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Abbreviations: GA - gestational age, BW  birth weight, SGa - small for gestaional age, ANS
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'NEC - necrofizing enterocolits, IVH ~ inravenfricular hemorthage.

Values are expressed as median [IQR] orn (%)
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* Early Success (u=92), Late Success (2=36); Late Failure (a-29).

©Late Success (@=59).

*P value <0.05 for the comparisan between early success and early failure groups.
£P value <0.05 for the comparisom between early failure and lae success groups.
*P value <0.05 for the comparison between late success and lae falue groups
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Early Success  Early Failure  Late Success  Late Failure

(@=93) (@=36) (n=59) (@=34)
Respiratory morbidities
Death/BPD, % 29 (31) 30(83) 39 (66)* 31(91)
BPD, % 26/90 (29)" 26/32 (81) 39 (66)% 30/33 (91)
Death, % 3(3) 41t 0(0) 1(3)
MV, days 3[1-5]" 22[10-32] 26 [18-31TF 38 [33-42]
Any RS, days 45 [31-58]" 64[41-82] 71 [60-82]% 85[76-102]
02, days 15 [2-43]° 76 [25-98] 47 [23-82F 93 [70-106]
Other Outcomes
Steroids use, % 12(13) 17 (47) 39 (66) 28 (82)
NEC, % 7(8) 4(11) 11(19) 4(12)
Infection, % 24.(26) 10 (28) 22(37) 19 (56)
IVH, % 22 (24) 8(22) 24 (41) 20 (59)
ROP, % 12(13)" 17 (47) 20 (34)% 27 (79)
LOH. days 74 [52-94] 95 [83-119] 108 [92-123]% 121 [104-136]

Abbreviations: BPD — bronchopulmonary dysplasia, MV — mechanical ventilation, RS —
respiratory support, NEC — necrotizing enterocolitis, IVH — intraventricular hemorrhage, ROP —
retinopathy of prematurity, LOH — length of hospitalization.

Values are expressed as median [IQR] or n (%).

* P value < 0.05 for the comparison between early success and early failure groups.

# P value < 0.05 for the comparison between early failure and late success groups.

¥P value < 0.05 for the comparison between late success and late failure groups.




introdução
Nos últimos anos, as práticas respiratórias em recém-nascidos extremamente prematuros passaram a evitar a ventilação mecânica (VM) após o nascimento e minimizar a duração da VM por meio da promoção da extubação precoce para suporte respiratório não invasivo.1, 2 

Essa mudança foi motivada pela ligação bem estabelecida entre VM e aumento da mortalidade e morbidades.3-7 De fato, bebês que necessitam de mais de 7 dias cumulativos de VM têm maior risco de displasia broncopulmonar (DBP) e necessidade de suplementação de oxigênio (O2) na alta da Unidade de Terapia intensiva Neonatal (UTIN).3-5 

Além disso, cada semana adicional de VM está associada ao aumento do risco de morte ou incapacidade de desenvolvimento neurológico.6, 7 

Após uma primeira tentativa de extubação, uma grande porcentagem de bebês exigem reintubação e restabelecimento da VM.8 A necessidade de reintubação prolonga a VM por 10-12 dias extras, o que por si só aumenta o risco de morte/DBP, e pode ainda estar associado a esse desfecho indesejado independente da duração da VM.5, 9, 10

Na ausência de preditores precisos de prontidão para extubação, os médicos geralmente concordam que uma tentativa de extubação é necessária assim que os bebês atingirem certas configurações do ventilador, mesmo que haja risco de reintubação.11

 Para a maioria, isso se traduz em extubação nas primeiras 48h a 7 dias de idade para minimizar o risco de lesão pulmonar induzida pelo ventilador.11 

No entanto, apesar dessa prática comum, há evidências muito limitadas para orientar os médicos sobre os efeitos da idade na primeira extubação sobre a morte/morbidades respiratórias e as possíveis consequências desagradáveis ​​da falha de extubação em prematuros extremos.
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                                    métodos
Esta foi uma análise secundária de um estudo de coorte observacional multicêntrico chamado APEX (clinicaltrials.gov  NCT01909947). 

O APEX teve como objetivo desenvolver um preditor automatizado de prontidão para extubação em prematuros extremos usando características clínicas e cardiorrespiratórias adquiridas antes da extubação. 

Os pacientes foram inscritos a partir de 5 UTINs de atenção terciária no Canadá e nos Estados Unidos entre 2013 e 2018. Foram elegíveis lactentes com peso ao nascer (PN) ≤ 1250g e sem anomalias congênitas, necessitando de VM em qualquer momento após o nascimento e submetidos à primeira extubação planejada. 

Um grande banco de dados de variáveis clínicas referentes a dados demográficos do paciente, características de extubação e reintubação e resultados importantes foram coletados prospectivamente. Detalhes sobre o estudo APEX estão publicados em outro lugar.12

O APEX foi um estudo pragmático, no qual todas as decisões relacionadas ao momento da intubação, extubação e reintubação foram determinadas pela equipe clínica. Além disso, não havia critérios específicos exigidos para extubação ou reintubação. Como tal, era esperada variabilidade nas práticas de cuidados respiratórios, mas todos os Centros participantes endossaram o uso de suporte respiratório não invasivo para evitar VM após o nascimento. 
Durante o período do estudo, os Centros participantes não praticaram intubação-surfactante-extubação (INSURE) ou administração menos invasiva de surfactante (LISA)

Características e definições do estudo
 Somente bebês matriculados no APEX que necessitaram de VM dentro de 24 horas de idade foram incluídos neste estudo. 

As definições de exposições avaliadas, resultados respiratórios e fatores de confusão são detalhados abaixo:

Exposições:

 (1) A idade na primeira extubação foi computada em horas como a data e hora da extubação menos a data e hora do nascimento. 

(2) A necessidade de reintubação a qualquer momento  a partir primeira extubação ter sido registrada. O tempo até a reintubação foi computado em

horas como a data e hora da reintubação menos a data e hora da primeira extubação.
O desfecho primário foi
- o composto de morte ou DBP moderada a grave, definida como a necessidade de qualquer suporte respiratório não invasivo e/ou O2 suplementar com 36 semanas de idade pós-menstrual. 

