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RESUMO

INTRODUCAO: O traumatismo cranioencefilico (TCE) é uma das principais causas de morte
por trauma e incapacidade neuroldgica. A Escala de Coma de Glasgow (GCS) ¢ amplamente
utilizada para classificar a gravidade do TCE e auxiliar na decisdo de intubagdo orotraqueal
(IOT) em pacientes graves, classicamente no limiar de GCS < 8. Contudo, esta pratica ¢
controversa e carece de evidéncias robustas que a suportem. OBJETIVO: Avaliar
sistematicamente a seguranca do uso da Escala de Coma de Glasgow como preditor da
intubagdo de pacientes com TCE grave. METODOLOGIA: Realizou-se uma revisdo
sistemdtica e meta-analise conforme o protocolo PRISMA, a qual esta inscrita na plataforma
PROSPERO, sob o nimero de registro CRD420250652695. Foram rastreadas as bases de dados
SCOPUS (Elsevier), PUBMED, Open theses, Cochrane, MEDLINE, LILACS e Google
Scholar, de 22/02/2025 até 20/03/2025. Foram incluidos artigos originais (coortes) que
compararam pacientes adultos com TCE grave (GCS < 8) intubados versus ndo intubados,
avaliando desfechos como mortalidade e tempo de internagdo. A qualidade metodoldgica foi
avaliada com a ferramenta do NIH para estudos observacionais. A sintese dos dados foi
realizada por meta-andlise, utilizando o Risco Relativo (RR) para mortalidade e Diferenca
Média (MD) ou Diferenga Média Padronizada (SMD) para tempo de internagdo.
RESULTADOS: Dos 1495 registros inicialmente identificados, 5 estudos de coorte foram
incluidos na revisdo. A meta-analise principal sobre mortalidade (n=19.697 pacientes)
demonstrou que pacientes intubados tiveram um risco 43% maior de mortalidade em
comparagdo aos ndo intubados (RR=1,43; IC 95% [1,30 - 1,58]; p<0,00001). O resultado
manteve-se robusto na andlise de subgrupo hospitalar (RR=1,47; IC 95% [1,32 - 1,63]). Os
pacientes intubados também apresentaram maior tempo de interna¢ao hospitalar (MD=3,09
dias) e em UTI (SMD=0,78), embora estes achados tenham se mostrado frageis e instaveis na
analise de sensibilidade, devido a altissima heterogeneidade (1>=99%). Porém apo6s exclusdo de
um dos artigos, com dados inconsistentes, foi evidenciado um aumento robusto e significativo
do tempo de internagdo em UTI (MD=0,92 dias; p < 0,00001; I>=11%) no grupo intubado.
CONCLUSAO: Esta revisio sistematica ndo encontrou evidéncias que suportem o uso seguro
da GCS como fator preditor isolado para intubacdo em pacientes com TCE grave. Os achados
sugerem um aumento de risco de mortalidade no grupo intubado, provavelmente associado a
um viés de confusdo por indicacdo, onde pacientes mais graves tendem a ser intubados,
diferente daqueles com menos sinais de gravidade. Logo, a decisdo de estabelecer uma via aérea
definitiva deve ser individualizada, integrando a avaliacdo da GCS com outros parametros
clinicos, como a presenga de reflexos protetores de via aérea, estabilidade hemodinamica e
avaliagdo pupilar.

Palavras-chave: Escala de Coma de Glasgow; Intubagdo; Traumatismo Cranioencefalico;
Seguranga.



ABSTRACT

INTRODUCTION: Traumatic brain injury (TBI) is one of the leading causes of trauma-related
death and neurological disability. The Glasgow Coma Scale (GCS) is widely used to classify
TBI severity and guide the decision for orotracheal intubation (OTI) in severely injured patients,
classically at the threshold of GCS <8. However, this practice is controversial and lacks robust
supporting evidence. OBJECTIVE: To systematically evaluate the safety of using the Glasgow
Coma Scale as a predictor for intubation in patients with severe TBI. METHODS: A systematic
review and meta-analysis were conducted following the PRISMA protocol, registered on the
PROSPERO platform under number CRD420250652695. The SCOPUS (Elsevier), PUBMED,
OpenTheses, Cochrane, MEDLINE, LILACS, and Google Scholar databases were searched
from February 22, 2025, to March 20, 2025. Original articles (cohort studies) comparing
intubated versus non-intubated adult patients with severe TBI (GCS <8) were included,
evaluating outcomes such as mortality and length of stay. Methodological quality was assessed
using the NIH tool for observational studies. Data synthesis was performed by meta-analysis,
using Relative Risk (RR) for mortality and Mean Difference (MD) or Standardized Mean
Difference (SMD) for length of stay. RESULTS: Of the 1,495 records identified, 5 cohort
studies were included in the review. The main meta-analysis on mortality (n=19,697 patients)
demonstrated that intubated patients had a 43% higher risk of mortality compared to non-
intubated patients (RR=1.43; 95% CI [1.30 — 1.58]; p<0,00001). The result remained robust in
the hospital subgroup analysis (RR=1.47;95% CI [1.32 — 1.63]). Intubated patients also showed
a longer hospital length of stay (MD=3.09 days) and ICU length of stay (SMD=0.78), although
these findings proved to be fragile and unstable in the sensitivity analysis due to very high
heterogeneity (I1>=99%). However, after excluding one study with inconsistent data, a robust
and significant increase in ICU length of stay (MD=0.92 days; p < 0.00001; I>=11%) was
observed in the intubated group. CONCLUSION: This systematic review found no evidence
to support the safe use of GCS as an isolated predictor for intubation in patients with severe
TBI. The findings suggest an increased risk of mortality in the intubated group, likely associated
with confounding by indication, whereby more severely ill patients are preferentially intubated.
Therefore, the decision to establish a definitive airway must be individualized, integrating the
GCS assessment with other clinical parameters, such as the presence of protective airway
reflexes, hemodynamic stability, and pupillary assessment.

Keywords: Glasgow Coma Scale; Intubation; Traumatic brain Injury; Safety.
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1 INTRODUCAO

A ventilagdo mecanica e o procedimento da intubagao sdo situagdes que causam medo
na populagdo e nos profissionais de saude (Dornelles et al., 2012; Mello; Cavalcanti, 2021). Tal
receio ¢ justificado, em vista que todo procedimento médico estd a mercé de complicacdes
(Ferraz, 2006); de acordo com Souza ef al. (2021) a intubacao ¢ uma medida invasiva que pode
trazer inimeros riscos a saude, a exemplo da possibilidade de hipotensao, hipoxemia, estenose
subglotica, fistulas traqueoesofagicas, infecgdes, ruptura traqueal, entre tantas outras possiveis
complicacdes que, embora raras, sdo passiveis de ocorrer ¢ podem impactar arduamente no
prognostico dos pacientes. Durante a intubagdo em casos de trauma, ¢ crucial considerar
complicagdes como hipdxia e hiperoxemia extrema. Esses riscos aumentam a mortalidade em
pacientes com traumatismo craniano (Davis et al., 2009).

Justamente por se tratar de um procedimento com riscos tao elevados, critérios objetivos
para a sua indicagdo sdo fundamentais. Para isso, o principal instrumento usado na avaliacao
neuroldgica inicial do paciente vitima de trauma ¢ a Escala de Coma de Glasgow (GCS -
Glasgow Coma Scale), que permite classificar o traumatismo cranioencefalico (TCE) pela sua
gravidade, indicando a intubag¢do nos casos de TCE grave (American College of Surgeons,
2018). Ainda especificando sobre a GCS, os pesquisadores Jain e Iverson (2023) afirmam que
tal instrumento, publicado em 1974 na Universidade de Glasgow pelos neurocirurgides Graham
Teasdale e Bryan Jennette, avalia objetivamente a extensdao do prejuizo na consciéncia; porém
os pesquisadores alegam que o seu uso esta sujeito a influéncia de fatores que podem interferir
negativamente no julgamento do avaliador, podendo diminuir a assertividade da pontuagao.
Logo, afirmar que um paciente necessita de via aérea avancgada, a exemplo da intubagdo, se
torna ainda mais dificil, dada as circunstancias do traumatismo craniano (Reith ef al., 2017).

