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Resumo



Foronda FAK. Duragdo da ventilagdo mecédnica em pediatria: impacto
da introdugcao de avaliagbes diarias e teste de respiracdao espontanea
[Tese] . Sao Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de Sao Paulo;
2013.

Introducao: Ventilacgdo mecéanica (VM) é frequente em criangas com
insuficiéncia respiratéria aguda e esta associada a complicagbes, sendo,
portanto, necessarios esforgos para encurtar a sua duracéo. Objetivos:
Verificar se a realizacdo de avaliacbes diarias e testes de respiracio
espontanea (TRE), poderiam encurtar a duragdo da VM em criangas,
quando comparado ao desmame habitualmente realizado em pediatria.
Objetivos secundarios incluiram a avaliagdo da taxa de falha de extubagao e
a necessidade de ventilagdo nado invasiva (VNI). Desenho: Estudo
prospectivo, randomizado, controlado. Ambiente: Duas unidades de
cuidados intensivos pediatricos, em Hospitais Universitarios no Brasil.
Pacientes: Criancas entre 28 dias e 15 anos de idade que estavam
recebendo VM por pelo menos 24 horas no periodo de julho 2007 a julho
2009. Intervengoes: Os pacientes foram aleatoriamente designados para
um dos dois protocolos de desmame. No grupo de teste, as criangas foram
submetidas a avaliacbes diarias para verificar prontiddo para desmame,
depois foi realizado TRE com pressao de suporte de 10 cm H20 e PEEP de
5 cm H20 por um periodo de 2 horas. O TRE foi repetido no dia seguinte
nas criangas que nao passaram no primeiro teste. No grupo controle, o
desmame foi realizado por critérios clinicos e laboratoriais como de rotina
nas unidades. Resultados: 294 criangas elegiveis foram randomizadas,
sendo 155 para o grupo de teste e 139 para o grupo controle. O tempo de
VM foi menor no grupo de teste onde a duragdo mediana foi de 3,5 dias
(95% intervalo de confianga [IC]: 3,0-4,0) em comparagdo com O grupo
controle onde a mediana do tempo de VM foi de 4,7 dias (95% IC: 4,1-5,3)
(p = 0,013). Esta reducéo significativa na duragao da VM néo foi associada a
um aumento das taxas de falha de extubagcdo ou VNI e representa uma
reducédo de 30% no risco de permanecer em VM (Risco Relativo: 0,70).
Conclusdes: A avaliagao diaria para verificar a prontiddao para o desmame
combinada ao TRE reduziu a duracdo de VM em criancas, sem aumentar a
taxa de falha de extubacio ou a necessidade de VNI.

Descritores: 1.Ensaio clinico controlado aleatério 2.Unidade de terapia
intensiva  3.Criangca 4.Respiracado artificial 5.Insuficiéncia respiratoria
6.Desmame do respirador
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Foronda FAK. The impact of daily evaluation and spontaneous breathing
test on the duration of pediatric mechanical ventilation: A randomized
controlled trial [Thesis]. Sdo Paulo: “Faculdade de Medicina, Universidade
de Sao Paulo”; 2013.

Introduction: Mechanical ventilation (MV) is common in children with acute
respiratory failure and is associated with several complications requiring
efforts to shorten its duration. Objectives: To assess whether the
combination of daily evaluation and use of a spontaneous breathing test
(SBT) could shorten the duration of mechanical ventilation as compared with
weaning based on our standard of care. Secondary outcome measures
included extubation failure rate and the need for noninvasive ventilation
(NIV).Design: A prospective, randomized, controlled trial. Setting: Two
pediatric intensive care units at university hospitals in Brazil. Patients: The
trial involved children between 28 days and 15 years of age who were
receiving MV for at least 24 hours. Interventions: Patients were randomly
assigned to one of two weaning protocols. In the test group, the children
underwent a daily evaluation to check readiness for weaning and then
submitted to an SBT with 10 cm H,O pressure support and a PEEP of 5 cm
H20O for 2 hours. The SBT was repeated the next day for children who failed
it. In the control group, weaning was performed according to standard care
procedures. Measurements and main results: A total of 294 eligible
children were randomized, with 155 to the test group and 139 to the control
group. The time to extubation was shorter in the test group, where the
median MV duration was 3.5 days (95% confidence interval [CI], 3.0 to 4.0)
as compared to 4.7 days (95% ClI, 4.1 to 5.3) in the control group (p=0.0127).
This significant reduction in the MV duration for the intervention group was
not associated with increased rates of extubation failure or NIV. It represents
a 30% reduction in the risk of remaining on MV (hazard ratio: 0.70).
Conclusions: A daily evaluation to check readiness for weaning combined
with a SBT reduced the MV duration for children on MV for more than 24
hours, without increasing the extubation failure rate or the need for NIV.

Descriptors: 1.Randomized controlled trial 2.Intensive care units 3.Children
4 .Respiration, artificial 5.Respiratory insufficiency 6.Ventilator weaning
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1.1 Insuficiéncia Respiratéria Aguda

A insuficiéncia respiratéria aguda na infancia € muito frequente sendo
a principal causa de obito em criangas menores de 5 anos. Cerca de 2 a 3
milhdes de criancas morrem por ano, no mundo, em decorréncia de
problemas respiratorios.

Essa alta suscetibilidade para desenvolver faléncia respiratoria pode
ser explicada pelo fato das criangas possuirem uma via aérea menor, uma
demanda metabdlica maior, uma reserva respiratdria menor e mecanismos
compensatoérios inadequados, o que pode levar a uma evolugao mais rapida
para a fadiga.?

Por isso, nas criancas, a insuficiéncia respiratoria pode rapidamente
progredir para faléncia respiratéria sendo a principal causa de parada cardiaca.
Pode-se evitar essa rapida progressao através de um reconhecimento e
tratamento precoce da insuficiéncia respiratéria.> Nesse contexto surge a

ventilagdo mecanica como importante terapéutica coadjuvante.
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1.2 Ventilagdao Mecanica

A principal causa de internacdo em unidade de terapia intensiva
pediatrica € a necessidade de suporte respiratério. No Centro de Terapia
Intensiva do Instituto da Crianga cerca de 60% dos pacientes necessitam de
ventilacdo mecanica durante a internacdo.* Os objetivos principais da
ventilagdo mecanica sao diminuir o trabalho respiratério e reverter hipoxemia
grave ou acidose respiratéria aguda e progressiva. As indicagbes de
ventilagcdo mecanica incluem nao somente as doengas em que ocorre um
agravo pulmonar primario como na Sindrome do Desconforto Respiratério
Agudo, pneumonia e obstru¢do de vias aéreas superiores e inferiores, mas
também, patologias tais como: doencas neuromusculares, disturbios do
sistema nervoso central, complicagdes cirurgicas e trauma. A necessidade
de ventilacdo mecanica, também, pode ser secundaria a faléncia de outros
sistemas como cardiovascular, renal e hepatico.’

Apesar de ter mudado o curso e a mortalidade da insuficiéncia
respiratéria aguda, a ventilagdo mecanica estd associada a inumeras
complicagdes. A intubagao orotraqueal prejudica os mecanismos naturais de
defesa das vias aéreas, causando inflamacéao, prejuizo da fungao ciliar e
colonizagdo por bactérias patogénicas. Todos esses fatores aumentam o
risco de desenvolvimento de infeccado nosocomial principalmente pneumonia
associada a ventilagdo mecanica e as sinusopatias. A pneumonia associada
a ventilagdo mecéanica € a segunda causa mais comum de infecgao

nosocomial em terapia intensiva pediatrica (mais de 20% das infec¢des
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nosocomiais).>’®® Ela estd associada a maior tempo de internacdo e
aumento de mortalidade. A etiologia parece ser semelhante aos adultos com
predominancia de bacilos Gram negativos secundarios a aspiragdo de
material colonizado da orofaringe ou estdbmago. A sinusite € mais comum em
pacientes com canula nasotraqueal, ja4 que esta bloqueia a drenagem de
secregdes dos seios paranasais. Além das complicagcdes infecciosas pode

01 o também,

ocorrer lesdo pulmonar induzida pela ventilagao
complicacbes na via aérea superior no ponto de contato entre a canula
endotraqueal e a mucosa. Essa interagdo pode resultar em ulceracao,
edema e hemorragia da mucosa com potencial para desenvolvimento de
estenose subgldtica. 12 Ainda, a intubacdo e aspiracdo da via aérea causam
grande desconforto para os pacientes, e consequente aumento da

necessidade de sedacgdo e analgesia. Portanto, é imperativo que o suporte

ventilatorio seja descontinuado o mais precocemente possivel.

1.3 Desmame da Ventilagdo Mecanica

Qualquer que seja a indicagao, iniciar a ventilagdo mecanica é tarefa
relativamente facil. No entanto, permanece um grande desafio na pratica
clinica, predizer quando um paciente esta apto a sustentar sua respiragao de
forma independente e confidavel e, portanto, garantir que o suporte

ventilatério seja removido com sucesso.>™'*"® Essa dificuldade fica
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evidente quando observamos indices de falha de extubacdo que variam em
torno de 16% a 19% na faixa etaria pediatrica.'®'"18.19:20.21

A falha de extubacao definida como a necessidade de reintubacéo e
reinstituicdo da ventilacdo mecanica, no periodo de 48 a 72 horas apos a
remogdo da canula traqueal,'®'18192021.22 ogts associada a um pior
prognoéstico na faixa etaria pediatrica, ja que foi demonstrado um aumento
de mortalidade, tanto dentro da unidade de terapia intensiva como hospitalar
nesse grupo de pacientes.?>?*

Se esse pior prognéstico esta relacionado exclusivamente a falha de
extubacao ou a selegao de pacientes com doengas mais graves ainda nao
esta bem definido, porém, a falha de extubagdo parece desempenhar um
papel importante na evolugao do paciente.

No entanto, prolongar tempo de ventilagdo mecanica significa
aumentar o risco de ocorrer alguma das inumeras complicagdes associadas
a ventilagdo mecéanica. Quando observamos dados do trabalho de
Kurachek®® em que 62,5% das 136 criangas que apresentaram extubagao
acidental ndo precisaram ser reintubadas, temos um indicio de que, muitas
vezes prolongamos o tempo de ventilagado desnecessariamente.

Extubar precocemente, porém com sucesso, € uma combinacao dificil
ja que os critérios para indicar extubacdo sdo muitas vezes subjetivos e
pouco definidos. Os critérios mais utilizados em pediatria s&o: resolugcido ou
melhora da causa que indicou a intubagdo, controle farmacologico de

broncoespasmo, auséncia de acidose respiratéria, potencial hidrogeniénico

(pH) maior que 7,3, fragcado inspirada de oxigénio (FiO2) menor ou igual a
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40%, pressdo expiratoria final positiva (PEEP) menor ou igual a 5
centimetros de agua (cmH0O), temperatura corpérea menor que 38,5°C,
sem sedacao continua, correcdo dos disturbios eletroliticos e auséncia de
bloqueador neuromuscular 24 horas antes do inicio do desmame.?®

A procura por critérios mais objetivos para indicar a remocgédo da
ventilagdo mecanica torna-se entdo prioridade. Recentemente, varios
trabalhos na faixa etaria pediatrica tém sido publicados procurando
determinar qual seria o melhor preditor de extubagdo bem sucedida. Varios
autores 1920212 falharam em determinar um Unico parametro que,
isoladamente, pudesse prever de forma acurada o sucesso ou falha de
extubacdo. Eles determinaram que a falha da extubacdo deve-se a uma
série de fatores em conjunto tais como: esforco muscular deficiente
caracterizado por volume corrente baixo, aumento da demanda dos
musculos respiratorios ou diminuicao do “drive” respiratorio.

Nesse contexto, surge o teste de respiragdo espontdnea como
tentativa de identificar os pacientes aptos para a retirada do ventilador. A
intencdo do teste é reconstituir, da melhor forma possivel, enquanto o
paciente ainda esta intubado, o trabalho respiratério que tera apds
extubacdo e monitorizar qualquer evidéncia de fadiga muscular. Estudo
publicado por Farias et al. > demonstrou que o teste com tubo T foi capaz de
predizer extubagdo com sucesso em cerca de 70% das criangas a ele
submetidas. Num trabalho subsequente > 0 mesmo grupo demonstrou que o
teste de respiracdo espontanea realizado com tubo T ou com suporte de

pressao apresentou resultados semelhantes na identificacdo desses
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.%° realizou o teste de respiragdo espontanea com

pacientes. Chavez et a
CPAP de 5 cmH,O em 70 criangas e extubou todas ao final do teste
independente do resultado. 91% das criangas passaram no teste foram
extubadas com uma porcentagem de 7,8% de falha de extubacdo. As
criangas nao passaram no teste e, também, foram extubadas (9%)
apresentando uma taxa de 50% de falha de extubagdo. Ainda ndo esta bem
definido qual seria a melhor forma de realizar o teste de respiracio
espontanea, porém, fica evidente pelos estudos descritos, que o teste pode
ser realizado na faixa etaria pediatrica e é capaz de identificar aquelas que
estdo aptas a serem extubadas.

27293031 nrocuraram estudar uma forma

Varios estudos em pediatria
de reduzir tempo de ventilagdo mecanica porém, nenhum deles, conseguiu
mostrar uma redugado significativa. Estudo multicéntrico realizado por
Randolph e col.?” falhou em demonstrar diferenca significante na mediana
de tempo de desmame das criangas randomizadas em trés grupos (pressao
de suporte, volume suporte ou sem protocolo definido). Alguns estudos
conseguiram mostrar uma redugao no tempo de desmame, porém, sem uma
diminuicdo concomitante no tempo total de ventilagdo mecanica.'>%%

Em adultos, Ely et al.*?> demonstrou que a realizacdo do teste de
respiracao espontanea em pacientes selecionados pode reduzir o tempo de
ventilagcdo mecanica, o custo do tratamento e complicagdes associadas ao
tratamento.