Os desfechos secundários foram:

 - DBP em sobreviventes e 
 - Dias cumulativos em VM, em qualquer suporte respiratório (incluindo VM, pressão positiva contínua nas vias aéreas, ventilação nasal com pressão positiva intermitente e cânula nasal de alto fluxo) e em O2 suplementar. 

Um dia em qualquer suporte respiratório ou em O2 suplementar correspondeu a um dia corrido em que a terapia foi utilizada por > 12h. 
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Análise estatística
 Primeiro, a distribuição de frequência da idade na primeira tentativa de extubação foi plotada para descrever o número de bebês extubados em 24h.
 A proporção diária de lactentes com extubação bem ou malsucedida também foi apresentada. Usando estes dados, a probabilidade de falha de extubação foi calculada para as seguintes faixas de idade pós-natal:
                        ≤ 3, 4-7, 8-21, 22-35 e > 35 dias de vida 
Em seguida, para examinar a relação entre idade na primeira extubação, resultado da extubação e morte/morbidades respiratórias, os lactentes extubados além do dia de vida 35 foram excluídos porque a VM prolongada além de 5 semanas é conhecida por aumentar as morbidades respiratórias.3, 4 
Depois de descrever o momento da primeira extubação, a idade na extubação foi dividida em “precoce” (dentro de 7 dias da nascimento) vs. "tardio" (dias de vida 8-35)
 O resultado da extubação foi dividido em "sucesso" vs. "fracasso" (reintubação dentro de 7 dias após a extubação), para criar quatro grupos de extubação: 

-Sucesso Precoce ( early success-ES),

-Falha Precoce (early failure-EF),

-Sucesso Tardio (late success-LS) e

-Falha Tardia (late failure-LF).

A priori, apenas as comparações entre ES e EF, EF e LS, e LS e LF foram planejadas e computadas por meio de testes de Wilcoxon Rank sum ou Qui-quadrado para variáveis ​​contínuas e categóricas, respectivamente. Foi considerado um valor de p < 0,05 como estatisticamente significativo.
Análises de regressão logística foram realizadas para avaliar associações entre os quatro grupos e óbito/DBP (displasia broncopulmonar), DBP entre sobreviventes e

duração do suporte respiratório e oxigenoterapia.

 Foram computadas razões de chances ajustadas (odds ratio:OR) ou diferenças médias e intervalos de confiança de 95% (IC)..
Análise post hoc: 

Após as análises acima, foi explorado se o momento e o resultado da extubação alteraram a probabilidade esperada de morte/DBP do bebê. Um estimador de resultados BPD baseado na web, desenvolvido e validado pela Eunice Kennedy Shriver National Institute of Child Health and Development (NICHD),13 foi usado retrospectivamente para calcular o risco esperado de morte/DBP de cada bebê no momento da extubação. 

As seguintes características infantis na extubação foram inseridas no estimador: idade gestacional, peso ao nascer, sexo, raça/etnia, idade (dia de vida 1, 3, 7, 14, 21 ou 28, o que for mais próximo da idade real de extubação) , tipo de ventilador e necessidades de O2.

 Dado que os dados de raça/etnia não foram coletados para este estudo, os cálculos foram feitos três vezes com a suposição arbitrária de que todos os bebês eram “brancos”, “negros” ou “hispânicos”, respectivamente. Para cada grupo de extubação e raça/etnia, as estimativas de risco individual para o resultado combinado de morte ou DBP moderada a grave foram somadas para derivar o número esperado e a proporção de bebês com morte/DBP. 

Padronizado as razões de incidência foram então calculadas para cada grupo de extubação como o número observado/esperado de bebês com morte/DBP juntamente com o IC de 95%.
                                               Resultados
Um total de 1.013 bebês preencheu os critérios de entrada do protocolo APEX de < 1.250 gramas de peso ao nascer, dos quais 267 (26%) nunca foram intubados.
 Após contabilizar todas as exclusões, 266 lactentes foram incluídos no estudo APEX, dos quais 250 receberam VM nas primeiras 24h de vida (Figura a seguir ). 
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Dos 250 lactentes incluídos a primeira extubação ocorreu

-129 (52%) foram extubados em até 7 dias,

-93 (37%)  foram extubados entre 8-35 dias de vida

-28  (11%) foram extubados além de 35 dias de vida

Havia 93, 36, 59 e 34 bebês com ES, EF, LS e EF, respectivamente. 

O maior pico de extubações foi nas primeiras 72h de vida, seguido por um pico menor na quarta e quinta semanas pós-natal. 
A probabilidade de falha de extubação foi de 26%, 31%, 40%, 34% e 21% para lactentes extubados nos dias de vida 1-3, 4-7, 8-21, 22-35 e > 35, respectivamente.
 A proporção de bebês em cada faixa de idade gestacional com extubação bem-sucedida, extubação malsucedida ou nunca extubados na primeira semana de vida é apresentada na Figura a seguir.
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Taxas de extubação bem sucedida, extubação falhada e não extubação na primeira semana de vida em função da idade gestacional

Depois de dividir a coorte em quatro grupos de extubação, 93 lactentes tiveram extubação precoce e bem sucedida (ES), 36 tiveram extubação precoce e falha (EF), 59 tiveram extubação tardia e bem sucedida (LS), e 34 tiveram extubação tardia e falha (LF ). 
As características dos lactentes em cada grupo de extubação são apresentadas na Tabela 2. Quando comparados com bebês com EF, os bebês com ES apresentaram maior idade gestacional e peso (ao nascimento e na extubação), e menor pressão média das vias aéreas e necessidades de O2 na extubação. Quando comparados com lactentes com LS, lactentes com EF apresentaram maior idade gestacional e peso (no nascimento e na extubação), maior escore de Apgar de 5 min, menos morbidades pré-extubação e menor pressão parcial de dióxido de carbono e excesso de base na extubação. Quando comparados aos lactentes com LF, os lactentes com LS apresentaram maior idade gestacional e peso (ao nascimento e extubação), além de maiores taxas de parto cesáreo. 
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Collected variables

At birth

Gestational age, birth weight, sex, small for gestational age
(birth weight < 10® percentile using a Canadian reference
growth curve), antenatal steroids, caesarean delivery, S-min
Apgar score, and intubation in the first hour of life.