Outrossim, a indicagdo da intubagdo no contexto do TCE ¢ encarada pela comunidade
cientifica como controversa e carente de respaldo consistente, especialmente no ambiente pré-
hospitalar. Nessa situacdo, o procedimento costuma ser interpretado como marcador de mau
prognostico e, muitas vezes, erroneamente associado pela populacdo como causa do desfecho
negativo (Oseni et al., 2023).

Ademais, ¢ evidente que o atendimento ao paciente politraumatizado ¢ sempre um
desafio, posto que diversos sistemas do corpo podem estar abalados, mas quando as lesdes
atingem o sistema nervoso, o obstaculo se intensifica, em vista que, considerando todas as
idades, o TCE representa a causa de cerca de 30 a 40% das mortes relacionadas ao trauma, de

acordo com dados da Organizagao Mundial da Satde (OMS, 2006).
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Diante da importancia que o TCE tem no atendimento ao paciente traumatizado, ¢é
fundamental que o atendimento ao paciente seja feito rapidamente e de forma eficaz, tendo
como objetivo principal, a prevengdo de lesdes secundarias (American College of Surgeons,
2018). Isto &, ap6és um trauma, o cérebro se torna mais vulneravel a isquemia, o que cria um
estado propicio para convulsdes, hipdxia e hipotensdo, gerando ainda mais danos (Manley et
al.,2001). Elucidando este ponto, uma revisao sistematica da mortalidade causada por TCE nos
ultimos 150 anos, mostrou em seus resultados que as melhorias no tratamento clinico foram
responsaveis por reduzir a mortalidade em cerca de 50% no periodo analisado (Stein, et al.,
2010).

Sendo assim, ao ser evidenciado que a GCS esta sujeita a erros, podendo levar, quando
mal avaliada, para indicac¢des indevidas de intubacao, procedimento associado a uma série de
riscos; torna-se imprescindivel responder a seguinte pergunta de pesquisa: A GCS quando usada
isoladamente como preditor da intubacdo de pacientes adultos com TCE grave, se mostra um
parametro seguro, associado a melhores progndsticos, a partir da analise da morbimortalidade,

sequelas, complicagdes e tempo de internacao?
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2 JUSTIFICATIVA

O traumatismo cranioencefalico € uma situagdo que demanda uma répida e eficiente
tomada de decisdo médica (American College of Surgeons, 2018) e por esse motivo, pode
aumentar a pressao que os profissionais da satde sentem ao atender tais casos; dessa forma tal
contexto pode influenciar negativamente na avaliagdo do paciente e nesse cendrio € possivel
notar a relevancia da esquematizagdo do atendimento, porém ainda assim, os médicos,
detentores da tomada de decisdo, estdo a mercé de subdiagnosticos ou sobrediagnosticos, isto
¢, julgar que o paciente estd melhor ou pior do que realmente estd. Considerando essa
possibilidade, falhas na avaliacdo da GCS podem ter graves consequéncias, a exemplo da
indicacdo de intuba¢do em casos de sobrediagnostico ou a desconsideracdo da necessidade de
solicitagdo de um exame de imagem, em casos de subdiagnosticos; além disso, deve-se
ponderar sobre a real capacidade dessa escala em predizer o momento ideal para estabelecer
medidas de prote¢do da via aérea, considerando o uso ideal da GCS. Logo, ao encarar as
diversas complicagdes da intubacdo e da ventilagdo mecanica, se torna fundamental avaliar a
seguranca da Escala de Coma de Glasgow como preditor de intubacao, ja que ¢ essencial que
tanto os profissionais de satide sejam capacitados para tal situagdo, quanto que os guidelines

que orientam os atendimentos sejam baseados em fortes evidéncias cientificas.
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3 OBJETIVOS
3.1 Objetivo geral
Avaliar sistematicamente a seguranga do uso da Escala de Coma de Glasgow como
preditor da intubagdo de pacientes com TCE grave.
3.2 Objetivos especificos
1. Conhecer os riscos e as indicacoes da intubagdo no cenario de traumatismo
cranioencefalico.
2. Discutir a respeito da Escala de Coma de Glasgow e os possiveis desfechos a partir da
sua utilizagao.
3. Elaborar, sistematicamente, um panorama acerca das evidéncias cientificas que tratem

do uso da Escala de Coma de Glasgow como preditor da intubagdo de pacientes com

TCE grave.
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4 HIPOTESES

HO: Escores <8 na GCS s3ao um parametro comprovadamente seguro para indicar a intubagao
dos pacientes traumatizados, acarretando o melhor prognostico possivel.

HI1: Escores <8 na GCS ndo sdo um parametro comprovadamente seguro para indicar a

intubacdo dos pacientes traumatizados, ndo acarretando o melhor prognostico possivel.
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5 REFERENCIAL TEORICO
5.1 Atendimento ao paciente politraumatizado

Diante da importancia do atendimento rapido e assertivo dos pacientes
politraumatizados, foram desenvolvidos varios protocolos que visam esquematizar o
atendimento, diminuindo as lesdes secundarias e a mortalidade por trauma. Logo, o mnemonico
“ABCDE” se difundiu bastante nos centros de atendimento de urgéncia e emergéncia, de forma
que cada letra representa um dos sistemas que precisam ser avaliados em politraumatizados e
estdo esquematizados dando prioridade, da esquerda para a direita, de acordo com lesdes que
podem levar, mais rapidamente, ao 6bito (American College of Surgeons, 2018).

ApOs a observacao da relevancia de parar sangramentos exsanguinantes, em vista que a
hemorragia ¢ a principal causa de choque, a nona edi¢do do Prehospital Trauma Life Support
(PHTLS), focada no atendimento pré-hospitalar, atualizou o mnemonico para “XABCDE”
(NAEMT, 2019). Entdo, se torna necessaria a elucidacdo desta sigla: X- Parar hemorragias
exsanguinantes; A - Cuidados com via aérea e protecao cervical; B - Cuidados com a ventilagao
e respiracdo; C- cuidados com o aparelho circulatério; D - Disfun¢ao, avaliagdo neuroldgica; E
- Expor o paciente para avaliagdo minuciosa e controle de hipotermia (American College of
Surgeons, 2018; NAEMT, 2019).

Segundo o Advanced Trauma Life Support (ATLS), todo o atendimento inicial ocorre
simultaneamente e o0 mnemonico supracitado serve para orientar o atendimento, desse modo,
por exemplo, um paciente que ndo tem lesdes exsanguinantes extensas, mas que esta claramente
numa situacdo que ndo ¢ capaz de respirar ou ventilar (avaliagdo do “A”), necessitard de
condutas rapidas para mudar sua condi¢do, uma destas condutas pode ser a intubagao
orotraqueal, a qual também poderia ser necessaria apds a avaliagdo neurologica (avaliacao do
“D”), j& que pacientes com escore <8 na Escala de Coma de Glasgow, necessitam de intubagao
imediata, segundo o proprio ATLS (American College of Surgeons, 2018).

5.2 Traumatismo cranioencefalico: aspectos epidemiologicos e definicao

O traumatismo cranioencefalico assume um importante papel dentre os tipos de trauma
e pode ser definido como quaisquer lesdes em decorréncia de um trauma externo e que leve
alteragdes anatdmicas no cranio ou nas estruturas que o revestem, como fraturas ou laceragdes
do couro cabeludo; podendo ter como consequéncia o comprometimento funcional do encéfalo,
seus vasos ou das meninges, levando a alteragdes neuroldgicas momentaneas ou permanentes

de natureza cognitiva ou funcional (Menon et al., 2010).
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Devido a alta incidéncia de traumas, ao redor do mundo, este problema de saude vem
ganhando cada vez mais relevancia, tanto na area da satide, quanto na area de planejamento
politico, ja que, segundo a Organizagdo Pan-americana da Satde (OPAS, 2023) os acidentes de
transito sdo a principal causa de morte entre os jovens de 5 a 29 anos, majoritariamente homens,
os quais tem 3 vezes mais chance de morrer devido a um acidente de transito, do que mulheres.
Ampliando a discussdo para o dmbito das principais causas de morte no Brasil, em 2022, os
acidentes e violéncias resultaram na quarta causa de obito, atrds de doengas do aparelho
circulatorio, neoplasias e doengas do aparelho respiratorio; neste ano a faixa etaria mais
acometida foi entre os individuos de 20 a 29 anos (Brasil, 2022).

