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Dead space to tidal volume ratio (VD/VT)
to explain extubation failure in children:
the limitations of current evidence

Raz&o entre espaco morto e volume corrente (VD/VT) para explicar o fracasso
na extubacdo em criangas: as limitagbes das evidéncias atuais

Robinder G. Khemani*

Riou et al.! apresentam um artigo que descreve o valor
da razao entre espago morto e volume corrente (VD/VT) para
avaliar a probabilidade de sucesso na extubacao de criancas
em ventilagdo mecanica hospitalizadas em uma unidade de
tratamento intensivo (UTI). Os métodos do estudo reproduzem
os de dois trabalhos ja publicados sobre o assunto envolven-
do criancas em estado critico?3. Assim como no estudo de
Hubble et al.2, Riou et al. observaram
queumaVD/VT > 0,55, calculada pouco

outras realidades as evidéncias geradas por estudos reali-
zados em uma Unica instituicdo e com amostras pequenas.
Tal extrapolagdo é particularmente desafiadora para estudos
de estratificacdo de risco, em que os desfechos sao em parte
subjetivos e dependentes da instituicao (por exemplo, decisao
de implementar ventilagdo ndo invasiva ou reintubacao).

Além disso, apesar de os autores dos trés estudos des-
creverem protocolos padronizados de
avaliacdo para obstrucdo das vias aé-

antes da extubagdo, enquanto o paciente
respira espontaneamente com pressao
de suporte, é altamente associada a
fracasso na extubagdo, com razdo de
verossimilhanga (RV) positiva perto de
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reas superiores (OVAS) pds-extubacao,
nenhum inclui analise estratificada para
esse achado. Considerando que cerca
de um tergo de todos os fracassos na

4 (relativamente alta para considerar

fracasso na extubacdo) e RV negativa

< 0,1 (bastante baixa para descartar fracasso na extubagdo)?.
AVD/VT mostrou adequada capacidade de discriminagao, com
area sob a curva ROC (receiver operating characteristic) de
0,86 [intervalo de confianca de 95% (1C95%) 0,73-0,98]".
Esses dados contrastam com os do outro estudo anterior,
de Bousso et al., que relatou que VD/VTs > 0,65, com RV
positiva < 2, RV negativa = 0,45 e capacidade de discrimi-
nacdo razoavel (area sob a curva ROC = 0,621; IC95% nao
informado), demonstraram pouca associagdo com fracasso
na extubacdo3.

Diante do exposto, como podemos equacionar as con-
clusdes aparentemente conflitantes desses estudos? Se, por
um lado, todos os trés estudos utilizaram métodos similares
quanto as condicdes de medigdo das VD/VTs, por outro lado
diferengas significativas no perfil demografico dos pacientes,
nos diagndsticos, no grau de doencga do parénquima pulmonar,
no volume corrente e nos procedimentos especificos da UTI
referentes a extubagdo, com indices variaveis de fracasso
na extubacdo, destacam a dificuldade de extrapolar para