Pre-extubation

Postnatal steroids use, necrotizing enterocolitis (defined based
on modified Bell’s stage > IIA), intraventricular haemorrhage
of any grade, and culture-proven postnatal infection (blood,
urine, or cerebrospinal fluid).

At extubation

Postmenstrual age and weight, blood gas values (if measured
within 24h from extubation), mean airway pressure, and
fraction of inspired oxygen.

At discharge

Postnatal steroid use, necrotizing enterocolitis, intraventricular
hemorrhage of any grade, postnatal infection, retinopathy of
prematurity, and length of stay in the neonatal intensive care
unit.





Na Tabela 3, as características dos 28 lactentes extubados além de 35 dias de vida (consultar no artigo original)
A mortalidade e as morbidades respiratórias para cada grupo de extubação são apresentadas na Tabela 4. A proporção de lactentes com óbito/DBP foi de 31%, 83%, 66% e 91% nos grupos ES, EF, LS e LF, respectivamente. 
Os bebês com EF tiveram um risco significativamente maior de morte/DBP, DBP, duração da VM, duração de qualquer suporte respiratório e duração da suplementação de oxigênio em comparação com lactentes com ES. Da mesma forma, bebês com LF tiveram risco significativamente maior das morbidades respiratórias mencionadas acima em comparação com bebês com LS. No entanto, não houve diferenças significativas nas taxas de morbidades respiratórias ao comparar lactentes com EF e LS, exceto por um maior número bruto de óbitos no grupo EF (4 óbitos versus nenhum, p<0,02). 
As 4 mortes no grupo EF foram pelos seguintes motivos: (1) hemorragia pulmonar imediatamente pós-extubação; (2) hemorragia intraventricular grau 4 detectada em ultrassonografia de crânio após reintubação, seguida de retirada da terapia de suporte à vida; (3) hemorragia pulmonar e deterioração respiratória 12 dias após a reintubação; (4) enterocolite necrosante fulminante 87 horas após a extubação. 
As diferenças entre os grupos de extubação para todos os outros desfechos na alta são destacadas na Tabela 4. Bebês com ES tiveram taxas significativamente mais baixas de uso de esteroides, retinopatia da prematuridade e tempo de hospitalização em comparação com bebês com EF.
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As associações ajustadas entre idade na primeira tentativa de extubação, resultados de extubação e morbidades respiratórias são mostradas na Tabela V. Os ajustes foram feitos para o local do estudo, peso ao nascer, infecção pós-natal e esteróides pós-natais. ES foi independente associada a menores taxas de morte/DBP em comparação com EF (OR 0,13; IC 95% 0,04, 0,4) e LF (OR 0,19; IC 95% 0,04, 1,00). ES também foi independentemente associado com menor DBP entre os sobreviventes em comparação com EF (OR 0,18; IC 95% 0,05, 0,6), LS (OR 0,26; 95% CI 0,07, 0,97) e LF (OR 0,12; 95% CI 0,02, 0,72). 
Além disso, ES foi independentemente associado com menor duração cumulativa de VM (diferença média -25,4 dias; IC 95% -27 a -3,8) e menor duração cumulativa de suplementação de O2 (diferença média -20 dias; IC 95% -36,4 a -3,6 ) em comparação com LF. 
Não houve diferenças significativas nas morbidades respiratórias ao comparar os bebês do grupo EF com os bebês dos grupos LS ou LF. 
Além disso, não houve diferenças significativas nas morbidades respiratórias ao comparar lactentes nos grupos LS e LF, exceto pela duração cumulativa de VM significativamente menor em lactentes com LS (diferença média - 12,3 dias; IC 95% -22,4 a -2,2) em comparação com lactentes com LF.
Por fim, na análise post hoc, os autores usaram  o estimador de desfecho NICHD BPD para calcular a probabilidade esperada de morte/DBP para lactentes em cada grupo de extubação e raça/etnia e compararam com a probabilidade observada de morte/DBP (Figura 4);

Não houve diferenças significativas nas probabilidades de morte/DBP observadas para esperadas para crianças com ES, LS ou LF. 
Em contraste, bebês com EF tiveram probabilidades maiores (mas não estatisticamente diferentes) de morte/DBP ao calcular as probabilidades esperadas para a raça branca (83% observados vs. 58% esperados; proporção padronizada 1,44, IC 95% 0,93, 1,96) e estatisticamente maior probabilidades de morte/DBP observadas a esperadas ao calcular as probabilidades esperadas para raça negra (83% observados vs. 52% esperados; proporção padronizada 1,61, IC 95% 1,04, 2,19) ou etnia hispânica (83% observados vs. 49 % esperado; proporção padronizada 1,69, IC 95% 1,09, 2,3).
Portanto, embora o sucesso precoce tenha sido associado a menores taxas de morbidades respiratórias, a falha precoce não foi associada a desfechos respiratórios significativamente diferentes em comparação com o sucesso tardio ou falha tardia em análises não ajustadas e ajustadas. 

Discussão

Esta análise secundária de um grande estudo multicêntrico prospectivo descreveu de forma abrangente a relação entre idade na primeira extubação, resultados da extubação e morbidades respiratórias em uma coorte de prematuros extremos expostos a práticas respiratórias modernas. 

Dos 250 lactentes incluídos, 52% tiveram sua primeira tentativa de extubação na primeira semana de vida. 

As taxas de falha de extubação aumentaram de 26% para extubações nas primeiras 72h de vida, para 40% para extubações na segunda e terceira semanas pós-natais. 

Embora a extubação precoce e bem-sucedida tenha sido associada às menores taxas de morte/DBP e morbidades respiratórias, a extubação precoce, mas com falha, não foi associada a melhores ou piores resultados respiratórios em comparação com a extubação tardia.