Esse panorama ¢ ainda mais evidente em paises em desenvolvimento, onde o aumento
do uso de veiculos motorizados levou a elevacao dos casos de TCE; sendo fundamental
reconhecer que além das causas automobilisticas, 0 TCE também pode ter como etiologia as
quedas (principalmente em idoso), as causadas por violéncia e as causadas por esporte e
recreacao (Maas et al., 2008; Mascarenhas et al., 2010).

Além de representar grande parte das mortes relacionadas ao trauma, projetava-se que
até 2023 esse quadro continuaria sendo a principal causa de incapacidade por doencgas
neuroldgicas, 2 a 3 vezes o Alzheimer e doengas cerebrovasculares (OMS, 2006). Diante da
importancia que o TCE tem no atendimento ao paciente traumatizado, ¢ fundamental que o
atendimento ao paciente seja feito rapidamente e de forma eficaz, tendo como objetivo
principal, a prevengao de lesdes secundarias (American College of Surgeons, 2018).

Logo, o estado neuroldgico ndao pode ser esquecido durante a avaliacdo do paciente
vitima de trauma e a GCS ¢ uma medida clinica objetiva fundamental para classificar as vitimas
quanto a gravidade do trauma cranioencefalico; dessa forma escores <8 sdo considerados estado
de coma ou TCE grave; aqueles classificados de 9 a 12 sdo classificados como “trauma
moderado” e os que se enquadram entre 13 a 15 sdo os “traumas leves” (American College of
Surgeons, 2018).

Entretanto, recentemente a classificagdo do TCE com base na Escala de Coma de
Glasgow vem sendo alvo de debate, a partir do conhecimento de que cerca de um ter¢o dos
pacientes com pontuagdo de 13, possuem lesdes intracranianas (Stein, 2001); todavia, uma nova
classificagdo ainda ndo foi amplamente implantada, restando apenas considerar que uma
pontuacdo GCS menor ou igual a 13 tem maior risco de morte e incapacidade a longo prazo,
quando comparado com pontuagdes superiores. (Compagnose et al., 2009; Godoy; Aguilera;

Rabinstein, 2020).
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5.3 Avaliacio neurologica no cenario de trauma

As tultimas décadas foram marcadas pelo desenvolvimento de instrumentos voltados
para a avaliacdo do nivel de consciéncia, em sua maioria, em forma de escala, visando
padronizar seu uso em pacientes graves e facilitar a comunicag@o entre as equipes de saude.
Muitas das escalas que surgiram apds o desenvolvimento da Escala de Coma de Glasgow,
almejavam se estabelecer em seu lugar, porém este instrumento ainda ¢ o de maior destaque.
Todavia, alguns exemplos conhecidos de escalas que visam mensurar o nivel de consciéncia
sdo: Escala Motor Simplificada (Simplified Motor Score - SMS), Escala Verbal Simplificada
(Simplified Verbal Scale - SVS), A.C.D.U (Alerta, confuso, sonolento, sem resposta), AVPU
(alerta, responde a perguntas, responde a dor, sem resposta), Reaction Level Scale (RLS85),
Escala de Coma de Innsbruck (ICS), Escala de Coma de Jouvet, Escala de coma de Glasgow-
Liége (EGL), Escala FOUR Score (Full Outline UnResponsiveness), Coma Recovery Scale
(CRS) e Escala de Edimburgh-2. (Oliveira; Pereira; Freitas, 2014).

Ademais, a Escala FOUR, citada anteriormente, estd ganhando reconhecimento, pois
além de avaliar a funcao do tronco encefalico, permite classificar as lesdes de pacientes ja
intubados; condi¢des que podem, considerando o contexto, trazer vantagem para o uso da
Escala FOUR, em detrimento da GCS; além disso, estudos prospectivos compararam tais
escalas e sugeriram capacidade equivalente em prever prognoésticos de longo prazo (Wijdicks
et al., 2005; Mcnett, Amato, Philippbar, 2016; Kasprowicz et al., 2016).

Segundo Figueiredo ef al. (2023) a avaliagdo do paciente vitima de TCE necessita de
rapidez e dessa forma as ferramentas usadas, incluindo a GCS, possuem a limitagdo de ndo
considerar os achados de exames de imagem; sendo interessante utilizar métodos prognosticos
que considerem os achados da tomografia computadorizada do cranio, como as escalas de
Marshall, Rotterdam e Helsinki. Ainda de acordo com os achados de Figueiredo et al. (2023),
a escala de Marshall, mais antiga das trés, infere mais um diagnéstico do que estabelece, de
fato, o prognostico, sendo mais 1til entdo o uso dos instrumentos de Rotterdam e Helsinki com
esse objetivo.

De toda forma, o exame neuroldgico ¢ um aparato complexo e de grande ajuda na
avaliacdo de emergéncia dos TCEs, extrapolando o uso de apenas escalas ja validadas
cientificamente. Nesse contexto ¢ de suma relevancia a avaliagdo pupilar e dos reflexos de
tronco, considerando o seu valor prognostico. Desta maneira, a pupila deve ser avaliada, quanto
ao seu tamanho, simetria e reatividade a luz, semelhantemente, a auséncia de reflexos de tronco,
como o reflexo corneano, indica uma provavel péssima evolugao clinica (Poca, 2004; Conselho

Federal De Medicina, 2017).
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5.3.1 A Escala de Coma de Glasgow
Os neurocirurgides Graham Teasdale e Bryan Jennette (1974), foram os responsaveis

pela publicacdo da Escala de Coma de Glasgow em 1974 na Universidade de Glasgow,
buscando compartilhar um instrumento que avaliasse objetivamente o nivel de consciéncia.
Além disso, a GCS permite inferir a probabilidade de mortalidade, de acordo com sua
gravidade, de forma que quanto mais grave o TCE for classificado, maior a chance de o paciente
evoluir ao 6bito (Bjm, 2023; Melo, 2005). O Quadro 1 traz os elementos avaliados na Escala

de Coma de Glasgow (GCS).

Quadro 1 - Escala de Coma de Glasgow.

PONTUACAO ABERTURA RESPOSTA VERBAL RESPOSTA
OCULAR MOTORA
NENHUMA NENHUMA NENHUMA
A DOR SONS EXTENSAO
INCOMPREENSIVEIS ANORMAL
(DESCEREBRACAO)
AO CHAMADO PALAVRAS SEM FLEXAO ANORMAL
SENTIDO (DECORTICACAO)
ESPONTANEA FRASES FLEXAO NORMAL
DESORIENTADAS (REFLEXO DE
RETIRADA)
ORIENTADA LOCALIZA A DOR
OBEDECE A
COMANDOS

Fonte: adaptada de Teasdale e Jennett (1974).

Todavia, novas escalas de avaliagdo do prejuizo na consciéncia foram sendo
desenvolvidas, considerando a importancia prognostica de avaliar os reflexos de tronco, a
exemplo da Escala de Coma de Innsbruck (1991), a Escala de coma de Glasgow-Liége (1988)
e da Escala FOUR Score (2005); somado a isto, estudos comprovaram que a acuracia da GCS
aumenta, quando avaliada juntamente com a reatividade pupilar (Oliveira; Pereira; Freitas,
2014; UFJF, 2018; GCS, 2024). Dessa forma, em 2018, um grupo de pesquisadores, composto
inclusive por Graham Teasdale avaliaram a inclusdo da avaliacdo pupilar na avaliagdo da GCS,
criando assim a Glasgow Coma Scale Pupil Score (GCS-P), e entdo concluiram que esta nova
ferramenta pode ser util por trazer mais informagdes clinicas dos pacientes, aumentando a

eficacia da escala, ainda em formato simples e replicavel. Em suma, a cada pupila sem
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reatividade a luz, um ponto ¢ retirado do total avaliado na GCS (Brennan; Murray; Teasdale,
2018).

Entretanto, de acordo com Jain e Iverson (2023) o uso da GCS possui fatores que podem
influenciar negativamente na pontuacdo que o avaliador afirma ter observado. Tais fatores
podem ser pré-existentes, como aqueles que dificultam a comunicagdo (barreiras linguisticas
ou déficits de compreensdo); podem ser consequéncia do tratamento que estd sendo instituido,
a exemplo de problemas fisicos (intubagao ou impossibilidade de avaliar a resposta ocular) ou
farmacologicos/paralisia (por exemplo, sedacdo); o fator de interferéncia pode ser ainda devido
a outras lesdes, extracranianas, a exemplo lesdes medulares que impossibilitem a avaliagdo
motora.

