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Incidence and main risk factors associated
with extubation failure in newborns
with birth weight < 1,250 grams

Incidéncia e principais fatores associados a falha de extubagédo
em recém-nascidos com peso de nascimento < 1.250 gramas
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Resumo

Objetivos: Determinar a incidéncia de falha de extubagdo em re-
cém-nascidos prematuros com peso de nascimento < 1.250 g extubados
para pressdo positiva continua nas vias aéreas nasais e identificar os
principais fatores de risco que possam estar associados a necessidade
de reintubagdo nessa populagdo.

Métodos: Analise retrospectiva dos prontudrios de pacientes inter-
nados e ventilados mecanicamente durante o periodo de julho de 2002 a
junho de 2004. Falha na extubagéo foi definida como necessidade de rein-
tubagdo nos primeiros 7 dias ap6s a primeira tentativa de extubagdo.

Resultados: Entre 52 pacientes estudados, 13 faleceram antes da
primeira tentativa de extubagdo. Do restante, apenas nove falharam na
extubacgdo (23,1%). Comparando esses recém-nascidos com aqueles
extubados com sucesso, houve diferenga estatisticamente significativa
em relagdo a peso de nascimento, idade gestacional e escore de Apgar
no 52 minuto. Apds a regressdo logistica, apenas a idade gestacional
se manteve significativa. Alguns resultados secundarios também foram
significativamente diferentes: incidéncia de hemorragia intracraniana
graus III e/ou 1V, persisténcia do canal arterial e dbito.

Conclusdes: Nosso estudo demonstrou uma incidéncia de falha na
extubacdo semelhante a da literatura. O principal fator de risco para falha
nessa populagdo foi a prematuridade (< 28 semanas). Nesses prematuros
extremos, a implementacdo de estratégias para extubagdo precoce, o
uso de metilxantinas, a prevengdo da abertura do canal arterial e o uso
de outros métodos de assisténcia ventilatéria pds-extubacdo podem
contribuir para a melhora desses resultados.
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Introducgao

Ventilacdo mecanica (VM) invasiva € um modo de as-
sisténcia ventilatéria frequentemente utilizado em cuidados
intensivos. Em recém-nascidos de muito baixo peso (MBP),

Abstract

Objectives: To determine the incidence of extubation failure in
preterm newborns with birth weight < 1,250 g extubated to nasal
continuous positive airway pressure and to identify the main risk factors
associated with the need for reintubation in this population.

Methods: A retrospective review of eligible infants admitted and
mechanically ventilated between July 2002 and June 2004 was performed.
Extubation failure was defined as the need for reintubation within 7
days after the first extubation attempt.

Results: Of the 52 patients included in the study, 13 died before
the first extubation attempt. Of the remaining 39 patients, only nine
had failed extubation (23.1%) Comparing the two groups (failure vs.
successful), there was a statistically significant difference regarding
birth weight, gestational age and 5-minute Apgar score. After logistic
regression, only gestational age was significant. Other secondary
outcomes showed significant difference between the groups: intracranial
hemorrhage grade III and/or 1V, patent ductus arteriosus and death.

Conclusions: The incidence of extubation failure in our population
was similar to the rate reported in the literature. The main risk factor
for extubation failure was prematurity (< 28 weeks). In this population
of extreme preterm infants, implementation of strategies for early
extubation, use of methylxanthines, prevention of patent ductus
arteriosus, and use of different modes of assisted ventilation after
extubation may improve the outcomes.
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esse modo esta associado ao desenvolvimento de compli-
cagdes como pneumotérax, pneumonia, displasia bronco-
pulmonar (DBP), trauma de vias aéreas superiores, atraso
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do desenvolvimento neuropsicomotor e obito!-4. Esforcos
para limitar a duracdo da ventilagdo invasiva tém como
objetivo principal reduzir essas complicagdes.

Prematuros possuem caracteristicas préprias em seu
sistema respiratério, como uma maior instabilidade das
vias aéreas superiores e da caixa toracica, o que dificulta a
realizacdo de um processo de extubacdo bem-sucedido>5.
A necessidade de reintubagdo também tem sido associada a
complicagdes, como aumento no tempo de VM e de internagao
hospitalar e maior mortalidade. Em adultos, cerca de 50%
dos pacientes que necessitam de reintubagdo apresentam
evidéncia de hipoxemia e hipercapnia ou sinais de aumento
do esforgo respiratorio’. Portanto, é extremamente impor-
tante o reconhecimento dos pacientes com maiores chances
de extubagd@o com sucesso.