Esse achado demonstra a importância do potencial do resultado da extubação e não apenas do momento da extubação, na modulação do risco de morte/DBP. De forma importante caracteriza uma população-alvo que se beneficiaria de preditores mais precisos de falha de extubação. 
Apesar do consenso geral de que prematuros extremos devem ser extubados o mais precocemente possível, os autores observaram  que apenas metade dos recém-nascidos dessa coorte foram extubados na primeira semana de vida. Por um lado, esse achado levanta a possibilidade de alguns lactentes terem sido mantidos em VM por mais tempo do que o necessário devido à perda de oportunidades de reconhecer seu potencial para desmame e extubação.
 Por outro lado, pode destacar a realidade moderna de que uma tentativa precoce de extubação não é viável em muitos dos recém-nascidos expostos à VM hoje, talvez pela maior gravidade de sua insuficiência respiratória ou alguns outros fatores não mensurados, como a presença de corioamnionite.

Com o recente aumento no suporte respiratório primário não invasivo na Sala de Parto e UTIN, muitos bebês prematuros que antes precisariam de VM agora são tratados com sucesso sem ela.1 Como resultado, a VM tornou-se cada vez mais reservada para bebês com a doença mais grave gravidade que são incapazes de manter ventilação e oxigenação adequadas, apesar de um teste de suporte respiratório não invasivo. Em linha com essa tendência, os autores observaram  que 24% dos bebês potencialmente elegíveis nessa coorte nunca precisaram intubação e VM. Além disso, notaram que a idade gestacional mediana dos lactentes que permaneceram em ventilação mecânica durante a primeira semana de vida foi inferior a 25 semanas, o que representa o subconjunto de lactentes mais propensos à instabilidade clínica e comorbidades após o nascimento.2 Nesse sentido, o maior grau de imaturidade infantil com o aumento da idade na extubação pode explicar por que as taxas de falha de extubação foram maiores na segunda e terceira semanas pós-natal em comparação com a primeira semana de vida. Em outras palavras, o aumento as taxas de falha de extubação ao longo do tempo podem ser resultado de mudanças nas características da população e não de extubação tardia.

  A racionalidade  para a extubação precoce é baseada em evidências fortes e consistentes: a VM prolongada está associada ao aumento do risco de DBP, comprometimento do desenvolvimento neurológico a longo prazo e morte.3-7 Em contraste, o raciocínio de que a extubação precoce está associada a melhores resultados, mesmo quando a tentativa é mal sucedida, é menos certo com base nas evidências disponíveis. Em um grande estudo de coorte, Jensen et al descobriram que a duração da VM foi responsável em grande parte pelo aumento do risco de DBP em recém-nascidos de extremo baixo peso e que apenas a exposição a 3 ou mais reintubações aumentou ainda mais esse risco.3 No entanto, o estudo não considerou especificamente os efeitos da idade na extubação na DBP. 

Em outro estudo retrospectivo, Berger et al utilizaram a metodologia de análise de sobrevivência para mostrar que a extubação nos primeiros 3 ou 7 dias de vida reduziu significativamente o tempo para desenvolver morte/DBP em comparação com a extubação após a semana de vida, mesmo após ajuste para reintubação.14 No entanto, esta foi uma coorte menos contemporânea (2006-2012 ), onde presumivelmente a maioria dos bebês foi intubada logo após o nascimento e onde a maioria dos bebês (72%) necessitou de reintubação. 

Por último, Al-Faleh e Robbins et al encontraram uma associação entre extubação precoce e morbidades neonatais reduzidas na alta, mas não ajustou para fatores de confusão conhecidos, incluindo reintubação, morbidades respiratórias em uma coorte mais contemporânea de prematuros extremos. 
Em vista dessas incertezas, a análise atual foi projetada para verificar os impactos diferenciais do momento e do resultado da extubação nas morbidades respiratórias em uma coorte mais contemporânea de prematuros extremos. 
       Com base nos resultados do presente estudo, os autores notaram  que apenas a extubação precoce e bem-sucedida, mas não a extubação precoce e com falha, foi significativamente associada à redução das morbidades respiratórias em comparação com a extubação tardia. Além disso, apesar de observar que bebês com extubação precoce e com falha eram significativamente maiores e mais maduros do que bebês com extubação tardia e bem sucedida, suas respectivas taxas de óbito/DBP e morbidades respiratórias foram estatisticamente semelhantes. 

No entanto, esses resultados sugerem que, na melhor das hipóteses, a falha precoce foi associada a uma diminuição de 17% nas chances ajustadas de morte/DBP e, na pior das hipóteses, a 13 vezes o aumento nas chances ajustadas de morte/DBP em comparação com sucesso tardio (razão de chances ajustada 3,3, IC 95% 0,83, 13,4).

Além disso, o grupo falha precoce teve uma taxa de mortalidade de 11%, que foi significativamente maior do que o grupo sucesso tardio e semelhante à taxa de mortalidade de 12% descrita por Berger et al para lactentes com falha na extubação na primeira semana de vida. 
Essa taxa de mortalidade relativamente alta no grupo falha precoce provavelmente pode ser atribuída ao próprio desenho do estudo, porque a mortalidade nessa população de prematuros extremos é mais alta na primeira semana de vida,17 e bebês que morreram antes da extubação não foram capturados neste estudo.
 No entanto, ao inspecionar os quatro óbitos no grupo falha precoce (hemorragia pulmonar em dois casos, hemorragia intraventricular de alto grau e enterocolite necrosante fulminante), é plausível que o processo de extubação tenha revelado algum grau de instabilidade clínica, o que acabou levando a e essas  complicações raras, mas catastróficas.
Curiosamente, o grupo de extubação precoce e com falha teve uma taxa de morte/DBP mais alta do que a projetada ao aplicar o estimador de resultado de DBP do NICHD no momento da extubação. Embora esses resultados provavelmente sugiram que a falha da extubação foi um marcador da gravidade da doença do paciente, também é plausível que a falha da extubação alterou a trajetória respiratória dos lactentes, causando manipulação adicional das vias aéreas e lesão pulmonar induzida pelo ventilador, enfatizando assim a necessidade de melhores preditores de falha de extubação falha.18 
Dito isso, devido à natureza exploratória dessa análise secundária e ao pequeno tamanho da amostra em cada grupo de extubação, esses resultados permanecem geradores de hipóteses e não deve justificar uma mudança nas práticas de extubação. 
De fato, uma vez que lactentes com extubação precoce e bem sucedida têm os resultados respiratórios mais favoráveis, e na ausência de preditores precisos de prontidão para extubação nesta população,19 ainda cabe a nós tentar a extubação o mais cedo possível.
Além disso, atualmente não há evidências que sugiram que retardar a extubação melhore os resultados. No único estudo randomizado sobre esse tópico, Danan et al descobriram que atrasar a extubação em 36 horas após atender aos critérios de extubação não conferiu benefícios nas taxas de morte/DBP em comparação com extubação imediata em prematuros extremos.20 Da mesma forma, em um estudo de coorte retrospectivo de bebês com menos de 26 semanas de gestação ao nascimento, Mukerji et al não encontraram diferenças nas taxas de morte/DBP ou taxas de hemorragia intraventricular grave entre bebês extubados dentro ou além de 24 horas do cumprimento dos critérios de extubação.21 Assim, uma abordagem rotineira de retardar a extubação entre bebês potencialmente prontos para um teste de extubação parece injustificada no momento.