Diante da grande quantidade de fatores que podem atrapalhar a avaliagdo da GCS,
pesquisas que avaliaram a reprodutibilidade da escala por diferentes profissionais da saude e
estudantes, observaram que erros sdo bastante comuns (Sousa; Santos, 2021; Couto; Silva;
Cardoso, 2021); fato que deve receber devida ateng@o, em vista que esta escala ¢ amplamente
utilizada e auxilia no julgamento da necessidade de cirurgias e demais procedimentos invasivos,
a exemplo da intubagdo (Carney et al., 2017).

5.4 A Escala de Coma de Glasgow sob a dtica da atualidade

A intubagao traqueal continua sendo motivo de grande tensdo para todos os envolvidos,
e sua indicagdo deve ser fruto de uma decisdo pautada em evidéncias cientificas e respaldada
por instrumentos validados. De acordo com os dados de uma coorte multicéntrica, verificou-se
que, entre pacientes com pontuacdo 3 na GCS, a intubacdo foi necessdria em proporcdes
semelhantes ao se comparar aqueles com TCE confirmado por tomografia de cranio e aqueles
sem lesdo evidenciada por imagem. Esse achado ressalta a relevancia da escala como
ferramenta de avaliagdo inicial, frequentemente empregada em qualquer suspeita de
traumatismo cranioencefalico ou de rebaixamento do nivel de consciéncia, mesmo na auséncia

de alteracdes radiologicas indicativas de lesdo encefalica (Simpson et al., 2024).

Nesse cenario, ¢ fundamental destacar que a escala mencionada ndo foi concebida para
aplicagcdo no ambiente extra-hospitalar, tampouco antes da realizacao de medidas adequadas de
ressuscitagdo. Apesar disso, ela ¢ amplamente utilizada no contexto do trauma devido a sua
simplicidade e por ter demonstrado boa capacidade preditiva de mortalidade, superando outros
sinais vitais e escores de gravidade anatomica das lesdes (Reith et al., 2017; Brennan; Murray;

Teasdale, 2018).
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Cumpre salientar que ha o risco de indicagdo do procedimento para pacientes que nao
teriam beneficio ou que poderiam ser prejudicados pela intervencao. Isso se deve aos riscos
inerentes ao ato anestésico € as etapas subsequentes a intubagdo, além da ampla gama de
apresentacoes clinicas incluidas na faixa de pontuagdo inferior a 9 na GCS. Ainda assim, a
literatura atual tende a manter a simplificagdo do critério clinico dos “GCS <8”,
desconsiderando particularidades individuais dos pacientes ou mesmo as diferengas entre

aqueles situados em diferentes pontos da faixa de 3 a 8 (Robertson, 2022).

A 4% edicao das diretrizes da Brain Trauma Foundation recomenda a intubagao
endotraqueal para todos os pacientes com GCS < 8, com o objetivo de proteger as vias aéreas
diante da falha dos mecanismos fisiologicos de defesa. De maneira similar, a FEastern
Association for the Surgery of Trauma também orienta a prote¢do da via aérea por meio da
intubacdo nessas circunstancias. Contudo, ambas as diretrizes apresentam essa recomendagao
de forma breve e genérica, ao indicarem o procedimento para todos com pontuagdo <8 na GCS,

sem aprofundar o debate sobre o tema. (Brain Trauma Foundation, 2017; Krebs et al., 2012).

5.5 Via aérea definitiva no ambito do trauma

Segundo o American College of Surgeons (2018), por meio do ATLS, a via aérea ¢
estabelecida quando um tubo endotraqueal, com balonete insuflado, ¢ devidamente inserido,
fixado e conectado a um sistema de ventilacao assistida, com uma fonte de oxigénio; além disso,
existem trés tipos de via aérea que correspondem ao conceito supracitado, o tubo orotraqueal,
o tubo nasotraqueal e a via aérea cirurgica (cricotireoidostomia por puncdo ou cirurgica e
traqueostomia).

A partir desse pressuposto, o estabelecimento da intubagdo endotraqueal ¢ indicado para
diversas situacoes, ndo sendo a avaliagdo da Escala de Coma de Glasgow o tnico gatilho que
indique necessidade de via aérea avancada. Dessa forma, a intubacdo orotraqueal ¢
recomendada, nas diretrizes atuais, para os pacientes com qualquer um dos seguintes sinais
clinicos, TCE grave (GCS<8); prejuizo na protecao de suas vias aéreas; uma saturacao de
oxigénio (Sp02) < 90%, apesar da administracdo de oxigénio suplementar; ou ainda quaisquer
sinais de herniagdo cerebral iminente; priorizando permitir oxigena¢do adequada, com PaO
(pressao parcial de oxigénio) > 60 mmHg (Venkatakrishna, 2024).

Deve-se dar atencao especial para os sinais de iminéncia de herniagdo cerebral, em vista
que ao ser constatado qualquer sinal sugestivo, deve ser presumido que o paciente estd com
hipertensdo intracraniana (HIC) e medidas como a elevacdo da cabeceira, a intubagdo

endotraqueal e a instauracdo de hiperventilagdo devem ser realizadas imediatamente, ja que a
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HIC estd associada ao aumento de mortalidade e a piores progndsticos, devendo ser
minimizada (Schreiber et al., 2002; Badri et al., 2012). Sendo assim, os sinais clinicos de
hernia¢ao iminente sdo: alteragdes pupilares (assimetria significativa ou pupilas fixa e dilatadas,
bilateralmente ou ndo), postura de decorticagdo ou de descerebragdo, depressdo respiratoria ou
ainda a Triade de Cushing - hipertensdo arterial, bradicardia e respiragdo irregular
(Venkatakrishna, 2024).

Por outro lado, ¢ certo que a GCS ndo ¢ um parametro que, quando avaliado
isoladamente, define a decisdo de realizar a intubagdo, sendo necessario dar atengdo para outros
fatores que podem indicar a necessidade de garantir a seguranga das vias aéreas do paciente, a
exemplo da expansibilidade toracica deficitaria, refrataria a realizagdo de manobras basicas da
via aérea; satura¢do de oxigénio abaixo de 93%, mesmo apos suplementagdo de O2; evidéncia
de broncoaspiracdo; ou ainda a necessidade de transportar o paciente (Von Elm, 2009).

O estabelecimento de uma via aérea definitiva em pacientes gravemente traumatizados,
com TCE grave ja possui indicagdo bem estabelecida (American College Of Surgeons, 2018;
NAEMT, 2019;), com os objetivos de proteger a via aérea, ofertando oxigénio em altas
concentragdes, dessa forma sendo possibilitada a prevencao de danos secundarios e a realizagado
de hiperventilagdo controlada, em casos indicados para o tratamento de hipertensao
intracraniana (Belezia et al., 2003).

Porém, o procedimento de intubacdo endotraqueal ndo ¢ livre de riscos a saude, e
quando feito sem o uso de medicagdes tende a ser dificil e desastroso (Gnauck et al., 1994). Em
estudo retrospectivo, Belezia e seus colaboradores (2003) analisaram dados sobre 144 pacientes
diagnosticados com TCE grave (GCS <8) e concluiram que as intubacdes assistidas por
medicamentos apresentam melhores indices de sucesso que aquelas procedidas sem o uso das
mesmas; afirmando também que a intubacdo de sequéncia rapida (ISR) mostrou-se eficaz e
segura no estabelecimento da via aéreas definitiva, mesmo realizada por médicos nao
anestesiologistas e em ambiente pré-hospitalar.

Dessa forma, a intubagdo de sequéncia rapida (ISR) vem sendo estabelecida como o
padrdo-ouro para proteger as vias aéreas de pacientes gravemente enfermos. Este procedimento
diz respeito a administragdo virtualmente simultanea de um agente de indugdo anestésica,
seguido por um agente bloqueador neuromuscular, minimizando a duragdo da apneia, o tempo
que a via aérea esta desprotegida e dessa forma maximizando a probabilidade de a intubagao
ser bem-sucedida na primeira tentativa, reduzindo o risco de aspira¢do, assim melhorando o
prognostico do paciente. Sendo assim, a partir da indicagdo de via aérea definitiva, as

contraindicagdes para ISR sdo relativas, em vista que ¢ um procedimento salvador (Brown;
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Sakles, 2024). Ainda assim, ¢ preciso pontuar que a decisdo de ndo utilizar medicamentos no
procedimento ¢ responsabilidade do médico, podendo este optar por tal situagdo.