Recentemente, alguns autores'®?”?® t&m sugerido que a associacdo

de avaliagdes diarias e teste de respiracdo espontanea poderia ser uma
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forma de reduzir tempo de ventilagdo mecanica na faixa etaria pediatrica.
No entanto, essa associag¢ao ainda nao foi formalmente estudada na crianga.

Permanece, portanto, a duvida se a realizacdo de uma avaliagao
diaria para identificar aquelas criancas aptas a iniciar o desmame e a
subsequente realizagao de um teste de respiracdo espontanea pode reduzir
o tempo de ventilagdo mecanica, em relacdo ao desmame habitualmente

realizado em pediatria, baseado em critérios clinicos e laboratoriais.



2 OBJETIVOS
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Sao, portanto, objetivos desse estudo:

2.1 Principal

Avaliar os efeitos da aplicagdo de avaliagdes diarias e teste de
respiracdo espontanea sobre a duragdo da ventilacdo mecanica em

criangas.

2.2 Secundarios

Em pacientes pediatricos sob ventilagdo mecanica, por um periodo

superior a 24 horas, comparar dois grupos e determinar:

Taxa de falha de extubacdo através da necessidade de

reintubacao no periodo de 48 horas apés extubacao.

* Necessidade de ventilacdo mecanica nao-invasiva apoés
extubacao.

* QOcorréncia de complicagdes associadas a VM: pneumonia

associada a ventilagcdo mecanica e extubacao acidental.

* Fatores associados a duracao da ventilagdo mecanica.



3 METODOS



Métodos 12

Esse estudo foi aprovado pelos comités de ética em pesquisa de
ambos os hospitais participantes e um termo de consentimento livre e
esclarecido foi obtido de todos os parentes ou responsaveis pelas criangas
elegiveis para o estudo, antes da randomizacéo. (Anexos 7.1 e 7.2)

Foram consideradas elegiveis, criangas de ambos 0s sexos que
estivessem em ventilacdo mecanica por um periodo superior a 24 horas,
com idade entre 28 dias de vida e 15 anos, que foram admitidas nas
unidades de terapia intensiva pediatrica (UTlp) do Instituto da Crianga do
Hospital das Clinicas da Universidade de S&o Paulo e do Hospital
Universitario, no periodo de julho de 2007 a julho de 2009.

Os critérios de exclusdo foram: intubacdo por Obstrugcdo de Vias
Aéreas Superiores (OVAS), presenca de hérnia diafragmatica ou paralisia
diafragmatica, uso cronico de ventilagdo mecanica, cardiopatia congénita
cianogénica, hipertensdo pulmonar primaria, doenga neuromuscular e
traqueostomia.

Uso crbénico de ventilacdo mecanica foi definido para pacientes
dependentes de ventilagdo mecanica invasiva ou nao invasiva, antes da
admissao nas UTIp, incluindo criangcas de outras unidades do mesmo
hospital, de outros hospitais ou unidades de tratamento domiciliar (Home

Care).
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Os pacientes podiam participar do estudo somente uma vez durante
sua internacao hospitalar e, somente, a primeira intubagao foi considerada
para analise.

O estudo foi registrado no ‘“International Standard Randomized

Controlled Trial Number Register” (ISRCTN37806223)

3.1 Desenho do estudo

O desenho do estudo pode ser visualizado na figura 1. Os pacientes
foram alocados de uma forma aleatéria em dois grupos: grupo teste e grupo
controle. O grupo teste foi submetido a um protocolo de desmame que
combinava avaliagdes diarias e teste de respiragdo espontanea (TRE).

A avaliagéo diaria (Anexo 7.3) foi realizada, todas as manhas até a
extubacao do paciente, por residentes especialmente treinados para esse
procedimento. O treinamento foi realizado antes do inicio do estudo e
posteriormente a cada 3 meses. Esses residentes ndo eram responsaveis
pela decisdo de extubacdo. Além disso, os casos novos, nas duas
instituicdes foram avaliados, uma vez por semana, para verificar se 0s
critérios de inclusédo e exclusdo estavam sendo seguidos e se as avaliagdes
diarias estavam sendo realizadas de forma apropriada. As criancas que
passavam na avaliagao diaria eram submetidas a um TRE. (Anexo 7.7)

No grupo controle foi realizada retirada gradual através de critérios
clinicos e laboratoriais segundo a rotina habitual nos dois servigos.

Resumidamente, os modos e pardmetros ventilatérios eram determinados
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pelo médico responsavel pelo plantdo no dia, sem nenhuma influéncia do
protocolo de estudo. Os modos ventilatérios mais utilizados eram PS,
ventilagdo mandatoria intermitente sincronizada (SIMV) e pressao controlada.
Areducdo da frequéncia respiratoria (FR) e pressao inspiratéria (Pl) era
realizada através da monitorizacdo da ventilacdo do paciente incluindo:
expansao toracica, volume exalado, gas carbbdnico exalado (EtCO;) ou da
pressao arterial de gas carbdnico (PaCO,;). A fragcédo inspirada de oxigénio
(FiO2) e a PEEP eram reduzidas de acordo com a oxigenagao do paciente
para manter uma saturagao de oxigénio entre 92 e 98%.

Os dois grupos de estudo foram cuidados pela mesma equipe médica
e 0s membros da equipe nao sabiam para que grupo a crianga tinha sido
randomizada, até o momento em que o teste de respiracao espontanea era
indicado.

Os ventiladores utilizados no estudo foram: Newport E500 (Newport
Medical Instruments, Newport Beach, CA), Servo-i (Siemens, Elema, Solna,
Sweden) and Evita 4 (Drager, Lubeck, Germany).

Para controlar possiveis diferengas entre as condutas médicas nas
duas instituicbes, a randomizacdo foi estratificada por hospital. A
randomizacao foi realizada através de sorteio. Um saco plastico opaco que
continha um numero variado de envelopes (6, 12 ou 20) era preparado por
uma pessoa nao envolvida com o cuidado do paciente, sempre contendo
metade dos envelopes direcionados para cada grupo. O mesmo residente
responsavel pelas avaliacbes diarias, sorteava no momento da

randomizagao o envelope que continha a informacéo para qual grupo aquele
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paciente seria direcionado. Assim que terminavam todos os envelopes de

um saco plastico, este era substituido por um novo. A randomizacgao era feita

numa razao de 1:1.

3.2 Procedimentos

Para passar na avaliagdo diaria o paciente deveria preencher os

seguintes critérios:

FiO2 < 50%

Presséo Expiratéria Final Positiva (PEEP) < 8

Presséao Inspiratéria (Pl) < 25cm H20

Auséncia de novos infiltrados na radiografia toracica (RX)
Presenca de “drive” respiratorio

Auséncia de sedacdo continua com um nivel de consciéncia
adequado

Sem uso de bloqueador neuromuscular nas ultimas 24 horas
Correcdo de alteragcbes hidroeletroliticas (calcio, magnésio,
fésforo e potassio)

Estabilidade hemodinamica (permitido doses de dopamina ou
dobutamina até 10 mcg/kg/min e nitroprussiato de sédio em
qualquer dose)

Hemoglobina = 8 g/dL
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Para avaliacdo do nivel de consciéncia foi utilizada a escala de
Comfort-Behavior (anexo 7.4) e foi considerado adequado caso os pacientes
apresentassem um escore superior ou igual a 9.

Os pacientes que preenchiam esses critérios foram, entao,
submetidos a um TRE com PEEP de 5 cmH20 e PS de 10 cmH,O e
mesma FiO, que ja estava em uso por um periodo de 2 horas. O teste era
interrompido a qualquer momento se houvesse algum indicio de intolerancia.

Os critérios para interrupcdo do teste incluiam: aumento da
Frequéncia Respiratéria (FR) ou Frequéncia Cardiaca (FC) acima de 20%
dos valores basais (antes do inicio do TRE); sinais de aumento do trabalho
respiratorio (uso de musculatura acessoria ou respiragdo paradoxal);
alteracao no nivel de consciéncia; Pressao Arterial (PA) abaixo do percentil 5
para idade; Saturacédo arterial de Oxigénio (SaO2) menor 90% ou PaCO,
maior que 50 mmHg ou um aumento superior 10 mmHg por hora em
pacientes com doenga pulmonar crbénica. Foram colhidas gasometrias
arteriais antes do TRE e apds 1 hora de teste. Os pacientes que
completavam o teste sem nenhum dos critérios de falha eram extubados. Se
detectado qualquer sinal de intolerancia o teste era interrompido e a VM era
reiniciada nos parametros prévios. O teste era entdo novamente realizado

apos 24 horas. (Figura 1)
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PACIENTES
RANDOMIZADOS
Y
GRUPO TESTE GRUPO CONTROLE
AVALIACAO DIARIA
(FiO,= 50%, PEEP < 8cm H,0, Pl < 25cm H,O, melhora
radiolégica, esforgo respiratério, sem sedagéo continua ou
blogueador neuromuscular, estabilidade hemodinamica, correcéao
dos disturbios hidroeletroliticos, hemoglobina > 8g/dL)
Y
ROTINA
(Melhora radioldgica, controle do
chiado, pH27,3, FiO, <40%,
PEEP < 5cm H,0, Pl 20cm H,0,
sem bloqueador neuromuscular ,
PASSOU NAO PASSOU sem sedagao continua, estabilidade
hemodinamica, corregao dos
T disturbios eletroliticos)
Y
TESTE DE RESPIRACAO ESPONTANEA
(PEEP 5 cm H,0, PS 10 cm H,0, mesma FiO, por 2 horas)
24H

PASSOU NAO PASSOU

EXTUBAGAO

SUCESSO FALHA

EXTUBAGAO PELA
AVALIAGAO CLINICA

SUCESSO FALHA

17

FiO2: Fragdo Inspirada de Oxigénio; PEEP: Pressao Expiratéria Final Positiva; Pl: Press&o Inspiratéria;
PS: Pressao de Suporte; pH: potencial Hidrogeniénico; H: Horas; cm H20: centimetros de agua

Figura 1: Desenho do estudo
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3.3 Desmame e extubacao

No paciente do grupo teste o desmame foi realizado da mesma forma
que no grupo controle por critérios clinicos e gasométricos até que o paciente
preenchesse os critérios da avaliacao diaria, quando entao, era indicado o TRE.
Os critérios, nas duas instituicdes, para indicar extubagao foram:

* Resolugao ou controle da causa que levou a intubacéao

* Controle farmacolégico do broncoespasmo

* Auséncia de acidose respiratéria (pH > 7,3)

* FiO2<40%; PEEP < 5 cm H,O; Pl < 20 cm H,O

* Sem necessidade de sedacao continua

» Estabilidade hemodinamica

* Correcao de disturbios hidroeletroliticos

* Sem necessidade de bloqueador neuromuscular nas ultimas 24

horas

Apos extubacao o paciente era monitorizado por 48 horas. Falha de
extubacao era definida como necessidade de reintubagdo nesse periodo.
Reintubacao era indicada para aqueles pacientes que tinham 2 ou mais dos
seguintes critérios clinicos: aumento da frequéncia respiratéria maior que
40% da FR normal para idade (Anexo 7.5); apneia por periodo superior a 20
segundos; retragdes subdiafragmaticas ou intercostais; cianose ou por
critérios gasométricos: PaO,/FiO, < 200 ou PaCO; > 50mm Hg c/ pH < 7,35.

Ventilagdo ndo invasiva era indicada nos casos de desconforto respiratério,
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hipoxemia (saturagédo < 90%), diminuigdo do nivel de consciéncia levando a
um esforgo respiratério inadequado, OVAS e insuficiéncia cardiaca. Se os
pacientes em VNI, com dois niveis de pressao, eram incapazes de manter

uma PaO; = 80 mm Hg com uma FiO, < 60% era indicada a reintubagao.

3.4 Calculo Amostral

Para o calculo do tamanho amostral, baseado na experiéncia prévia
nas duas UTlp participantes, a inclusdo de 133 pacientes por grupo dariam
ao estudo um poder de 80%, detectando um aumento na proporg¢ao de
pacientes extubados com sucesso, no quarto dia de ventilagdo, de 35% no
grupo controle para 50% no grupo teste. Consideramos uma confiangca da

amostra de 95%. O estudo foi analisado por intengao de tratamento.

3.5 Analise estatistica

As seguintes variaveis foram coletadas e analisadas em todos os
pacientes: idade, sexo, diagndstico primario, presen¢a de doengas de base,
indicacdo de ventilacdo mecanica, escores de risco de mortalidade
pediatricos (PRISM*' e PIM 2%?), complicagdes respiratérias, duracdo da
ventilagdo mecanica, parametros ventilatorios, uso de drogas vasoativas e

sedativas, falha de extubacgao e uso de ventilagao nao invasiva.
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As variaveis quantitativas foram testadas para avaliar a normalidade
de distribuicdo de probabilidade dos dados com uso de testes Kolmogorov-
Smirnov (Conover, 1980).

A comparagdo das variaveis quantitativas entre os grupos foi
realizada com uso de testes Mann-Whitney (Conover, 1980) quando havia
falta de normalidade de distribuicdo dos parametros, e testes t-Student
quando houve normalidade de distribuicdo dos parametros.

Os testes qui-quadrado ou teste exato de Fisher (Bussab e Morettin,
1987) foram aplicados para verificar a existéncia de associagdao das
variaveis qualitativas entre os grupos.

O tempo para extubacdo foi estimado por meio de curvas de
sobrevida obtidas pelo método de Kaplan-Meier e as comparagdes entre as
curvas foram realizadas usando o teste log-rank. Tempo de ventilagao foi
definido como tempo entre o inicio da ventilagdo mecéanica e a primeira
extubacdo. Somente os pacientes extubados foram considerados na analise
da duragao da ventilacdo mecanica e dos desfechos secundarios; aqueles
que faleceram sem nunca terem sido desmamados e extubados foram
excluidos da analise desses desfechos. Um periodo de 30 dias de
seguimento foi considerado na analise. Os pacientes em VM, por um periodo
superior a 30 dias, foram considerados como falha de desmame e foram
censorados na analise.