Em recém-nascidos de MBP, estima-se uma incidéncia de
falha na extubagdo em torno de 20-50%, dependendo de
peso de nascimento (PN), idade gestacional (IG), modo de
suporte ventilatorio utilizado apds a extubagdo e critérios de
falha®. Recém-nascidos iniciados em pressdo positiva continua
nas vias aéreas (continuous positive airway pressure, CPAP)
através de canulas nasais ou ventilagdo ndo-invasiva apos a
extubacdo tém maiores chances de sucesso8-10,

Como ainda ndo existem medidas ou testes com sensibi-
lidade e especificidade satisfatérias para predizer o momento
ideal para extubacdo em recém-nascidos prematurosii-14,
torna-seimportante identificar os principais fatores associados
afalha de extubagdo nessa populagéo. O presente estudo tem
como objetivo principal determinar aincidéncia e os principais
fatores de risco associados a necessidade de reintubagdo em
nossa unidade de terapia intensiva (UTI) neonatal, em uma
populacdo de recém-nascidos prematuros, rotineiramente
extubados para CPAP nasal em selo d’agua.

Métodos
Populacao estudada

Todos os recém-nascidos com PN < 1.250 g internados e
ventilados em nossa UTI neonatal durante o periodo de julho
de 2002 a junho de 2004 foram incluidos no estudo. Apenas
a primeira tentativa de extubacdo foi considerada. Os dados
foram coletados de forma retrospectiva, através da revisdao
dos prontuarios e da utilizagdo de uma planilha predefinida.
Dois dos investigadores (F.H. e B.M.), com o auxilio de dois
residentes treinados, foram os responsaveis pela coleta dos
dados. Foram excluidos os recém-nascidos com malforma-
cOes congénitas ou transferidos antes da primeira extubacao.
Durante o periodo de estudo, todos os recém-nascidos foram
extubados para CPAP nasal em selo d'agua (5 cm H,0). O
estudo foi realizado ap6s aprovacgado do protocolo pelo Comité
de Etica em Pesquisa da instituigdo.

Assisténcia ventilatéria

Todos os recém-nascidos foram ventilados de modo
convencional (ventilagdo mandatéria intermitente), com
respirador volumétrico microprocessado modelo Inter 3
(Intermed®, Sdo Paulo, Brasil), tempo inspiratério entre
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0,35 e 0,5 segundos, pico de pressdo inspiratoria entre 12
e 20 cm H,0, pressao positiva ao final de expiragdo entre 4
e 5 cm H,0 e frequéncia ventilatéria entre 15 e 60 rpm. A
fragdo inspirada de oxigénio (FiO,) era ajustada para manter
a saturagdo de oxigénio (Sa0,) entre 88 e 92% (alarmes: 85-
95%). Eram considerados para extubagdo os recém-nascidos
com pressdo média nas vias aéreas em torno de 7-8 cm H,0,
frequéncia ventilatéria < 20 rpm e FiO, < 0,3.

Falha na extubacao

Definimos falha na extubacdo como a necessidade de
reintubagdo nos 7 dias subsequentes a extubacdo. Os se-
guintes critérios foram utilizados para definir a necessidade
de reintubagdo: a) acidose respiratdria (pressdo parcial de
gas carbdnico no sangue arterial ou PaCO, > 65 mmHg e
pH < 7,25); b) numero significativo de apneias (> 6 em
periodo de 6 horas); c) episddio de apneia necessitando de
reanimagao; d) aumento consistente (> 2 horas) na neces-
sidade de oxigénio acima de 50% em CPAP para manter
Sa0, na faixa desejada. Uma anélise secundaria, utilizando
o periodo de 72 horas como definicdao para falha e diferen-
tes faixas de peso (< 1.000 g e 1.000-1.249 g), também
foi realizada.

Defini¢oes utilizadas

Foram consideradas no presente estudo as definigdes
listadas a seguir.