extubacdo em pacientes pediatricos
sao clinicamente considerados resul-
tantes de OVAS4, e que ndo ha base
fisiolégica para presumir que a VD/VT seja preditora da
necessidade de manter o suporte respiratério em casos
de OVAS, divergéncias no desempenho da VD/VT entre
os trés estudos podem ser parcialmente explicadas por
OVAS. Hubble et al. relataram que quatro pacientes ti-
veram OVAS diagnosticada pelo médico responsavel apds
a extubagdo, sendo que trés requereram manutengdo do
suporte respiratorio2. Esses trés pacientes tiveram VD/VTs
> 0,55, um apresentou atelectasia em raio X de térax, e
um foi posteriormente diagnosticado com traqueobronco-
malacia2. Seria a necessidade de manutencdo da terapia
respiratéria um resultado de doenca pulmonar residual,
para a qual uma VD/VT alta é esperada? Ou seria ela
uma consequéncia da OVAS? Os outros dois estudos ndo
informam o numero de pacientes clinicamente diagnosti-
cados com OVAS e suas VD/VTs. Além disso, diagndsticos
de OVAS feitos pelo médico responsavel apresentam uma
significativa variabilidade interobservador®6, mesmo apos
treinamento rigoroso em escores de estridor.
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Apesar da OVAS, diferencgas significativas entre as po-
pulacdes de pacientes dos estudos citados podem explicar,
pelo menos em parte, o desempenho variavel da VD/VT
como preditora de extubagdao bem-sucedida. Os estudos de
Hubble et al.2 e Riou et al.t foram desenvolvidos em UTIs
clinico-cirdrgicas mistas. Ambos tiveram muitos pacientes
perioperatoérios, comparados a apenas trés no estudo de
Bousso et al.3. Esse fato salienta a importancia de amostras
heterogéneas e também dos motivos que levaram a entubagéo
para determinar o valor preditivo de um indicador de pron-
tiddo para extubagdo. Considerando as multiplas condicdes
que levaram os pacientes a precisar de ventilagdo mecéanica
nas UTIs pediatricas, é provavel que uma grande parcela dos
pacientes desses estudos tivessem pulmdes relativamente
saudaveis (38% em Riou et al.! e 53% em Hubble et al.?),
sendo a entubagao nesses casos motivada pela protegao das
vias aéreas (por exemplo, nos casos de estado epiléptico,
coma, trauma ou alteragdes das vias aéreas), ou ainda por
sedacgdo pds-operatoria. O estudo de Bousso et al. teve 16
pacientes com condigBes neuroldgicas, mas aproximada-
mente 75% dos pacientes tiveram diagnostico compativel
com doenga pulmonar ou das vias aéreas inferiores3. Se
considerarmos que VD/VT é um indicador de gravidade de
doenga pulmonar e que os estudos que avaliam sua relagao
com desfechos objetivos, como mortalidade, foram feitos
com criangas e adultos com insuficiéncia respiratoria hipo-
xémica, lesdo pulmonar aguda’-8, ou hérnia diafragmatica
congénita®, conclui-se que pacientes com doenca pulmonar
(em contraste com doenca das vias respiratdrias superiores
ou do sistema nervoso central) apresentam VD/VTs mais
anormais. Ao passo que um estudo recente determinou que
uma VD/VT alta no primeiro dia pos-operatdrio é associada
a ventilagdo mecanica prolongada em pacientes submetidos
a cirurgia para cardiopatia congénital?, elevacdes nas VD/
VTs desse grupo sdo provavelmente mais relacionadas a
aspectos como débito cardiaco anormal.

Ao fazer o teste de prontiddo para a extubacdo, os mé-
dicos ndo avaliam apenas doenca pulmonar residual, que
tem a VD/VT como indicador, durante um teste de respiragao
espontanea; eles também avaliam sedagdo, protecdo das
vias aéreas e forga neuromuscular!l. Estas ultimas medidas
sdo muito importantes para determinar quando os pacientes
entubados para proteger as vias aéreas ou por sedagdo pos-
operatodria estdo prontos para a extubacdo. Considerando que
esses pacientes ndo foram entubados por doenca pulmonar,
seria esperado que eles ndo apresentassem VD/VTs altas.
Portanto, a probabilidade de uma extubagao bem-sucedida
depende do protocolo de avaliagdo do médico quanto a
sedacdo, protecdo das vias aéreas e resolucdo da doenca
(por exemplo, término da convulsdo). A avaliacdo correta
desses aspectos geralmente é mais simples do que a ava-
liagdo de doenga pulmonar residual, entdo a probabilidade
de fracasso na extubagdo ou a necessidade de implementar
ventilagdo ndo invasiva apds a extubagdo € muito baixa na-
quele grupo de pacientes. Ao contrario, os quatro pacientes
que sofreram fracasso na extubacdao no estudo de Riou et
al. apresentaram choque séptico, pneumonia, sindrome do
desconforto respiratério agudo e distrofia muscular de Du-
chennel. Esses diagndsticos sdo condizentes com doenca
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pulmonar residual préximo ao momento da extubagdo, e
a VD/VT tem base fisioldgica para potencialmente medir a
gravidade da doencga. No entanto, misturar pacientes sem
doenga pulmonar (e, portanto, com VD/VT normal), que tém
baixo risco de requerer suporte adicional apds a extubacao, ja
que é mais facil avaliar os outros componentes de prontidao
para a extubagdo, com pacientes com doenga pulmonar (e
potencialmente VD/VTs anormais), em que a resolugdo da
doenca é mais dificil de avaliar, aumentara artificialmente o
valor preditivo da VD/VT. Esta pode ser, em parte, a razao
de o estudo de Bousso et al. ndo ter encontrado diferengas
de VD/VT entre pacientes que tiveram uma extubacdo bem-
sucedida versus fracasso na extubacdo: cerca de 75% dos
pacientes foram entubados devido a doenga pulmonar ou
das vias aéreas inferiores3.