Ademais, ¢ de suma importancia frisar que toda abordagem das vias aéreas est sujeita
a complicagdes imediatas, as quais ocorrem durante ou logo em seguida a intubagdo; alguns
exemplos sdo: perdas dentdrias, laringoespasmo, broncoespasmo, hipotensdo, lesdes dos
tecidos moles, intubacdo esofdgica, intubacdo seletiva, aspiragdo, arritmia e parada

cardiorrespiratoria (Reinstein; Kliemann; Heck, 2014).
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6 METODO
6.1 Tipo de estudo

Trata-se de uma revisao sistematica, concatenada a uma meta-analise. Esta revisdo esta
registrada na plataforma PROSPERO (International prospective register of systematic reviews)
sob o numero de registro CRD420250652695, sendo conduzida respeitando as diretrizes
PRISMA - Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (Moher et al.,
2009).

A pergunta norteadora da pesquisa foi elaborada utilizando como base o acronimo
P.I.C.O. (Page et al., 2020; Bernardo et al., 2004; Akobeng, 2005), sendo assim, a Populacao
(P) diz respeito aos pacientes com TCE grave (pontuacdo <8 na GCS); a Intervencao (I) diz
respeito a intubagdo traqueal; o Controle (C) corresponde a todos que se enquadram na
populagdo, mas ndo foram intubados; o desfecho (O — outcome) ¢ referente a seguranca da
intubacdo, baseada na analise do prognoéstico do procedimento, inferida a partir de desfechos
como morbimortalidade associada, tempo de internagdo, sequelas ou complicagdes. Sendo
assim, a pergunta de pesquisa ¢: A GCS quando usada isoladamente como preditor da intubagao
de pacientes adultos com TCE grave, se mostra um parametro seguro, associado a melhores
prognosticos, a partir da analise da morbimortalidade, sequelas, complicagdes e tempo de
internagao?

6.2 Equipe

O projeto foi executado por uma equipe composta por dois discentes do curso de
medicina, um professor orientador e uma professora coorientadora.
6.3 Critérios de inclusio e de exclusao

Foram incluidos na pesquisa artigos originais, compartilhados em periddicos online,
de acesso integral e gratuito, sem restricdo de idioma, que abordem pesquisas em humanos,
com idade acima de 16 anos, independente do sexo e avaliem a seguranca e/ou o prognostico
da intubacgao, indicada pelo escore da GCS, de pacientes traumatizados.

Foram excluidos os artigos ndo disponiveis integralmente de forma gratuita, estudos
em formato de revisao, estudos pré-clinicos, estudos de caso, relatos de caso, artigos de opinido,
estudos que ndo fossem primadrios, artigos com dados incompletos, artigos realizados com
criangas ou participantes com intoxicac¢ao alcodlica, visando diminuir o fator de confusdo na

avaliacdo do nivel de consciéncia.
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Quanto a intervencdo avaliada, foram incluidos estudos que abordem intubagdo
orotraqueal ou nasotraqueal; excluindo estudos que abordem via aérea cirurgica, como a
cricotireoidostomia ou a traqueostomia.

6.4 Bases de dados e método de busca e analise dos dados

Inicialmente foram utilizadas as seguintes bases de dados para a sele¢ao dos artigos:
PubMed, SCOPUS (Elsevier) Search, Lilacs, Medline, Cochrane, Google Scholar, Open Theses
e Scielo. Utilizando os descritores “Traumatic Brain Injury, Intubation; Glasgow Coma Scale”
e o operador booleano “AND”.

Foi feita entdo, a selecdo dos artigos, ocorrendo simultaneamente por dois revisores,
de forma totalmente cega, sem nenhum tipo de comunicagdo entre os pesquisadores, mas
seguindo as estratégias de busca especificas. Em seguida, seguindo os critérios de inclusdo e
exclusdo, os artigos comecaram a ser selecionados, primeiramente passando pelo filtro da
leitura do titulo, seguido pelo resumo e entdo pela leitura dos artigos na integra. Entdo, os
revisores adicionaram os artigos selecionados a um documento compartilhado, que possibilitou
que quaisquer diferen¢as na selecdo fossem resolvidas por meio da deliberagdo de um terceiro
revisor, apos o quebramento do cegamento. Dessa forma, foi tabulado todo o processo de
pesquisa de acordo com o que ¢ indicado no fluxograma presente no documento da declaragao
“Preferred Reporting Items for Systematic reviews and Meta-Analyses — PRISMA” (Page et
al., 2020; Moher et al., 2009).

Para a remocao de duplicatas, selecao dos artigos e possibilidade de revisdo simultanea
pelos dois autores, foi utilizado o software gratuito “New.Rayyan”, permitindo que num
primeiro momento, as duplicatas fossem resolvidas, seguindo para a triagem dos artigos, por
meio da leitura dos titulos e dos resumos; s6 ao final desse processo, o cegamento foi desligado
e os dois revisores discutiram sobre os artigos destoantes, entrando num consenso a partir da
deliberagdo de um terceiro revisor, assim como explanado anteriormente. Toda a etapa de
selecdo e triagem dos artigos ocorreu de 22/02/2025 até 20/03/2025.

Apo6s este momento, os dados foram extraidos dos artigos selecionados € um quadro
foi elaborado para sumarizar das informagdes coletadas, permitindo a elaboragdo da analise dos

resultados.
6.5 Extracio de dados e analise da qualidade da evidéncia

Os seguintes topicos foram extraidos dos estudos incluidos na revisdo: (1) Autoria e
ano de publicagdo, (2) Desenho do estudo, (3) Localizagdo e populagdo amostral incluida, (4)

Critérios de elegibilidade dos participantes, (5) procedimento referente a coleta dos dados, (6)
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Variaveis analisadas, que respondam a pergunta de pesquisa (7) Principais resultados e
conclusdo.

A fim de mensurar a qualidade metodologica dos estudos incluidos, foi planejado
utilizar instrumentos conhecidos e validados no meio cientifico, entendendo que poderiam ser
incluidos diversos desenhos de estudos; a andlise dos ensaios clinicos seria por meio da
ferramenta da Cochrane para analise de risco de viés em ensaios randomizados, recomendada
no Cochrane Handbook, a RoB 2.0; que avalia o risco de viés por meio da sintese dos resultados,
em 5 diferentes dominios (Higgins et al., 2023); ja os estudos observacionais seriam avaliados
como bons, razoaveis ou ruins, com base nas seguintes ferramentas do National Institutes of
Health (NIH): “Ferramentas de Avaliagcdo de Qualidade para Estudos Observacionais de Coorte
e Transversais” e a “Avalia¢do da Qualidade de Estudos Caso-controle do National Institutes
of Health” (NHLBI, 2021). Todavia, apenas estudos de Coorte foram incluidos, necessitando
somente do uso da “Ferramentas de Avaliagdo de Qualidade para Estudos Observacionais de
Coorte e Transversais”.

