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RESUMO

Objetivo: Determinar a incidéncia, os fatores de risco para a extubacdo acidental (EA) e a
presenca de periodicidade nas taxas de EA em uma unidade de terapia intensiva neonatal de nivel
terciario. Métodos: Estudo de coorte prospectivo para determinar a densidade de incidéncia de
extubacdo acidental por 100 pacientes-dia durante o periodo de 23 meses, em 222 RN em
assisténcia ventilatoria (AV). Foram estudados os fatores de risco para a EA, por intermédio da
andlise de regressao logistica. A presenca de periodicidade nas taxas de extubacdo, segundo as
variaveis de interesse, foi investigada pela analise de Cosinor. Resultado: A média da taxa de
extubacdo acidental foi de 5,34/100 pacientes-dia ventilados. As varidveis preditoras que se
associaram a extubacdo acidental foram o uso subsequente da via oral e nasal durante a
assisténcia ventilatéria (RR=4,73; 1C95% 1,92-11,60), duracdo da assisténcia ventilatoria (a cada
dia RR=1,03; 1C95% 1,02-1,04) e o nimero de pacientes-dia/ventilados (RR=1,01; 1C95% 1,01-
1,02). Pela regressdo mdaltipla ajustada o tempo total de AV foi o Unico preditor independente
para a extubacdo acidental nesta amostra (RR=1,02; 1C95% 1,01-1,03). O tempo de AV de 10,5
dias apresentou acuracia de 0,79 (IC 95%-0,71-0,87) para a ocorréncia de EA. A anélise de
Cosinor demonstrou periodicidade significativa na taxa geral de EA e no nimero de pacientes-dia
ventilados. Houve correlacdo significativa entre nimero de pacientes-dia e a frequéncia de EA.
Conclusao: O unico preditor independente para EA foi a duracdo da AV. A melhor acurécia para

a ocorréncia de EA foi obtida aos 10,5 dias de duracédo da AV.

Palavras-chave: ventilacdo mecanica, fatores de risco, prematuro, intubacéo, incidéncia.
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ABSTRACT

Objective: To determine the incidence, risk factors for accidental extubation (AE) and the
presence of periodicity in the rates of AE in a tertiary neonatal intensive care unit. Methods: A
prospective cohort study was conducted to identify the density of incidence of accidental
extubation (AE) per 100 patient-days during 23 months in 222 infants on mechanical ventilation.
The risk factors for AE were determined by logistic regression analysis. The presence of
periodicity in rates of extubation, according to the variables of interest was investigated by
Cosinor analysis. Results: The average rate of AE was 5.34/100 patient-days ventilated. The
predictors associated with accidental extubation were: use of nasal and oral route (RR=4.73, 95%
Cl 1.92-11.60), duration of ventilatory assistance (VA) (per day, RR=1 .03, 95% CI 1.02-1.04),
and the number of patient-days ventilated (RR=1.01; 95% CI 1.01-1.02). Adjusted multiple
regression showed that the total time of VA was the only independent predictor for accidental
extubation in this sample (RR=1.02, 95% CI 1.01-1.03). The duration of 10.5 days of VA
presented an accuracy of 0.79 (CI95% 0.71-0.87) for the occurrence of EA. The Cosinor'
analysis showed significant periodicity in the rate of overall EA and in the number of patient-
days ventilated. There was significant correlation between the number of patient-days and the
frequency of EA. Conclusion: The single independent predictor for EA was the duration of AV.

The best accuracy for the occurrence of AE was obtained at 10.5 days of duration of AV.

Keywords: mechanical ventilation, risk factors, prematurity, intubation, incidence.
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1-INTRODUCAO
1.1- Considerac6es Gerais

A assisténcia ventilatoria (AV) administrada atraves de um tubo endotraqueal é utilizada
para tratar a obstrucdo da via aérea ou a faléncia respiratéria como uma medida de suporte para
a funcéo pulmonar® e contribui, significativamente, para o aumento da sobrevivéncia de recém-
nascidos (RN) prematuros e a termo.?

Efeitos adversos de origem mecanica, infecciosa ou traumatica, relacionados aos
procedimentos da AV, sdo comuns, e entre eles a extubacdo acidental (EA) € o evento mais
freqiiente em pacientes adultos.*Em relacdo a estes Gltimos, ha referéncia de que a incidéncia
de EA em RN & trés vezes maior.*

Para a prevencdo dos efeitos adversos duas estratégias sdo preconizadas. A primeira
centra-se na identificacdo dos fatores humanos que levam a erros propondo uma reestruturacéo
de trabalho no sentido de minimizé-los. A segunda é a utilizacdo de métodos de seguranca que
previnam os danos ou os interceptem antes de atingirem o paciente.’

Com o objetivo de aperfeicoar a qualidade dos servicos, os profissionais de salde
preocupam-se em construir e validar indicadores que mensurem a qualidade da assisténcia
permitindo a comparag¢do nos ambitos intra e inter-institucionais. A taxa de extubacao acidental
constitui um destes indices que permitem avaliar a qualidade de servico prestado em unidades
de cuidados intensivos.®

O termo EA refere-se a qualquer extubacdo que ocorra de maneira inesperada ou em
momento ndo programado,’ e que pode exigir reintubacdo de urgéncia em situacdes menos
controladas, por vezes com tentativas repetidas, aumentando o risco de complicacdes.®

A incidéncia de EA nas unidades de terapia intensiva neonatais varia amplamente, de

0,72 a 4,8 10111213 oxtubacBes acidentais por 100 pacientes-dia ventilados. Entretanto, sdo
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estimativas de estudos isolados que néo refletem a extensao do problema. O maior estudo sobre
eventos adversos em neonatologia, publicado em 2006, envolvendo 17.106 pacientes-dia
internados em terapia intensiva, em 15 centros neonatais norte-americanos, identificou que a
EA, requerendo nova entubacéo, é o quarto evento adverso mais freqlente (8,3%), ficando atras
da infeccdo nosocomial (27,8%), complicacdes relacionadas a cateteres (15,5%) e hemorragia
peri-intraventricular graus 111 e IV e lesdes isquémicas de sistema nervoso central (10,5%)."
Entre as estratégias para o aperfeicoamento da qualidade de assisténcia a quantificagcdo
do problema é o primeiro passo em direcdo a implantacdo de um atendimento neonatal mais

sequro.®®?

1.2- Revisao Literatura

1.2.1- Histoérico da Assisténcia Ventilatoria

A AV pode ser definida como o movimento de entrada e saida de ar dos pulmdes
movimentado por uma fonte externa, que pode ser um baldo ou um ventilador mecanico,
conectado diretamente & via aérea do paciente.’

Descrigdes dos primdrdios do uso da ventilagdo sdo encontrados no Velho Testamento
(800 a.C.) onde had mengéo ao profeta Eliseu: “soprou a respiragdo diretamente na boca de uma
crianca que estava morrendo” (2Reis 4:34-35).* Ainda, Hipdcrates (460-375 a.C.) escreveu
“pode-se introduzir um tubo na traquéia através do osso da mandibula para que o ar possa
entrar nos pulmées.”14

Em 1667, Robert Hooke realizou um experimento intitulado “Preservando a vida dos
animais através da insuflacdo de ar em seus pulmoes através de foles”, no qual conectou um

cachorro com o torax aberto a dois foles. Usando apenas um deles, demonstrou que “fornecer ar

fresco” poderia manter a vida do animal por horas, enquanto movimentar apenas os pulmdes
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“sem ar fresco” nada contribuia para manter a vida do animal.**

Hooke (1667) usou o segundo
fole para manter pressdo positiva atraves do bombeamento rapido de ar para os pulmdes e, a
sequir perfurou-os, provando assim que o fornecimento de um fluxo continuo de ar fresco sob
pressdo positiva era suficiente para manter o animal vivo com os pulmdes inflados, mesmo que
perfurados.** Esse fato, conhecido como a Lei de Hooke s6 veio a ser redescoberto 250 anos
mais tarde, por Samuel Meltzer, quando trabalhava com um dos primeiros modelos de
ventilador & pressdo positiva.'*

Em 1776, foi introduzido o uso da entubacdo endotraqueal e quinze anos depois uma
canula intralaringea foi desenvolvida para a utilizacdo na ressuscitacdo.” O uso de foles em
situacbes de emergéncia provavelmente causou barotraumas e s6 em 1827, Jean Leroy
D’etoilles criou foles limitados a pressdo de niveis mais seguros.** Eugéne Woillez construiu o
Sphirophoro, constituido de um tubo de aco operado manualmente no qual o paciente era
inserido, permanecendo, apenas, 0 segmento ceféalico exteriorizado. O térax e o abdome do
individuo eram observados através de uma janela transparente. Posteriormente, um monitor foi
desenvolvido para a observacdo dos movimentos do torax, que consistia de uma pequena haste
apoiada no esterno que deslizava para cima e para baixo."

Em 1880, o periodico British Medical Journal relata o sucesso dos procedimentos
realizados por William MacEwen relacionados a entubacdo translaringea para atenuar a
obstrugdo de via aérea durante um surto de difteria em 1858, bem como em um paciente
submetido a cirurgia orofaringea.”

A ventilagio com pressdo positiva s6 foi desenvolvido apds 1871, com o
aperfeicoamento das técnicas de conexdo do paciente aos ventiladores', principalmente com a
introducdo do primeiro tubo balonado (cuff) por Friederich Trendelemburg (1869), que

desenvolveu este método para prevenir a aspiragdo durante as cirurgias de laringe.**
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A primeira metade da decada de 1920 marcou o aparecimento dos equipamentos de
ventilagdo mecanica a pressao positiva € negativa, os chamados “pulmdes de aco”, como o
Sphirophoro e o Cuirass.**

Entre 1916 e 1926 foram construidos os ventiladores de pressdo negativa que exigiam
que 0 paciente permanecesse em posicdo ortostatica, o que limitava seu uso em situacdes
graves.* Em 1927, surgiu um ventilador mais moderno, que possuia apenas uma cinta
abdominal, possibilitando cuidados e acesso ao corpo do paciente!* O pulmio de aco foi o
primeiro ventilador & press&o negativa usado com sucesso, em 1928.%

Em 1931, como conseqiiéncia da epidemia de poliomielite, foi desenvolvido um tanque
de aco aperfeicoado e simplificado para uso geral e se tornou o principal equipamento no
tratamento dos pacientes com poliomielite e paralisia da musculatura respiratéria até que
reaparecessem os ventiladores com pressdo positiva em 1952.%

A aplicagdo da ventilacdo por pressdo positiva intermitente em criangas prematuras
usando um tubo endotraqueal iniciou-se em 1960. Altas taxas de mortalidade e de escape de ar
desanimaram os esforgos iniciais. George Gregory descreveu, primeiramente, 0 uso da pressao
positiva continua nas vias aéreas (continuous positive airway pressure, CPAP), em 1971, para o
tratamento precoce da Sindrome do Desconforto Respiratorio. Inicialmente este procedimento
era feito via tubo endotraqueal, mas posteriormente interfaces mais eficientes foram
desenvolvidas.*®

A AV favoreceu a sobrevivéncia de criangas com peso de nascimento superior a 2000
gramas na ordem del5 a 43%?, contribuindo para um aumento exponencial na sua utilizacao
bem como de dispositivos como o0 tubo endotraqueal translaringeo e o0s tubos de

traqueostomia.*’
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Com o aumento da sobrevivéncia de RN nascidos com idade gestacional
progressivamente menores, observou-se, em alguns casos, necessidade de AV prolongada por

Meses e ou anos Nos pequenos prematuros com doenca cronica pulmonar.*?