O estudo de Bousso et al.3, porém, pode ter subestimado o
valor preditivo da VD/VT devido a escolha do volume corrente
ofertado. O espago morto anatémico é relativamente fixo,
entdo a oferta de um volume corrente relativamente baixo
resultard na oferta de uma parcela maior desse volume ao
espago morto anatdomico quando comparado a um volume
corrente maior. Como resultado, a VD/VT medida pode ser
menor do que a VD/VT que seria observada com uma maior
quantidade de ar. Mais importante ainda é salientar que a
fragcdao de espaco morto alveolar varia em fungéo do recruta-
mento pulmonar e também com a distensdo pulmonar. Assim,
adeterminacdo do volume corrente ofertado (ou direcionado)
€ um fator importante para a avaliagdo das VD/VTs medidas.
Os estudos de Hubble et al. e Riou et al. tiveram volumes
correntes médios variando entre 6,4-8,3 mL/kg!2, contras-
tando com o estudo de Bousso et al., que apresentou um
volume corrente médio de 53 mL (por extrapolagéo, 4,8-6,1
mL/kg)3. Esse dado, em conjunto com a porcentagem mais
alta de criangas com doenga do parénquima pulmonar, pode
explicar por que a VD/VT média foi mais alta no estudo de
Bousso et al. (média = 0,62-0,65)3 quando comparada as
meédias dos outros dois estudos (média = 0,41-0,59 e 0,44-
0,68)1:2, O estudo de Bousso et al. também teve pacientes
mais jovens (idade média = 17 meses, idade mediana = 6
meses)3 quando comparado aos outros dois estudos (idade
média = 4-6 anos)!.2. Esses pacientes mais jovens provavel-
mente apresentavam um padrao respiratorio mais acelerado
e superficial, com volumes correntes menores. Mais do que
isso, o desempenho da VD/VT como preditora de extubagdo
bem-sucedida pode ser diferente em criangas mais jovens,
como uma modificacdo de efeito. Bousso et al. descrevem
fatores de risco alternativos para lactentes mais jovens:
menor resisténcia a fadiga muscular, tosse menos eficaz
para eliminar secreces e vias aéreas proporcionalmente
mais estreitas3. Caso esses ou outros fatores de risco para
fracasso na extubacdo especificos de criangas mais jovens
nao forem considerados pela VD/VT, entdo seu desempenho
como indicador preditivo serd inferior.

Finalmente, os diferentes resultados desses estudos
mostram como a incidéncia da varidvel de interesse
(suporte respiratorio apds a extubacdo) pode afetar os
resultados. No estudo de Riou et al., menos de 10% dos
pacientes receberam suporte respiratério apds a extu-
bacdo!, comparados com 20% no estudo de Hubble et
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al. (9/45)2 e 24% no estudo de Bousso et al. (21/86)3.
Nenhum dos pacientes do estudo de Riou et al. foi re-
entubado!, comparado com trés pacientes (6,7%) no de
Hubble et al.2 e 10 pacientes (11,7%) no de Bousso et
al.3. Infelizmente, esses desfechos ndo sdo objetivos,
ja que a decisdo do médico de implementar o suporte
respiratério apds a extubacdao pode variar nas diferentes
instituices. Isso, juntamente com a heterogeneidade dos
casos internados nas UTIs, pode explicar a diferenga na
prevaléncia dos desfechos. Considerando que a sensibili-
dade, a especificidade e os valores preditivos positivos e
negativos podem ser afetados pela prevaléncia de doenca,
é importante analisar os resultados em relagdo as RVs e
as probabilidades pds-teste. Os estudos de Riou et al. e
Hubble et al. apresentaram RVs positivas proximas a 4 e
RVs negativas < 0,112, Dada a alta incidéncia de criancas
sem doenca do parénquima pulmonar, esse dado pode estar
superestimando o desempenho do ponto de corte de 0,5
ou 0,55 da VD/VT. Em contraste, a VR positiva de 1,9 e
a VR negativa de 0,65 do estudo de Bousso et al.3 podem
estar subestimando o potencial bom desempenho do ponto
de corte de 0,65 da VD/VT em criangas mais velhas ou
naquelas com volumes correntes maiores. Entdo, ao tentar
generalizar esses valores para outras UTIs, os médicos
devem estar cientes de seus proprios indices de fracasso
na extubacdo, dos riscos relacionados aos dias adicionais
de ventilagdo invasiva quando comparados aos riscos da
ventilagdo ndo invasiva, e também do indice de fracasso
na extubacdo que irdo tolerar. Se alguém adotar uma RV
positiva de 3, com probabilidade pré-teste de 10%, entdo
a probabilidade de fracasso na extubagdo baseada na VD/
VT sera de 25%. A maioria diria que esse numero é alto
demais. Por outro lado, se a RV negativa for de 0,5, com
probabilidade pré-teste de 10%, entdo a probabilidade
de fracasso na extubacdo serd de 5%, o que a maioria
consideraria aceitdvel. O médico deve fazer esses célculos
com base no indice local de fracasso na extubagdo e na
sua meta de fracasso na extubacao.