6.6 Estratégia de busca especifica

Foram pesquisadas as seguintes bases de dados “PubMed, SCOPUS (Elsevier) Search,
Lilacs, Medline, Cochrane, Google Scholar, Open Theses e Scielo” a partir dos descritores e
estratégias abaixo:
PubMed: ("Traumatic Brain Injury") AND (Intubation) AND ("Glasgow Coma Scale") NOT
("Case Reports") NOT ("Systematic Review") NOT ("Pediatric")
SCOPUS (Elsevier) Search: (TITLE-ABS-KEY (( "Traumatic Brain Injury" ) AND (
intubation ) AND ( "Glasgow Coma Scale" ) ) AND NOT TITLE-ABS-KEY ( "Systematic
Review" ) AND NOT TITLE-ABS-KEY ( "Case Reports" ) AND NOT TITLE-ABS-KEY (
"pediatrics" ) )
Lilacs: ("Traumatic Brain Injury") AND (Intubation) AND ("Glasgow Coma Scale")
Medline: ("Traumatic Brain Injury") AND (Intubation) AND ("Glasgow Coma Scale")
Cochrane: ("Traumatic Brain Injury") AND (Intubation) AND ("Glasgow Coma Scale")
Google Scholar: Intubation + "Glasgow Coma Scale" + "Traumatic Brain Injury" -children -
systematic -review -"meta-analysis" -"case reports" -animal -preclinical -child -pediatrics -
pediatric -"case report" -"Alcohol intoxication" -Alcoholism -"Dentistry"
Open Theses: ("Traumatic Brain Injury") AND (Intubation) AND ("Glasgow Coma Scale")
Scielo: ("Traumatismo cranioencefalico") AND (Intubacao) AND ("Escala de Coma de

Glasgow")
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6.7 Sintese dos dados

Apos a extragdo das informagdes pré estabelecidas [(1) Autoria e ano de publicagao,
(2) Desenho do estudo, (3) Localizagdo e populagdo amostral incluida, (4) Critérios de
elegibilidade dos participantes, (5) procedimento referente a coleta dos dados, (6) Varidveis
analisadas, que respondam a pergunta de pesquisa (7) Principais resultados e conclusdo], a
partir dos artigos incluidos na pesquisa, foi feita a sintese das informagdes, baseado no Quadro
2. E necessario pontuar que a sintese dos dados foi de responsabilidade do autor principal, sob
o auxilio do orientador.

Além disso, os artigos foram divididos em grupos, a fim de viabilizar a elaboracao da
meta-andlise. O grupo 1 foi composto pelos estudos que incluiram varidveis quantitativas
discretas, mortalidade, enquanto o grupo 2 foi composto pelos estudos que incluiram variaveis
quantitativas continuas, média, desvio padrao e intervalo interquartil.

Esclarecendo entdo, entende-se como varidveis quantitativas, aquelas caracteristicas
que podem ser numericamente mensuraveis, como peso ou altura; dessa forma, este tipo de
variavel ainda pode ser subdividida em continuas, as quais assumem valores que pertencem a
um intervalo dentro dos numeros reais, podendo ser graduado (como comprimento e
velocidade), ou ainda dividida em varidveis quantitativas discretas, referente aos possiveis
valores que pertencem a um conjunto finito e enumerado, impossibilitando sua divisdo ou
graduacdo, como € o caso de nimero de nascidos vivos (Curado; Teles; Mardco, 2014).

Sendo assim, os artigos incluidos foram divididos conforme o desfecho, aqueles que
avaliaram mortalidade (varidvel quantitativa discreta) e aqueles que avaliaram tempo de
internacdo (variavel quantitativa continua). Desta maneira a andlise estatistica pode ser
realizada entre os estudos mais similares.

6.8 Meta-analise
6.8.1 Heterogeneidade e andlise em subgrupos

Inicialmente foi mensurado o grau de heterogeneidade entre os estudos incluidos na
meta-andlise, entendendo heterogeneidade como diferencas significativas na metodologia dos
estudos, as quais ultrapassam a aleatoriedade, como por exemplo, estudos que analisem faixas
etarias diferentes; tal avaliagdo € necessaria para definir se a anélise estatistica seguird o modelo
de efeitos fixos ou o modelo de efeitos aleatdrios, pontuando que o modelo de efeito fixo foi
utilizado apenas caso os estudos mostrarem-se com baixa heterogeneidade, nas demais

situagdes seria usado o modelo de efeito aleatorio (Rodrigues; Ziegelmann, 2010).
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Para analisar a heterogeneidade foi usado o teste de “Q de Cochran, o qual ¢
quantificado pela “estatistica I*” de Higgins e Thompson; dessa forma, sendo entendido que
valores > 50% representam alta heterogeneidade, valores entre 25% e 50% representardo
moderada heterogeneidade e valores de [*> menores que 25% representardo baixa
heterogeneidade (Cochran, 1954; Higgins; Thompson, 2002).

Quanto a andlise de subgrupos, os estudos foram separados de acordo com o desenho
do estudo (todos coortes), o cendrio do estudo (ambiente pré-hospitalar ou intra-hospitalar),
além do desfecho que estava sendo avaliado, como mortalidade, dias de internagdo, e
complicacdes, resultando assim em 2 grupos para analise de mortalidade (mortalidade geral e
mortalidade em ambiente hospitalar) e 2 grupos para analise de tempo de internacdo (tempo de
internacdo em leito de UTI e tempo de internacdo hospitalar) e 1 grupo para andlise de
complicacgdes.

O viés de publicagdo foi ainda, analisado a partir da inspecdo visual da assimetria entre
os estudos dispostos em um grafico de funil (Simmonds, 2015). Sendo que, o grafico de funil
(funnel plot) ¢ um diagrama de dispersao simples utilizado em meta-analises para investigar o
viés de publicagdo e o efeito de pequenos estudos nos resultados gerais. A premissa tedrica ¢
que, idealmente, na auséncia de viés, os estudos com maior tamanho amostral e consequente
maior precisdo, se agrupardo proximamente ao efeito verdadeiro, o topo estreito do funil,
enquanto estudos de menor precisdo (menores) apresentardo maior variabilidade em suas
estimativas, dispersando-se na base do funil. Na auséncia de viés e com heterogeneidade baixa
ou moderada, espera-se que os pontos se distribuam de forma simétrica em torno do efeito
combinado (Higgins et al., 2019).

Todas as analises estatisticas foram realizadas utilizando o software Review Manager
(RevMan) versdo 5.4, da Colaboracdo Cochrane. Por meio desta ferramenta, foi elaborado o
Forest Plot com intervalo de confianga (IC) de 95%, além de ter sido possivel realizar a andlise
sensibilidade, para avaliar a robustez dos resultados, e a avaliacdo do risco de viés de
publica¢do, por meio do grafico de funil. Permitindo assim a interpreta¢do concisa dos dados

tabulados, obtidos por meio da revisdo sistematica.

6.8.2 Padronizac¢do dos dados
A partir do entendimento que os estudos podem apresentar medidas estatisticas

distintas; ap0s a extragao dos dados, foi realizada a padronizagdo dos dados, a fim de garantir a
comparabilidade dos resultados dos estudos incluidos, tornando o formato dos dados mais

homogéneo.
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Para variaveis discretas, como mortalidade ou incidéncia de complicagdes, os resultados
foram apresentados em razao de risco (risk ratio — RR) ou razdo de chance (odds ratio — OR) ,
com intervalo de confianca (IC) de 95%. Porém, havia a premissa que se algum dos estudos
fornecesse apenas valores absolutos ou proporgdes, os dados seriam convertidos para RR ou
OR, por meio do método de Mantel-Haenszel para garantir a padronizacdo dos resultados
(Deeks et al., 2021)

Para variaveis continuas, os resultados foram expressos em média e desvio padrao (DP).
Para aqueles resultados reportados em formato de mediana e intervalo interquartil (I1Q), tais
valores foram convertidos para média e DP, por meio das formulas descritas por Wan et al.
(2014). Havia ainda a hipdtese de algum estudo ndo fornecer diretamente o DP, mas apresentar
erro padrao ou IC, nesse caso a conversdo seria feita conforme descrito por Higgins et al.
(2019).

6.8.3 Andlise de sensibilidade
A fim de testar a robustez dos resultados da meta-analise e avaliar como os achados

globais sdo impactados por estudos especificos, foi feita a analise de sensibilidade.

Em primeiro momento, realizou-se a andlise de exclusdo de estudos individuais, de
forma que cada estudo foi removido, individualmente, para que fosse possivel avaliar o impacto
nos resultados globais da meta-analise, caso essa remog¢ao alterasse mais que 10% no RR, o
estudo seria classificado como potencialmente influente. Essa abordagem segue o modelo
descrito por Higgins et al. (2019), que recomenda a exclusdo sucessiva de estudos para avaliar
a estabilidade das estimativas. Ademais, as analises de sensibilidade foram produzidas
utilizando o software RevMan 5.4, por meio da estratégia leave-one-out, citada anteriormente,
ilustrada em tabelas, explicitando a variagdo resultante da exclusdo de cada estudo.