1.2.2 — Vias de entubacao traqueal

As vias nasotraqueal ou orotraqueal podem ser utilizadas para administragédo de CPAP e
da AV em recém-nascidos prematuros ou nascidos a termo.*®

A entubacdo via nasal é frequentemente um procedimento tecnicamente dificil devido a
fatores anatdmicos, sobretudo em criangas muito pequenas ou muito agitadas. Desta maneira, a
introducdo de um tubo através da nasofaringe pode causar danos ao tecido adenoidal, a mucosa
nasal e & arcada dentéria superior causando sangramentos, além de defeitos dentarios.*

Além destes fatores, o didmetro do tubo traqueal, adequado para a introducdo sem
dificuldades pelas fossas nasais, pode ser pequeno para a circunferéncia cricoidea resultando
em escape de ar.*® A principal vantagem da via nasal ¢ a estabilizacéo do tubo proporcionada
pela cavidade nasal, entretanto a passagem pelas narinas pode limitar o diametro do tubo a ser
utilizado.'®

A via oral, por sua vez, também apresenta vantagens. Por ser um procedimento mais
facil e rapido que a insercdo nasal, é indicada para a entubacdo na sala de parto e em situagdes
de emergeéncia, e, segundo alguns autores, é a via de eleicdo para AV prolongada.'® Também,
relata-se que na via orotraqueal ndo existe acimulo de microorganismos gram-negativos ao
redor da porc¢éo supraglotica do tubo endotraqueal, como ocorre nos tubos inseridos via nasal,
resultado da umidade e pobre drenagem das secre¢des. Assim, tais secrecdes poderiam ser
introduzidas nos pulmdes por ocasido da reinsercdo de um novo tubo endotraqueal pela

cavidade nasal.?’
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Muito embora existam vantagens e desvantagens de ambas as vias, ha controvérsias

sobre a via de entubagdo como fator de risco para a EA. Assim, a via orotraqueal é tida como a

mais propensa a EA ou ndo programada® enquanto, outros autores associam maior niimero de
. . T 24 AT ~ A

pacientes entubados via nasal com os episédios de EA.“" Estudos de meta-analise ndo tém

demonstrado evidéncias fortes de associacdo de qualquer uma das vias a maiores taxas de EA

em RN.?

1.2.3 — Complicagdes da entubacéo traqueal

As sequelas da entubacdo sdo desordens ou lesdes que se manifestam em minutos até
meses apds a extubacdo.?® Assim, as complicages relacionadas & via aérea superior podem ser
divididas em precoces e tardias.”®> As primeiras sdo divididas em trés periodos: complicagdes
relacionadas ao procedimento de entubacdo, complicacOes incidentes durante a permanéncia do
tubo e a complicagdes relativas a extubacio.?® Dentre as precoces relacionadas ao procedimento
pode-se citar o trauma de partes moles com sangramento cuja ocorréncia relatada é de 11,5%
nos RNPT.

As complicacBes tardias podem ocorrer como resultado de eventos relacionados a
colocacdo do dispositivo ou da sua longa permanéncia na via aérea ou ainda, como resultado de
eventos que levaram a cicatrizacdo anormal da mucosa traumatizada® e sdo compreendidas em
trés grupos: complicagdes nasais; complicacdes da cavidade oral e orofaringe e complicagdes
laringeas.?’

A duracgéo da entubacéo e da AV tem forte associacdo com complicacdes quando ambas
excedem 72 horas.”® Existem relatos demonstrando freqiiéncia de 0,3% dos pacientes-
dia/ventilados de acidentes associados a via aérea nas primeiras vinte e quatro horas de
entubagdo, contra 4% ocorridos depois do primeiro dia.> A ocorréncia das lesdes nasais também

estd relacionada a maior permanéncia do paciente na AV e foi observada em 3,4% dos
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pacientes entubados,?® havendo uma evolugdo para Ulceras nasais em 0,3%.% Deformidades do
palato também tém sido associadas ao uso prolongado da via nasal de entubagio.*

Um estudo com autdpsias de 99 pacientes entubados entre 15 minutos a 176 horas,
demonstra que os danos histoldgicos na laringe e na traquéia sdo proporcionais a duracdo da
entubacdo e evidéncias precoces de ulceracdo foram encontradas ap6s uma hora de entubacao.
O autor sugere que entubagdes por mais de 96 horas aumente, significativamente, os danos
graves na subglote e cordas vocais inferiores. **

O estridor pés extubacdo tem uma incidéncia variavel de 1,5% a 2,4%%*% das

entubag®es, sem associacdo com a idade, didmetro do tubo ou duracéo da entubac&o.?®

1.2.4- Extubacéao acidental

Dentre as complicagfes da entubacdo endotraqueal estd a EA que pode levar a
reintubacdo de emergéncia aumentando o risco de complicacdes, como o estridor.®

Os RN com idade gestacional inferior a 28 semanas e peso ao nascer menor que 1500
gramas S&0 mais propensos aos eventos adversos incidentes nas unidades neonatais.* Em
relacdo a via aérea, a populacdo pediatrica também parece ser mais propensa aos efeitos
adversos que os adultos, com frequéncia de 3,3% contra 0,6%, respectivamente.’

Os eventos adversos relacionados & AV sdo preveniveis na maioria das vezes®,
relatando-se que 78% de todos os acidentes séo considerados completamente ou parcialmente
evitaveis.®

A definicdo de EA, também chamada ndo programada, ndo é uniforme, assim, alguns
autores a definem como qualquer extubacdo que ocorra de maneira inesperada ou em momento

7,13

ndo programado,”~° como resultado da agitacdo do paciente ou do manuseio da equipe de

cuidadores. Ja, outros autores utilizaram, em seus estudos, a definicdo de extubacdo deliberada
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para 0s eventos realizados pelo proprio paciente e a extubacdo acidental ou inadvertida para a
extubagdo causada pelo cuidador.®? Ainda, encontram-se autores que n3o consideraram a
retirada do tubo por tosse ou o deslocamento acidental devido ao reposicionamento como EA.*

A grande maioria (77,8%) dos pacientes adultos extubam-se deliberadamente (self-
extubation), enquanto nos 22,2 % restantes a extubacdo é acidental, durante os cuidados, tosse
ou movimentagao.*

Considera-se para o diagndstico da EA algumas caracteristicas tais como, deslocamento
do tubo, vocalizacéo presente, escape de ar subito e inexplicado, distensdo gastrica, evidéncias
radioldgicas de posicionamento inadequado do tubo traqueal’, cianose ou queda de saturacéo
repentinas, e auséncia de movimentos respiratérios e de entrada de ar nos pulmdes,
bilateralmente.” O capndgrafro também tem sido utilizado como instrumento para avaliacdo da
EA. 1

Existem poucas informagdes acerca da incidéncia da EA em unidades de terapia
intensiva neonatais, mas o0s dados disponiveis dao conta de valores que variam amplamente, de

9,10,11,12,13

0,72 a 4,8 EA por 100 pacientes-dia ventilados, e pouco superiores aos encontrados

para unidades de terapia intensiva pediatricas (0,11 a 2,7 extubacBes acidentais por 100
pacientes-dia ventilados).” #1383

A densidade de EA para cada 100 pacientes-dia em ventilacdo é obtida dividindo o
namero absoluto de extubacfes acidentais ocorridas no més pelo numero total de pacientes-dia
ventilados multiplicado por 100.% Cada dia de ventilacio do RN é considerado um paciente-
dia. *® Esta modalidade de calculo é preferida & simples estimativa do percentual de pacientes
com EA no total de ventilados. No caso de um grande numero de pacientes ventilados por curto
tempo o denominador da estimativa acaba por diluir a proporcdo, desta maneira, 0 uso do

denominador em pacientes-dia ventilados sob risco de extubacao evita distor¢cdes no calculo da

incidéncia de extubacao *
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Entre os autores que relataram a incidéncia de EA em neonatologia, Little et al,’
estudaram 812 pacientes entubados, com o objetivo de verificar a incidéncia de EA e 0s seus
fatores contribuintes. A taxa de EA foi de 0,72 EA/100 pacientes-dia entubados e os fatores
associados foram a caréncia de sedacdo e restricdo, além da realizacdo de procedimentos no
momento da EA.

Kleiber & Hummel® acompanharam 197 criangas entubadas objetivando descrever as
circunstancias que acompanharam as EA e identificar fatores associados a EA. A taxa de EA
foi de 3,3 EA/100 pacientes dia-entubados e as condicOes ou situagcdes que acompanharam as
EA foram: episddios durante o dia (51%), profissionais a beira do leito (75%), concomitancia
com outros procedimentos (53%), quantidade moderada de secrecdo (43%), paciente
moderadamente ativo (42%), tubo traqueal considerado seguro (68%), decubito supino (55%) e
auséncia de restricdo de membros (60%).

Brown™' acompanhou 206 criancas e comparou dois tipos de fixacdo, além de relatar os
fatores precedentes ou associados aos episodios de EA e concluiu que a fixagdo em “H”
apresentou melhores resultados e os fatores associados a EA foram: tempo de entubacédo, a
agitacdo da crianga, aspiracdo do tubo traqueal, movimentacdo da cabeca, terapia respiratoria,
fixacdo débil, menor distancia entre o labio e o adaptador, peso e fixacdo do tubo traqueal.

Veldman'? et al seguiram 105 pacientes para determinar a taxa e as caracteristicas da
EA e concluiram que a taxa foi de 1,5 EA/100 pacientes -dia e a razdo mais freqlentemente
associada a EA foi a dificuldade de fixacdo do tubo traqueal, seguida de manipulacdo do
paciente pela enfermagem ou fisioterapia ou agitagdo do paciente.

Loughead et al *3, em uma casuistica de 91 criancas, estudaram um programa de
intervengdo para diminuir a incidéncia de EA através do uso de um clampe para fixar o tubo

traqueal e observaram importante reducéo nas EA.
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A taxa de EA é utilizada como um dos indicadores empregados nas avaliacbes de
qualidade de servico para adultos,®” ao lado de outros indices: incidéncia de queda dos
pacientes, perda de sonda gastrica, Ulcera por pressdo, ndo conformidade de administracdo de
medicamentos, flebite, horas de trabalho, taxa de absenteismo e de rotatividade das equipes de

enfermagem, além da taxa de acidente de trabalho.®

1.2.5- Mortalidade e morbidade relacionadas a extubacao acidental

Comparativamente a um grupo controle, os adultos ou RN que sofrem EA apresentam

V,'2* maior estadia na UTI e duracéo da internacdo hospitalar,* além de

maior duragédo da A
maior incidéncia de pneumonia nosocomial e reintubagéo apés o desmame.*
Em RN, considera-se que a EA com reintubacdo de urgéncia é responsavel por

importantes alteragdes fisiologicas, tais como hipoxemia, aumento da pressdo arterial e

8 9

intracraniana,®® aumento da pressdo intratoracica, reducdo do retorno venoso,” apnéia e
anormalidades no ritmo cardiaco.*’ Entretanto, tais alteracdes podem ser prevenidas através da
utilizacdo de medicacBes como opiaceos, anestésicos e agentes curarizantes, administrados
imediatamente antes do procedimento de entubagdo.*

A despeito da maior tendéncia as complicacdes relacionadas & entubac&o* o aumento da

22 ngo ¢

mortalidade de pacientes adultos que apresentaram extubacdo ndo programada
relatado embora, a mortalidade dos pacientes entubados seja maior quando comparada a
mortalidade do total de internados em UTI (10,0% versus 5,7%).%

Em RN, em razdo da escassez de estudos, se desconhece a possivel associacdo da EA

com aumento da mortalidade e complicagdes a longo prazo.
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1.2.6-Estudos de intervencao para reducéo da extubacgdo acidental