O presente estudo  teve algumas limitações. 
-Primeiro, a divisão da coorte em diferentes grupos de extubação levou a um número relativamente pequeno de bebês por grupo e a múltiplas comparações, o que resultou em aumento do risco de erro tipo I. Isso indica a necessidade para estudos maiores para confirmar nossos achados. 
-Em segundo lugar, embora os autores tenham ajustado  metodicamente para variáveis ​​importantes conhecidas por aumentar a morte/DBP, outros fatores de confusão podem não ter sido contabilizados. 
-Terceiro, o ponto de corte de 7 dias foi escolhido a priori para categorizar bebês com extubação “precoce” versus “tardia”, mas um período de tempo mais curto (por exemplo, 72 horas) pode ter descoberto diferenças mais sutis entre bebês extubados em diferentes estágios na primeira semana de vida. 
-Quarto, a natureza pragmática do estudo levou naturalmente a intubação variável, extubação e práticas de reintubação entre e dentro dos locais participantes.
 Embora esse desenho de estudo do “mundo real” possa melhorar a validade externa dos resultados, ele vem à custa de não ser possível averiguar com mais profundidade o papel diferencial desses estudos diferentes práticas de extubação sobre os resultados respiratórios.

CONCLUSÃO
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1-Extubação dos prematuros extremos:preditores de sucesso e resultados após falha
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Objetivos: Identificar as variáveis que predizem o sucesso da extubação em recém-nascidos prematuros extremos(<28 semanas), asim como complicaçõe asociadas à falha de extubação. Os resultados foram comparados    os resultados entre aqueles que tiveram extubação bem ou malsucedida.
· 174 prematuros extremos: 
· 118 (68%) crianças foram extubados com sucesso

·  56 (32%) tiveram falha de extubação. 
78% dos bebês foram extubados com sucesso. Em comparação com os bebês que tiveram falha de extubação, eles tiveram maior IG e peso ao nascer, foram extubados mais cedo, foram mais frequentemente expostos a rotura prolongada de membranas, mais frequentemente evitaram a intubação na sala de parto, tiveram um pH pré-extubação mais alto e tiveram menor fração média pré-extubação de oxigênio inspirado e pressão parcial de dióxido de carbono (PCO2). Apenas IG (idade getacional) e PaCO2 permaneceram significativos na análise multivariada : IG (OR 2.1 [1.5, 2.9], P < .001) e PaCO2(OR 0.93 [0.89, 0.98], P = .003)  permaneceram estatisticamente significativas na análise multivariada. 
A falha de extubação permaneceu associada com a morte antes da alta (OR 7.7 [1.2, 48.7],P = .030),  suporte respiratório prolongado(OR 4.5 [1.9,10.9], P = .001) e hospitalização prolongada (OR 2.5[1.0, 6.3], P = .043)
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Os estudos realizados sobre o tema (falha de extubação)  usaram uma janela observacional muito diferente para decidir qual reintubação foi considerada clinicamente relevante. 
O presente estudo procurou explorar associações entre tempo de reintubação e o desfecho composto de morte ou displasia broncopulmonar (DBP) em uma grande coorte prospectiva entre recém-nascidos de extremo baixo peso (RN-EBP). Esse estudo faz uma análise exploradora  de um estudo  observacional multicêntrico ainda em andamento, que tem por objetivo desenvolver um estudo APEX (Ferramenta Automatizada de Previsão de Prontidão para Extubação em RN Pré-termos Extremos). A seleção ocorre entre setembro de 2013 a junho de 2017 em 5 diferentes UTIs Neonatais (UTIN) no Canadá e nos Estados Unidos. 
A DBP foi definida como necessidade de qualquer suplementação de oxigênio e/ou qualquer tipo de suporte respiratório invasivo ou não invasivo quando com 36 semanas de idade pós-menstrual. Os bebês que necessitaram de reintubação (em comparação com aqueles nunca reintubados) eram mais imaturos ao nascer, menor peso, recebiam  maior FIO2 e foram expostos a maior tempo de ventilação mecânica (VM). Os que foram reintubados receberam uma mediana de 12 dias adicionais de VM (entre 6-26 dias), fizeram maior uso de esteróides pós-natais, maiores taxas de canal arterial patente, enterocolite necrosante, infecção em relação aos nunca reintubados. A probabilidade cumulativa de desenvolver morte/DBP dentre os bebês reintubados dependeu da janela de observação usada  quanto menor a janela, maior a probabilidade): embora  a probabilidade geral de morte / DBP fosse de 83% para todos os RNs reintubados, essa foi de 93% ao se limitar a janela de observação para reintubação dentro de 48h após a extubação (a probabilidade de morte/DBP nos bebês NUNCA reintubados foi 38%). Esses resultados fornecem uma nova visão para o importância do tempo ao avaliar as implicações clínicas da reintubações em prematuros extremos. 
Assim, a reintubação em menos de 48 horas pode simplesmente refletir m marcador adicional (independente) de gravidade da doença! Nos links trouxemos a estratégia do desmame e extubação  da experiência dos Dr. Wung e Guilherme Sant´Anna recentemente em Brasília e evidências da literatura  devendo esses bebês serem extubados para CPAP nasal em selo d´agua à 50%, com maiores pressões (7 a 8-9 cm H2O) e se falhar, NIPPV (conhecida entre nós como VNI)  e se falhar, reintubação.