6.9 Aspectos éticos

Esta revisdo sistematica estd devidamente registrada na plataforma PROSPERO
(CRD420250652695), seguindo suas recomendagdes. Ademais, por se tratar de um trabalho
que utiliza dados secundarios, ndo passou pelo crivo do Comité de Etica e Pesquisa, visto a

prescindibilidade de sua submissao.
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7 RESULTADOS
7.1 Visao geral dos resultados

A estratégia de busca identificou 1495 registros, destes 417 foram excluidos por serem
duplicatas, restando 1078 trabalhos que foram triados, conforme os critérios de elegibilidade
pré-estabelecidos; entdo 1061 documentos foram excluidos. Dentre as principais razdes de
exclusdo, estdo aqueles trabalhos que avaliavam via aérea cirargica, no lugar da intubagdo
endotraqueal (25 registros); e os trabalhos que englobavam criangas e adolescentes (90
registros). Dessa forma 17 artigos passaram para a etapa de leitura integral (13 oriundos do
PUBMED, 02 MEDLINE, 02 SCOPUS), destes 01 artigo ndo pdde ser recuperado
integralmente e de forma gratuita, 01 foi excluido por dados incompletos e 12 foram excluidos
pelos critérios de elegibilidade. Dessa forma 04 artigos foram incluidos na revisao seguindo a
via direta da estratégia de busca; porém ap0s a revisao das referéncias dos artigos incluidos, por
meio da estratégia conhecida como Backward Snowballing, 01 artigo foi incluido pelos critérios
de elegibilidade (oriundo do PUBMED), tal artigo ndo havia entrado na estratégia de busca por
nao trazer o descritor “Traumatic Brain Injury” em seu resumo ou titulo, trazendo “Injury
Head” como sindnimo (Hatchimonji et al., 2020). Em suma, 05 artigos foram incluidos no
estudo; 04 artigos extraidos da base de dados PUBMED e 01 artigo da SCOPUS. A Figura 1

traz as informacdes dos resultados da estratégia de busca.
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Figura 1 - Fluxograma PRISMA — Estratégia de busca.
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Fonte: adaptada de Page et al. (2020).

Dos artigos incluidos, todos estavam na lingua inglesa (Karamanos et al., 2014;
Gravesteijn, et al., 2020; Hatchimonji et al., 2020; Jakob et al. 2021; Elkbuli et al., 2023), 04
foram conduzidos nos Estados Unidos da América (EUA) e 01 foi conduzido na Europa
(Gravesteijn, et al., 2020). Foram extraidas as seguintes informacdes: (1) Autoria e ano de
publicacgdo, (2) Desenho do estudo, (3) Localizagdo e populacdo amostral incluida, (4) Critérios
de elegibilidade dos participantes, (5) procedimento referente a coleta dos dados, (6) Varidveis
analisadas, que respondam a pergunta de pesquisa (7) Principais resultados e conclusdo. Tais
dados foram tabulados e organizados no Quadro 2.

Os trabalhos incluidos abordavam em sua maioria, a intubacdo em ambiente hospitalar,
sendo que 01 dos trabalhos (Gravesteijin ef al., 2020) compara a intubagao pré-hospitalar (IPH)
com a intubag¢do hospitalar (IH), enquanto apenas 01 dos artigos avalia exclusivamente a IPH
(Karamanos et al., 2014). Além disso, todos os estudos se tratavam de coortes, a maioria
retrospectivas, com exce¢do do trabalho de Gravesteijin e seus colaboradores (2020), que foi
caracterizado como coorte prospectiva. Ademais, o estudo com a menor amostra populacional

incluida na pesquisa foi o de Karamanos et al. (2014), com 874 pacientes; enquanto Elkbuli e
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seus colaboradores (2023) incluiram em sua coorte um total de 144.862 participantes. Todavia,
a maioria dos estudos teve a populacdo entre 2000 e 6000 integrantes, descartando o maior
estudo, a média de participantes por estudo foi de cerca de 4235 participantes.

A mortalidade foi um desfecho avaliado em todos os estudos incluidos, sendo o
desfecho primario em 04 destes (Karamanos et al., 2014; Hatchimonji et al., 2020; Elkbuli et
al.,2023; Jakob et al. 2021). O trabalho de Gravesteijin e seus colaboradores (2020) teve como
desfecho primdrio o resultado funcional do paciente apdés 06 meses do trauma, baseado na
Escala de Desfecho de Glasgow-Estendida (Glasgow Outcome Scale-Extended, GOS-E), um
instrumento de avalia¢do da incapacidade global e da recuperagdo apos ocorréncia de um TCE
(Huyett et al., 2021).

Outros instrumentos foram utilizados nos critérios de elegibilidade ou na analise
estatistica dos estudos; o Escore Abreviado de Gravidade da Lesao (Abbreviated Injury Scale
— AIS) foi utilizado em 04 estudos (Karamanos et al., 2014; Hatchimonji et al., 2020; Elkbuli
et al., 2023; Jakob et al., 2021), enquanto o Escore de Gravidade da Lesdo (Injury Severity
Score — ISS) foi utilizado como parametro em apenas 01 dos trabalhos (Gravesteijin et al.,
2020). O AIS se trata de uma classificagao anatomica utilizada para padronizar a descri¢ao das
lesdes traumaticas, variando de 1 a 6 de acordo com critérios anatdmicos ¢ a ameaga de vida
(Association For The Advancement Of Automotive Medicine, 2008); por outro lado o ISS ¢
um escore derivado do AIS, mas quantifica de forma mais abrangente a severidade das injlrias
em diferentes regides do corpo, variando de 1 a 75 e classificando um trauma como grave
quando acima de 15 (Baker et al., 1974).

Os principais resultados dos estudos revelam achados contrastantes: alguns sugerem que
a intubacdo precoce pode estar associada a aumento da mortalidade e complicagdes,
especialmente quando realizada de forma rotineira em pacientes com escore de Glasgow entre
7 e 8 (Hatchimonji ef al., 2020; Jakob et al., 2021), enquanto outros indicam que limiares mais
baixos de Glasgow (<5) estao associados a melhores resultados quando a intubagao ¢ realizada,
ao comparar com limiares mais altos do que 5 na GCS (Elkbuli ez al., 2023). No estudo europeu,
observou-se que a intubagdo pré-hospitalar ou hospitalar pode estar associada a melhores
resultados funcionais apds 06 meses da lesdo, a IPH esta relacionada a melhores resultados
funcionais quando a ISS toracica e abdominal era alta, enquanto a IH teve melhor resultado
funcional para os pacientes com GCS < 10; ndo apontando diferenca significativa entre a [PH
ou IH (Gravesteijn et al., 2020). Por fim, o estudo de Karamanos et al. (2014), focado
exclusivamente na intubagado pré-hospitalar, demonstrou maior mortalidade e maior incidéncia

de sepse entre os pacientes intubados em comparagdo aos nao intubados.
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Em suma, dos artigos incluidos, apenas Gravesteijn e seus colaboradores (2020) estdo
alinhados com a recomendac¢do de intubac¢do para todos os pacientes com TCE e GCS menor
igual a 8, enquanto Elkbuli e sua equipe (2023) indica que o limiar mais seguro para indicar a
intubacdo ¢ GCS < 5, mas sem desconsiderar a intubacao de pacientes com pontua¢des acima.
Por outro lado, os demais estudos (Jakob et al., 2021; Hatchimonji et al., 2020; Karamanos et
al., 2014) trazem resultados que confrontam categoricamente o dogma da intubagdo baseada
apenas em GCS < 8. Os principais dados estdo compilados no Quadro 2, sendo ainda,
sumarizados, por fins didaticos, no Apéndice A — Quadro de sumarizagdo dos principais

achados da revisdo.