- DBP. Utilizamos a definicao baseada na gravidade da
doencal5. Considera-se como DBP todo recém-nascido
que tenha utilizado oxigénio suplementar > 28 dias.
Esses recém-nascidos séo reavaliados com 36 semanas
de IG corrigida (se IG < 32 semanas), ou no 560 dia de
vida (se IG = 32 semanas), ou na alta hospitalar. Nessa
reavaliagdo, os recém-nascidos em ar ambiente sdo clas-
sificados como DBP leve, os que ainda estdao recebendo
FiO, < 0,3 como DBP moderada, e aqueles com FiO, >
0,3 e/ou CPAP e/ou VM como DBP grave.

- Persisténcia de canal arterial (PCA). Definida com base
na presenca de sinais clinicos tais como sopro sistdlico,
pulso amplo e/ou precordio hiperdindmico e necessidade
de tratamento clinico e/ou cirdrgico, ou entdo com base
em confirmacao via ecocardiograma. Indometacina foi
administrada somente como tratamento farmacoldgico
de PCA.

- Hemorragia intracraniana (HIC). Determinada pelos
achados da ultrassonografia cerebral e classificada de
acordo com Papilel®,

- Retinopatia da prematuridade (retinopathy of prema-
turity, ROP). Definida de acordo com a classificacdo
internacionalt?.

Varidveis coletadas

- Caracteristicas perinatais: doenga hipertensiva especifi-
ca da gravidez, tempo de bolsa rota, uso de corticoide
antenatal, tipo de parto, PN, IG, sexo, Apgar no 1° e 50
minutos e recém-nascido pequeno para IG.
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- Caracteristicas ventilatdrias: administragdo de surfactante
eidade (minutos), nimero de doses administradas, dados
pré-extubagdo (pressdo média de vias aéreas, FiO,, pH
e PaCO,), idade a extubagdo, tempo entre extubagdo e
necessidade de reintubacgao.

- Resultados secundarios: DBP, HIC grau III/1V, ROP, PCA,
tempo de internagdo e dbito.

Andlise estatistica

As analises estatisticas foram realizadas utilizando o
programa Statistical Package for the Social Sciences (SPSS)
versdo 9.0. Variaveis continuas foram analisadas através do
teste t de Student, e varidveis categdricas, através do qui-
quadrado ou teste exato de Fisher. Ao final, foi feita uma
analise de regressao logistica binaria com os principais fatores
de risco para falha na extubacao.

Resultados

Durante o periodo estudado, 80 criangas com PN <
1.250 g foram admitidas em nossa UTI neonatal. Foram
excluidos cinco recém-nascidos: trés com malformacgées
congénitas, um que foi transferido para outra unidade e
um em que ndo foi possivel obter o registro completo.
Dos 75 restantes, 23 (30,6%) nunca foram intubados e
13 faleceram antes da primeira tentativa de extubagdo
(em dois pacientes, ndo conseguimos obter o registro
médico). Portanto, 39 recém-nascidos foram avaliados: 30
(76,9%) foram extubados com sucesso e nove (23,1%)
necessitaram de reintubacdo em até 7 dias apds a extu-
bacao (Figura 1).

80 pacientes

Malformagdes congénitas (3)
Transferido intubado (1)
Registro médico ndo encontrado (1)

4{ Nunca intubados (23)

Obito antes da primeira tentativa
de extubagao (13), registro médico
nao encontrado em 2 pacientes

Extubados (39)

l

Extubados com sucesso (30)

|

Reintubados tardiamente
(> 7 dias) (5)

Falha na extubagao (9)