O modelo de regressao de Cox foi usado na analise multipla para as

variaveis com p <0,20 na analise univariada.



4 RESULTADOS
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4.1 Caracteristicas gerais dos pacientes

Foram selecionados um total de 776 pacientes, mas 464 néao
preenchiam os critérios de inclusao e exclusao (Figura 2). Dos 312 pacientes
randomizados 18 nao eram elegiveis: 11 pacientes ficaram em VM por um
periodo inferior a 24h; 3 apresentavam doencga neuromuscular; 2 tinham
OVAS; 1 paciente tinha mais de 15 anos; 1 paciente foi excluido por ser sua
segunda intubacgao. Dessas violagdes de protocolo 8 pertenciam ao grupo
teste e 10 pertenciam ao grupo controle (Figura 2). Esses pacientes foram
excluidos da analise.

Dos 294 pacientes elegiveis randomizados, 155 pertenciam ao grupo

teste e 139 pertenciam ao grupo controle.
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PACIENTES SELECIONADOS
N=776

464 INELEGIVEIS

PACIENTES RANDOMIZADOS

N= 312
GRUPO TESTE GRUPO CONTROLE
N= 163 N= 149
8 VIOLAGOES DE 10 VIOLAGOES DE
PROTOCOLO PROTOCOLO
(4 VM < 24 horas | (LM 524 horas.
2 doenga neuromuscular, 1 do_enga neuromuscular,
2 OVAS) 1 maior do QI.JE 15 an.os el
segunda intubagao)
GRUPO TESTE GRUPO CONTROLE
N= 155 N= 139
21 OBITOS SEM 13 OBITOS SEM
NUNCA TER SIDO 1 NUNCA TER SIDO
INICIADO DESMAME INICIADO DESMAME
ANALISADOS ANALISADOS
N= 134 N= 126

VM: Ventilagdo Mecanica; OVAS: Obstrugao de Vias Aéreas Superiores

Figura 2: Fluxo de pacientes

Os pacientes tinham uma idade mediana de 11 meses e 54,8% eram
do sexo masculino. A Tabela 1 resume as caracteristicas demograficas e
clinicas basais dos pacientes randomizados. Os grupos nao diferem em
idade, sexo e nos escores de risco de mortalidade (PRISM e PIM 2).

O diagndstico primario também foi semelhante nos dois grupos com excegao
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da presencga de tumores malignos que foi mais incidente no grupo teste.
Também nao foram encontradas diferengas significantes entre os grupos
nas principais indicacdes de ventilagdo mecanica. Finalmente, nao foi
encontrada nenhuma diferengca entre os grupos quanto a taxa de
mortalidade observada durante o estudo (14,8% no grupo teste e 10,8% no

grupo controle; p=0,302).

Tabela 1 — Caracteristicas clinicas e demograficas dos pacientes randomizados de

acordo com o grupo de estudo.

Grupo teste (n= 155) Grupo controle (n=139) P
Idade (anos)* 0,922 [0,303; 3,483] 0,933 [0,344; 3,399] 0,918
PRISM* 0,050 [0,025; 0,118] 0,051 [0,128; 0,275] 0,756
PIM2* 0,098 [0,040; 0,244] 0,080 [0,036; 0,177] 0,148
Sexo masculino** 86 (55,5%) 75 (54%) 0,793
Imunodeficiéncia** 7 (4,5%) 6 (4,3%) 0,934
Cardiopatia congénita** 9 (5,8%) 8 (5,8%) 0,985
Doencgas genéticas™** 7 (4,5%) 7 (5%) 0,834
Tumores malignos** 12 (7,7%) 3(2,2%) 0,030
Encefalopatias** 17 (11%) 9 (6,5%) 0,176
Doenca hepatica** 13 (8,4%) 20 (14,4%) 0,104
Doencga pulmonar crénica** 20 (12,9%) 19 (13,7%) 0,847
Leucemia** 5 (3,2%) 6 (4,3%) 0,623
Principais indicag¢des da
ventilagdo mecanica
ICC** 4 (2,6%) 9 (6,5%) 0,105
Chiado** 34 (21,9%) 31 (22,3%) 0,940
Choque séptico** 35 (22,6%) 20 (14,4%) 0,072
Coma** 24 (15,5%) 14 (10,1%) 0,167
Pneumonia** 60 (38,7%) 60 (43,2%) 0,576
Bronquiolite** 27 (17,4%) 4 (24,5%) 0,200
SDRA** 13 (8,4%) 8 (5,7%) 0,382

ICC: Insuficiéncia Cardiaca Congestiva; SDRA: Sindrome do Desconforto Respiratério Agudo; PRISM:

Risco de Mortalidade Pediatrica; PIM2: indice de Mortalidade Pediatrica

Valores sdo: medianas [P25 e P75] ou numeros (percentis)

* Teste de Mann-Whitney; ** Teste Qui quadrado
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Como os objetivos primarios e secundarios do estudo eram baseados
nos pacientes que haviam sido extubados ou, ainda, estavam em ventilagcao
mecanica durante um periodo de 30 dias de seguimento, 34 pacientes que
faleceram em ventilacdo mecanica sem nunca terem sido submetidos a
desmame e extubacgao foram excluidos das analises subsequentes. Desses
pacientes 21 pertenciam ao grupo teste e 13 ao grupo controle sendo,
portanto, considerados para as analises dos objetivos primarios e
secundarios 134 pacientes no grupo teste e 126 pacientes no grupo controle
(Figura 2). No grupo teste, 5 pacientes foram extubados sem a realizagao de
um teste de respiragdo espontanea (3 pacientes por decisdo médica, 1 por
agitacado psicomotora durante o teste e 1 por extubagao acidental). No grupo
controle 17 pacientes foram extubados apds a realizagdo de um teste de
respiracado espontanea sendo que a maior parte dos casos ocorreu nos
ultimos 2 meses de estudo. E importante ressaltar que todos os pacientes
foram analisados nos grupos para o qual foram alocados seguindo os
principios de intencdo de tratamento. A Tabela 2 resume as caracteristicas
basais dos pacientes que foram considerados para as analises dos objetivos
primarios e secundarios.

Nos dois grupos a principal causa de admissdo foi clinica e nao
cirargica (92,9% no grupo controle e 96,3% no grupo teste; p=0,223).
As principais indicagdes de ventilagdo mecanica foram: pneumonia (42,3%);
broncoespasmo (24,6%); bronquiolite (23%); choque séptico (16,9%) e
coma (12,3%). Sindrome do Desconforto Respiratorio Agudo (SDRA) foi

presente em apenas 5% dos pacientes. Nao encontramos diferengas



Resultados

26

significativas entre os grupos quanto as principais indicagdes de ventilagao

mecanica (Tabela 2).

Tabela 2 — Caracteristicas clinicas e demograficas dos pacientes analisados de

acordo com o grupo de estudo

Grupo teste (n= 134) Grupo controle (n= 126) P
Idade (anos)* 1,160 [0,371; 3,506] 0,712 [0,254; 2,172] 0,070
PRISM* 0,042 [0,023; 0,097] 0,051 [0,028; 0,128] 0,419
PIM2* 0,091 [0,033; 0,188] 0,081 [0,036; 0,180] 0,598
Sexo masculino** 71 (53,0%) 72 (57,1%) 0,501
Imunodeficiéncia** 4 (3,0%) 3(2,4%) 0,764
Cardiopatia congénita** 6 (4,5%) 8 (6,3%) 0,504
Doencas genéticas** 7 (5,2%) 6 (4,8%) 0,864
Tumores malignos** 8 (6,0%) 3(2,4%) 0,151
Neuropatias** 15 (11,2%) 9 (7,1%) 0,259
Doencga hepatica** 7 (5,2%) 15 (11,9%) 0,053
Doenca pulmonar crénica** 20 (14,9%) 17 (13,5%) 0,741
Leucemia** 4 (3,0%) 5 (4,0%) 0,665
Principais indicagoes da
ventilagdo mecanica
ICC** 3(2,2%) 6 (4,8%) 0,266
Chiado** 34 (25,4%) 30 (23,8%) 0,770
Choque séptico** 26 (19,4%) 18 (14,3%) 0,271
Coma** 19 (14,2%) 13 (10,3%) 0,344
Pneumonia** 55 (41,0%) 55 (43,7%) 0,671
Bronquiolite** 28 (20,9%) 32 (25,4%) 0,389
SDRA** 7 (5,2%) 6 (4,8%) 0,864

ICC: Insuficiéncia Cardiaca Congestiva; SDRA: Sindrome do Desconforto Respiratério Agudo; PRISM:
Risco de mortalidade pediatrica; PIM2: indice de Mortalidade Pediatrica

Valores sdo: medianas [P25 e P75] ou numeros (percentis)

*Teste de t-Student; ** Teste Qui quadrado
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Foi realizada a comparagdao do estado nutricional nos dois grupos
através do calculo do Escore z de peso para idade nas criangas menores de
10 anos e Escore z do indice de massa corporea (IMC) para criangas acima
de 10 anos. Apenas em 13 criangas (9 criangas do grupo teste e 4 criangas do
grupo controle) nao foi possivel achar o dado de estatura para calculo do IMC.
Para tal comparacao foram utilizadas as curvas propostas pela Organizagéao
Mundial de Saude (OMS) publicadas em 2006 e 2007, bem como, as
classificagdes propostas nessa publicagdo. Foi considerado magreza
acentuada criangas com Escore z menor que —3, magreza um Escore z entre
-3 e -2 e eutrodficas aquelas com um Escore z entre —2 e +1. Em criancas até
5 anos um Escore z de +1 a +2 foi considerado risco de sobrepeso, de +2 a
+3 sobrepeso e maior que +3 obesidade. Para criancas acima de 5 anos um
Escore z de +1 a +2 foi considerado sobrepeso , de +2 a +3 obesidade e
maior que +3 obesidade grave. Nao foi identificada nenhuma diferenga
estatisticamente significativa entre os grupos quanto ao nivel de classificagao

nutricional (p=0,325; teste de Mann-Whitney) (Tabela 3).

Tabela 3 — Comparagéo dos grupos quanto ao estado nutricional

Grupo controle Grupo teste Total

Escore Z N P % N P % N %

Magreza acentuada 14 11,5 7 5,6 21 8,5
Magreza 16 13,1 13 10,4 29 11,7
Eutrofia 71 58,2 84 67,2 155 62,8
Risco de sobrepeso 9 7,4 16 12,8 25 10,1
Sobrepeso 8 6,6 4 3,2 12 4.9
Obesidade 4 3,3 0 0,0 4 1,6
Obesidade grave 0 0,0 1 0,8 1 0,4

N: nimero de pacientes; %: percentual de pacientes
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Comparando a ocorréncia de disfungdes organicas durante o periodo
de ventilagdo mecanica nos dois grupos, a frequéncia de choque foi maior
no grupo teste do que no grupo controle (12,7% vs. 5,6%; p=0,047). Todas
as outras situagdes avaliadas tiveram frequéncias semelhantes nos dois
grupos: SDRA (p= 0,585); sepse (p= 0,218); insuficiéncia renal aguda
(p= 0,190) e coagulopatia (p= 0,806).

Os dois grupos também eram semelhantes quantos aos modos
ventilatorios utilizados. A maior parte dos pacientes foram ventilados em
modalidades controladas a pressdo. Ventilagdo pressdo controlada ou
Ventilagdo Mandatdria Intermitente Sincronizada (SIMV) com Pressdo de
Suporte (PS) foram as modalidades mais utilizadas nas duas UTIp, porém, 21
criangas foram ventiladas no modo Volume Controlado Pressdo Regulada
(PRVC) sendo 12 criangas no grupo teste e 9 criangas no grupo controle.
O modo volume controlado ngo foi utilizado em nenhum dos casos do estudo.
Para finalizar, os dois grupos eram bastante semelhantes quanto ao uso de
sedativos sendo os mais utilizados os benzodiazepinicos e opidides e quanto
ao uso de drogas vasoativas como dobutamina, dopamina, noradrenalina,

milrinone e adrenalina, ndo havendo significancia estatistica (p > 0,05).

4.2 Duracao da ventilacao mecanica

A realizacdo de uma analise de Kaplan-Meier do tempo necessario

para extubacdao mostrou que a duracdo da ventilagdo mecanica teve uma



Resultados 29

mediana de 3,5 dias no grupo teste (95% IC: 2,95-4,02) e 4,7 dias no grupo
controle (95% IC: 4,08-5,34) (Figura 3). Portanto, num periodo de 30 dias
de seguimento, houve uma redugéo estatisticamente significante de 30% no
risco da crianga permanecer em ventilagdo mecanica, se ela fosse do grupo
teste em comparacédo ao grupo controle. (Risco Relativo= 0,7; 95% IC:

0,53-0,93; p= 0,013).
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Tempo (dias)

Figura 3: Comparagao do tempo p/ extubagao entre os grupos

Na analise univariada os seguintes fatores foram identificados como
associados de forma significativa a duragdo da ventilagdo mecanica:
Pertencer ao grupo teste (p= 0,004); PRISM (p= 0,042); PIM 2 (p= 0,024);
ser portador de doenga hepatica (p=0,024) ter SDRA como causa de

indicagdo da VM (p= 0,003); apresentar barotrauma (p= 0,006) e desenvolver
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SDRA (p= 0,002) ou pneumonia associada a ventilagdo (p< 0,001) durante o
periodo de VM. Além desses fatores, foram incluidos na analise multipla por
possuirem um p < 0,2 as seguintes variaveis: ser portador de sindrome
genética (p= 0,085); pneumonia como indicagcdo de ventilagdo mecanica
(p= 0,164); desenvolver choque (p= 0,077); desenvolver insuficiéncia renal
aguda (p= 0,067) e apresentar extubagao acidental (p= 0,129).