Os programas ou estudos de intervencao sao eficazes na reducdo das EA e envolvem a
verificacdo prévia da taxa de EA e a demonstracdo dos principios e praticas de programas de
melhora continua de qualidade para os profissionais envolvidos. A importancia do controle da
EA bem como os principais fatores de risco relacionados sdo discutidos com os cuidadores,
além da elaboracgdo de protocolos de desmame da AV, sedacédo e cuidados com o tubo traqueal.
Através da evolugdo da taxa de EA é efetuada a analise da eficicia do programa implantado.
13424344 Erequentemente os estudos promovem acompanhamento das taxas por longos periodos
ou até por varios anos. Os relatos existentes demonstram reducdo significativa na incidéncia de
EA, com quedas nas taxas de 2,6 para 1,2 porl00 pacientes-dia em unidades de cuidados de
adultos.”® Em criancas é relatada reducdo de EA de 1,5 para 0,8 eventos por 100 pacientes-dia
ventilados em uma unidade pediatrica americana* e de 2,9 para 0,6 EA por 100 pacientes-dia

em um estudo na cidade de Sdo Paulo.*

1.2.7-Fatores de risco para a extubacéo acidental

S0 muitos os fatores de risco para a EA ja descritos e dentre eles podemos citar o

33,42

tempo de internagdo,***? agitacdo do paciente,* sedacéo/analgesia e contencdo insuficientes em

10,21 12,21
€

pacientes pediatricos, via de entubacio orotraqueal,?! fixagdo inadequada do tubo 0

tempo de permanéncia na AV.>**

Em adultos foi demonstrado que nas situagdes de risco para a EA como ma fixacdo do
tubo orotraqueal e faléncia respiratoria crénica os fatores atuam interagindo ou de maneira
adicional, e a frequéncia de EA se altera de 2,3 para 3,6 por 100 pacientes-dia-ventilados na

presenca de dois fatores, e para 4,1 por 100 pacientes-dias quando todos os fatores estdo

presentes. Ao contrario, com um ou nenhum dos fatores a frequéncia varia de zero a 0,5 por
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100 pacientes-dia.”> Da mesma maneira, algumas variaveis como o peso, idade, posicdo,
atividade e a presenca de secrecGes orais ndo sdo preditoras de EA quando considerados
individualmente.*

Relatos em neonatologia demonstraram que o0s eventos que precederam episédios de EA
foram a agitacdo do paciente e a aspiracdo do tubo traqueal, seguidos por movimentacdo da
cabeca.’* Da mesma maneira em adultos agitacdo é um fator significativo.** No momento da
EA a frequéncia de agitac&o variou de 38%"*? a 61%.%

O uso da restricdo pode ser uma pratica adotada na tentativa de minimizar os episodios
de EA. Entre os pacientes neonatais, 34% usavam a restricio de membros no momento da EA™
enquanto 58% dos pacientes adultos a utilizavam.?

A fixacdo inadequada foi considerada como principal agente causador de EA, seguido
pela movimentacéo vigorosa do RN*? que estava inadequada em 77,8% dos casos.* Entretanto,
a fixagdo firme nem sempre previne a EA, uma vez que estava adequada em 68% dos eventos
observados em outro relato.’® Estudos realizados para testar dois métodos de fixacio do tubo
(em “H” e em “Y”) verificou que a fixagdo realizada em “H” ¢ a mais eficiente.** Em um
referéncia recente, obteve-se reducdo muito significativa de 4,8 para 0,9 eventos por 100
pacientes-dia com a utilizacdo de um clampe de corddo umbilical reforgando a fixa¢do do tubo
traqueal, como medida Unica implantada apds a falha de um programa de intervencdo centrado
em medidas educativas.®® Os resultados deste estudo podem reforcar a importancia primordial
da fixag&o firme na prevencéo das EA.

A presenca de secregdo traqueal é também um fator associado a EA, embora a
quantidade pareca nio interferir.'°

Kleiber & Hummel*°consideram a existéncia de trés fatores importantes para a EA em
RN prematuros a saber, 0 peso de nascimento, a idade gestacional e o tempo de permanéncia na

AV, desta forma os autores relatam um maior nimero de EA nas criangas com menos de 2000
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gramas. Frequéncias absolutas de EA e taxas de incidéncia maiores tem sido descritas em RN
com menos de 1500g™ ou menos de 1000g *® comparativamente as criangas maiores.

Nos pacientes adultos, a idade ndo parece ser um fator importante associado a EA*
embora os pacientes de maior idade estivessem no grupo de pacientes com EA.*

Um aspecto relevante é o fato de que 47% das criangas apresentam episodios de EA
recorrentes,'® ocorrendo por volta dos 20 dias de vida.'? Cerca de 33%%* a 74% ** dos
pacientes sio reintubados ap6s o evento de EA, dentro de 48*?a 72% horas e entre 8 ® a 26%*
dos pacientes que desenvolvem EA ndo necessitam de reintubagdo. Os pacientes com maior
probabilidade de reintubacdo s&o os que receberam blogueador neuromuscular (100%), com
longo tempo de internacdo (94%), pacientes em atividade (69%), os que receberam sedacéo
dentro de duas horas da EA (65%), os com grande quantidade de secrecdo (61%)* e os com
faléncia respiratdria cronica.”* Em contrapartida, menor freqiiéncia de reintubacio ocorreu nos
casos que estavam em fase de desmame da AV (22%)*

No momento da EA, 46% dos pacientes estavam em desmame* e mais da metade das
auto-extubagfes aconteceram em pacientes que seriam extubados eletivamente nas horas
seguintes.’

Quanto a presenca de supervisdo e a ocorréncia de EA os resultados sdo conflitantes,
assim ha referéncia de 79,1% dos episddios ocorrerem durante a alimentacdo da equipe de
cuidadores ou passagem de plantdo,*® enquanto outros referem que em 75% dos eventos havia
um profissional & beira do leito. ** A EA como conseqiiéncia da manipulacio externa pelo
cuidador foi observada em apenas um paciente e tambem apenas uma EA foi documentada
enquanto o RN estava sendo submetido ao uso do método canguru.*

O periodo do dia também é associado as EA. Assim, 46% dos episodios de EA
ocorreram durante 0 momento do dia com maior nimero de atividades e em 62% dos episodios

0s pacientes apresentavam grande variedade de diagnésticos.?* Foi demonstrado que 51% das
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EA ocorrem durante o dia, 23% a tarde e 26% durante a noite.’® Metade das extubacdes
aconteceram entre 7:00 e 15:00 horas, momento em que havia varios profissionais, mas também
grande carga de trabalho,** mas outros autores demonstram que o nimero de extubacdes ndo
planejadas foi igualmente distribuido entre os diferentes dias da semana e periodos do dia.?
Quarenta e seis por cento dos episodios de EA, em adultos, ocorreram em momentos do dia
(inicio da manha ou da tarde) com aumento da atividade de trabalho como durante a passagem
de plantdo da equipe médica, visita de familiares e programacdo das tarefas do plantao®
indicando que a observacéo dos pacientes estava comprometida nestes momentos.*

A experiéncia da equipe da enfermagem parece também relacionar-se com a ocorréncia
das EA. Estudos apontam para associacdo das EA com enfermagem menos experiente,
enquanto uma experiéncia profissional igual ou superior a quatro anos reduz os episédios de
EA.%

A proporgéo entre pacientes e enfermagem preconizada por alguns autores, em unidades
pediatricas € de 1:1 existindo observacbes de que a relacdo 1:2 pode aumentar o risco de EA
(OR= 4,24; 1C 95% 1,00-19,10).*" E relatado que no momento da EA esta relacdo mantinha-se
ao redor de 1:3 ou 1:4.* Entretanto, este aspecto ainda é pouco estudado e com resultados
controversos, uma vez alguns autores apontam para a auséncia de diferenca significativa
relacionada & relagdo enfermagem/paciente. ™

Em uma revisdo sistematica recente envolvendo 11 estudos na faixa etaria pediatrica,
excluindo o periodo neonatal, encontram-se algumas recomendacGes, baseadas em niveis de
evidéncia, para a prevencdo de EA.*® Em relacdo & estrutura dos servicos a relagdo cuidador-
paciente de 1:1 e a instituicio de um programa de qualidade. Em relacdo ao processo
recomendam-se ferramentas para coleta de informacdes, educacdo e treinamento da equipe e
padronizacdo dos procedimentos de fixa¢do, monitorizacdo e aspiracao do tubo traqueal. Um

protocolo de sedacdo com monitorizagdo do nivel de sedacdo através de escalas validadas deve
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ser incorporado as rotinas e, por fim, os autores estabeleceram como meta taxas de EA
inferiores a uma EA por 100 pacientes-dia.*®

Dada a importéncia da EA como um efeito adverso potencialmente prevenivel e a
escassez de informacdes sobre os principais fatores de risco para o periodo neonatal
acreditamos ser relevante que todas as unidades neonatais estabelecam a incidéncia deste
evento adverso, bem como determinem os fatores risco locais e, desta maneira, possam
identificar a necessidade de implantar e mensurar o resultado de intervencdes. 3424344

As hipoteses iniciais para este estudo consideraram as caracteristicas locais do servico,
ou seja, uma UTIN de um hospital publico terciario, com grande nimero de RN<1000 gramas
ao nascer atendidos por vérias equipes multiprofissionais. Assim, as hipdteses foram que a taxa
de EA deste servico seria superior ou igual a encontrada na literatura e que além do menor PN

e IG que poderiam ser fatores de risco, a via nasal seria um fator de protecdo para episddios de

EA.
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2- OBJETIVOS

2.1- Objetivo Geral

- Estabelecer a densidade de extubacdo acidental para cada 100 pacientes-dia, 0s
fatores de risco associados a extubacéo e investigar a presenca de periodicidade nas

taxas de EA em uma unidade de terapia intensiva neonatal.

2.2-Objetivos Especificos

1. Determinar as taxas de EA mensais no periodo de 2006 a 2008.

2. Definir a densidade de EA segundo o peso ao nascer, a idade gestacional, o
género, presenca de analgesia e/ou sedagéo e segundo a via de entubacéo.

3. Investigar a possibilidade de periodicidade nas taxas de EA e no nimero de
pacientes-dia ventilados.

4. ldentificar a presenca de associacao entre o nimero de pacientes-dia ventilados e
0 numero de EA.

5. Determinar os fatores de risco associados a EA.

35



3-SUJEITOS E METODOS

36



3- SUJEITOS E METODOS

3.1- Local do estudo

O estudo foi realizado na Unidade de terapia intensiva neonatal do Centro de Atencéo
Integral a Sadde da Mulher (CAISM) da Universidade Estadual de Campinas (UNICAMP),
hospital publico terciario, com 12 leitos de UTI e 18 leitos de cuidados intermediarios. A
fixagdo do tubo foi em “H”, utilizando micropore e prolongando-se de orelha a orelha. As
Unicas alternativas para minimizar a movimentacao dos pacientes foram a analgesia e sedacao
com fentanil e benzodiazepinicos. Os RN foram mantidos em posicionamento adequado por
intermédio de “ninhos” confeccionados com toalhas e envoltos em fraldas de tecido, sem
utilizacdo de restricdo dos membros.

Os dados foram coletados durante o periodo de setembro de 2006 a julho de 2008.

A unidade utilizou, preferencialmente, a entubacdo por via nasal como rotina, sendo a
via oral uma alternativa para dificuldades técnicas na insercao via nasal. A fixacdo do tubo foi
realizada pelo médico responsavel pelo procedimento e, rotineiramente a posicao foi verificada
por RX, sendo considerada adequada a extremidade do tubo na altura de T1.*® A rotina de troca
da fixacdo foi efetuada pela enfermagem, sem periodicidade pré-estabelecida, dependendo da
necessidade, por perda de aderéncia da fixacdo e/ou presenca de residuos de secrecdo. A

aspiracdo do tubo foi realizada pelas enfermeiras ou fisioterapeutas sempre que necessario.