3-Decisão de extubar bebês prematuros extremos: arte, ciência ou aposta? (Decision to extubate extremely preterm infants: art, science or gamble?)
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Decision to extubate extremely preterm infants: art, science or gamble? Shalish W, Keszler M, Davis PG, Sant’Anna GM.Arch Dis Child Fetal Neonatal Ed. 2021 Feb 24:fetalneonatal-2020-321282. doi: 10.1136/archdischild-2020-321282. Online ahead of print.PMID: 33627331 Review. Canada.
Realizado por Paulo R. Margotto
AVALIAÇÃO DE PRONTIDÃO PARA EXTUBAÇÃO

Testes de respiração espontânea expuseram 56% dos bebês à instabilidade clínica (na forma de bradicardias, dessaturações, aumento da suplementação de oxigênio e / ou apneias que requerem estimulação)
um teste curto de 3 a 5 minutos pode ser insuficiente para avaliar o impulso respiratório do bebê, enquanto um teste mais longo pode levar ao desrrecrutamento do pulmão
Portanto, até que preditores mais precisos estejam disponíveis para identificar bebês com alto risco de falha, provavelmente é melhor tentar a extubação precoce. 
Para isso, a equipe de tratamento deve, pelo menos uma vez ao dia, discutir se cada paciente intubado está pronto para extubação. 
Os bebês não devem ser mantidos intubados com base em decisões arbitrárias (por exemplo, “uma vez que o peso exceda 1000g” ou “para permitir que o bebê cresça”). 
É prudente que o clínico esteja presente na extubação para observar o trabalho respiratório do bebê, prontamente abordar quaisquer sinais de obstrução das vias aéreas superiores e garantir o ideal fornecimento de suporte respiratório não invasivo.
4-Preditores de resultados de extubação em prematuros extremos e muito prematuros: um estudo de coorte retrospectivo
Predictors of extubation outcomes among extremely and very preterm infants: a retrospective cohort study. He F, Wu D, Sun Y, Lin Y, Wen X, Cheng ASK.J Pediatr (Rio J). 2022 May 28:S0021-7557(22)00074-2. doi: 10.1016/j.jped.2022.04.001. Online ahead of print.PMID: 35640721 Free article. Artigo Livre! China.
Este foi um estudo de coorte retrospectivo de prematuros extremos e muito prematuros intubados dentro de 24 horas após o nascimento de 2016 a 2020 no Guangzhou Women and Children's Medical Center, que possui quatro Unidades de Terapia Intensiva Neonatais (UTINs).
Um total de 385 prematuros extremos e muito prematuros foram intubados nas primeiras 24 horas após o nascimento. Após exclusões,  359 lactentes foram incluídos no estudo retrospectivo. Desses 359 lactentes, houve 249 (69,4%) casos de extubação com sucesso e 110 (30,6%) casos de falha.
Comparados com os bebês que apresentaram falha de extubação, os bebês bem sucedidos tiveram:

 -maior peso ao nascer (OR 0,997; IC 0,996-0,998), 

 -maior IG (OR 0,582; IC 95% 0,499-0,678), 

-parto por cesariana (OR 0,598; 95% IC 0,380–0,939), 

- pontuação de Apgar de cinco minutos mais alta (OR 0,501; IC 95%   0,257–0,977) e 

-pH mais alto antes da extubação (OR 0,008; IC 95% 0,001–0,058).

 Falha na extubação foi associada à
   -mães mais velhas (OR 1,055; IC 95% 1,013–1,099), -

   -bebês intubados na Sala de Parto (OR 2,820; IC 95% 1,742–4,563), 

                  -maior fração inspirada de oxigênio (FiO2) antes da extubação (OR 5,246; IC 95%  2,540-10,835), 

-pressão parcial mais alta de dióxido de carbono (PCO2) antes da extubação (OR 7,820; IC 95% 3,725–16,420), 

    -maiores quantidades de ácido lático (OR 1,478; IC 95% 1,063–2,056).
Maior pH pré-extubação, menor FiO2 pré-extubação e idade na extubação predisseram independentemente o sucesso da extubação no presente estudo. 

De acordo com pesquisas anteriores, a idade na extubação foi um preditor significativo de extubação bem-sucedida ( se a idade de extubação fosse maior que dois dias, a taxa de falha de extubação aumentava de acordo).
D. Gupta, R.G. Greenberg, A. Sharma, et al.
A predictive model for extubation readiness in extremely preterm infants
J Perinatol, 39 (2019), pp. 1663-1669

 View PDF
Os dados desse estudo mostrou   que quando o pH pré-extubação era menor que 7,38 e a idade na extubação era maior que dois dias, o risco de falha na extubação aumentava significativamente.
5-Preditores de sucesso de extubação: um estudo de base populacional de recém-nascidos abaixo de 26 semanas de idade gestacional
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Predictors of extubation success: a population-based study of neonates below a gestational age of 26 weeks. Ohnstad MO, Stensvold HJ, Pripp AH, Tvedt CR, Jelsness-Jørgensen LP, Astrup H, Eriksen BH, Klingenberg C, Mreihil K, Pedersen T, Rettedal S, Selberg TR, Solberg R, Støen R, Rønnestad AE; Norwegian Neonatal Network.BMJ Paediatr Open. 2022 Aug;6(1):e001542. doi: 10.1136/bmjpo-2022-001542.PMID: 36053650 Free PMC article. Artigo Livre!
Noruega
Realizado por Paulo R. Margotto
Embora a ventilação mecânica (VM) possa salvar vidas, a lesão pulmonar induzida pelo ventilador aumenta o risco de morbidade respiratória crônica.
 Portanto, os médicos se esforçam para a extubação o mais rápido possível. 
Nesse estudo norueguês durante 6 anos, 482 recém-nascidos extremamente prematuros  de <26 semanas de idade gestacional receberam tratamento em UTINs norueguesas. Na análise final, foram incluídos 316 lactentes com primeiras tentativas de extubação, 173 (55%) foram extubados com sucesso e 143 (45%) falharam. 
Ao explorar as taxas de sucesso, usando a definição de 7 dias, 138 (44%) bebês foram extubados com sucesso. 
A extubação bem-sucedida da ventilação mecânica estava associada a:
FiO2 pré-extubação ≤ 0,35,

Índice de Apgar de 5 min > 5,

Maior idade gestacional

Sexo feminino e

Maior idade pós-natal.