Na analise multipla, ajustada por covariantes, pertencer ao grupo
teste foi identificado como o unico fator associado a um menor tempo de
ventilagdo mecanica (p< 0,001), a presenga de SDRA como motivo de inicio
da ventilagdo mecéanica (p < 0,001) e o desenvolvimento durante a
ventilagdo mecanica de: insuficiéncia renal aguda (p= 0,018); pneumonia
associada a ventilagdo (p< 0,001) e SDRA (p= 0,001) foram identificados

como fatores relacionados a um maior tempo de ventilagdo (Tabela 4).

Tabela 4 — Analise multivariada dos fatores preditivos do tempo para extubagao

Variavel RR [95%IC] P

Grupo (teste) 0,60 [0,47 ; 0,78] <0,001
SDRA (como indicagio de VM) 3,86 [2,13; 6,99] <0,001
Presenca de IRA 1,99 [1,12; 3,52] 0,018
Pneumonia associada ao ventilador 3,32 [2,02 ; 5,45] <0,001
SDRA (como complicagio) 3,73 [1,77 ; 7,86] 0,001

SDRA: Sindrome do Desconforto Respiratério Agudo; IRA: Insuficiéncia Renal Aguda;

IC: Intervalo de Confianga; PIM: indice de Mortalidade Pediatrica; RR: Risco Relativo.
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4.3 Desfechos secundarios

Essa reducdo significativa no tempo de ventilagdo mecanica
encontrada no grupo teste nido foi associada a um aumento nas taxas de
falha de extubacdo e necessidade de reintubacdo. Como pode ser
observado na tabela 5, os dois grupos tiveram taxas semelhantes de
reintubacdo, pneumonia associada a ventilacdo mecanica e extubacgao
acidental. Apesar de ter sido observado uma menor necessidade de VNI no
grupo teste em relagdo ao grupo controle essa diferenga n&o foi significante

(p=0,088).

Tabela 5 — Complicagdes respiratérias nos dois grupos

Grupo teste Grupo controle
Variavel p
(N=134) (N=126)

Necessidade de ventilagdo mecanica

o . 29 (21,6%) 39 (31,0%) 0,088
ndo-invasiva*
Reintubagao* 15 (11,2%) 18 (14,3%) 0,454
Pneumonia associada ao ventilador* 9 (6,7%) 12 (9,5%) 0,406
Extubacgao acidental* 3(2,2%) 8 (6,3%) 0,100

*Teste do Qui quadrado

E importante ressaltar, que numa analise comparativa dos parametros
ventilatérios imediatamente antes da extubacdo nao foi encontrada uma
diferenga significante entre os dois grupos quanto a FiO, (p= 0,40); PEEP

(p= 0,35); Pl (p=0,71) e VC (p= 0,26) como pode ser observado na tabela 6.
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Tabela 6 — Comparagao dos parametros ventilatérios antes da extubagao nos dois

grupos
Parametro Grupo teste Grupo controle P
FiO,*
MédiatDP 0,33+0,06 0,34+0,08 0.40
Mediana 0,3 0,3 ’
Pl (cm H,0)*
MédiatDP 18,67+2,83 18,3612,44 071
Mediana 18,0 18,0 ’
PEEP (cm H,0)*
MédiatDP 6,38+0,93 6,24+0,66 0,35
Mediana 6,0 6,0 ’
VC (mL/kg)*
MédiatDP 7,36+1,94 6,91+1,40 0.26
Mediana 7.0 7.0 ’

FiO2: fragao inspirada de oxigénio; Pl: Pressao Inspiratdria; PEEP: Pressao Expiratéria Final Positiva;
VC: Volume Corrente; DP: Desvio Padrao.
* Teste de Mann-Whitney.

4.4 Analises exploratorias

Vinte e uma criangas no grupo teste passaram na avaliagédo diaria,
mas falharam no primeiro teste de respiracdo espontanea. Desses
pacientes, 20 passaram num segundo teste de respiracdo espontanea e,
apenas em 1 foi necessario a realizacdo de um terceiro teste. Quando foi
avaliado os parametros ventilatérios nesse grupo de pacientes a FiO;
mediana foi de 0,3; a mediana do PEEP foi de 6 cm H,0 e a mediana da Pl
foi de 20 cm H,O. Nao houve diferenca significativa entre os parametros

nesse grupo de pacientes em relagédo ao restante do grupo e nao houve
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diferenga significante quando comparados os parametros do primeiro e os
demais testes de respiragao espontanea.

Houve 22 casos de desvio de protocolo como foi especificado na
descrigao das caracteristicas gerais dos pacientes. Nenhum dos 5 pacientes
do grupo teste, que foram extubados sem completar um teste de respiracao
espontanea, falharam a extubacado e necessitaram de reintubacdo. Dos 17
pacientes do grupo controle que foram extubados apés a realizagdo de um
teste de respiracao espontanea, apenas 1 falhou a extubacgao e precisou ser
reintubado (5,9%). Os parémetros ventilatorios desses 22 pacientes eram
semelhantes aos parametros do restante da populagcdo no momento da
extubacédo (FiO, p=0,675; PEEP p= 0,855 e Pl p= 0,895). Além disso, a
analise da duragao da ventilagdo mecanica excluindo esses 22 pacientes
que violaram o protocolo confirmou os resultados do estudo.

Numa analise exploratdria foram encontrados 20 pacientes que foram
submetidos ao TRE com um PEEP de 8 cm H,;O. Entre esses pacientes
apenas 2 necessitaram de um segundo TRE e dos 18 pacientes que foram
extubados apods o primeiro TRE, apenas 2 precisaram ser reintubados
(11,1%). Nenhum dos pacientes que foram submetidos a um TRE com

PEEP de 8 cm H>O morreram durante o estudo.



S DISCUSSAO
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Apesar de termos, atualmente, um melhor entendimento de como

diminuir lesdo pulmonar induzida pela ventilagdo mecanica,®>*3°

o tempo
em ventilagdo continua tendo um papel significante. Quanto mais tempo o
paciente fica exposto a ventilagdo, maior o risco de apresentar injuria
pulmonar.'®™

No entanto, ainda permanece um grande desafio, na faixa etaria
pediatrica, reduzir duracido da ventilacdo mecanica extubando as criancas o

1.”*  Portanto, é muito importante estabelecer

mais precocemente possive
estratégias que podem predizer se o paciente esta apto ou ndo a ser
extubado com sucesso. No presente estudo (Anexo 7.6), conseguimos
demonstrar que a introdugcdo de um protocolo de desmame, que combina
uma avaliacao diaria e a realizacdo do TRE para avaliar se a crianca esta
apta a ser extubada, pode reduzir o tempo de ventilagdo mecanica. Foi
observada uma redugdo na mediana do tempo de VM em 1 dia no grupo
intervengao quando comparado ao grupo controle.

Estudos em adultos mostraram que os pacientes nem sempre
precisam de um desmame gradual. Quando € implementada uma avaliagéo
diaria e um TRE, cerca de 75% dos adultos estdo prontos para serem

32,36

extubados. Estudos em criancas demonstraram resultados

semelhantes.”*?® Porém, enquanto os estudos em adultos conseguiram

32,37

reduzir tempo de ventilagao, em pediatria ndo se sabe se protocolos
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semelhantes poderiam trazer algum beneficio. Em um estudo publicado por
Randolph e colaboradores®” a introdugdo de um protocolo ndo demonstrou
diferenca significativa entre os grupos quanto ao tempo de desmame.
Os autores compararam 3 grupos: um grupo com desmame na modalidade
pressao de suporte, outro na modalidade volume suporte e o terceiro grupo
foi desmamado sem nenhum protocolo especifico. A mediana do tempo de
desmame nos 3 grupos foi semelhante e a conclusdo do estudo foi que o
periodo de desmame é relativamente curto na faixa etaria pediatrica e que a
introdugdo de protocolos ndao devem alterar esse ja curto periodo.
No entanto, vale a pena ressaltar que cerca de um terco das criancas
elegiveis para o protocolo de desmame passaram num teste de respiragao
espontanea e foram extubadas antes da randomizacdo para um dos 3
grupos, sendo que a maioria permaneceu extubada por um periodo superior
a 24 horas. Permanece, portanto, a duvida se um protocolo de desmame
poderia indicar mais precocemente quando um paciente esta apto a
extubacao. No nosso estudo, a introdugcdo de um protocolo de desmame
reduziu significativamente a duragédo da ventilagao mecanica. Embora, nosso
resultado principal tenha sido diferente daquele apresentado por Randolph,
os estudos sao bem diferentes, no que diz respeito aos objetivos,
metodologia e desenho. Uma das principais diferengas € que no estudo
publicado por Randolph somente as criancas que nao passaram no teste de
respiragcdo espontdnea foram randomizadas para um dos 3 grupos de
estudo, portanto, o teste de respiragcao espontanea foi utilizado como uma

forma de selecionar aqueles pacientes com desmame mais dificil.
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A redugdo do tempo de ventilagdo mecanica em torno de 1 dia, com a
introducdo do protocolo de desmame, pode ndo parecer muito significativa.
Porém, a mediana do tempo de ventilagao foi reduzida de 4,7 dias para 3,5 dias
0 que representa uma redugado de aproximadamente 25% do tempo total de
ventilacdo mecanica. E importante enfatizar que embora o critério para
realizacdo do TRE seja diferente do critério para indicar extubagdo no grupo
submetido a um desmame convencional, uma analise subsequente mostrou
gue nao havia nenhuma diferenga entre os dois grupos quanto aos parametros
ventilatérios no momento da extubagdo (PEEP, PI, VC e FiO,) (tabela 5).
Por tudo isso, ndo podemos afirmar, pelo presente estudo, que o paciente pode
ser extubado mais precocemente se utilizarmos parametros ventilatérios mais
altos como critério de extubacgao. Os critérios para o TRE foram mais liberais,
porém eles n&o decidiam se o paciente ia ser extubado ou ndo, quem decidia a
extubacdo era o TRE e efetivamente as criangas foram extubadas com
parametros ventilatérios semelhantes. Por outro lado, 80% dos 20 pacientes
submetidos a um teste de respiracao espontdnea com PEEP de 8 cmH:0,
foram extubados com sucesso apdés um unico teste de respiracdo espontanea.
Isso pode sugerir que parametros ventilatérios mais altos ndo podem ser
considerados como fator de risco para falha de extubacéo ou para necessidade
de um segundo TRE. Nossa impressao € que as criangas do grupo controle
ficaram mais tempo em ventilacdo mecéanica do que realmente necessario.
Provavelmente, se ndo criamos um mecanismo para reavaliar todos os dias se
ainda existe a necessidade da ventilagcdo, demoramos um pouco para perceber

gue o paciente ja tem condi¢des clinicas para ser extubado.
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E importante ressaltar que todas as analises do estudo foram
realizadas baseadas no principio de intencdo de tratamento, assim, os
pacientes foram analisados no grupo para o qual foram randomizados
independente do tratamento que receberam. Poderia ser especulado se a
exclusdo dos 22 pacientes que tiveram um tratamento diferente daquele
para o qual foram randomizados poderia trazer alguma mudanga nos
resultados do estudo. Porém, numa analise posterior isso ndo foi observado.

Também é importante ressaltar que nao foram previstas analises de
subgrupos e, portanto, nés decidimos n&o investigar se o protocolo seria
mais eficiente em um determinado subgrupo de criangas baseado na idade,
diagndstico ou doenga de base. Apesar de meramente especulativa, a nossa
opinido é que, como os resultados foram positivos na nossa amostra, na
qual a idade mediana das criancas € menor do que 1 ano e estudos prévios
em adultos também positivos, contradizem uma relacéo entre o tratamento e
a idade.

Na analise multivariada (tabela 3) observamos que o desenvolvimento
de insuficiéncia renal aguda, pneumonia associada a ventilagdo mecanica ou
SDRA durante a internacdo foi associado ao aumento do tempo em
ventilagcdo mecanica. No entanto, a proporcdo de pacientes com essas
complicagbes foram semelhantes nos dois grupos. A associagdo de
insuficiéncia renal aguda e duragdo do tempo de ventilagdo mecanica
contrasta com estudo prévio®® , onde um balanco hidrico positivo ndo foi
associado a maior tempo de ventilagdo mecanica e mostra a importancia de

maiores estudos prospectivos nesse campo.
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No grupo intervengdo houve uma maior ocorréncia de choque o que
poderia ser associado a um maior tempo de ventilagdo mecéanica, uma vez
que um dos critérios para a realizacdo da avaliacdo diaria era estabilidade
hemodindmica. No entanto, essa condicdo clinica ndo foi associada com
uma maior duracao da ventilagdo mecanica na analise multivariada.

No grupo controle, embora nao significante, houve uma maior
ocorréncia de criancas com doencas hepaticas o que poderia estar
associado a um prolongamento do tempo de ventilagdo, devido a um
aumento do volume abdominal e piora da mecanica respiratoria associada a
esse tipo de doencga. Porém, a presenca de hepatopatia ndo foi associada a
uma maior duracao da ventilagdo mecanica na analise multivariada. Talvez,
a presenga dessa condi¢ao clinica, possa justificar uma maior necessidade
de ventilagdo nao invasiva observada no grupo controle o que néo era um
desfecho esperado.

As avaliacdes diarias e o TRE sao facilmente incorporaveis na rotina
da UTIL. No nosso estudo, o TRE foi realizado utilizando a modalidade
pressao de suporte o que é mais facil de implementar e gasta menos tempo
do que o necessario para montar o sistema de tubo em T. Por outro lado, o
tubo T pode ser utilizado em locais em que 0s recursos sdo mais escassos e
nao existe a disponibilidade de ventiladores com a modalidade pressao de
suporte. Independente do sistema que for utilizado para realizagao do teste
de respiracdo espontdnea o nosso protocolo € uma estratégia facil e
eficiente para reduzir tempo de ventilagdo mecanica em pediatria. Esse é o

primeiro protocolo de desmame, pelo menos que tenhamos conhecimento,
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em que o TRE foi utilizado como uma estratégia de desmame e realizado
diariamente até o momento da extubagdo. Isso contrasta com os demais
estudos onde o TRE foi utilizado somente nos pacientes em que o médico
julgou como apto para extubagao ou pronto a ser submetido a um teste de
respiracdo espontanea ou, ainda, antes da randomizagdo como no estudo
realizado pela Randolph e colaboradores.?’