3.2-.Desenho do estudo

Foi realizado um estudo observacional, de coorte prospectivo.
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3.3- Tamanho amostral

O célculo do tamanho da amostra foi baseado na incidéncia das complicagdes
associadas a AV, recuperadas da literatura e na incidéncia de pneumonia associada a ventilagéo,
no Servico de Neonatologia, estabelecida pela Comissdo de Infeccdo Hospitalar do
CAISM/UNICAMP.

O erro amostral foi ponderado para cada complicacdo a fim de que o limite inferior do
intervalo de confianca ndo reduzisse a prevaléncia a valores superiores a 50% do valor
encontrado.

Foi assumido o tamanho da amostra para pneumonia por ventilacdo com erro amostral
de 2,5%, (N=222). As informacdes e calculos utilizados para determinar o tamanho da amostra

estdo apresentadas no Apéndice 1.

3.4. Selecdo de sujeitos

3.4.1. Critérios de incluséo

Foram elegiveis todos os RN entubados com necessidade de ventilagdo mecanica
invasiva e selecionados, para o estudo, os RN em AV ha pelo menos 12 horas, independente do
peso de nascimento, idade gestacional, género, tempo de vida, utilizagcdo de analgesia e/ou
sedacéo e via de entubacao.

Os pacientes que fizeram uso da AV em qualquer momento de sua internagcdo eram
acompanhados diariamente para que a permanéncia em AV e o tipo de fixacdo fossem
verificados. Os RN eram incluidos mais de uma vez no estudo se novos episodios de entubacao,

com duracao de pelo menos 12 horas, ocorressem.
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Definiu-se como extubacdo acidental qualquer episodio de extubacdo ndo planejada,
independente do momento e do modo da ocorréncia, sendo identificada pelo deslocamento
parcial ou total do tubo traqueal de sua posicéo original e/ou através do exame clinico pela
observacado de ma entrada de ar a ausculta pulmonar, ambos achados confirmados ou ndo por
laringoscopia. N&o foram incluidos os episodios de necessidade de troca do tubo endotraqueal

por obstrucdo confirmada ou suspeita.

3.4.2. Critérios de exclusao

RN gue morreram com menos de 24 horas de vida.
Pais ou responsaveis ndo encontrados para a autorizacao quanto a participacdo do RN no

estudo através da assinatura do termo de consentimento livre e esclarecido.

3.5-Variaveis

3.5.1-Variaveis Independentes

Peso de nascimento: Peso do RN, em gramas, verificado ainda na sala de parto, através de
uma balanca eletronica. A varidvel foi categorizada em trés faixas: < 1000 g, 1000 a 2500 g e >

2500 g.

Idade gestacional: Estimativa da duracdo da gestacdo, em semanas completas, avaliada
conforme os métodos de Capurro®® ou New Ballard.>* Na auséncia destes dois métodos foram
consideradas a idade gestacional determinada pela ultrassonografia precoce e pela amenorréia,
nesta ordem.

Género: Determinado como masculino ou feminino e definido no momento do

nascimento.
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Duracdo total da assisténcia ventilatoria: Tempo total, em dias, de permanéncia da
assisténcia ventilatoria invasiva em cada via de entubacéo, incluindo o dia da entubacdo e da

extubacdo.

Analgesia/Sedacdo: Uso de opiaceos ou benzodiazepinicos, caracterizado por sim ou nao.

Via de entubacdo: Via de insercdo do tubo traqueal, definida como nasotraqueal ou

orotraqueal, no dia do episodio de EA.

Dias de ventilacdo pela via oral: Total de dias nos quais 0 RN permaneceu em AV por

intermédio de tubo endotraqueal inserido através da via oral.

Dias de ventilacdo pela via nasal: Nimero de dias nos quais 0 RN permaneceu em AV por

tubo endotraqueal inserido através da via nasal.

Extubacgdo acidental oral: Nimero de EA ocorridas durante a permanéncia em AV com o

tubo orotraqueal.

Extubacéo acidental nasal: Nimero de EA ocorridas durante o tempo de permanéncia

em AV com o tubo nasotraqueal.
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3.5.2- Variavel Dependente

Densidade de extubacdo acidental: calculada para cada 100/pacientes/dia em ventilacao,
dividindo o numero absoluto de extubacGes acidentais ocorridas no més pelo nimero total de
pacientes-dia ventilados multiplicado por 100. Cada dia de ventilacdo do RN foi considerado

um paciente-dia.*®

3.6- Metodologia

3.6.1- Coleta e Processamento de dados

As informacbes foram coletadas, diariamente, pela propria pesquisadora, na UTIN
através de uma ficha previamente elaborada para o estudo (Apéndice 2), onde foram anotadas a
identificacdo das mées ou dos RN, seus respectivos numeros de registro hospitalar, o peso de
nascimento e a IG. Além destas informacdes, anotava-se diariamente a permanéncia ou ndo do
RN em AV e os episodios de extubacdo planejada ou acidental. Uma ficha de coleta foi
confeccionada para cada més de estudo (Apéndice 3).

As informacdes como peso, 1G, género e uso de analgesia ou sedacdo foram verificados
no prontuario do sujeito. Através da triagem diaria, a pesquisadora selecionou 0os RN que
permaneciam em AV e verificou a via de entubacdo. A informacdo sobre a ocorréncia de
episodios de EA foi obtida através das informac6es verbais do corpo médico e de enfermagem e
conferida nos prontuérios.

Os pacientes foram acompanhados durante toda a permanéncia na AV, independente do

namero de vezes que precisaram de reintubacao.
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Ap0s o preenchimento da ficha de coleta, as informagdes foram inseridas no banco de
dados do programa Statistical Package for Social Sciences for Windows (SPSS/PC, 7.5; SPSS

INC-USA) para a posterior analise dos resultados.

3.6.2-Andlise dos dados

Para descrever a amostra, segundo as variaveis em estudo, foram construidas tabelas de
freqUiéncia das variaveis categoricas, com valores de frequéncia absoluta e relativa. A estatistica
descritiva das variaveis continuas foi efetuada através do célculo das medias, mediana, desvios
padrbes e valores minimos e maximos. Para estudar a periodicidade da densidade mensal de EA
e também a influéncia dos fatores de interesse nas séries temporais da densidade de EA foi
utilizada a Anélise de Cosinor,* através de regressao néo-linear, sendo estimados os valores de
mesor (M): valor médio da série de cossenos, a amplitude (A): diferenca entre 0 mesor e 0 pico
da onda A, a acrofase definida pelo tempo necessério até o valor méximo da primeira onda a
partir do momento inicial da medida das séries temporais e o periodo (Tau) definido como a
periodicidade da série. Os valores sdo obtidos pela equacdo: Y=M + A x cos[(2nX)/Tau+ Phi]

Para verificar a existéncia de correlacdo entre 0 nimero de pacientes-dia ventilados e a
taxa de EA, ao longo do periodo de acompanhamento, foi utilizada a analise da funcdo de
correlagdo cruzada.>® Esta analise mostra o grau de correlacdo entre as medidas anteriores,
atuais e posteriores do numero de pacientes-dia e a freqliéncia de EA.

A analise de regressdo logistica univariada e multivariada® (com critério Stepwise de
selecdo das variaveis) foi empregada para determinar os fatores de risco para ocorréncia de EA

nos sujeitos entubados pela via oral, nasal e pelas duas vias (uso sequencial das duas vias).
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Foram estabelecidos as razdes de risco (RR) e os respectivos intervalos de confianca de 95%
(1C95%)

Através da curva Receiver operator characteristic (ROC)™, utilizando como padréo ouro
a ocorréncia de EA estabeleceu-se o ponto de corte da duracdo da AV, em dias, para a
ocorréncia de EA geral (total de extubac6es pela via oro e nasotraqueal) e para a extubacdo em

cada uma das vias.

O nivel de significancia adotado para os testes estatisticos foi de 5% para testes
unilaterais. O programa computacional utilizado foi o Statistical Analysis System for Windows,

versdo 9.1.3 (SAS Institute Inc, 2002-2003, Cary, NC, USA).

3.7- Aspectos Eticos

Este estudo é um desmembramento de um estudo maior, com o titulo “Incidéncia das
complicagdes associadas a ventilagdo mecénica em recém-nascidos na Unidade de terapia
intensiva neonatal da Unicamp”, aprovado pela Comissdo de Pesquisa do CAISM-UNICAMP e
pelo Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Ciéncias Médicas (FCM). (Anexo 1)

Foram seguidos os principios da Declaragio de Helsink, emendada em
Edimburgo/Escécia, em 2000. Também foram obedecidas as normas do Conselho Nacional de
Saude, através da resolucdo 196/96 e o termo de consentimento livre e esclarecido foi assinado
pelos pais ou responsaveis, apos a leitura do documento, ficando uma via com o pesquisador e

outra com 0S responsaveis.
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4-RESULTADOS

Nos 23 meses de estudo, de setembro de 2006 a julho de 2008, 222 RN necessitaram de
AV, em algum momento de sua internacdo, totalizando 2563 pacientes-dia ventilados. Quinze
sujeitos ndo atenderam ao critério de inclusdo (tempo de AV inferior a 12 horas, n=1 e pais ndo
encontrados para obtencdo do consentimento informado, n=14). Seis RN foram excluidos por
Obito antes de 24 horas de vida.

Do total de sujeitos incluidos, 119 foram computados em mais de um més na avaliacao
da taxa de EA, por tempo de entubacdo superior a 30 dias, totalizando 341 avaliacBes. A
distribuicdo dos RN segundo o ano de estudo foi 42 (18,9%) em 2006, 112 (50,5%) em 2007 e
68 (30,6%) em 2008. Apresentaram episddios de EA 62 sujeitos (27,9% do total). Dentre os 62
sujeitos, 36 (58%) apresentaram um episddio de EA. Houve extubacdo recorrente em 13
sujeitos (dois episédios) e os 13 restantes extubaram-se por trés ou mais ocasides. As
caracteristicas destes 26 sujeitos com EA recorrente estdo apresentadas no Apéndice 4.