A extubação bem-sucedida da VAFO foi associada à  FiO2 pré-extubação ≤0,35
 Um ponto de corte para FiO2 pré-extubação em ≥0,35 é um preditor clinicamente relevante que indica um alto risco de falha de extubação. Nos complementos, a reintubação aumenta a duração da VM em 10-12 dias e cada semana adicional de VM aumenta significativamente as complicações de curto e longo prazo
6-Monografia (NEONATOLOGIA-HMIB-2022):INCIDÊNCIA E PRINCIPAIS FATORES ASSOCIADOS À FALHA DE EXTUBAÇÃO EM RECÉM-NASCIDOS PREMATUROS EXTREMOS E/OU EXTREMO BAIXO PESO EM UNIDADE DE TERAPIA INTENSIVA NEONATAL NO DISTRITO FEDERAL
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Durante o período do trabalho, foram admitidos na UTIN do HMIB 102 recém-nascidos prematuros extremos e/ou extremo baixo peso (<28 semanas e ou <1000g). Destes, 61 lactentes (60,7%) foram excluídos por não terem sido ventilados mecanicamente ou que foram a óbito antes da extubação, permanecendo 41 participantes (39,3%).
  Objetivo primário: avaliar o índice de falha de extubação no HMIB no período de 72 horas após a primeira retirada da ventilação invasiva de forma eletiva. 

·  Índice de falha de extubação foi de 56,1% nos prematuros extremos e/ou extremo baixo peso. 76%  receberam suporte ventilatório invasivo em Sala de Parto. Cerca de 65% das re-intubações ocorreram dentro das primeiras 24h após a retirada da ventilação mecânica.

·  90% dos pacientes apresentaram anemia com necessidade de concentrado de hemácias durante a internação e a prevalência de sepse tardia foi de 85%
· A presença de canal arterial patente com repercussão hemodinâmica associou-se significativamente  para falha de extubação. Os pacientes com necessidade de re-intubação apresentaram 2,5 vezes mais chances de evoluir com displasia broncopulmonar, embora não significativo.               
7-COMO FAZEMOS NA UNIDADE DE NEONATOLOGIA DO HMIB/SES/DF
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                         DESMAME DA VENTILAÇÃO MECÂNICA

Sempre que possível o desmame deve começar pelo parâmetro de maior risco (pressão inspiratória), devendo-se reduzir não mais que 2-3 cm-H2O/vez ou pelo parâmetro que estiver mais distante do valor fisiológico, por exemplo, uma FIO2 muito elevada.


- Reduzir a FR e manter o RN em SIMV por 6 h, numa freqüência de 20 ciclos/min
                   Não usamos o  Teste de Respiração Espontânea

                              CRITÉRIOS PARA A EXTUBAÇÃO
[image: image7.png]. Baixos parametros de VM > FiO2 <40% / FR: 20 / PIP: 15 / PEEP: 5
. Estabilidade clinica: hemodinamica (pressdo arterial[PA],  diurese,
frequéncia cardiaca [FC] e perfusdo adequadas sem suporte de

drogas vasoativas ou com drogas em doses baixas), neurologica,
metabolica e hematoldgica (niveis adequados de hemoglobina)

Cafeina: estimulo do centro respiratério e melhora da contratilidade
diafragmatica. O uso precoce de cafeina reduz o tempo de VM e
diminui a incidéncia de displasia boncopulmonar.

Corticoide: para prevenir o edema laringeo pos-extubagdo nos bebés que
permaneceram intubado por varias semanas ou que ja
apresentaram falha de extubagao por obstrugao de VAS

. Jejum por 2 horas

Dexametasona: 0,25mg/kg/dose (3 doses), iniciando 4 horas antes da extubacio

Nota: a dexametasona reduz a necessidade de re-intubagao entre os bebés que passaram

varias semanas em ventilagdo pumonar mecanica, devendo ser usada somente em RN

de alto risco para re-intubagiio: 0,25mg/kg/dose 8/8h (3doses), iniciando 4h antes da
extubagao.




EXTUBAÇÃO SOB VISUALIZAÇÃO DIRETA, COM O INTUITO DE EVITAR FALHA DE EXTUBAÇÃO (TÉCNICA DR WUNG modificada)

PARA OS RECÉM-NASCIDOS ≥1000 GRAMAS VENTILADOS >7DIAS
- Inicialmente deve-se colocar o paciente em modo ventilatório SIMV, deixando-o respirar espontaneamente, com um volume corrente adequado. Reduzir os parâmetros da VM e deixar uma pressão de suporte o mais baixo possível (igual a PEEP ou 1 ponto acima)
- Em seguida, aspirar a cânula orotraqueal (COT), idealmente com sistema aberto. Checar a posição da COT na rima labial (ex: 7cm). Aumentar a FiO2 em 20%. Lateralizar a cabeça para a esquerda ou direita e introduzir sonda 2 cm além da quantidade da COT introduzida (ex: 9cm) e aspirar. Em seguida repetir lateralizando para o outro lado. A ideia dessa técnica é a tentativa de aspirar ambos os  pulmões. Após, retornar a FiO2 para a anterior.
- Fixar uma sonda número 8 na lateral do laringoscópio, contralateral ao lado que será a passagem da COT. Esta sonda número 8 será conectada a um fluxo de 5 L/min de oxigênio, fornecendo uma FiO2 de 100% continua na via aérea ou hipofaringe
- Realizar a laringoscopia, avaliar a glote ao redor da COT. Aplicar
epinefrina diretamente sobre a glote, através de um cotonete longo
(usamos o de swab) embebido em epinefrina 1:1000, "pintando" a região.
- Proceder à extubação / retirada da COT.
- Aspirar diretamente inserindo a sonda abaixo das cordas vocais, em caso de secreção visível na região ou secreção residual na ponta da COT retirada.
- Em seguida, realizar a inspeção da glote. Se estiver muito edemaciada ou hiperemiada, aplicar novamente epinefrina com um cotonete longo diretamente nas cordas vocais, "pintando" a região, fazendo com o que a área hiperemiada  empalideça imediatamente.
- O procedimento dura entre 1-2 minutos, e depois coloca em CPAP em selo d´água previamente preparado
[image: image8.png]