Os resultados apresentados no nosso estudo sdo animadores, porém,
0 nosso protocolo tem algumas limitagbes. Em primeiro lugar, né&o
avaliamos a via aérea superior uma vez que o TRE é realizado com criangas
ainda intubadas. Sabemos que a Obstrucao de Via Aérea Superior (OVAS) é
uma das principais causas de falha de extubacdo em criancas. No nosso
estudo, 33 criangas falharam na extubacdo, sendo que 57,5% tiveram
OVAS. O fato do nosso protocolo ter diminuido o tempo de extubacao
mecanica, nao reduziu a taxa de falha de extubacdo. Isso mostra a
importancia de novos estudos enfatizando a via aérea superior. Além disso,
o estudo nao pode ser completamente cego apesar das nossas tentativas
para diminuir viés. Esse tipo de desenho de estudo pode ter influenciado nos

nossos resultados.
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Em pacientes em ventilagdo mecanica, por mais de 24 horas, a
realizacdo de uma avaliacdo diaria e teste de respiragao espontanea foi
capaz de reduzir o tempo de ventilagdo mecanica sem aumentar as taxas de
reintubacéo ou a necessidade de ventilacdo nao invasiva.

Nao foi observado um aumento das complicacbes associadas ao
prolongamento da VM. A incidéncia de pneumonia associada a VM e de
extubacéao acidental foi semelhante nos dois grupos.

Algumas situag¢des foram associadas a um aumento do tempo de VM
tais como: a presencga de Insuficiéncia Renal Aguda (IRA); apresentacéo de
SDRA como diagnéstico que indicou a VM ou desenvolvimento da SDRA

durante o periodo de VM; e desenvolvimento de pneumonia associada a VM.



7 ANEXOS
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Anexo 1 - Termo de consentimento livre e esclarecido do Hospital

Universitario

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE)

DADOS DE IDENTIFICAGAO DO SUJEITO DA PESQUISA

1. NOME DO PACIENTE:

DOCUMENTO DE IDENTIDADE: SEXO: M [] F[
DATA DE NASCIMENTO / /

ENDERECO: N°: APTO:
BAIRRO: CIDADE:

CEP: TELEFONE:

2. RESPONSAVEL LEGAL:
NATUREZA (grau de parentesco, tutor, curador etc.)

DOCUMENTO DE IDENTIDADE: SEXO: M [] F [
DATA DE NASCIMENTO / /

ENDERECO: N°: APTO:
BAIRRO: CIDADE:

CEP: TELEFONE:

Prezado(a) Senhor(a) estamos realizando um estudo que se chama “Efeito do Teste
de Respiragdo Espontanea no Desmame de Ventilagdo Mecanica em Pediatria” e
gostariamos que seu(ua) filho(a) participe desse estudo.

Como ja lhe foi dito, seu filho(a) tem uma doenga grave e esta precisando de ajuda do
aparelho para respirar. Quando ele(a) estiver melhor este aparelho sera lentamente retirado.
Existem algumas formas de se proceder a essa retirada.

Com o objetivo de tentar diminuir o tempo em que seu filho(a) ira permanecer no
aparelho para respirar, iremos comparar duas formas de retirada do aparelho.Uma delas é a
que habitualmente é realizada na unidade e na segunda, antes da retirada do tubo, faremos
um teste para observar a capacidade dele(a) respirar sozinho(a) com minima ajuda do
aparelho.

As criangas serao sorteadas para participar de um dos dois grupos. Caso seu filho(a)
seja sorteado(a) para o grupo do teste ele(a) continuara ligado(a) ao aparelho, porém com
minima ajuda por um periodo de cerca de 2 horas enquanto sera observado atentamente
qualquer sinal de cansago.

Esse teste ndo implica em nenhum risco adicional. Se ele(a) ficar cansado(a) durante
o teste, este sera interrompido imediatamente e ele(a) retornara a situagao prévia. Se ele(a)
ficar bem durante o teste ele(a) sera imediatamente retirado(a) do aparelho. Com esse teste
esperamos diminuir o tempo que seu filho(a) permanece conectado(a) ao aparelho.

Se esse teste for eficiente, a retirada do respirador pode se processar de maneira
mais rapida no futuro podendo ajudar diretamente inUmeras criangas.
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Todos os dados e resultados coletados durante a pesquisa serao sigilosos, porém
com total acesso aos responsaveis. Nao havera nenhum custo financeiro relacionado a
participagdo na pesquisa, e também nao havera qualquer tipo de pagamento para a
participagao do(a) seu(ua) filho(a) no estudo.

Vocé podera esclarecer suas duvidas com os membros da equipe e nao aceitar
participar da pesquisa. Podera também retirar seu(ua) filho(a) da pesquisa a qualquer
momento e, portanto, deixar de participar do estudo sem que em nenhuma opgéao o seu
atendimento no hospital ficara prejudicado.

Sua assinatura nesse termo de consentimento indica que vocé decidiu autorizar a
participagao do(a) seu(ua) filho(a) no estudo, apds leitura (ou alguém ter lido para vocé) das
informagdes colocadas nesse documento.

Declaro que, apés convenientemente esclarecido pelo pesquisador e ter entendido o que
me foi explicado, consinto em participar do presente Projeto de Pesquisa.

Sao Paulo, de de 20

Assinatura do sujeito de pesquisa ou responsavel legal assinatura do pesquisado

INFORMAGOES DE NOMES, ENDEREGOS E TELEFONES DOS RESPONSAVEIS PELO
ACOMPANHAMENTO DA PESQUISA, PARA CONTATO EM CASO DE
INTERCORRENCIAS CLIiNICAS E REAGOES ADVERSAS.

Flavia Andréa Krepel Foronda - R. Do Cha ,n° 21 apto. 51 - Tel: 37550945/ 99117315/ 31550888

Identificacdo do CEP-HU: Enderego: Av. Prof. Lineu Prestes, 2565 — Cidade Universitaria — CEP:
05508-900 — Sao Paulo — SP - Telefones: 3039-9457 ou 3039-9479 - E-mail: cep@hu.usp.br.
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Anexo 2 - Termo de consentimento livre e esclarecido do Instituto da

Criancga do Hospital das Clinicas

HOSPITAL DAS CLINICAS
DA
FACULDADE DE MEDICINA DA UNIVERSIDADE DE SAO PAULO

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

| - DADOS DE IDENTIFICAGAO DO SUJEITO DA PESQUISA

1. NOME DO PACIENTE:

DOCUMENTO DE IDENTIDADE: SEXO: M [] F [
DATA DE NASCIMENTO / /

ENDERECO: N°: APTO:_____
BAIRRO: CIDADE:

CEP: TELEFONE:

2. RESPONSAVEL LEGAL:
NATUREZA (grau de parentesco, tutor, curador etc.)

DOCUMENTO DE IDENTIDADE: SEXO: M [] F [
DATA DE NASCIMENTO / /

ENDERECO: N°: APTO:
BAIRRO: CIDADE:

CEP: TELEFONE:

Il - DADOS SOBRE A PESQUISA CIENTIFICA

1. TITULO DO PROTOCOLO DE PESQUISA: Efeito do Teste de Respiragdo Espontanea no
Desmame de Ventilagdo Mecanica em Pediatria.

2. PESQUISADOR: Eduardo Juan Troster
CARGO/FUNCAO: Médico INSCRICGAO CONSELHO REGIONAL N° 27796
UNIDADE DO HCFMUSP: Centro de Terapia Intensiva Pediatrica

3. AVALIACAO DO RISCO DA PESQUISA:

SEM RISCO RISCO MiNIMO X RISCO
MEDIO

RISCO BAIXO RISCO MAIOR

(probabilidade de que o individuo sofra algum dano como consequéncia imediata ou tardia do
estudo)

4.DURACAO DA PESQUISA : Cerca de dois anos.
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Il - REGISTRO DAS EXPLICAGOES DO PESQUISADOR AO PACIENTE OU SEU
REPRESENTANTE LEGAL SOBRE A PESQUISA, CONSIGNANDO:

Prezado(a) Senhor(a) como ja lhe foi dito, seu filho(a) tem uma doenca grave e esta
precisando de ajuda do aparelho para respirar. Quando ele(a) estiver melhor este aparelho sera
lentamente retirado. Existem algumas formas de se proceder a essa retirada.

Com o objetivo de tentar diminuir o tempo em que seu filho(a) ird permanecer no aparelho
para respirar, iremos comparar duas formas de retirada do aparelho.Uma delas é a que
habitualmente é realizada na unidade e na segunda, antes da retirada da canula, faremos um teste
para observar a capacidade dele(a) respirar sozinho(a) com minima ajuda do aparelho.

As criangas serdo sorteadas para participar de um dos dois grupos. Caso seu filho(a) seja
sorteado(a) para o grupo do teste ele(a) continuara ligado ao aparelho, porém com minima ajuda
por um periodo de cerca de 2 horas enquanto serd observado atentamente qualquer sinal de
cansaco.

Esse teste ndo implica em nenhum risco adicional. Se ele(a) ficar cansado(a) durante o teste,
este serd interrompido imediatamente e ele(a) retornard a situagdo prévia. Se ele(a) ficar bem
durante o teste ele(a) sera imediatamente retirado(a) do aparelho. Com esse teste esperamos
diminuir o tempo que seu filho(a) permanece conectado(a) ao aparelho.

Se esse teste for eficiente, a retirada do respirador pode se processar de maneira mais rapida
no futuro podendo ajudar diretamente inimeras criangas.

IV - ESCLARECIMENTOS DADOS PELO PESQUISADOR SOBRE GARANTIAS DO
SUJEITO DA PESQUISA:

Todos os dados e resultados coletados durante a pesquisa serao sigilosos, porém
com total acesso aos responsaveis. Nao havera nenhum custo financeiro relacionado a
participagdo na pesquisa, e também nao havera qualquer tipo de pagamento para a
participagao do(a) seu(ua) filho(a) no estudo.

Vocé podera esclarecer suas duvidas com os membros da equipe e podera nao
aceitar participar da pesquisa sem que isso cause prejuizo no seu atendimento no hospital.

Sua assinatura nesse termo de consentimento indica que vocé decidiu autorizar a
participagado do(a) seu(ua) filho(a) no estudo, apds leitura (ou alguém ter lido para vocé) das
informagdes colocadas nesse documento.

V - INFORMAGOES DE NOMES, ENDEREGOS E TELEFONES DOS RESPONSAVEIS
PELO ACOMPANHAMENTO DA PESQUISA, PARA CONTATO EM CASO DE
INTERCORRENCIAS CLIiNICAS E REAGOES ADVERSAS.

Flavia Andréa Krepel Foronda - R. Do Cha ,n° 21 apto. 51 - Tel: 37550945/ 99117315/ 31550732

VI - OBSERVAGOES COMPLEMENTARES:

VIl - CONSENTIMENTO POS-ESCLARECIDO

Declaro que, apés convenientemente esclarecido pelo pesquisador e ter entendido o que
me foi explicado, consinto em participar do presente Protocolo de Pesquisa

Sao Paulo, .............. e oo de 2.........

assinatura do sujeito da pesquisa ou assinatura do pesquisador
responsavel legal
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Anexo 3 - Avaliagao Diaria

Avaliacao Diaria

Dias 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20

Data

s/ infiltrados
novos no RX
Controle do
BCE

FiO2 =< 50%
PEEP < 8

Pl =< 25

“Drive”
respiratério

s/ BNM nas
ultimas 24h

s/ alteragbes
eletroliticas (Ca,
MG, P e K)
Estabilidade
hemodinamica

Reflexo tosse

Nivel de
consciéncia

Hb = 8mg/dL

FINAL
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Anexo 4 - Escala de COMFORT-Behavior*®

Escala: Comfort-Behavior

NOTA 1 2 3 4 5
. . . Movimentos
. Movimentos Movimentos Movimentos .
Movimento . ; vigorosos em
g s/ Movimentos leves leves Vigorosos em
Fisico . . A . dorso e
ocasionais frequéntes extremidades
cabeca
N Tonus Tonus ¢/ .
" Totalmente } Ténus f ~ Rigidez
Tonus Muscular muscular flexdo de
relaxado muscular muscular
normal dedos
oy Profundamente Levemente Acordado e . .
Prontidao . . Sonolento Hiperreativo
adormecido adormecido alerta
Tranquilidade Pouco . . . a
q. ~ Calmo . Ansioso Muito ansioso Panico
ou Agitagao ansioso
L Tosse
Respiragao . Tosse regular
s/ Tosse e s/ N ocasional ou 2 .
L L espontanea s/ oA ou respiragao Briga c/ o
Respiragao respiragado A resisténcia . )
R resisténcia ao ativa contra o ventilador
espontanea . ao .
ventilador . ventilador
ventilador
, Tensao Tensao Musculos
Musculos N . . . .
~ . . Tonus facial evidente em evidente em faciais
Tensao Facial faciais .
normal alguns todos os contorcidos
relaxados g ) . -
musculos musculos careta
FINAL
Valor: Ideal = 11-22 Aceitavel = 9
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Anexo 5 - Frequéncia Respiratoria normal em criang:as40

Frequéncia

Idade (anos) (respiragao por minuto)

<1 30 - 60
1a3 24 — 40
4a5 2234
6a12 18 — 30
13 a 18 12 - 18

Frequéncia respiratéria acima de 60 € anormal e é sinal de alerta
em qualquer idade
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Anexo 6 - Publicagao

The impact of daily evaluation and spontaneous breathing test on
the duration of pediatric mechanical ventilation: A randomized

controlled trial*

Flavia K. Foronda, MD; Eduardo J. Troster, MD, PhD; Julio A. Farias, MD; Carmen S. Barbas, MD, PhD;
Alexandre A. Ferraro, MD, PhD; Lucilia S. Faria, MD; Albert Bousso, MD, PhD; Flavia F. Panico, MD;

Artur F. Delgado, MD, PhD

Objectives: To assess whether the combination of daily eval-
uation and use of a spontaneous breathing test could shorten the
duration of mechanical ventilation as compared with weaning
based on our standard of care. Secondary outcome measures
included extubation failure rate and the need for noninvasive
ventilation.