Todos os sujeitos foram reintubados exceto 17 (27,4%) que se mantiveram sem
necessidade de reintubacéo, nas 48 horas subsequentes ao episddio de EA

Os sujeitos com e sem episddios de EA diferiram significativamente em todas as
varidveis estudadas, exceto a distribuicdo pelo género e presenca de analgesia/sedacao (Tabela

1).
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Tabela 1 - Caracteristicas da populacdo estudada segundo a presenca de EA (N=222)

sem EA com EA p
(n=160) (n=62)
Peso ao nascer (Q) 1881,3+947,0 1615,3+1007,9 0,014 i
Mediana 1740,0 1082,5
min-max. 540-4670 545-4500
<1000 (n) 31 24 0,009 §
1000-2500 (n) 86 23
> 2500 (n) 43 15
Idade gestacional (sem) 32,8+4,3 31,2+4,6 0,011
Mediana 32,5 30,0
min-max 25-41 24-39
<28 (n) 27 21 0,022 §
29-36 (n) 90 28
>37 (n) 43 13
Género (masc/fem)* (n) 87172 41/21 0,123 §
Duracdo da AV (d) 6,7+6,5 25,6£25,3 <0,001 i
Mediana 5 16
min-max 1-46 1-110
Uso de Analgesia/sedacdo 1 (n) 141 54 0,833 §
Via da Intubacéo (n)
Nasal 93 33 <0,0018
oral 47 6
nasal e oral 20 23

Valores apresentados em média + desvio padrdo e nimeros absolutos
g = gramas; n=numero, sem=semanas; d=dias; masc=masculino; fem=feminino;
AV= assisténcia ventilatoria; *1 caso com género indeterminado; 27 ndo usaram
sedagdo/analsegia; {Teste de Mann-Whitney; 8Teste de qui-quadrado;
Quarenta e trés sujeitos foram entubados, durante o tempo total de AV, tanto por via

nasal quanto pela via oral. Estes sujeitos apresentavam menor peso de nascimento (p=0,004),

46



menor 1G (p=0,003) e maior tempo de AV (p <0,001) comparados aqueles que utilizaram
exclusivamente a via oral ou nasal. (Apéndice 5)

A taxa mensal de EA variou de 0,92 a 9,77 ocorréncias/100 pacientes-dia, com média de
5,34 para 0s 23 meses. As taxas de extubacdo médias, segundo o ano de estudo, foram de 4,38
+1,94; 5,36 £ 2,59 e 4,73 £ 2,16, respectivamente em 2006, 2007 e 2008. As taxas de EA
segundo a via de entubagdo, idade gestacional, peso ao nascer, género e uso de

analgesia/sedacdo estdo apresentadas na Tabela 2.
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Tabela 2- Valores médios + DP e medianas da densidade de EA segundo as

variaveis neonatais e a via de entubacéo

N Densidade de extubacao/
100 pacientes-dia

Peso ao nascer (Q)

<1000 55 5,2+3,8
Mediana 6,06
1000-2500 109 4,3+4,2
Mediana 11,67
>2500 58 6,248,0
Mediana 28,57
IG (sem)
<28 48 5,3+4,0
Mediana 12,16
29-36 118 5,5+4,4
Mediana 3,85
>37 56 4,3+7,1
Mediana 28,57
Geénero*
Masculino 128 4,9+3,1
Mediana 10,78
Feminino 93 4,835
Mediana 7,14
Analgesia/sedagdo
Com 195 4,826
Mediana 9,77
Sem 27 13,1+28,9
Mediana 0,00
Via entubacéo
Orotraqueal 53 1,848,9
Mediana 0,00
Nasotraqueal 126 5,3+16,5
Mediana 0,00
Naso e orotraqueal 43 5,3+16,1
Mediana 0,00

g = gramas; sem=semanas; IG = idade gestacional, *1 caso com género
indeterminado

A ocorréncia de periodicidade significativa (p=0,037) na densidade de EA geral do

periodo de estudo foi constatada através da analise de Cosinor. (Figura 1)
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Também foi observada periodicidade significativa para a densidade de extubacéo para a
via oral de entubacdo (p=0,009) (Apéndice 6), assim como para a via nasal (p=0,031)

(Apéndice 7).

—a— Qriginal
Cosinor

\ M)

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24
Més

(100 pacientes-dia)

Densidade de extubacao acidental (total)

Curva de Cosinor para densidade EA
(M=5,34; A=2,04; Phi =7,20;
Tau =13,78; p=0,037)

Figura 1 — Valores individuais e a curva de Cosinor para a densidade de
extubacdo acidental para cada 100 pacientes-dia ventilados, no periodo de 23
meses. Existe periodicidade significativa (p=0,037). A densidade média (M)=
5,34, com oscilacdo média (A)=2,04 EA para cima ou para baixo, com periodo
total (Tau) aproximado=13,8 meses e 0 primeiro pico ou primeiro vale aos

7,2meses

As séries do nimero de pacientes ventilados-dia e do nimero de extubacdes acidentais

em cada més, estdo apresentadas na Figura 2.
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Foi identificada periodicidade significativa no nimero de pacientes-dia-ventilados (p=0,014) e

no namero absoluto de extubacdes (p=0,001), (Apéndice 8).
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Figura 2 — Séries do nimero de pacientes-dia ventilados e do nimero de extubagoes

em cada més.

No apéndice 9 apresentam-se os valores absolutos e as correspondentes curvas de
Cosinor para o numero de pacientes-dia ventilados por via nasal e para o respectivo nimero de
extubacdes. Para ambas as variaveis identificou-se um padrédo ciclico com valores de p=0,001

para ambas as variaveis. Ndo se observou periodicidade significativa para o numero de
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pacientes-dia ventilados por via oral (p=0,467) e para 0 respectivo nimero absoluto de
extubacdes (p=0,089).

Pela andlise de funcdo de correlacdo cruzada pode-se demonstrar que houve correlagédo
positiva significativa, Coef Corr = 0,723(p<0,05), entre 0 numero de pacientes-dia ventilados

ao més e o numero absoluto do total de EA. (Figura 3).

'—\
~
" ]

[EEN
N
1

104

Extubacgédo acidental (n)

60 80 100 120 140 160 180 200 220 240
Pacientes-dia ventilados (n)

Figura 3- Correlagdo entre o numero de pacientes-dia ventilados/ més e
0 nimero absoluto de EA/més para o periodo de 23 meses; correlacdo
significativa pela analise da funcéo de correlacdo cruzada Coef Corr =
0,723, p<0,05

A regressdo logistica univariada identificou que a duracdo da AV total, duracdo da AV
pela via oral e pela via nasal, via de entubacdo oral e nasal (uso subsequente) e o nimero de

pacientes-dia/ventilados foram fatores de risco para ocorréncia de EA (Tabela 3).

51



Tabela 3- Andlise de regressédo logistica univariada para a ocorréncia de EA (N=222)

Variavel RR 1C95% P
PN (9)
>2500 - Ref. 1,00
2000-2500 0,77 0,26-2,33 0,648
1501-2000 0,34 0,10-1,18 0,089
1001-1500 1,07 0,53-2,20 0,845
500-1000 1,73 0,91-3,27 0,095

IG (semanas)

>37- Ref. 1,00

29-36 1,02 0,53-1,97 0,948

<28 1,89 0,94-3,76 0,073
Género

feminino - Ref. 1,00

Masculino 1,42 0,84-2,40 0,193
AV (a cada dia) 1,03 1,02-1,04 <0,001

via oro 1,04 1,01-1,06 0,011

via naso 1,03 1,02-1,04 <0,001

Analgesia/sedagio
sim - Ref. 1,00
Néo 1,07 0,51-2,25 0,858

Via de entubacéo

oro - Ref. 1,00

Naso 2,31 0,97-5,52 0,059

naso e oro 4,73 1,92-11,60 <0,001
Pacientes-dia/ventilados (n) 1,01 1,01-1,02 0,004

Ref=referéncia; IC 95%= intervalo de confianca de 95%; RR= razdo de
riscos; g=grama; d=dias; n= numero; AV=assisténcia ventilatéria
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Na seqliéncia, a analise multivariada demonstrou que o tempo total de AV foi o Unico
preditor independente para a densidade de EA. A cada dia de ventilacdo o risco de EA aumenta
3% no modelo sem ajuste e 2% no modelo ajustado pelas covariaveis peso e idade gestacional

(Tabela 4).

Tabela 4 — Analise de regressao logistica multivariada para ocorréncia de EA, com
e sem ajuste pelo peso ao nascer e idade gestacional (N=222)

RR IC 95% p
Sem ajuste
Tempo total de AV (d) 1,03 1,02-1,04 <0,001
Com ajuste
Tempo total de AV (d) 1,02 1,01-1,03 <0,001

IC 95%= intervalo de confianca de 95%; RR= razdo de riscos; AV=assisténcia
ventilatoria; d=dias

Pela curva ROC estabeleceu-se que o ponto de corte da duracdo da AV para a
ocorréncia de EA geral (total de extubacGes pela via oro e nasotraqueal) foi igual a 10,5 dias
com sensibilidade de 71,0% e especificidade de 83,1%. A acurécia e respectivo 1C95% foi de
0,79; 0,71-0,87, p<0,001. (Apéndice 10)

Para a ocorréncia de EA apenas pela via nasotraqueal obteve-se o ponto de corte igual a
7,5 dias com sensibilidade de 72,7% e especificidade de 78,5%. A acuracia e respectivo 1C95%
foi de 0,75; 0,62-0,87, p<0,001. (Apéndice 11)

Para as extubagdes ocorridas durante o uso da via orotraqueal o ponto de corte da

duracéo da AV foi igual a 5,5 dias e a acuracia néo foi significativa, p=0,126.
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5-DISCUSSAO

Em uma coorte de 222 RN, encontramos uma taxa méedia de EA de 5,34/100 pacientes-dia
ventilados em RN em uma unidade de terapia intensiva neonatal de um hospital publico terciario.
O preditor mais importante para estes eventos foi o tempo de permanéncia em AV, sendo 10,5
dias o ponto de corte da duracdo da AV com a melhor acuracia para identificar a ocorréncia de
EA. Observamos, ainda, periodicidade significativa da taxa de incidéncia de EA com intervalo de
7,2 meses entre 0s menores e maiores valores. Um padrdo ciclico foi também constatado no
numero de pacientes-dia ventilados, existindo correlacdo positiva entre esta Gltima variavel e o
namero de EA.

A extubacdo acidental tem sido motivo de grande nimero de estudos em unidades de
cuidados intensivos de adultos e de criangas®?+?43434243 ~ Entretanto, identificamos apenas

cinco pUblica(;(”)eslz'g'lo'“'B

que avaliaram, na faixa etaria neonatal, a incidéncia e as
circunstancias que acompanharam a EA™%!% as caracteristicas relacionadas ao tempo de
permanéncia na AV*?, duracdo da internacdo e mortalidade dos pacientes com extubacéo'?, a
associagdo entre tipos de fixacdo e a ocorréncia de EA™ e um estudo de intervencdo para
minimizar a EA.

A incidéncia de EA nas unidades de terapia intensiva neonatais varia amplamente, de 0,72

a 4,8 910111213 oy tybacBes acidentais por 100 pacientes-dia ventilados.

A densidade de extubaco, obtida neste estudo, é superior aos relatos anteriores'>%'0-1413
e, em alguns meses, taxas inaceitavelmente elevadas, foram constatadas identificando a
necessidade de por em pratica uma intervencéo efetiva.

Em 2004, foi iniciado, no Setor de Neonatologia do CAISM, um programa de notificacdo

espontanea pelas enfermeiras dos eventos de EA, bem como das circunstancias que envolviam
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estes episddios e, em dezembro de 2005 foi iniciada uma intervencédo para reduzir a ocorréncia da
EA que se constituiu na introducdo de rotinas escritas dos procedimento de entubacdo e
verificacdo da posicdo do tubo, padronizacdo dos cuidados com a fixacdo e aspiracdo traqueal e
manuseio do RN, utilizacéo de placa acrilica para posicionar o pescoco do RN em posi¢do neutra
durante a radiografia de térax,”® bem como o reforgo para uso da sedagio e analgesia adequadas.
Também, foi realizado um curso de capacitacdo das equipes multiprofissionais quanto as
conseqiiéncias da EA. Embora a reducédo na taxa geral de EA néo tenha sido significativa (de 6,5
EA/100 pacientes-dia em 2005, no periodo pré-intervencdo contra 4,4 ap0s a instituicdo do
programa, em 2006), ocorreu queda significativa na taxa de EA no grupo de RN com peso de
nascimento > 1000g (de 6,5 para 2,9 EA/100 pacientes-dia; p=0,033).>" Entretanto, pudemos
observar através da analise dos resultados deste estudo que esta reducdo nas taxas de EA nao se
manteve ao longo do tempo.