Figura 1 - Populagdo do estudo
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As caracteristicas gerais da populagdo sdo apresentadas
na Tabela 1. Praticamente todos os recém-nascidos foram
ventilados devido a doenga de membrana hialina (94,8%),
com apenas um caso de hipertensao arterial pulmonar as-
sociada a pneumotorax (2,6%) e outro de apneia (2,6%).
Nao houve diferencga significativa entre a causa de VM e
falha na extubagdo (p = 0,729). Os 13 recém-nascidos que
faleceram antes da primeira tentativa de extubagdo foram
predominantemente do sexo masculino e tiveram PN e IG
semelhantes ao grupo em que falhou a extubagdo. Recém-
nascidos extubados com sucesso tiveram PN, IG e Apgar no
50 minuto significativamente maiores do que aqueles que
falharam na extubacao (p < 0,05), foram extubados numa
idade mais precoce (33 horas, variando de 3 a 408, versus
115 horas, variando de 22 a 480; p = 0,07), apresentaram
valores de pH mais elevados (7,38+0,08 versus 7,29+0,07;
p < 0,05) e niveis de PaCO, menores (35,8+11,5 versus
42,7+6,6 mmHg; p < 0,05) na gasometria pré-extubagao
(Tabela 2). Os recém-nascidos que falharam foram reintu-
bados em torno de 48 horas apds a extubacdo (mediana: 48
horas; intervalo interquartil: 24-153 horas). Recém-nascidos
extubados com sucesso apresentaram uma menor incidéncia
de PCA, HIC grau III/IV e 6bito (Tabela 2).

A taxa de sucesso de extubacdo variou de acordo com o
critério utilizado: 72 horas = 82,1% e 7 dias = 76,9%. Nos
recém-nascidos com PN < 1.000 g, esses percentuais foram
de 70 e 65%, e naqueles entre 1.000 e 1.249 g, de 94,8 e
89,5%, respectivamente (Figura 2). As principais causas de
falha na extubagdo foram: apneia (66,7%), pneumotdérax
(22,2%) e aumento do esforco respiratdrio (11,1%). Na ana-
lise de regresséo logistica para os principais fatores de risco,
apenas a IG se mostrou significativa (< 28 semanas).

100

[J7dias [ 72 horas ‘

80

60 — —

40 - -

20 — —

Percentual de sucesso (%)

<1.250¢g <1.000g 1.000-1.249¢g

Figura 2 - Extubacdo com sucesso por faixa de peso e diferentes
critérios de falha

Discussao

Nosso estudo demonstrou uma incidéncia de falha na
extubacdo de 23% em uma populacdo de recém-nascidos
com PN < 1.250 g ventilados de modo convencional e extu-
bados para CPAP nasal submerso em 5 cm de selo d’agua. O
principal fator de risco associado a esse desfecho foi a IG ao
nascimento. Os diversos aspectos relacionados ao sucesso
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Tabela 1 - Caracteristicas demograficas
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Falha na extubacdo Sucesso na extubagao Obito
(n=9) (n = 30) (n=11)
Caracteristicas n (%) n (%) n (%)
Doenga hipertensiva da gravidez 1(11,1) 10 (33,3) 2 (18,2)
Bolsa rota prolongada (> 18 horas) 4/8 (44,4) 10/29 (33,3) 3(27,3)
Corticoide pré-natal 7 (77,8) 28 (93,3) 7 (63,6)
Cesariana 4 (44,4) 20 (66,7) 7 (63,6)
Peso de nascimento (gramas)”* 845,6+156 993,6+171,2" 852,2+207,1
Idade gestacional (semanas)* 26,4+1,0 29,5+2,1% 27,6+2,6
Sexo masculino 7 (77,8) 16 (53,3) 9 (81,8)
Apgar no 1° minuto* 3 (2-4,5) 4 (3-7) 2 (1-5)
Apgar no 5° minuto* 7 (5-8) 8 (7-9)* 6 (3-8)
Pequeno para idade gestacional 3(33,3) 14 (46,7) 3(27,3)

* Média + desvio padréo.
t p < 0,05 (falha versus sucesso).
+ Mediana (intervalo interquartil).

Tabela 2 - Caracteristicas ventilatérias e resultados secundarios

Falha na extubagdo (n = 9)

Sucesso na extubagdo (n = 30)

Caracteristicas n (%) n (%)
Administracdo de surfactante 7 (77,8) 5 (83,3)
Idade a administracdo do surfactante (minutos)* 75 (25-120) 60 (20-240)
NO° de doses de surfactante® 1,4£1,0 1,3£0,9
Idade & extubac&o (horas)* 115 (22-480) 33 (3-408)
Aminofilina pré-extubagdo 5 (55,6) 8 (26,7)
MAP pré-extubagdo (cm H,0)" 5,1+0,8 5,3%+1,5
FiO, pré-extubagédo® 0,25+0,08 0,27+0,15
pH pré-extubagdo® 7,29+0,07 7,38+0,08*
PaCO, pré-extubagdo (mmHg) 42,7+6,6 35,8+11,5*
Tempo de falha de extubagdo (horas)* 48 (24-153) -