Design: A prospective, randomized controlled trial.

Setting: Two pediatric intensive care units at university hos-
pitals in Brazil.

Patients: The trial involved children between 28 days and 15 yrs
of age who were receiving mechanical ventilation for at least 24 hrs.

Interventions: Patients were randomly assigned to one of two
weaning protocols. In the test group, the children underwent a
daily evaluation to check readiness for weaning with a sponta-
neous breathing test with 10 cm H,0 pressure support and a
positive end-expiratory pressure of 5 cm H,0 for 2 hrs. The
spontaneous breathing test was repeated the next day for chil-
dren who failed it. In the control group, weaning was performed

Measurements and Main Results: A total of 294 eligible chil-
dren were randomized, with 155 to the test group and 139 to the
control group. The time to extubation was shorter in the test
group, where the median mechanical ventilation duration was 3.5
days (95% confidence interval, 3.0 to 4.0) as compared to 4.7 days
(95% confidence interval, 4.1 to 5.3) in the control group (p =
.0127). This significant reduction in the mechanical ventilation
duration for the intervention group was not associated with
increased rates of extubation failure or noninvasive ventilation. It
represents a 30% reduction in the risk of remaining on mechan-
ical ventilation (hazard ratio: 0.70).

Conclusions: A daily evaluation to check readiness for weaning
combined with a spontaneous breathing test reduced the mechanical
ventilation duration for children on mechanical ventilation for >24
hrs, without increasing the extubation failure rate or the need for
noninvasive ventilation. (Crit Care Med 2011; 39:2526—2533)

Kev Worbs: artificial, respiration; intensive care units; pediat-
rics; randomized controlled trial; respiratory insufficiency; venti-

according to standard care procedures.

cute respiratory insufficiency is

common in the pediatric popu-

lation. It is estimated that two to

three million children a year
worldwide die of respiratory causes (1).

Undoubtedly, mechanical ventilation

(MV) is an important medical intervention

*See also p. 2581.

From the Intensive Care Unit (FKF, LSF), Hospital Sirio
Libanés, Séo Paulo, Brazil; Pediatric Department (FKF,
EJT, AAF, LSF, FFP, AFD), and Pneumology Department
(CSB), Hospital das Clinicas, Medical School of Sao Paulo
University, Sdo Paulo, Brazil; Intensive Care Unit (EJT, AB,
FFP), Hospital Albert Einstein, Sao Paulo, Brazil; Intensive
Care Unit (JAF), Hospital de Nifios R Gutiérrez, Buenos
Aires University, Buenos Aires, Argentina; and Intensive
Care Unit (AB), Hospital Universitario, Medical School of
Séo Paulo University, Sao Paulo, Brazil.

The authors have not disclosed any potential con-
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For information regarding this article, E-mail:
flikrepel@foronda.com.br

Copyright © 2011 by the Society of Critical Care
Medicine and Lippincott Williams & Wilkins

DOI: 10.1097/CCM.0b013e3182257520

2526

lator weaning

capable of reducing morbidity and mor-
tality in this population, especially
among severe cases (2). However, it re-
mains a practical challenge to accurately
predict when a patient is ready to sustain
spontaneous breathing and successfully
discontinue MV (2-5).

Extubation failure, which is defined as
the need for reintubation and reestablish-
ment of MV within 48 to 72 hrs after the
tracheal cannula is removed (6-10), is
associated with a poor prognosis and an
increased mortality rate (11, 12). In the
pediatric population, extubation failure
rates vary between 16% and 19% (6-9).
Nevertheless, ventilation times are often
extended unnecessarily. In a previous
study in which 136 children underwent
unplanned extubation, most of the pa-
tients did not require reintubation (12).

Extended MV periods are associated
with an increased risk of complications,
such as nosocomial pneumonia (13-16),
ventilator-induced lung injury (17, 18),

airway injuries (19), and an increased
need for sedatives. Thus, MV should be
discontinued as soon as possible.

However, successful early extubation
is difficult because extubation criteria
may vary. Thus, the continued search for
criteria to indicate the correct time to
end MV is a priority. Several previous
studies conducted in the pediatric popu-
lation have tried to define predictors of
successful extubation. However, it has
not been possible to determine which set
of parameters accurately predicts suc-
cessful extubation (6, 8, 9, 20).

The spontaneous breathing test (SBT)
was developed as an attempt to identify
patients who are ready to discontinue
ventilation (21, 22). The test aims at
monitoring signs of respiratory muscle
fatigue while the patient is still intubated.
A previous study showed that SBT per-
formed with a T-piece was able to predict
successful extubation in 70% of intubated
children (20). In a subsequent work, the

Crit Care Med 2011 Vol. 39, No. 11
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same research team showed that SBT
performed with a T-piece or pressure sup-
port was equally effective in identifying
these patients, with both predicting the
same extubation failure rates (11).

In adults, the use of daily evaluation
combined with an SBT has been shown to
reduce MV duration, treatment costs, and
treatment-associated complications (23).

Some authors (2, 24, 25) have proposed
a combination of daily evaluation and SBT
use as a possible way to reduce ventilation
times. However, to our knowledge, this
strategy has not been formally investigated
in the pediatric population. We conducted a
randomized controlled trial to determine
whether the combination of a daily evalua-
tion and SBT use could shorten the MV
duration as compared with weaning based
on standard care procedures in a pediatric
population. We also determined the extu-
bation failure rate, the need for postextuba-
tion noninvasive ventilation (NIV), the occur-
rence of ventilator-associated pneumonia
and accidental extubation, and the factors
associated with MV duration.

METHODS

Patients

This study was approved by the institu-
tional review boards of the participating
hospitals, and written informed consent was
obtained from the parents or guardians of all
patients before enrollment.

Eligible patients were children of both gen-
ders, aged between 28 days and 15 yrs, who were
admitted to the pediatric intensive care units
(ICUs) of the Hospital das Clinicas da Universi-
dade de Sdo Paulo and Hospital Universitario in
Sao Paulo, Brazil, between July 2007 and July
2009, and who had been receiving MV for >24
hrs. The exclusion criteria were as follows: intu-
bation due to upper airway obstruction (UAO);
the presence of diaphragmatic hernia or paraly-
sis; chronic MV use; cyanotic congenital heart
disease; primary pulmonary hypertension; neu-
romuscular disease; or tracheostomy. Patients
on chronic MV were defined as those who were
dependent on invasive or noninvasive ventilation
before ICU admission, including children from
other units at the same hospital, other hospitals,
or home-care units. Patients could be enrolled in
the study only once during their hospital stay,
and only the first intubation was considered for
analysis in patients who required reintubation.
The study is registered in the International Stan-
dard Randomized Controlled Trial Number Reg-
ister (ISRCTN37806223).

Overall Study Design

The design of this study is illustrated in
Figure 1. Patients were randomly assigned to

Crit Care Med 2011 Vol. 39, No. 11

RANDOMIZATION

l

TEST GROUP

DAILY EVALUATION
(Fi02<50%, PEEP<8cm H20,
PIP< 25cm H20, no new infiltrates:
onthe chest X-ray, respiratory drive,

no

‘neuromuscular blockers,
correction of electrolyte changes,
mrndyrnr_l'csﬁiy,
hemoglobin>8g/dL)

DID NOT

EaSSED PASSED

\_‘

SPONTANEOUS
BREATHING TEST
(PEEP 5 cm H20, PS 10 cm
H20, same FiO2 for 2h)

—

24H
DID NOT
ERSSEY PASSED
EXTUBATION
NO
SUCCESS g dcess

l

CONTROL GROUP

ROUTINE
(X-ray improvement,
‘wheezing control,
pH 27.3, FiO2 <40%,
PEEP< 5cm H20, PIP<20cm
H20, no neuromuscular blocker,
no continuous sedation,
hemodynamic stability correction
of electrolyte disturbances)

EXTUBATION BY CLINICAL
EVALUATION

NO

SUCCESS SUCCESS

Figure 1. Study design. PEEP, positive end-expiratory pressure; PIP, peak inspiratory pressure; PS,

pressure support.

weaning following a protocol that combined
the daily screening of SBT (test group), or wean-
ing based on standard care procedures (control
group). In the test group, the SBT was per-
formed on patients after they fulfilled predeter-
mined criteria on the daily evaluation. This pro-
cedure was performed every morning until the
patient was extubated by fellows who were spe-
cifically trained for this task before study initia-
tion, and then every 3 months; these fellows
were not involved in the decision to extubate

patients. In addition, new cases from both par-
ticipating institutions were evaluated once a
week to check whether the eligibility criteria had
been followed at enrollment and whether the
daily evaluations were being performed appro-
priately. The two study groups were treated by
the same medical team, and team members were
unaware of the group to which the patients had
been randomized until the patients passed the
daily evaluation and the SBT was indicated. In
the control group, weaning was performed at the
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discretion of the attending physician in charge of
the medical team, with no influence from study
protocols. The ventilators used in the study were
the Newport E500 (Newport Medical Instru-
ments, Newport Beach, CA), Servoi (Siemens,
Elema, Solna, Sweden), and Evita 4 (Drager,
Liibeck, Germany).

To control for the differences between rou-
tine procedures at each ICU, randomization
was stratified according to hospital and carried
out using opaque plastic bags containing vary-
ing numbers (i.e., six, 12, or 20) of sealed
envelopes prepared by staff who were not in-
volved with patient care. The same fellow in
charge of the daily evaluations, with no knowl-
edge from the medical team, randomized pa-
tients in a 1:1 ratio.

Study Procedures

To pass the daily evaluation and undergo
the SBT, patients had to meet the following
criteria: Fio, =50%; positive end-expiratory
pressure (PEEP) =8 cm H,0; peak inspiratory
pressure (PIP) =25 cm H,0; an absence of
new infiltrates on the chest radiograph; the
presence of respiratory drive; no continuous
sedation; no use of neuromuscular blockers in
the last 24 hrs; correction of electrolyte
changes (calcium, magnesium, phosphorus,
and potassium); hemodynamic stability (doses
of sodium nitroprusside, dopamine, or dobut-
amine <10 pg/kg/min); and hemoglobin =8
g/dL. Patients who met these criteria under-
went SBT with a PEEP of 5 cm H,0, pressure
support ventilation of 10 cm H,0, and the Fio,
that was used before the test for a period of 2
hrs. The test was interrupted in the presence
of any signs of intolerance, including respira-
tory or heart rate increase 20% above the
initial values, signs of increased respiratory
work (i.e., use of accessory muscles or para-
doxic respiration), changes in the level of con-
sciousness, blood pressure <fifth percentile
for patient’s age, arterial blood oxygen satura-
tion <90%, or Paco, >50 mm Hg (or an
increase >10 mm Hg in 1 hr in patients with
chronic lung disease). Arterial blood gas sam-
ples were collected before the SBT and in the
first hour of the test. Extubation was per-
formed in patients who did not meet any cri-
teria for a failed test. Otherwise, MV was rees-
tablished using the previous parameters, and
the test was repeated 24 hrs later (Fig. 1).

In the control group, weaning was per-
formed according to the routine procedures of
each ICU, with no SBT. Briefly, the ventilator
mode and settings were at the discretion of the
attending physician. Pressure-based ventila-
tory modes were more frequently used in our
institution, although other modes were avail-
able. The most frequently used modes were
pressure support, synchronized intermittent
mandatory ventilation, and pressure-con-
trolled ventilation, the latter of which was
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used more often in severe cases (26). Respira-
tory frequency and PIP reductions were per-
formed according to the presence of ventila-
tory parameters, including increased chest
cage expansion, increased exhaled tidal vol-
ume, and reduced Paco, or end-tidal CO,. Fio,
and PEEP were reduced according to patient
oxygenation to maintain arterial oxygen satu-
ration between 92% and 98%.

Weaning and Extubation

Until patients in the test group met the cri-
teria for the SBT, weaning was similar to that of
the control group and was initiated according to
clinical and blood-gas criteria. The criteria rou-
tinely used in the two ICUs for extubating pa-
tients from MV included the following: resolu-
tion of the cause that led to intubation,
pharmacologic control of wheezing, absence of
respiratory acidosis (pH <7.3), Flo, =40%,
PEEP =5 cm H,0, PIP <20 cm H,O, body
temperature <38.5°C, no need for continuous
sedation, hemodynamic stability, correction of
electrolyte disturbances, and the absence of a
neuromuscular blocker in the last 24 hrs.

After extubation, patient progress was mon-
itored for 48 hrs. A failed extubation was defined
as the need for reintubation within this period.
Reintubation was indicated when patients met
two or more clinical criteria (i.e., increase in
respiratory rate =40% of the normal rate for
age, apnea >20 secs, subdiaphragmatic or su-
prasternal retractions, or cyanosis) or blood-gas
criteria (Pa0,/Flo, ratio <200 or Paco, >50 mm
Hg with pH <7.35). NIV was indicated in cases
of respiratory distress, hypoxemia (pulse oxygen
saturation <90%), and decreased level of con-
sciousness leading to inadequate respiratory ef-
fort, UAO, or cardiovascular insufficiency. Pa-
tients were reintubated and placed on MV if they
were unable to maintain PaO, =80 mm Hg with
Fio, =60% after an attempt at NIV with two
different levels of pressure.

Data Collection and Statistical
Analysis

For all patients, the following variables were
collected and analyzed: age, gender, primary di-
agnosis, comorbidities, indication for MV, Pedi-
atric Risk of Mortality II score, Pediatric Index of
Mortality 2, respiratory complications, duration
of MV, ventilatory parameters, medication use,
extubation failure, and use of NIV.

For sample size calculation, given our pre-
vious experience at the participating ICUs, the
inclusion of 133 patients per group would give
the study a power of 80% in detecting an
increase in the proportion of patients success-
fully extubated at 4 days, from 35% in the
control group to 50% in the test group based
on a one-sided Type I error of 5%. The study
was analyzed on an intention-to-treat basis.