(Respiração espontânea e regular

(Pulmões bem ventilados, sinais vitais e gases normais

( FiO2 de 30%; SIMV de 20/min; PIP máximo = 15 cm H2O; PEEP = 5 cm H2O

(Esvaziamento gástrico

(Aspirar vias aéreas superiores e tubo endotraqueal

Extubar e CPAP nasal em selo d´agua com FiO2 de 50%, pressão de 7 cmH2O, aumentando até 8-9 cmH2O se necessário; se falha, NIPPV sincronizada (Nasal Intermittent positive pressure ventilation*  sincronizada), conhecida entre nós como VNI (ventilação não invasiva, "CPAP nasal ciclado") nos parâmetros: PEEP: 5-6cmH2O; PI: 2 cmH2O a mais da que estava na VMC (espera-se que na pronga exista uma queda de ± 2cmH2O entre a pressão oferecida e a que chega ao pulmão),  TI: 0,4 seg; FR: 20-25 ipm; Fluxo: 8-10 L/min; FiO2: a mesma que estava na ventilação mecânica convencional). Não extubar diretamente para o Hood:  as cordas vocais levam 15 horas para retornar ao normal após a extubação. Esta estratégia melhora a estabilidade da caixa torácica, diminui a possibilidade de atelectasia pós-extubação, reduzindo o risco de reintubação.  Esta estratégia tem enorme valor principalmente nos bebês menores de 1500 g.

(Fisioterapia imediata dando ênfase aos lobos superiores e o médio direito, que são mais propícios a colapsar (possuem menos vias aéreas colaterais e os brônquios médio e direito são menores). 

(Ao retirar a cânula, a CPAP nasal deverá estar preparada com FiO2 de 50% (avaliar pelo oxímetro). 

(Fisioterapia 3/3 h durante 12 horas (de acordo com a clínica e o RX de tórax; este deverá ser feito 2 horas após a extubação). 

( Vigilância rigorosa.

( Gasometria 2 h após a extubação

( Mudar de decúbito 2/2 h:
Dorsal, dorsal proclive, lateral direito e lateral esquerdo
                                          Manter em dieta zero nas primeiras 6 horas

* Ao se usar VNI utiliza-se uma pressão média nas vias aéreas MAIOR do que se usa com CPAP
** Segundo Buzzella B et al,  o uso de maior pressão positiva contínua nas vias aéreas (7-9 cmH2O versos 4-6 cmH2O) que resultou em menor falha de extubação, pode ter consequências fisiológicas não intencionais, incluindo a reduzida complacência do sistema respiratório e amento do espaço morto anatômico.  Estas consequências podem ocorrer mais provavelmente quando os níveis mais altos de CPAP nasal são usados em crianças com pulmões relativamente normais do que na população de recém-nascidos com doença pulmonar residual incluída neste ensaio. Devido o presente estudo ter prematuros com doença pulmonar residual como evidenciado pela sua necessidade de oxigênio suplementar que foram ventilados por até 6 semanas antes de sua primeira extubação, estes resultados não podem ser extrapolados para bebês extubados nas fases precoces da doença respiratória ou para aqueles com o requerimento mínimo de oxigênio, devido ao maior risco  de complicações por causa das altas pressões positivas contínuas nas vias aéreas.
A randomized controlled trial of two nasal continuous positive airway pressure levels after extubation in preterm infants.Buzzella B, et al. J Pediatr. 2014. PMID: 24094879 Clinical Trial.
Segundo Bancalari e Claure, os preditores de sucesso na extubação são: nível de FiO2 e suporte ventilatório

· FiO2: 30 – 40%

· FR< 15

· PIP: 15 cmH2O

· Níveis de gases aceitáveis
                          Falha de extubação
Nos prematuros extremos chega a 40-80%. É tanto maior quanto mais agressivamente o prematuro foi ventilado, devido à lesão pulmonar ocasionada. Conseqüências da falha de extubação:

                         2 x mais usa de corticóide pós-natal
                         3 x mais displasia broncopulmonar mod/grave
                         3 x mais óbito
                         6 x hemorragia intraventricular grave
                         18 x mais ROP

             A reintubação em RN<1000g tem sido associada independentemente com a displasia broncopulmonar.     
                   Critérios para Reintubação

Paulo R. Margotto

Brasília, 1 de outubro de 2022
           Margareth Noronha                                  Google

Assim, o objetivo deste estudo foi descrever o momento da primeira tentativa de extubação em uma coorte contemporânea de prematuros extremos e investigar a relação entre idade da primeira extubação, desfecho da extubação e óbito/morbidades respiratórias





Em conclusão, em uma grande coorte de prematuros extremos expostos às práticas atuais de cuidados respiratórios, a extubação na primeira semana de vida foi alcançada em 52% dos bebês, mas só conferiu melhores resultados respiratórios quando a tentativa foi bem sucedida. Embora a extubação precoce continue sendo a prioridade, pesquisas futuras são necessárias para desenvolver e validar preditores capazes de identificar prontamente lactentes prontos para extubação e aqueles com maior risco de falha na extubação na primeira semana de vida. Estudos futuros também são necessários para avaliar os benefícios incrementais da extubação bem-sucedida contra os custos do fracasso, ao mesmo tempo em que contabiliza a idade pós-natal e o perfil de risco dos bebês.
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A racionalidade  para a extubação precoce: a VM prolongada está associada ao aumento do risco de DBP, comprometimento do desenvolvimento neurológico a longo prazo e morte