DBP 5 (55,6) 15 (50)
HIC grau III/IV 4 (44,4) 4 (13,3)*
ROP 4 (44,4) 10 (33,3)
PCA 6 (66,7) 5 (16,7)*
Tempo de internagéo (dias)* 84 (7-127) 61,5 (13-97)
Obito 5 (55,6) 2 (6,7)*

DBP = displasia broncopulmonar; FiO, = frag&o inspirada de oxigénio; HIC = hemorragia intracraniana; MAP = pressdo média das vias aéreas
(mean airway pressure); PaCO, = presséo parcial de gas carb6nico no sangue arterial; PCA = persisténcia do canal arterial; ROP = retinopatia da

prematuridade.

* Mediana (intervalo interquartil).
t Média + desvio padrao.

+ p<0,05.

na desconexdo desses prematuros da ventilagdo invasiva
serdo discutidos a seguir em separado.

Incidéncia e causas de falha na extubacao

Dados de literatura reportam uma grande variagdo na
incidéncia de falha na extubacdo devido a diferengas im-
portantes nas populagGes estudadas (PN e IG), critérios
de falha e modos de suporte ventilatorio utilizados apos a
extubagdo®.8:13.18, Davis et al.19, estudando pré-termos com

PN entre 600 e 1.250 g, mostraram uma incidéncia de falha
significativamente menor nos recém-nascidos extubados para
CPAP nasal (34%) quando comparados com aqueles extubados
para oxyhood (60%). Estudos mais recentes demonstraram
uma incidéncia ainda menor em recém-nascidos extubados
para ventilagdo ndo-invasiva quando comparada com CPAP
nasal820, Em nosso estudo, todos os pacientes foram ex-
tubados para CPAP nasal. Utilizando 7 dias como o periodo
para a definicdo de falha na extubagao, obtivemos uma taxa
de 35% nos recém-nascidos com PN < 1.000 g. Stefanescu
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et al.6, numa populacdo com IG e PN semelhantes aos do
nosso estudo, e utilizando definigdes similares, reportaram
uma incidéncia de falha de 8% em recém-nascidos com
PN > 1.000 g e de 40% naqueles com PN < 1.000 g. Em
nosso estudo, 18% dos recém-nascidos foram reintubados
até 72 horas apds a extubacdo. Barrington et al.8, em uma
populacdo com IG e PN menores, e utilizando as mesmas 72
horas como definicdo de falha, reportaram uma incidéncia
de 44%. Uma limitagdo importante de nosso estudo foi o
Obito de 13 recém-nascidos antes de qualquer tentativa de
extubagdo. Tendo em vista que essas criangas tinham PN
e IG semelhantes aos dos que falharam, se todos fossem
incluidos nesse grupo, nossa incidéncia de falha aumentaria
de 23 para 42% - ainda assim dentro do percentual de falha
relatado na literatura para recém-nascidoscom PN < 1.250 g
e extubados para CPAP nasal.

Apneia, pneumotorax e aumento do esforgo respiratério
foram as principais causas que levaram a reintubagdo entre
as nossas criangas. Trabalhos na literatura confirmam nossos
resultados, indicando, entre as principais causas de falha,
apneia, aumento de esforco respiratorio e maior necessidade
de oxigénio suplementarl,13,19,

Fatores de risco

Em um estudo realizado por Dimitriou et al.!!, as idades
gestacional (IG < 30 semanas) e pds-natal se mostraram
fatores de risco significativamente superiores as medidas de
forca da musculatura e trabalho respiratério. Szymankiewicz
et al.13 avaliaram a mecanica respiratéria de recém-nascidos
de MBP antes de serem extubados e demonstraram que pa-
cientes que obtiveram sucesso na extubagdo apresentavam
resultados de fungdo pulmonar significativamente melhores e
caracteristicas clinicas semelhantes aos pacientes que falha-
ram. Em nosso estudo, tais medidas ndao foram realizadas de
modo rotineiro antes da extubagdo. Dentre os dados colhidos,
observamos que os seguintes fatores influenciaram o per-
centual de falha na extubagdo: PN (p = 0,03), IG (p < 0,01)
e Apgar no 5° minuto (p < 0,01). Entretanto, ap6s analise
de regressdo logistica, apenas a IG se mostrou significativa
entre os grupos estudados.