The Kolmogorov-Smirnov test was used to
assess whether continuous variables were nor-
mally distributed. Continuous variables with
non-normal distribution were summarized as
medians and interquartile ranges, and compari-
sons between groups were conducted using the
Mann-Whitney U test. For categorical data, per-
centages and their 95% confidence intervals
were calculated, and comparisons between
groups were conducted using Pearson’s chi-
squared test or Fisher’s exact test, as appropriate.

Kaplan-Meier survival curves were used to
estimate the time to extubation in both
groups, with comparisons based on the log-
rank test. Time to extubation was defined as
the elapsed time between the initiation of ven-
tilation and the first extubation. Only patients
who were extubated were considered for the
analysis of MV duration and for the analysis of
the secondary outcomes. Those who died
without ever being weaned from the ventilator
were not considered for the analysis of these
outcomes. A 30-day follow-up period was con-
sidered for analysis. Patients on MV for >30
days were considered as weaning failures and
thus censored in the analysis. The Cox propor-
tional-hazards regression model was used to
investigate the predictive role of variables with
p < .20 using univariate analyses.

Statistical analysis was conducted by a pro-
fessional research organization and performed
using SPSS software, version 17. Two-sided p
values <.05 were considered significant.

RESULTS

Patient Characteristics

A total of 776 patients were screened,
but 464 were considered ineligible for the
study before randomization (Fig. 2). Of
the 312 children who were randomized to the
study, 18 were not eligible to participate; 11
patients were on ventilation for <24 hrs,
three had neuromuscular disease, two had
UAQO, a single patient was older than 15 yrs,
and for another patient, the index intuba-
tion was the second intubation. Eight of
these protocol violations occurred in the
test group and ten in the control group
(Fig. 2). These ineligible patients were
therefore not included in the analysis.

Of the 294 eligible children randomized
to the study, 155 were assigned to the test
group and 139 were assigned to the control
group. Patients had a median age of 11
months, and 54.8% were male. Table 1
summarizes demographic and clinical
baseline characteristics of these patients.
The groups did not differ in terms of age,
gender, Pediatric Risk of Mortality II and
Pediatric Index of Mortality 2 scores, or
primary diagnoses, with the exception of

Crit Care Med 2011 Vol. 39, No. 11
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SCREENED PATIENTS
N=776
—_— 464 INELIGIBLE
RANDOMIZED PATIENTS
N=312
TEST GROUP CONTROL GROUP
N=163 N=149
8 PROTOCOL 10 PROTOCOL
VIOLATIONS VIOLATIONS
(4 MV < 24 hours, < (7MV <24 hours,
2 neuromuscular disease, 1 neuromuscular disease,
2UAO) 1 older than 15 years
and 1 second intubation)
PATIENTS PATIENTS
N=155 N=139
21 DEATH 13 DEATH
WITHOUT EVER BEING <+— [ WITHOUT EVER BEING
WEANED WEANED
ANALYZED ANALYZED
N=134 N=126

Figure 2. Patient flow. MV, mechanical ventilation; UAO, upper airway obstruction.

Table 1. Demographic and clinical baseline characteristics of the patients enrolled according to the

study group

Test Group Control Group
Characteristics (n = 155) (n = 139) P
Age (yrs)? 0.922 [0.303; 3.483]  0.933 [0.344; 3.399]  .918
Pediatric Risk of Mortality 11 0.050 [0.025; 0.118]  0.051 [0.128; 0.275]  .756
Pediatric Index of Mortality 2¢ 0.098 [0.040; 0.244]  0.080 [0.036; 0.177]  .148
Male? 86 (55.5%) 75 (54%) 793
Immunodeficiency” 7 (4.5%) 6 (4.3%) 934
Congenital Heart Disease® 9 (5.8%) 8 (5.8%) 985
Genetic Disorders” 7 (4.5%) 7 (5%) 834
Malignant Tumors® 12 (7.7%) 3(2.2%) 030
Neurologic Disorders” 17 (11%) 9 (6.5%) 176
Liver Disease” 13 (8.4%) 20 (14.4%) 104
Chronic Lung Disease” 20 (12.9%) 19 (13.7%) 847
Leukemia’ 5(3.2%) 6 (4.3%) 623
Main Indications for Mechanical Ventilation
Congestive heart failure” 4(2.6%) 9 (6.5%) 105
Wheezing® 34 (21.9%) 31 (22.3%) 940
Septic shock® 35 (22.6%) 20 (14.4%) 072
Coma” 24 (15.5%) 14 (10.1%) 167
Pneumonia’ 60 (38.7%) 60 (43.2%) 576
Bronchiolitis” 27 (17.4%) 34 (24.5%) .200
Acute respiratory distress syndrome® 13 (8.4%) 8 (5.7%) 382

Values are median [25th percentile and 75th percentile] or numbers (percent).

“Mann-Whitney U test; °Chi-square test.

malignant tumors, which showed a higher
frequency in the intervention group. In ad-
dition, we found no significant differences
between the test and control groups re-

Crit Care Med 2011 Vol. 39, No. 11

garding the main indications for MV. Fi-
nally, there were no significant differences
between the two groups regarding the mor-
tality rate observed during the study course

(14.8% in the test group vs. 10.8% in the
control group; p = .302).

As the primary and secondary objec-
tives of the study were focused on pa-
tients that had been extubated or were
still on MV during the 30-day follow-up
period, 34 patients who died without ever
being weaned from the ventilator were
not considered for the following analysis;
21 were in the test group and 13 were in
the control group (Fig. 2).

In the test group, five patients were ex-
tubated without undergoing a complete
SBT, including three due to the physician’s
decision, one due to psychomotor agitation
during the test, and one due to accidental
extubation. In the control group, 17 pa-
tients were extubated after a SBT; most
cases occurred within the last 2 months of
the study, but all patients were analyzed on
an intention-to-treat basis. Table 2 shows
the demographic and clinical baseline char-
acteristics of the patients who were consid-
ered for the analysis of the primary and
secondary outcomes.

In both groups, ICU admission was
mostly due to medical reasons (92.9% in
the control group vs. 96.3% in the test
group; p = .223). The main indications for
initiating MV were pneumonia (42.3%),
wheezing (24.6%), bronchiolitis (23.0%),
septic shock (16.9%), and coma (12.3%).
Acute respiratory distress syndrome
(ARDS) was present in 5% of the patients.
We found no significant differences be-
tween the test and control groups regard-
ing these main indications for MV (Table 2).

Comparing the occurrence of complica-
tions in both groups, the frequency of
shock during MV was higher in the test
group than in the control group (12.7% vs.
5.6%; p = .047). For the rates of all other
complications analyzed, namely ARDS (p =
585), sepsis (p = .218), acute renal failure
(ARF) (»p = .190), and coagulopathy (p =
.806), no significant between-group differ-
ences were found. The two groups were
also similar with respect to MV modes.
Pressure-controlled modes (i.e., pressure-
controlled ventilation or synchronized in-
termittent mandatory ventilation + pres-
sure support) were used in most cases in
both ICUs, but 21 patients were ventilated
in the pressure-regulated volume control
mode, with 12 in the test group and nine in
the control group. The volume-controlled
mode was not used. Finally, groups were
similar in their use of drugs, including ben-
zodiazepines, opioids, dobutamine, dopa-
mine, noradrenaline, milrinone, and adren-
aline (all p values >.05).
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Table 2. Demographic and clinical baseline characteristics of the patients analyzed according to the

study group

Test Group Control Group
Characteristics (n = 134) (n = 126) P
Age (yrs)* 1.160 [0.371; 3.506]  0.712 [0.254; 2.172]  .070
Pediatric Risk of Mortality I 0.042 [0.023; 0.097]  0.051 [0.028; 0.128]  .419
Pediatric Index of Mortality 2¢ 0.091 [0.033; 0.188]  0.081 [0.036; 0.180]  .598
Male? 71 (53.0%) 72 (57.1%) 501
Immunodeficiency” 4(3.0%) 3(2.4%) 764
Congenital Heart Disease” 6 (4.5%) 8 (6.3%) 504
Genetic Disorders” 7(5.2%) 6 (4.8%) 864
Malignant Tumors® 8 (6.0%) 3(2.4%) 151
Neurologic Disorder” 15 (11.2%) 9 (7.1%) 259
Liver Disease” 7(5.2%) 15 (11.9%) .053
Chronic Lung Disease” 20 (14.9%) 17 (13.5%) 741
Leukemia® 4(3.0%) 5 (4.0%) .665
Main Indications for Mechanical Ventilation
Congestive heart failure® 3(2.2%) 6 (4.8%) 266
Wheezing? 34 (25.4%) 30 (23.8%) 770
Septlc shock? 26 (19.4%) 18 (14.3%) 271
Coma® 19 (14.2%) 13 (10.3%) 344
Pneumonia® 55 (41.0%) 55 (43.7%) 671
Bronchiolitis” 28 (20.9%) 32 (25.4%) .389
Acute respiratory distress syndrome® 7(5.2%) 6 (4.8%) .864

Values are median [25th percentile and 75th percentile] or numbers (percent).

“Student’s ¢ test; °Chi-square test.
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Figure 3. Comparison of the extubation time be-
tween groups.

Time to Extubation

Twenty-one patients in the test group
passed the daily evaluation but failed their
first SBT. Among these patients, 20 passed
on a second SBT and one passed after a
third SBT. A Kaplan-Meier analysis of the
time to extubation showed that the median
duration of MV was 3.5 days (95% confi-
dence interval, 2.95-4.02) in the test
group, as compared with 4.7 days (95%
confidence interval, 4.08-5.34) in the con-
trol group (Fig. 3). Within the 30-day fol-
low-up period, there was a statistically sig-
nificant 30% reduction in the risk of
remaining on MV in the test group vs. the
control group (hazard ratio = 0.70; 95%
confidence interval, 0.53-0.93; p = .0127).

In the univariate analysis, being as-
signed to the test group (p = .004), Pedi-
atric Risk of Mortality II score (p = .042),
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Pediatric Index of Mortality 2 score (p =
.024), liver disease (p = .024), having ARDS
as an indication for MV (p = .003), baro-
trauma (p = .006), and developing ARDS
(» = .002) or ventilator-associated pneu-
monia (p < .001) during MV were all fac-
tors significantly associated with the MV
duration. In addition to these variables, ge-
netic disorders (» = .085), pneumonia as
an indication for MV (p = .164), developing
shock (p = .077), ARF (p = .067), and
accidental extubatlon (» = .129) showed p
values <.20 and were also included in the
multivariate analysis.

In a multivariate analysis adjusting for
covariates, being assigned to the test group
was identified as an independent factor as-
sociated with shorter MV duration (p <
.001), whereas the presence of ARDS as an
indication for MV (p < .001), and the de-
velopment of ARF (p = .018), ventilator-
associated pneumonia (p < .001), and
ARDS during the MV (p = .001) were iden-
tified as factors independently associated
with longer MV duration (Table 3).

Secondary Outcomes and
Exploratory Analyses

The significant reduction in the MV du-
ration in the test group was not associated
with an increase in the extubation failure
rate. As presented in Table 4, an analysis of
the secondary outcomes showed similar
rates of reintubation, ventilator-associated
pneumonia, and accidental extubation be-

tween groups. Although there was a less
frequent need for NIV in the test group
than in the control group, this difference
was not statistically significant (p = .088).
Importantly, comparisons between test and
control groups regarding the parameters
present before extubation showed no signif-
icant difference in Fio, (p = .4), PIP (p =
.71), PEEP (p = .35), or tidal volume (p =
.26), as shown in Table 5.

Regarding the 21 patients that re-
quired more than one SBT, median Fio,,
PIP, and PEEP values present at the first
SBT were 0.30, 20 cm H,0, and 6 cm
H,0, respectively. In most cases, no sig-
nificant changes in ventilatory parame-
ters were observed when the first and the
second SBT were compared, and the ven-
tilatory parameters of these patients were
similar to parameters shown by the rest
of the sample (data not shown).

Among the 22 cases of protocol devi-
ations, none of the five patients in the
test group that were extubated without
undergoing a complete SBT failed extu-
bation and required a reintubation; of the
17 patients in the control group that were
extubated after a SBT, only one failed
extubation and required reintubation
(5.9%). Ventilatory parameters of these
22 patients were similar to the parame-
ters present by the rest of the patients
(F10,, p = .675; PIP, p = .895; PEEP, p =
.855). Furthermore, the analysis of time
to extubation excluding the 22 patients
who violated the protocol confirmed the
overall results of the study.

In an exploratory investigation, we
found that a total of 20 patients under-
went the first SBT with a PEEP of 8 cm
H,0, which was one of the predetermined
criteria. Among these patients, only two
required a second SBT. Of the 18 patients
that were extubated after the first SBT, 16
were successfully extubated and only two
required reintubation (11.1%). None of
the patients that performed the first SBT
with PEEP of 8 cm H,0 died during the
study course.