Além dos fatores estudados para explicar a elevada taxa de EA nesta unidade, esta a
caracteristica intrinseca de um hospital, publico universitario, de formacdo de equipes
multiprofissionais que atendem RN de alto risco (3-4% de nascimentos de RN de muito baixo
peso ao nascer). Além deste fato, o corpo clinico ndo realiza rotineiramente a laringoscopia na
suspeita de EA, como sugerido por alguns autores,*? que poderia reduzir algumas ocorréncias de
substituicdo do tubo associadas a falsos episodios de extubacdo. Além destes fatores, outros ja

33,42

descritos, podem contribuir para as EA como a duragdo da internacéo agitacdo do paciente®,

a sedacdo e contencéo insuficientes em pacientes pediétricos,”?! a via de entubacdo orotraqueal?,

1221 & 0 tempo de permanéncia na AV. **** Em relacéo a este Gltimo

a fixacdo inadequada do tubo
aspecto, este estudo demonstrou que a maior duragdo da AV é o preditor isolado mais

significativo para EA na amostra estudada. A cada dia de ventilagéo o risco de EA aumenta 2-
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3%, na dependéncia do modelo na anélise de regressao. Outros estudos também apontaram para o
efeito do maior tempo de AV, mas n3o quantificaram este risco. 1210113442

Um resultado muito importante ndo disponivel em estudos anteriores é a determinacao,
neste estudo, do ponto de corte na duracdo da AV de 10,5 dias com 79,6% de acuracia na
identificacdo da ocorréncia de EA, neste servico. Para reducdo da EA esta informacgéo pode ter
grande valia por indicar o momento desejavel para extubacéo.

A frequéncia de reintubacdo de 72,6% neste estudo é semelhante a obtida entre 2005 e
2006 no mesmo servico (77%)°° e em outros relatos em adultos, que indicam 61 a 74% de
reintubagdo. 2123 J4 em criancas, observamos frequéncias muito menores de reintubagéo de
33% e 52 %.%*

Observamos que 27,4% dos sujeitos ndo necessitaram de reintubacdo, nas 48 horas
subsequentes ao episodio de EA, indicando que estavam em processo de desmame da AV.
Assim, podemos concluir que 0 momento para extubacdo programada ndo foi bem avaliado neste
grupo. Esta observagdo é descrita por outros autores*’e deve servir como alerta para a equipe
médica do servico.

Em unidades pediatricas, um fator que se associa & EA é o tamanho da crianca.** Por
similaridade, é plausivel supor que os RN de menor peso ao nascimento e idade gestacional
sejam mais propensos aos episodios de EA, uma vez que tém uma menor area de superficie
corporea disponivel para fixacdo do tubo e permanecem mais tempo em AV. Assim, sabe-se que
0s RN <1500g e <28 semanas sdo 0s mais acometidos por todos os tipos de efeitos adversos nas
unidades neonatais.* Entretanto, neste estudo, o peso e a idade gestacional foram diferentes entre
0S grupos com e sem EA, mas ndo permaneceram significativos na analise multipla, embora se
possa observar uma tendéncia (p=0,095 e 0,073) para os RN abaixo de 1000g e 28 semanas,

respectivamente. Por outro lado, observamos que as taxas de EA por peso sdo maiores nos
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RN>2500g apontando a possibilidade de sedacéo/analgesia inadequada ou necessidade de maior
nivel de cuidados com este grupo de criancas.

Estudos realizados em adultos consideram a agitacdo do paciente como um significativo
preditor independente de EA (OR=5,5; 1C=1,3-25)* Também em RN a agitac&o é um evento que
precede a EA assim como a aspiracdo do tubo traqueal e a movimentacdo da cabeca.'* Desta
forma, em adultos a sedacdo apresenta papel importante para diminuir a agitacdo do paciente,
tornando-o0 menos propenso aos eventos de EA.** Assim também em pediatria a EA se associa &
caréncia na administracido de sedacdo nas duas horas antecedentes ao episédio.’ A contencdo de
segmentos corpdreos com o objetivo de diminuir a movimentacdo do paciente pode ser também
um fator relevante. A auséncia de restricdo em dois pontos do corpo ¢ associada aos episodios de
EA em pediatria.’ Desta forma, a sedacéo/analgesia adequadas tém sido relacionadas ao melhor
controle das EA.>** Em nosso estudo as taxas de EA nos RN n&o sedados sio muito maiores,
entretanto esta variavel ndo se associou a EA, provavelmente pelo restrito nimero de sujeitos sem
sedacdo (12,2%). Por sua vez, ndo podemos afirmar com seguranca o nivel de sedacdo dos
sujeitos, uma vez que o grau de sedacdo nao foi avaliado.

Alguns autores® relatam que os pacientes adultos entubados via orotraqueal sdo mais
propensos a extubacao ndo programada pela grande mobilidade do tubo durante a movimentacéao
dos pacientes. Entretanto, ndo existem evidéncias fortes demonstrando que a escolha por uma das
vias de acesso para entubagdo reduza a EA.*® Este estudo também ndo demonstrou que a via é
fator de risco para EA. Observamos, no entanto, que os pacientes que utilizaram ambas as vias,
durante o tempo total de AV tiveram o maior risco (4,73 vezes) de EA. Estudando este grupo,
mais detalhadamente, observamos que sdo os RN que tém, significativamente, menor peso e

idade gestacional e maior duracdo da ventilacdo, justificando o risco associado a este grupo. A
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via de acesso como medida de prevencgdo da EA € uma questdo ainda em aberto que s6 podera ser
respondida, satisfatoriamente, por meio de ensaios clinicos com grande niimero de sujeitos.*’
Uma importante causa para EA dificil de ser estudada é o posicionamento muito alto do
tubo traqueal. Sabe-se que o tubo endotraqueal pode sofrer modificages importantes de altura
com as alteracdes da posicao do pescoco do RN. Assim, a flexdo maxima do pescoco aproxima a
extremidade do tubo da carina, podendo levar a intubacdo seletiva. Por sua vez, a extensdo
determina o aumento da distancia entre a carina e a extremidade do tubo, que em RN com peso

<1000g pode ser de 0,8 a 1,3 cm, respectivamente para a via nasal e oral.*®

Desta forma, o tubo
traqueal inadequadamente alto pode, nas modificacdes da posicdo do pescoco, determinar EA.
Embora o servico tenha como rotina verificar a extremidade do tubo pelo RX logo apds a
entubacdo, os inimeros procedimentos de troca de fixacdo podem modificar inadvertidamente a
posicao pré-definida e aumentar o risco de EA.

Um achado deste estudo, ndo citado previamente é o nimero de pacientes-dia ventilados
como um fator de risco para a EA, que provavelmente determina uma maior necessidade de
cuidados de enfermagem. Uma vez a que relacdo enfermagem/paciente nesta unidade € fixa e ao
redor de 1,5:1, o maior nimero de pacientes-dia em ventilacdo pode ultrapassar a capacidade de
atendimento comprometendo a sua qualidade. A proporcdo entre pacientes e enfermagem
preconizada por alguns autores, em unidades pediatricas, € de 1:1 existindo observacdes de que
em 1:2 pode determinar aumento de EA (OR=4,24).* A Agéncia de Pesquisa e Qualidade em
Saude do Departamento de Saude Americano da conta que cada enfermeira adicional reduz o
risco de morte em 9% em pacientes em cuidados intensivos e 16% em pacientes cirargicos, alem
de relatar que cada paciente atribuido a uma enfermeira esta associado ao aumento de risco de

45% para a ocorréncia de EA.*® Por outro lado, é sugerido que episodios de EA ocorrem com

maior freqiéncia com enfermagem menos experiente, ndo havendo diferenca significativa na

59



relacdo enfermeiro/paciente.*® O tempo despendido ao lado dos pacientes ventilados também
pode estar associado a EA, pois 79,1% dos episddios ocorreram quando o paciente € menos
supervisionado de perto®®, como durante a o horério da refeicdo ou troca entre plantdes. J& ,outros
autores relatam que em 75% dos eventos ocorridos em criangas, havia um profissional a beira do
leito. ™

Investigamos a presenca de periodicidade na ocorréncia nas EA no nosso servico para
confirmar uma suspeita clinica, entretanto ndo encontramos referéncias a achados semelhantes
em outros estudos. O padrdo ciclico € mais uma peculiaridade deste servico relacionada
diretamente com a periodicidade do numero de pacientes-dia ventilados, do que uma
caracteristica propria do evento de EA, j& que as doenc¢as neonatais mais comuns, associadas a
necessidade de AV, ndo sdo sazonais. A observacdo da periodicidade da EA no nosso servigo
pode colaborar na identificagdo mais precisa do tempo para monitoramento dos efeitos de
programas de intervencao, que no caso deste servigo em particular deve ser de 13,2 meses.

Algumas limitacBes deste estudo podem ser apontadas, como a auséncia de analise de
variaveis que possibilitariam direcionar melhor as medidas de intervencdo. Assim, o periodo do
dia em que as EA ocorriam,*® bem como a relacéo enfermagem-RN, ou ainda formacao técnica e
experiéncia em cuidados intensivos dos cuidadores*® sdo variaveis que poderiam estabelecer,
mais claramente, o foco para a atuacdo. Também, o célculo do tamanho amostral pode ser
considerado como uma limitacdo deste estudo. O nimero de casos estudados foi estabelecido
para um estudo maior com o objetivo de estabelecer a incidéncia de varias complicages da AV
nesta unidade. Assim, para algumas das variaveis estudadas o tamanho amostral pode ter sido
insuficiente como para as faixas inferiores de peso e idade gestacional e o nimero de sujeitos que
usaram a via oral. Assim ndo foi possivel identificar a via de entubacdo na densidade de EA deste

servigo, bem como néo foi possivel demonstrar a existéncia de periodicidade significativa entre o
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numero de pacientes-dia ventilados por via oral e o0 numero de EA por esta via de entubacdo.
Entretanto, pela ocorréncia de EA encontrada acreditamos que o numero de sujeitos estudados
tenha sido adequado.

Alguns autores consideram que a ocorréncia de EA possa ser aceitavel, pois a tentativa de
manter taxas de EA proximas a zero pode aumentar o uso de analgesia/sedacao e prolongar a
permanéncia na AV, além de fixacGes mais firmes do tubo traqueal, com perigo de necrose de
partes moles.*? Entretanto, os resultados deste estudo apontam para medidas de reducdo da
incidéncia de EA centradas na manutencdo da relagdo enfermeiro/paciente em AV mais
adequada, além da capacitacdo periddica de toda equipe multiprofissional. Também, a extubacéo
mais precoce reduzindo a duracdo da AV deve ser outra estratégia para reducdo das EA, bem
como o uso da ventilacdo ndo-invasiva que parece ser uma alternativa promissora na tentativa de

minimizar os efeitos adversos relacionados & ventilacdo tradicional.*®
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6-CONCLUSOES

1. A taxa média mensal de EA na Unidade de Terapia intensiva neonatal do Centro de
Atencdo Integral & Saude da Mulher foi de 5,34 ocorréncias/100 pacientes-dia no
periodo de setembro de 2006 a julho de 2008.

2. A densidade de EA segundo as faixas peso de ao nascer foram de: 5,2 EA/100
pacientes-dia, 4,3 EA/100 pacientes-dia, 6,2 EA/100 pacientes-dia respectivamente
para os RN com < 1000g, 1000 e 25009 e >2500g. Segundo a IG foram obtidas taxas
de EA de 5,3 EA/100 pacientes-dia, 5,5 EA/100 pacientes-dia e 4,3 EA/100 pacientes-
dia, respectivamente para < 28, 29-36 ¢ > 37 semanas. A densidade de EA segundo o
género foi de 4,9 EA/100 pacientes-dia para o género masculino e 4,8 EA/100
pacientes-dia para o feminino. Nos sujeitos que utilizaram analgesia/sedacdo a
densidade de EA foi de 4,8 EA/100 pacientes-dia. Os sujeitos que nédo utilizaram
analgesia/sedacao apresentaram 13,1 EA /100 pacientes-dia. A densidade de EA para
a via de entubag&o orotraqueal foi de 1,8 EA//100 pacientes-dia, enquanto que pela via
nasotraqueal foi de 5,3 EA/100 pacientes-dia ventilados.