Desmame da VM

O desmame lento, com adiamento da primeira tentativa
de extubacgdo, estd associado a uma maior taxa de falha e
a um prolongamento da VM. Danan et al.12, utilizando VM
otimizada, adiaram essa primeira tentativa de extubagdo por
36 horas sem obter nenhuma melhora na taxa de sucesso.
Thomson et al.2! compararam extubagdo em 24 horas com
extubagdo no 5° dia de vida em macacos prematuros e
demonstraram que os animais extubados mais tardiamente
apresentaram aumento no nimero de apneias, no tempo de
VM e na necessidade de oxigénio suplementar, com piora da
lesdo pulmonar e aumento dos marcadores inflamatdrios.
Em nosso estudo, observamos uma diferengca marcante,
embora ndo significativa, na idade pds-natal a extubacgao
(sucesso = 33 horas versus falha = 115 horas; p = 0,07).
Recentemente demonstramos, numa populagdo com PN e
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IG semelhantes, que a simples introducdo de um protocolo
de VM, com o estabelecimento de critérios para extubacao
e reintubagdo baseados em evidéncias, foi capaz de reduzir
significativamente a incidéncia de falha na extubagdo em
recém-nascidos desconectados mais precocemente (5 dias
versus 1,2 dia)?2.

O uso de metilxantinas também acelera o desmame da
VM, especialmente em recém-nascidos com PN < 1.000 g
e extubados na primeira semana de vidaZ3. Recentemente,
Schmidt et al.24 demonstraram uma diminuicdo significativa
do tempo de suporte ventilatério em recém-nascidos que
receberam cafeina a idade de 3-4 dias de vida, ainda sob
VM. Em nosso estudo, metilxantinas ndo foram utilizadas
rotineira e/ou profilaticamente.

Resultados secundarios

A desconexdo inapropriada da VM pode causar atelec-
tasia pulmonar, episédios de hipdxia e, consequentemente,
lesdo cerebral’:25. Portanto, € extremamente importante
reconhecer o momento em que o paciente tem maiores
chances de ser extubado com sucesso. Em nosso estudo,
encontramos diferengas significativas nas taxas de HIC grau
III/1V (p = 0,04), PCA (p < 0,01) e dbito (p < 0,01) entre
os que foram extubados com sucesso e os que necessita-
ram reintubag&o. Devido a natureza retrospectiva de nosso
estudo, torna-se dificil determinar a causalidade entre esses
desfechos e a falha na extubagdo. Entretanto, na maioria
dos prematuros extremos, HIC e abertura do canal arterial
sdo eventos que ocorrem nos primeiros dias de vida. Essas
intercorréncias podem refletiruma maiorimaturidade (menor
1G) e/ou gravidade do recém-nascido, contribuindo para a
demora no desmame ventilatério e o consequente aumento
na incidéncia de falha. Por outro lado, a extubagdo tardia,
como discutido anteriormente, estd associada a piora da
lesdo pulmonar e ao aumento dos marcadores inflamatoérios.
O aumento da atividade inflamatdria, por sua vez, tem sido
associado a uma maior incidéncia de HIC e a reabertura do
canal arterial22:26.27,

Conclusao

Nosso estudo demonstrou uma incidéncia de falha na
extubacdo semelhante a da literatura, em uma UTI neonatal
onde os recém-nascidos sdo ventilados de modo convencional
e extubados para CPAP em selo d'agua. Utilizando critérios
especificos para oxigenagao, extubacdo e reintubacdo, o
principal fator de risco para falha nesta populagdo foi a pre-
maturidade extrema (< 28 semanas). Nessa populagdo de
risco, aimplementag&o de protocolos de desmame ventilatorio,
a administracdo de metilxantinas (cafeina), a prevencdo da
abertura do canal arterial e o uso de métodos alternativos
de assisténcia ventilatdria pds-extubacdo (ventilagdo nasal)
podem contribuir para a melhora desses resultados.
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