DISCUSSION

Although we currently have a better
understanding of how to avoid MV-induced
pulmonary lesions, challenges remain in
reducing patient MV duration and extu-
bating patients as early as possible (2,
16, 27-29). Thus, it is crucial to estab-
lish strategies that can predict whether
a patient is ready to be extubated. Here
we show that a weaning protocol that
combines a daily evaluation using pre-
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Table 3. Multivariate analysis of factors predictil

ng time to extubation

Relative [95% Confidence
Variable Risk Interval] P

Group (test) 0.60 [0.47; 0.78] <.001
Acute Respiratory Distress Syndrome 3.86 [2.13; 6.99] <.001

(as indication)
Presence of Acute Renal Failure 1.99 [1.12; 3.52] .018
Ventilator-Associated Pneumonia 3.32 [2.02; 5.45] <.001
Acute Respiratory Distress Syndrome 3.73 [1.77; 7.86] .001

(as complication)

Table 4. Respiratory complications in the two groups
Test Group Control Group
Variable (n = 134) (n = 126) P

Need for Noninvasive Mechanical 29 (21.6%) 39 (31.0%) .088

Ventilation”
Reintubation® 15 (11.2%) 18 (14.3%) 454
Ventilator-Associated Pneumonia® 9 (6.7%) 12 (9.5%) 406
Accidental Extubation® 3(2.2%) 8(6.3%) 100

“Chi-square test.
Table 5. Comparison of parameters present before the extubation
Parameter Test Group Control Group P

Fio,”

Mean *+ sp 0.33 = 0.06 0.34 +0.08 40

Median 0.3 0.3
Peak Inspiratory Pressure

(cm H,0)*

Mean * sp 18.67 = 2.83 18.36 = 2.44 71

Median 18.0 18.0
Positive End-Expiratory Pressure

(cm H,0)*

Mean * sp 6.38 = 0.93 6.24 + 0.66 .35

Median 6.0 6.0
Tidal Volume (mL/kg)*

Mean *+ sp 7.36 = 1.94 6.91 + 1.40 .26

Median 7.0 7.0

“Mann-Whitney U test.

determined criteria with a 2-hr SBT to
assess readiness for extubation was as-
sociated with a shortened MV duration.
This implies a reduction in the median
MV duration by about 1 day as com-
pared with standard care procedures.
Adult studies have shown that most
patients do not need gradual weaning;
when assessed with a daily evaluation and
SBT, approximately 75% of patients are
ready to be extubated (21, 23). Pediatric
studies have shown similar results (11,
20). However, although the introduction
of weaning protocols has resulted in de-
creased ventilation times in adult pa-
tients (22, 23), it is still unknown
whether similar protocols can benefit the
pediatric population. In a study con-

Crit Care Med 2011 Vol. 39, No. 11

ducted by Randolph et al (24), the use of
a defined protocol produced no signifi-
cant differences between groups with re-
gard to the time required for weaning.
The authors found no significant differ-
ences in ventilator weaning times among
the three groups (i.e., pressure support,
volume support, or no protocol). They
concluded that most children are weaned
from MV over a short period of time and
that protocols may not further shorten
this brief duration. However, approxi-
mately one-third of intubated children
eligible for a weaning trial actually passed
an extubation readiness test, and most
remained successfully extubated at 24 hrs.
Thus, the question remained whether pro-
tocol-dependent weaning may indicate an

earlier readiness for extubation. In our
study, we showed that the application of a
weaning protocol significantly shortened
MV duration. Although our main finding
contrasts with those presented by Randolph
et al, it should be noted that both studies
differ in important aspects relating to goals,
study design, and methodology. One of the
major differences is that in the Randolph
study, only patients who failed a test for
extubation readiness were randomized to
one of the study groups, and therefore the
test was used as a screening strategy to
identify patients with more difficult wean-
ing (24).

The MV reduction of approximately
one day that was achieved with the use of
the weaning protocol may not seem es-
pecially compelling at first. However, the
median MV time was reduced from 4.7 to
3.5 days, which represents a reduction of
almost 25% in the total time on MV.
Toward that, it is also important to em-
phasize that although the criteria that we
initially set for performing the SBT were
different from those used in conventional
weaning, comparative analysis showed no
differences between the groups regarding
the levels of PEEP, Fio,, PIP, or tidal
volume before extubation. Therefore, we
cannot affirm from the present study that
higher ventilatory parameters can be ad-
opted to extubate a patient earlier. On the
other hand, 80% of the 20 patients that
underwent a SBT with the predefined pa-
rameter originally proposed in the proto-
col were successfully extubated after a
single SBT, thus suggesting that higher
ventilatory parameters cannot be consid-
ered a risk factor for extubation failure
and for the need of a second SBT. We
speculate that children in the control
group were probably kept under MV lon-
ger than necessary, and if the daily eval-
uation had been less conservative and the
SBT had been performed with higher pa-
rameters we could have reduced the du-
ration of MV even more. Importantly, all
the analyses in the present study were
performed on an intention-to-treat basis,
and therefore the results were analyzed
according to the intervention to which
patients were randomized, irrespective of
the treatment they had actually received
during the study. One may thus speculate
that the exclusion from analysis of the 22
patients that were treated differently
from the group to which they were ran-
domized could result in an even higher
benefit of the test protocol. It also should
be noted that subgroup analysis was not
planned in our study, and therefore, we
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decided not to investigate whether our
combined protocol was more successful
in specific groups of children defined by
age, diagnosis, or other baseline factors.
Although speculative in nature, our view
is that the positive results obtained in our
study, in which the median age was close
to 1 yr, as well as previous results in the
adult population, are evidence against a
treatment-by-age interaction, at least
when age is considered as a possible de-
terminant of treatment effect. In the
multivariate analysis (Table 3), we ob-
served that the development of ARF, ven-
tilator-associated pneumonia, or ARDS
during the ICU stay were associated with
increased MV duration. However, the pro-
portion of patients with these conditions
in the two groups was similar. The asso-
ciation of ARF and the duration of MV
contrasts with a previous study, where
the cumulative fluid intake minus output
was not associated with MV duration, and
highlights the importance of new pro-
spective studies in this field (30).

In the test group, there was a higher
frequency of shock, which could conceiv-
ably be associated with extending times
under ventilation because one of the cri-
teria for daily evaluation was the presence
of hemodynamic stability. Nevertheless,
this condition was not associated with
increased ventilation times in the multi-
variate analysis. Reassuringly, both the
reintubation rate and the need for NIV
were lower in the test group, albeit with
no statistically significant findings.

The daily evaluations and the SBT can
be easily incorporated into patient treat-
ment routines. In our study, the SBT was
applied using the pressure-support mode,
which requires less time than assembling
the T-piece system. We would like to stress,
however, that the use of the T-piece may be
preferred in places where resources are
scarce.

Regardless of the system adopted for
conducting the SBT, the protocol pre-
sented here remains an easy and efficient
strategy to reduce pediatric patient MV du-
ration. To our knowledge, this is the first
study in which an SBT was used in pediat-
ric intensive care patients as a weaning
strategy and was performed daily until ex-
tubation. This contrasts with previous stud-
ies in which SBT was performed only in
patients whose physician judged them
ready to undergo a breathing trial or extu-
bation (6, 11, 20, 31), or before randomiza-
tion as in the prospective study conducted
by Randolph et al (24).
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The results presented above are encour-
aging, but our protocol has some limita-
tions. First, we did not assess the children’s
upper airways because the SBT was con-
ducted while the patients were still intu-
bated. In addition, the open-label study de-
sign may have influenced our results,
despite our attempts to minimize bias. Re-
garding the first limitation, it is well known
that UAO is the main cause of pediatric
extubation failure. In our study, 33 children
failed extubation, and 57.5% had an UAO.
The fact that the weaning protocol tested
here was effective at shortening the MV
duration but was not able to reduce the
extubation failure rate highlights the im-
portance of developing new studies in this
field.

CONCLUSION

In children who received MV for >24
hrs, a daily evaluation to check readiness
for weaning and the use of an SBT reduced
MV duration without increasing the extu-
bation failure rate or the need for NIV.

ACKNOWLEDGMENTS

We thank the dedicated residents and
attending physicians in our ICUs who
made this investigation possible. We also
especially thank Dr. Daniel Luis Assump-
¢do Pitarello for his fundamental help
with data collection, and Dr. Gustavo Fo-
ronda for his general support. We are
grateful for the help provided by Dr. Ro-
gério Ruscitto do Prado and the Dendrix
team for their contribution to the statis-
tical analysis.

REFERENCES

1. WHO: World health report 2005: Make every
mother and child count. Geneva, World
Health Organization, 2005

. Newth CJ, Venkataraman S, Willson DF, et
al: Weaning and extubation readiness in pe-
diatric patients. Pediatr Crit Care Med 2009;
10:1-11

. Tobin MJ: Advances in mechanical ventila-
tion. N Engl J Med 2001; 344:1986-1996

. Graham AS, Kirby AL: Ventilator manage-
ment protocols in pediatrics. Respir Care
Clin N Am 2006; 12:389-402

. Restrepo RD, Fortenberry JD, Spainhour C,
et al: Protocol-driven ventilator management
in children: Comparison to nonprotocol care.
J Intensive Care Med 2004; 19:274-284

. Farias JA, Alia I, Retta A, et al: An evaluation
of extubation failure predictors in mechani-
cally ventilated infants and children. Inten-
sive Care Med 2002; 28:752-757

. Thiagarajan RR, Bratton SL, Martin LD, et al:

N

w

S

[

o

-

[

©

1

<

1

—_

1

1

1

1

1

1

1

o

1

2

21.

-

2

&~

ko

>~

.

2

N

©

S

~

Predictors of successful extubation in chil-
dren. Am J Respir Crit Care Med 1999; 160:
1562-1566

Khan N, Brown A, Venkataraman ST: Predic-
tors of extubation success and failure in me-
chanically ventilated infants and children.
Crit Care Med 1996; 24:1568-1579
Venkataraman ST, Khan N, Brown A: Valida-
tion of predictors of extubation success and
failure in mechanically ventilated infants and
children. Crit Care Med 2000; 28:2991-2996

. Edmunds S, Weiss I, Harrison R: Extubation

failure in a large pediatric ICU population.
Chest 2001; 119:897-900

. Farias JA, Retta A, Alia I, et al: A comparison

of two methods to perform a breathing trial
before extubation in pediatric intensive care
patients. Intensive Care Med 2001; 27:
1649-1654

Kurachek SC, Newth CJ, Quasney MW, et al:
Extubation failure in pediatric intensive care:
A multiple-center study of risk factors and
outcomes. Crit Care Med 2003; 31:
2657-2664

Rowin ME, Patel VV, Christenson JC: Pediat-
ric intensive care unit nosocomial infections:
Epidemiology, sources and solutions. Crit
Care Clin 2003; 19:473-487

Patel JC, Mollitt DL, Pieper P, et al: Nosoco-
mial pneumonia in the pediatric trauma pa-
tient: A single center’s experience. Crit Care
Med 2000; 28:3530-3533

Langley JM, Bradley JS: Defining pneumonia
in critically ill infants and children. Pediatr
Crit Care Med 2005; 6:5S9-S13

Bigham MT, Amato R, Bondurrant P, et al:
Ventilator-associated pneumonia in the pedi-
atric intensive care unit: Characterizing the
problem and implementing a sustainable so-
lution. J Pediatr 2009; 154:582-587.e2
Gonzaga AD, Duque Figueira BB, Sousa JM,
et al: [Duration of mechanical ventilation
and development of bronchopulmonary dys-
plasia). Rev Assoc Med Bras 2007; 5:64-67

. Dreyfuss D, Saumon G: Ventilator-induced

lung injury: Lessons from experimental stud-
ies. Am J Respir Crit Care Med 1998; 157:
294-323

Gomes Cordeiro AM, Fernandes JC, Troster
EJ: Possible risk factors associated with mod-
erate or severe airway injuries in children
who underwent endotracheal intubation. Pe-
diatr Crit Care Med 2004; 5:364—-368

Farias JA, Alfa I, Esteban A, et al: Weaning
from mechanical ventilation in pediatric in-
tensive care patients. Intensive Care Med
1998; 24:1070-1075

Esteban A, Alia I, Tobin MJ, et al: Effect of
spontaneous breathing trial duration on out-
come of attempts to discontinue mechanical
ventilation. Spanish Lung Failure Collabora-
tive Group. Am J Respir Crit Care Med 1999;
159:512-518

Esteban A, Frutos F, Tobin MJ, et al: A com-
parison of four methods of weaning patients
from mechanical ventilation. Spanish Lung
Failure Collaborative Group. N Engl J Med
1995; 332:345-350

Crit Care Med 2011 Vol. 39, No. 11

57



Anexos

23.

2

25.

o~

Ely EW, Baker AM, Dunagan DP, et al: Effect
on the duration of mechanical ventilation of
identifying patients capable of breathing
spontaneously. N Engl J Med 1996; 335:
1864-1869

Randolph AG, Wypij D, Venkataraman ST, et
al: Effect of mechanical ventilator weaning
protocols on respiratory outcomes in infants
and children: A randomized controlled trial.
JAMA 2002; 288:2561-2568

Twite MD: Is there a “right” way to wean my
patient from the ventilator? A critical appraisal
of Randolph et al: Effect of mechanical venti-
lator weaning protocols on respiratory out-
comes in infants and children: A randomized

Crit Care Med 2011 Vol. 39, No. 11

26.

2

28.

S

N

e}

controlled trial (JAMA 2002; 288:2561-2568).
Pediatr Crit Care Med 2006; 7:571-575

Silva DC, Shibata AR, Farias JA, et al: How is
mechanical ventilation employed in a pedi-
atric intensive care unit in Brazil? Clinics
(Sao Paulo) 2009; 64:1161-1166

Brower RG, Lanken PN, MacIntyre N, et al:
Higher versus lower positive end-expiratory
pressures in patients with the acute respira-
tory distress syndrome. N Engl J Med 2004;
351:327-336

Ventilation with lower tidal volumes as com-
pared with traditional tidal volumes for acute
lung injury and the acute respiratory distress
syndrome. The Acute Respiratory Distress

29.

30.

31

=

Syndrome Network. N Engl J Med 2000; 342:
1301-1308

Amato MB, Barbas CS, Medeiros DM, et al:
Effect of a protective-ventilation strategy on
mortality in the acute respiratory distress
syndrome. N Engl J Med 1998; 338:347-354
Randolph AG, Forbes PW, Gedeit RG, et al:
Cumulative fluid intake minus output is not
associated with ventilator weaning duration
or extubation outcomes in children. Pediatr
Crit Care Med 2005; 6:642—647

Chavez A, dela Cruz R, Zaritsky A: Spontane-
ous breathing trial predicts successful extu-
bation in infants and children. Pediatr Crit
Care Med 2006; 7:324-328

2533

58



Anexos 59

Anexo 7 — Teste de respiragao espontanea (CD)

Visualizar filme anexado ao DVD
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