provedor mais experiente para tentar a intubação de prematuros extremos pode minimizar o número de tentativas e TIAEs na população neonatal mais vulnerável. 
Também observaram que fatores relacionados à prática, como tipo de laringoscópio e pré-medicação, estão significativamente associados ao número de tentativas e TIAEs. Adotar o videolaringoscópio para intubações e otimizar a condição de intubação com pré-medicação pode melhorar o sucesso da primeira tentativa, especialmente para os intubadores iniciantes [28 , 32 , 33 Nesse estudo, apenas 30% das intubações utilizaram videolaringoscópio e 48% utilizaram pré-medicação para intubação, mostrando o potencial de melhora nessas variáveis ​​da prática.

O ponto forte desse estudo é que ele apresenta os resultados de um grande número de intubações neonatais coletadas prospectivamente em vários Centros. Além disso, esse estudo utilizou uma definição operacional padrão para tentativas e TIAE adversos, permitindo comparação entre Centros e com uma coorte de intubação pediátrica (NEAR4KIDS). 
Os autores reconhecem as limitações do estudo, muitas delas inerentes ao desenho do estudo observacional. O autorrelato dos eventos também introduz a possibilidade de viés de memória. Eles analisaram  apenas o primeiro curso da intubação no estudo, o que poderia subestimar a verdadeira incidência de múltiplas tentativas. 

O presente estudo examinou os resultados adversos imediatos de múltiplas tentativas de intubação traqueal identificadas no momento do procedimento e os resultados não remotos (como edema das vias aéreas, falha de extubação, estenose subglótica, duração da ventilação mecânica, HIV,  comprometimento do neurodesenvolvimento), que talvez sejam mais clinicamente relevantes.
CONCLUSÃO
Em conclusão, esse estudo demonstra que múltiplas tentativas de intubação são frequentes em neonatos, e os TIAEs adversos e a dessaturação de oxigênio aumentam com o número de tentativas. Observaram vários fatores modificáveis ​​e não modificáveis ​​relacionados ao paciente, provedor e prática de intubação associados ao número de tentativas de intubação. As intervenções direcionadas aos fatores modificáveis ​​podem melhorar os resultados, reduzindo o número de tentativas necessárias para o sucesso da intubação.

[image: image13.png]Any TIAE, severe TIAE and severe oxygen desaturations.
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Fig.2_Number of intubation attempts and outcome. Frequency of
any TIAE, severe TIAE and severe oxygen desaturations incremen-
tally increases with number of intubation attempts.
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1-Tentativas de intubação aumentam o risco para severa hemorragia intraventricular nos pré-termos estudo de coorte retrospectivo
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Objetivo: Avaliar se neonatos expostos a múltiplas tentativas de intubação nos primeiros 4 dias após o nascimento apresentam maior incidência de hemorragia intraventricular (HIV).
Desenho do estudo: Este é um estudo de coorte retrospectivo de bebês intubados durante os primeiros 4 dias após o nascimento. Os bebês tiveram peso ao nascer (PN) inferior a 1.500 g e foram admitidos na unidade de terapia intensiva neonatal (UTIN) da Universidade da Califórnia, San Diego, entre 1º de janeiro de 2005 e 30 de julho de 2009. Uma análise de subgrupo foi feita para lactentes com PN inferior a 750 g.
Resultados: Um total de 308 lactentes com PN < 1.500 g, incluindo 102 com PN < 750 g, foram intubados nos primeiros 4 dias de vida.
 
O número de tentativas de intubação foi significativamente maior em bebês com peso < 750 g que tiveram HIV grave em comparação com aqueles com HIV leve ou sem (OR 1,395, IC 95% 1,090-1,786, P = 0,008) com aOR  ajustada para fatores e confusão de OR=1,524;IC a 95%;1.109-2,092

Para bebês com peso <1.500 g, o número de tentativas de intubação na sala de parto foi significativamente maior para bebês com HIV grave (OR 1,317, IC 95% 1,052-1,649, P = 0,016).

No subgrupo de peso < 750g e HIV severa:  teve 3 tentativas de intubação a mais do que os com leve HIV ou não (na análise multivariada: OR=27,8 com IC a 95%:2.963-261.117-P=0,004

· A minimização do número de intubações pode reduzir a HIV grave, especialmente para as menores e mais imaturas crianças. 

· Com base do presente estudo  e estudos anteriores, é sugerido que essas crianças sejam inicialmente intubadas por operadores experientes e que pré-medicações, quando possível,  sejam usadas para aumentar a chance de sucesso.

(internos e residentes da Pediatria apresentavam menor taxa de sucesso em comparação com o staff)
2-Analgesia e sedação no recém-nascido em ventilação mecânica/sequência rápida de intubação
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Capítulo do livro Assistência ao Recém-Nascido de Risco, HMIB/SES/DF, BrSÍLIA 4ª Edição, 2021
Muitas intubações na UTI Neonatal continuam serem feitas em estado acordado, isto é, sem analgesia pré-procedimento.  Há evidências na literatura que mostram que a intubação realizada com o bebê acordado é associada com aumento da pressão intracraniana (parece ser devido ao aumento do volume sangüíneo cerebral conseqüente à redução da saída do fluxo venoso do crânio), aumento da pressão arterial  sistólica (resposta observada em 47% de 10 pré-termos intubados), maior variabilidade da freqüência cardíaca do que os bebês intubados com pré-medicação, além do maior tempo gasto na intubação e o maior número de tentativas de intubação nos RN acordados. As alterações fisiológicas provocada pela intubação em RN acordados são suficientes para produzir lesão de reperfusão e congestão venosa associada com hemorragia intraventricular e leucomalácia periventricular 
A intubação traqueal deve ser sempre procedida por pessoal habilitado e experiente.

Na Unidade de Neonatologia do Hospital Regional da Asa Sul usamos a seguinte combinação como pré-medicação na intubação eletiva e semi-urgente: 

O termo sequência rápida de intubação (SRI) surgiu na década de 1980 como extensão   da seqüência rápida de indução anestésica. Foi observado que o uso de pré-medicamentos facilitava e tornava o procedimento mais seguro e com maior índice de sucesso. Em 1990, Yamamoto relatou o uso com sucesso da seqüência rápida de intubação em 19 pacientes pediátricos que necessitaram de intubação traqueal de emergência.

Os procedimentos SRI consistem na utilização da seguinte sequência de ações:

· Período de oxigenação a 100% ventilação com pressão positiva sob máscara,

· bloqueador neuromuscular de ação rápida e curta

     (rocurônio:0,5mg/kg ou vecurônio:1mg/kg). Na falta, usar succinilcolina:1-1,5mg/kg/dose (complicações: fasciculação muscular, aumento da pressão arterial, intracraniana, hiperpotassemia)

· seguida por um analgésico com as mesmas características,

     (fentanil:2,5µ/kg)

· aplicação de pressão na cartilagem cricóide (manobra de Sellick), para realizar rapidamente e nas melhores condições a laringoscopia seguida da intubação orotraqueal. 
Paulo R. Margotto
Brasília, 1 e outubro e 2022
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