3. Existe periodicidade significativa nas taxas de EA geral e nas taxas de EA pela via

nasotraqueal e orotraqueal, assim como no nimero de pacientes-dia ventilados.

4. Houve correlagéo positiva significativa entre o nimero de pacientes-dia ventilados ao

més e o nimero absoluto EA.

5. Pela regresséo logistica univariada os fatores de risco para EA na populacéo estudada

foram: duragéo total da AV (aumento de 3% no risco de EA a cada dia de AV),
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duracdo da AV pela via orotraqueal (a cada dia aumento de 4%), duragcdo da AV pela
via nasotraqueal (a cada dia aumento de 3%), uso subsequente das vias orotraqueal e
nasotraqueal (aumento no risco de 4,73 vézes) e o numero de pacientes-dia/ventilados
(cada paciente-dia aumento em 1%). Pela regressao multipla a duracdo total da AV foi

0 Unico preditor independente para a ocorréncia de EA.
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Apéndice 1

Célculo do tamanho amostral para ocorréncia de complicages relativas a assisténcia
ventilatoria
O tamanho da amostra foi baseado na incidéncia das complicagcdes e na incidéncia de
pneumonia por ventilagdo segundo dados fornecidos pela Comissdo de Controle de Infecgdes
Hospitalares -CCIH do CAISM.
A tabela demonstra os valores do tamanho amostral obtido segundo cada uma das complicaces e
assumindo-se um nivel de significancia de 5%
a =0,05 (5%)
P=incidéncia
E? = erro amostral
Z1- 0/2= valor da distribui¢ao normal padrdao com probabilidade 1-0/2
n= Z*1-a/2 P(1-P) &
Tamanho da amostra para a incidéncia de eventos adversos

Complicagéo Fonte Incidéncia Erro n Intervalo de
amostral confianca
95%
(Incidéncia)
Pneumonia por CCIH/CAISM 3,75%* 2,5% 222 1,25 6,25%
ventilacao
CCIH/CAISM 3,75%* 3,0% 154 0,75 3,75%
Pneumotdrax Wang et al, 50% 10% 96 40,0 60,0%
1991
Pneumomediastino Wang et 5,2% 3% 210 3,2 8,2%
al,1991
Enfisema Pulmonar | Wang et al, 1,7% 0,5% 2568 1,2% 2,2%
Intersticial 1991
Atelectasia Wang et al, 13,8% 4,5% 226 9,3 18,3%
1991
Entubacéo seletiva 5,5% 3% 222 2,5 8,5%
Extubacéo Piva et al, 2,7% 1% 1009 1,7 3,7%
Acidental 1995
Enfisema 1,3% 0,5% 1972 0,8 1,8%
subcutaneo

*3,75%=9/240-Estimativas de criangas atendidas por ano=240
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O erro amostral foi ponderado para cada complicagdo para que a limite inferior do
intervalo de confianca ndo reduzisse a prevaléncia a valores superiores a 50% do valor
encontrado. Foi assumido o tamanho de amostra (N=222) para pneumonia por ventilagdo com

erro amostral de 2,5%.

Referéncias utilizadas:
Wang et al, 1991
Piva et al, 1995
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Apéndice 2

FICHA PARA COLETA DE DADOS

Data: HC:

RN de:

Dados do recém nascido

Data: nascimento ( ) ( ) () ()
Via de Intubacdo ( )N ( )O ( )N+O
Alta( ) () ( ) obito()S ()N

Sexo: () masc.

() Fem

Peso nasc.:

OOO0)

Idade Gestacional: ( ) Amenorréia

() Ecografia

( ) Capurro

(_) New Ballard

Duracéo total da AV:

Duracéo total da AV (via nasal):

Duracéo total da AV (via oral):

Sedacdo () Sim
( ) Néo

Total de episddios de EA (via nasal):

Total de episodios de EA (via oral):
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Apéndice 3

N de

10

11

12

13

14

15

16

17

18

19

20

21

22

23

24

25

26

27

28

29

30

31

EXT= extubado; X= intubado; EA= extubaco acidental, X/EXT= dia da extubago programada, X/O=OBITO enguanto no tubo, O= orotraqueal, N=nasotraqueal,
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Apéndice 4

Caracteristicas dos casos com extubacdo recorrente (n=26)

Frequéncia %

Peso ao nascer (g)

500 - 1000 15 57,7

1001-1500 04 15,4

2001-2500 01 3,8

> 2500 06 23,1
Idade gestacional (sem)

<28 11 42,3

29-36 09 34,6

>37 06 23,1
Género

Masculino 17 65,4

Feminino 09 34,6
Analgesia/sedacdo

Sim 25 96,2

Né&o 01 3,8

Valores apresentados em freqiiéncia e porcentagem, g=gramas, sem=semanas
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Apéndice 5

Peso ao nascer, idade gestacional e tempo de AV segundo a via de entubacdo (N=222)

Via Oral Via Nasal Via Oral e Nasal p*
(n=53) (n=126) (n=43)
Peso ao nascer (Q) 1969,9+983,5 1873,9+993,9 1412,8+775,7 0,004
mediana 1925 1555 1055
min-max. 540-3920 615-4670 545-3540
Idade gestacional (sem) 33,8+4,7 32,3+4,1 30,6+4,4 0,003
mediana 35,0 32,0 30,0
min-max 25-40 25-41 24-39
Duragdo da AV (d) 7,148,4 9,5£13,0 22,7+22,3 <0,001
mediana 4,0 5,0 14,0
min-max 1-40 1-91 4-110

Valores apresentados em média + desvio padrdo; g= grama, sem= semanas, d=dias, min=minimo,
max= maximo, AV= assisténcia ventilatoria.
* Valores de p correspondem a aplicagéo do teste de Kruskall-Wallis
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Apéndice 6

—m=— Original
Cosinor

= = N
o o o
! 1 !

a
1

(100 pacientes-dia)

RN

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24
Més

o
1

Densidade de extubag&o acidental (oro)

Cosinor para densidade EA Orotraqueal

(M=4,08; A=5,04; Phi =19,15;
Tau =16,61; p=0,009)

Valores individuais e a curva de Cosinor para a densidade de extubacao
acidental orotraqueal para cada 100 pacientes-dia ventilados, num
periodo de 23 meses. Existe periodicidade significativa (p=0,009). A
densidade média (M)=4,08, com oscilacdo média (A)=5,04 EA para
cima ou para baixo, com periodo total (Tau) aproximado=16,6 meses e

0 primeiro pico ou primeiro vale aos 19,1 meses
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Apéndice 7

—m=— Original
Cosinor

124

10 A

NI A
|V ¥

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24
Més

Densidade de extubag&o acidental (naso)
(100 pacientes-dia)

Cosinor para densidade EA via nasotraqueal

(M=6,10; A=2,52; Phi =7,18;
Tau =12,86; p=0,031)

Valores individuais e a curva de Cosinor para a densidade de extubacao
acidental nasotraqueal para cada 100 pacientes-dia ventilados, num
periodo de 23 meses. Existe periodicidade significativa (p=0,031). A
densidade media (M)=6,1, com oscilacdo média (A)=2,52 EA para cima
ou para baixo, com periodo total (Tau) aproximado=12,8 meses e 0

primeiro pico ou primeiro vale aos 7,2 meses
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Apéndice 8

250

200

150

Pacientes-dia ventilados (n)

100

50

—e — Extubacdes
—o— Pacientes-dia ventilados

T T T T T T T T T
8 10 12 14 16 18 20 22 24
Més

o
N
N
o -

Curva Cosinor para numero de total de extubacgdes
(M=6,67; A=3,90; Phi=7,03; Tau =14,54; p=0,001

14

12

10

Curva de Cosinor para numero de pacientes-dia ventilados
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Valores individuais do nimero de pacientes-dia ventilados e do numero absoluto

de extubagdes e as respectivas curvas de Cosinor, no periodo de 23 meses.

Existe periodicidade significativa para nimero de pacientes-dia (p=0,014) e para

0 numero de pacientes-dia (p=0,014) e para o numero de extubacdes (p=0,001)
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Pacientes-dia ventilados e extubacéo acidental via nasotraqueal

Cosinor para Pacientes-dia Ventilados:
(M=87,1; A=31,7; Phi=7,14; Tau =15,54; p=0,001)

Valores individuais e curva de Cosinor para 0 numero de pacientes-dia
ventilados e nimero de extubacdes acidentais pela via nasotraqueal, num
periodo de 23 meses. Existe periodicidade significativa no nimero de
pacientes-dia ventilados (p=0,001). A densidade média (M)=87,1, com
oscilacdo media (A)= 31,7 EA para cima ou para baixo, com periodo
total (Tau) aproximado=15,5 meses e 0 primeiro pico ou primeiro vale

aos 7,14 meses
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Curva ROC
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1 - Especificidade

Curva ROC da duracdo da AV para a ocorréncia de EA geral;
area sob a curva: 0,796; IC 95%: (0,718; 0,874); P<0,001; ponto
de corte: tempo = 10,5 dias; sensibilidade: 71,0%; especificida-
de: 83,1%
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Curva ROC
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1 - Especificidade

Curva ROC da duragdo da AV para a ocorréncia de EA pela via
nasotraqueal; area sob a curva: 0,749; IC 95%: (0,624; 0,874);
p<0,001; ponto de corte: tempo = 7,5 dias; sensibilidade: 72,7%;
especificidade: 78,5%
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Anexo

FACULDADE DE CIENCIAS MEDICAS
COMITE DE ETICA EM PESQUISA

® www.fcm.unicamp.br/pesquisa/ctica/index.html

CEP, 28/08/06.
(Grupo IIT)

PARECER PROJETO: N° 363/2006 (Este n° deve ser citado nas correspondéncias referente a este projeto)
CAAE: 0279.0.146.000-06

I-IDENTIFICACAO:

PROJETO: “INCIDENCIA DAS COMPLICACOES ASSOCIADAS A VENTILACAO
MECANICA EM RECEM-NASCIDOS NA UNIDADE DE TERAPIA INTENSIVA
NEONATAL DA UNICAMP”

PESQUISADOR RESPONSAVEL: Fabiana Lima Carvalho

INSTITUICAO: CAISM/UNICAMP

APRESENTACAO AO CEP: 11/07/06

APRESENTAR RELATORIO EM: 25/07/07 (O formulario encontra-se no sife acima)

II - OBJETIVOS

Verificar a incidéncia e os fatores associados as complicagdes da assisténcia ventilatoria
em recém-nascidos (RN) internados na Unidade de Terapia Neoanatal do CAISM/UNICAMP

III - SUMARIO

Trata-se de um estudo observacional de coorte prospectivo. Serdo acompanhados todos
os RN que estejam em assisténcia ventilatoria independente do peso, idade gestacional e tempo
de vida, internados na UTI Neoanatal do CAISM. As informagdes serdo coletadas mediante a
consulta dos prontuarios dos RN internados, através de uma Ficha para Coleta de Dados. As
complicagdes que serdo averiguadas sdo as sindromes de escape de ar, as relacionadas as vias
areas superiores, as mecanicas e as infecciosas. O tamanho amostral calculado foi de 222
sujeitos. O programa SPSS 7.5 sera utilizado para construir o banco dados do e posterior analise
dos resultados

1V - COMENTARIOS DOS RELATORES

A estrutura do protocolo esta metodologicamente adequada. O TCLE esta resumido, mas
com critérios definidos. Apresenta orgamento no valor de R$222,00 para material de escritorio,
que sera financiado com recursos da propria pesquisadora.