Considerando o nimero relativamente pequeno de des-
fechos desses estudos, ndo é alta a credibilidade da VD/
VT enquanto preditora de fracasso na extubagdo. Apesar
de ndo constar nos estudos, o IC95% para a RV positiva
no estudo de Hubble et al. variou de 1,99 a 6,87, com a
RV negativa variando de 0,015 a 0,682. Considerando que
nenhum paciente foi reentubado no estudo de Riou et al.},
torna-se necessario estimar a RV negativa, o que coloca
0 IC95% para a RV positiva entre 1,87 e 7,30 e o da RV
negativa entre 0,01 e 2,20. Infelizmente, Bousso et al. ndao
informam os dados brutos para o calculo dos IC95%3. No
entanto, os 1C95% dos dois estudos positivos!2 contém os
pontos estimados para as RVs positiva e negativa infor-
madas no estudo de Bousso et al.3. Portanto, em resumo,
as pequenas amostras desses estudos limitam fortemente
sua generalizacdo e ndo permitem conclusGes definitivas
quanto ao valor ou ponto de corte ideal da VD/VT para
predizer sucesso na extubagdo.

Se, porum lado, é evidente que precisamos de um estudo
multicéntrico de larga escala para aumentar o tamanho da
amostra e a precisdo das estimativas de desempenho da
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VD/VT para extubacdes bem-sucedidas, por outro devemos
atentar para o delineamento de tal estudo. Como salientado
pelos autores citados, um estudo multicéntrico deve abordar
a natureza subjetiva do desfecho suporte respiratério apés
a ventilagdo com base em critérios padronizados para a
implementagdo de suporte ndo invasivo ou reentubagéo no
contexto das UTIs. Tal estudo também deve lidar de forma
padronizada com OVAS apds a extubacdo, superando a
variabilidade interobservador na avaliagdo clinica do estri-
dor. Tal estudo deve incluir uma combinagdo heterogénea
de casos, assegurando um numero adequado de criangas
com doenca do parénquima pulmonar, em que a VD/VT
tem base fisiolégica para predizer o desfecho. Tal estudo
deve padronizar adequadamente o volume corrente para
garantir um calculo preciso e reproduzivel da VD/VT. Final-
mente, tal estudo deve ter poder estatistico suficiente para
avaliar certos subgrupos de pacientes, com base em dados
demograficos como idade, por exemplo. Até que tal estudo
esteja disponivel, uma possivel abordagem pragmatica seria
concentrar a atengdo na RV negativa de uma VD/VT < 0,5.
Nesse sentido, se os pacientes apresentarem uma VD/VT
baixa (< 0,5), e pressupondo-se que eles atendam outros
requisitos de prontidao para a extubacdo, a probabilidade
de requererem terapia respiratdria apds a extubacdo sera
baixa. No entanto, em pacientes que apresentam uma VD/
VT alta (> 0,5), ndo é possivel saber quao mais alto pode
ser o risco de fracasso na extubacdo.
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