V - PARECER DO CEP

O Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Ciéncias Médicas da UNICAMP, apés
acatar os pareceres dos membros-relatores previamente designados para o presente caso €
atendendo todos os dispositivos das Resolugdes 196/96 e complementares, resolve aprovar sem

C'omité de Etica em Pesquisa - UNICAMP

Rua: Tessilia Vieira de Camargo, 126 FONE (019) 3788-8936
Caixa Postal 6111 FAX (019) 3788-7187
13084-971 Campinas — SP ceprafem.unicamp.br
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FACULDADE DE CIENCIAS MEDICAS
COMITE DE ETICA EM PESQUISA

® www.fem.unicamp.br/pesquisa ctica/index.html

restrigdes o Protocolo de Pesquisa, bem como ter aprovado o Termo do Consentimento Livre €
Esclarecido, assim como todos os anexos incluidos na Pesquisa supracitada.

O conteido ¢ as conclusdes aqui apresentados sdo de responsabilidade exclusiva do
CEP/FCM/UNICAMP e ndo representam a opinido da Universidade Estadual de Campinas nem
a comprometem.

VI - INFORMACOES COMPLEMENTARES

O sujeito da pesquisa tem a liberdade de recusar-se a participar ou de retirar seu
consentimento em qualquer fase da pesquisa, sem penalizagdo alguma e sem prejuizo ao seu
cuidado (Res. CNS 196/96 — Item IV.1.f) e deve receber uma copia do Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido, na integra, por ele assinado (Item IV.2.d).

Pesquisador deve desenvolver a pesquisa conforme delineada no protocolo aprovado e
descontinuar o estudo somente apos analise das razdes da descontinuidade pelo CEP que o
aprovou (Res. CNS Item II1.1.z), exceto quando perceber risco ou dano nao previsto ao sujeito
participante ou quando constatar a superioridade do regime oferecido a um dos grupos de
pesquisa (Item V.3.).

O CEP deve ser informado de todos os efeitos adversos ou fatos relevantes que alterem o
curso normal do estudo (Res. CNS Item V.4.). E papel do pesquisador assegurar medidas
imediatas adequadas frente a evento adverso grave ocorrido (mesmo que tenha sido em Outro
centro) e enviar notificagdo ao CEP e a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria — ANVISA -
junto com seu posicionamento.

Eventuais modificagdes ou emendas ao protocolo devem ser apresentadas ao CEP de
forma clara e sucinta, identificando a parte do protocolo a ser modificada e suas justificativas.
Em caso de projeto do Grupo I ou II apresentados anteriormente & ANVISA, o pesquisador ou
patrocinador deve envia-las também a mesma junto com o parecer aprovatorio do CEP, para
serem juntadas ao protocolo inicial (Res. 251/97, Item 11.2.e)

Relatérios parciais e final devem ser apresentados ao CEP, de acordo com 0s prazos
estabelecidos na Resolugdo CNS-MS 196/96.

VII - DATA DA REUNIAO
Homologado na VII Reunido Ordinaria do CEP/FCM, em 25 de julho de 2006.

(At
Prof". DP.f‘Cél)érénlglariilyia Bertuzzo
PRESIDENTE DO COMITE DE ETICA EM PESQUISA

FCM / UNICAMP
Comité de Ftica em Pesquisa - UNICAMP
Rua: Tessalia Vieira de Camargo, 126 FONE (119) 3788-8936
Caixa Postal 6111 FAX (019) 3788-7187
13084-971 Campinas — SP cepafom.unicamp.br
B
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Livros Gratis

( http://www.livrosgratis.com.br )

Milhares de Livros para Download:

Baixar livros de Administracao

Baixar livros de Agronomia

Baixar livros de Arquitetura

Baixar livros de Artes

Baixar livros de Astronomia

Baixar livros de Biologia Geral

Baixar livros de Ciéncia da Computacao
Baixar livros de Ciéncia da Informacéo
Baixar livros de Ciéncia Politica

Baixar livros de Ciéncias da Saude
Baixar livros de Comunicacao

Baixar livros do Conselho Nacional de Educacdo - CNE
Baixar livros de Defesa civil

Baixar livros de Direito

Baixar livros de Direitos humanos
Baixar livros de Economia

Baixar livros de Economia Doméstica
Baixar livros de Educacao

Baixar livros de Educacdo - Transito
Baixar livros de Educacao Fisica

Baixar livros de Engenharia Aeroespacial
Baixar livros de Farmacia

Baixar livros de Filosofia

Baixar livros de Fisica

Baixar livros de Geociéncias

Baixar livros de Geografia

Baixar livros de Histdria

Baixar livros de Linguas



http://www.livrosgratis.com.br
http://www.livrosgratis.com.br
http://www.livrosgratis.com.br
http://www.livrosgratis.com.br
http://www.livrosgratis.com.br
http://www.livrosgratis.com.br
http://www.livrosgratis.com.br
http://www.livrosgratis.com.br
http://www.livrosgratis.com.br
http://www.livrosgratis.com.br/cat_1/administracao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_1/administracao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_1/administracao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_1/administracao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_1/administracao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_1/administracao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_1/administracao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_2/agronomia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_2/agronomia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_2/agronomia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_2/agronomia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_2/agronomia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_2/agronomia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_2/agronomia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_3/arquitetura/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_3/arquitetura/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_3/arquitetura/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_3/arquitetura/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_3/arquitetura/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_3/arquitetura/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_3/arquitetura/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_4/artes/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_4/artes/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_4/artes/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_4/artes/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_4/artes/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_4/artes/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_4/artes/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_5/astronomia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_5/astronomia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_5/astronomia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_5/astronomia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_5/astronomia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_5/astronomia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_5/astronomia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_6/biologia_geral/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_6/biologia_geral/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_6/biologia_geral/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_6/biologia_geral/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_6/biologia_geral/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_6/biologia_geral/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_6/biologia_geral/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_6/biologia_geral/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_6/biologia_geral/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_8/ciencia_da_computacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_8/ciencia_da_computacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_8/ciencia_da_computacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_8/ciencia_da_computacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_8/ciencia_da_computacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_8/ciencia_da_computacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_8/ciencia_da_computacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_8/ciencia_da_computacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_8/ciencia_da_computacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_8/ciencia_da_computacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_8/ciencia_da_computacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_9/ciencia_da_informacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_9/ciencia_da_informacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_9/ciencia_da_informacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_9/ciencia_da_informacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_9/ciencia_da_informacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_9/ciencia_da_informacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_9/ciencia_da_informacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_9/ciencia_da_informacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_9/ciencia_da_informacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_9/ciencia_da_informacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_9/ciencia_da_informacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_7/ciencia_politica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_7/ciencia_politica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_7/ciencia_politica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_7/ciencia_politica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_7/ciencia_politica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_7/ciencia_politica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_7/ciencia_politica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_7/ciencia_politica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_7/ciencia_politica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_10/ciencias_da_saude/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_10/ciencias_da_saude/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_10/ciencias_da_saude/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_10/ciencias_da_saude/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_10/ciencias_da_saude/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_10/ciencias_da_saude/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_10/ciencias_da_saude/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_10/ciencias_da_saude/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_10/ciencias_da_saude/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_10/ciencias_da_saude/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_10/ciencias_da_saude/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_11/comunicacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_11/comunicacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_11/comunicacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_11/comunicacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_11/comunicacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_11/comunicacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_11/comunicacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_12/conselho_nacional_de_educacao_-_cne/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_12/conselho_nacional_de_educacao_-_cne/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_12/conselho_nacional_de_educacao_-_cne/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_12/conselho_nacional_de_educacao_-_cne/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_12/conselho_nacional_de_educacao_-_cne/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_12/conselho_nacional_de_educacao_-_cne/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_12/conselho_nacional_de_educacao_-_cne/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_12/conselho_nacional_de_educacao_-_cne/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_12/conselho_nacional_de_educacao_-_cne/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_12/conselho_nacional_de_educacao_-_cne/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_12/conselho_nacional_de_educacao_-_cne/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_12/conselho_nacional_de_educacao_-_cne/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_12/conselho_nacional_de_educacao_-_cne/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_12/conselho_nacional_de_educacao_-_cne/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_12/conselho_nacional_de_educacao_-_cne/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_13/defesa_civil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_13/defesa_civil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_13/defesa_civil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_13/defesa_civil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_13/defesa_civil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_13/defesa_civil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_13/defesa_civil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_13/defesa_civil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_13/defesa_civil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_14/direito/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_14/direito/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_14/direito/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_14/direito/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_14/direito/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_14/direito/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_14/direito/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_15/direitos_humanos/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_15/direitos_humanos/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_15/direitos_humanos/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_15/direitos_humanos/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_15/direitos_humanos/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_15/direitos_humanos/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_15/direitos_humanos/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_15/direitos_humanos/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_15/direitos_humanos/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_16/economia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_16/economia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_16/economia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_16/economia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_16/economia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_16/economia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_16/economia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_17/economia_domestica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_17/economia_domestica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_17/economia_domestica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_17/economia_domestica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_17/economia_domestica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_17/economia_domestica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_17/economia_domestica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_17/economia_domestica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_17/economia_domestica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_18/educacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_18/educacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_18/educacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_18/educacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_18/educacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_18/educacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_18/educacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_19/educacao_-_transito/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_19/educacao_-_transito/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_19/educacao_-_transito/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_19/educacao_-_transito/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_19/educacao_-_transito/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_19/educacao_-_transito/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_19/educacao_-_transito/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_19/educacao_-_transito/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_19/educacao_-_transito/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_20/educacao_fisica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_20/educacao_fisica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_20/educacao_fisica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_20/educacao_fisica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_20/educacao_fisica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_20/educacao_fisica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_20/educacao_fisica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_20/educacao_fisica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_20/educacao_fisica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_21/engenharia_aeroespacial/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_21/engenharia_aeroespacial/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_21/engenharia_aeroespacial/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_21/engenharia_aeroespacial/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_21/engenharia_aeroespacial/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_21/engenharia_aeroespacial/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_21/engenharia_aeroespacial/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_21/engenharia_aeroespacial/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_21/engenharia_aeroespacial/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_22/farmacia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_22/farmacia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_22/farmacia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_22/farmacia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_22/farmacia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_22/farmacia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_22/farmacia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_23/filosofia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_23/filosofia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_23/filosofia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_23/filosofia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_23/filosofia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_23/filosofia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_23/filosofia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_24/fisica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_24/fisica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_24/fisica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_24/fisica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_24/fisica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_24/fisica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_24/fisica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_25/geociencias/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_25/geociencias/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_25/geociencias/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_25/geociencias/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_25/geociencias/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_25/geociencias/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_25/geociencias/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_26/geografia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_26/geografia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_26/geografia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_26/geografia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_26/geografia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_26/geografia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_26/geografia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_27/historia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_27/historia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_27/historia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_27/historia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_27/historia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_27/historia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_27/historia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_31/linguas/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_31/linguas/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_31/linguas/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_31/linguas/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_31/linguas/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_31/linguas/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_31/linguas/1

Baixar livros de Literatura

Baixar livros de Literatura de Cordel
Baixar livros de Literatura Infantil
Baixar livros de Matematica

Baixar livros de Medicina

Baixar livros de Medicina Veterinaria
Baixar livros de Meio Ambiente
Baixar livros de Meteorologia
Baixar Monografias e TCC

Baixar livros Multidisciplinar

Baixar livros de Musica

Baixar livros de Psicologia

Baixar livros de Quimica

Baixar livros de Saude Coletiva
Baixar livros de Servico Social
Baixar livros de Sociologia

Baixar livros de Teologia

Baixar livros de Trabalho

Baixar livros de Turismo
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