Quadro 2 - Descricao dos artigos incluidos.
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Artigo, Desenho do | Localizacio e | Critérios de | Procedimento referente a | Variaveis Principais resultados e
autoria e ano | estudo populacio elegibilidade dos | coleta dos dados analisadas, que | conclusio
de amostral participantes respondam a
publicacio, incluida pergunta de
pesquisa

Glasgow Coorte Local: Dados de | Inclusdo: Adultos com | Foi utilizado conjunto de | O desfecho | Valor de P < 0,05 foi considerado
Coma  Scale | retrospectivo - mais de mais de | TCE contuso ¢ escore | dados do Colégio | primario do estudo | estatisticamente significativo.
Intubation conjunto de | 700 centros de | abreviado de gravidade | Americano de Cirurgides | foi a mortalidade. | Limiar de intubagdo de GCS <5
Thresholds dados do | trauma dos | dalesdo (AIS) maiorou | (ACS) de 2015 a 2019. | Os desfechos | entre a populagdo do estudo foi
and Outcomes | Arquivo de Uso | EUA. igual a 2, com GCS | Sendo realizados 3 coortes | secundarios foram | associado a menores riscos de
of  Patients | do Participante | Ambiente: avaliado na admissdo. | separadas, para aqueles com | taxas de | mortalidade e disposi¢do de alta
With (PUF) do | Hospitalar. Exclusdo:  Pacientes | GCS <5, GCS < 8 ¢ GCS < | complicagdes, desfavoravel em comparagdo com
Traumatic Programa de | Populacio: com parada cardiaca | 10. Além disso, foram | tempo de | aqueles com intubag¢do em limiares
Brain Injury: | Qualidade  do | 144.862 pré-hospitalar,  lesdo | divididos em dois grupos, | internagdo de GCS < 8 e < 10. Nao houve
The Need for | Trauma (TQIP) | pacientes-3.617 | traumatica penetrante ¢ | intubados ou ndo. Foram | hospitalar, tempo | aumento significativo nas taxas de
Tailored do Colégio | intubados e | morte na chegada ou | realizadas  andlises de | de internagdo na | complicagdes e tempo de
Practice Americano de | 141.216 ndo | dentro de 24 horas da | regressdo multivariavel | unidade de terapia | internacdo nas diferentes coortes.
Management Cirurgides intubados. chegada. avaliar a associacdo entre | intensiva e
Guideline (ACS) de 2015 a intubagdo, GCS, mortalidade | disposi¢do

2019. e as demais variaveis. hospitalar.
Elkbuli et al.,
2023
Isolated Coorte Local: dados de | Inclusio: Pacientes | A populacdo do estudo foi | O desfecho | Valor de p < 0,05 foram
traumatic retrospectivo mais de 750 | adultos (>16 anos) com | estratificada trés grupos: | primario foi a | considerados significativos.
brain injury: | utilizando o | centros de | TCE contuso | intubacdo imediata (at¢ 1 | mortalidade A mortalidade geral e os demais
Routine banco de dados | trauma nos | (pontuacdo na Escala | hora ap6s a admissdo), | hospitalar. Os | desfechos foram piores no grupo
intubation for | do  “American | EUA. Abreviada de Lesdes | intubagdo tardia (apds 1 | desfechos de intubacdo tardia. Aqueles sem
Glasgow College of | Ambiente: na Cabega (AIS) >1) e | hora), ndo intubados. secundarios foram | intubag@o apresentaram menores
Coma Scale 7 | Surgeons Hospitalar. GCS de 7 ou 8 na A coleta de dados | complicacdes taxas de mortalidade, tempo de
or 8 may be | Trauma Quality | Populacio: admissdo. incluiu dados demograficos, | gerais, dias de | internagdo e taxa geral de
harmful! Improvement 2.727 pacientes: | Exclus@o: AIS de outra | comorbidades, mecanismo e | ventilagdo complicagdes.

Program” 1.866 (68,4%) | regido >2 (fora | gravidade da lesdo, | mecanica, tempo | O manejo da intubacdo poderia ter
Jakob et al, | De janeiro de | intubadosem até | cabega);  Obito  na | informacdes sobre a unidade | total de | sido melhorado pela intubagdo de
2021 2013 a |1 hora apds a | chegada, transferéncia | ¢ a transferéncia, dados de | permanéncia  na | todos os pacientes com menos de

admissdo, 223

entre outro hospital;

admissdo (PAS, frequéncia

UTI e tempo de

65 anos com escore AIS de cabega
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dezembro de | (8,5%) aqueles que a GCS ndo | cardiaca, escore de Glasgow, | internacdo de 5 e escore GCS de 7 na
2017. intubados apés 1 | pode ser avaliada; | frequéncia respiratoria, | hospitalar (DIH). admissdo (alta especificidade e
hora da | ocorréncia de lesdo | saturacdo de  oxigénio), baixa sensibilidade)
admissdo e 638 | penetrante; ou | triagem toxicologica,
(23,4%) ndo | passaram por cirurgia. | diagndstico e codigos de
foram intubados. procedimento.
Questioning Coorte Local: mais de | Inclusdo: Pacientes | A intubacdo foi identificada | O desfecho | Pacientes intubados apresentaram
dogma: does | retrospectivo 700 centros | admitidos no centro de | pelo Coédigo do CID-9 ou | primario foi a | maior taxa de mortalidade (17,5%
a GCS of 8 | utilizando o | associados  ao | trauma com GCS entre | CID-10 para intuba¢do | mortalidade.  Os | vs. 11,4% - P<0,001).
require Banco Nacional | “American 6e8. endotraqueal notificado na | desfechos Intubacdo foi associada ao
intubation? de Dados de | College of | Exclusao: Transferidos | primeira hora da admissdo. | secundarios aumento de tempo de internagdo
Trauma (NTDB) | Surgeons”. para outro hospital, | Foi considerada intubagdo | incluiram o tempo | hospitalar e na UTI (p<0,001)
Hatchimonji et | de 2016. Ambiente: menores de 16 anos, | em campo se houvesse um | de internagdo na | Dos 1.524 pacientes com TCE
al., 2020 Hospitalar admitidos sem sinais | qualificador NTDB para | UTI ¢ o tempo de | (AIS>1 na cabega), houve
Populacio: vitais ou indicios de | intubado, sedado ou | internagdo associagdo entre intubagdo e
6676 pacientes, | Obito, casos em que | quimicamente paralisado, | hospitalar geral. mortalidade, semelhante  aos
destes 4078 | uma diretiva | esses foram excluidos. traumatizados sem TCE(1,06 e
foram intubados | antecipada limitou o p<0,001, OR 1,04 e p<0,001,
na primeira hora | cuidado e intubagdo respectivamente).
de admissao. pré-hospitalar
Tracheal Coorte Local: 59 | Inclusao: pacientes | O ajuste de risco dos fatores | Foi avaliado o | Valor de p < 0,05 foram
intubation in | prospectivo e | centros na | com TCE de todas as | de confusdo foi considerado | desfecho usando a | considerados significativos.
traumatic longitudinal - | Europa. gravidades. nos calculos, incluindo as | Escala de Desfecho | A intubagdo pré-hospitalar foi
brain injury: a | Collaborative Ambiente: pré- | Exclusdo:  pacientes | seguintes variaveis, idade, | de Glasgow- | associada a um melhor resultado
multicentre European hospitalar e | nos quais a intubagdo | GCS, reatividade pupilar, | Estendida (GOS- | funcional em pacientes com
prospective NeuroTrauma hospitalar ndo poderia ter sido | caracteristicas de exame de | E), 6 meses apos a | pontuagdes mais altas na ISS
observational | Effectiveness Populacio: considerada. No PH, | imagem, hipoxia na | lesdo. toracicas e abdominais (P = 0,009
study Research  for | 890 pacientes, | pacientes que | gasometria ou saturagdo, | Foi avaliado ainda, | ¢ P = 0,02), respectivamente,
Traumatic Brain | de 3.736 (24%), | chegaram ao DE sem | lesdo extracraniana e sexo. tempo de | enquanto intubagdo hospitalar foi
Gravesteijn, et | Injury tiveram suas | acionar o servigo de A analise foi feita a | internagdo, associada a um melhor resultado
al., 2020 (CENTER- traqueias emergéncia. No IH, | partir da comparagdo de | mortalidade. funcional em pacientes com GCS
TBI). intubadas no | pacientes com traqueia | grupos de pacientes <11 (P =0,01).
De PH. Na analise | intubada na cena. intubados no PH no IH e nio
2014 a 2018. intra-hospitalar, intubados.

460 pacientes de
2.930  (16%),
tiveram suas
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al.,2014

incluidos. 55
intubados, 819
nao intubados

passaram.

traqueias

intubadas no

DE.
Is Prehospital | Coorte Local: Dados de | Inclusdo:  Pacientes | As  variaveis continuas | O desfecho | Valor de p < 0,05 foram
Endotracheal | retrospectivo pacientes com TCE grave | foram dicotomizadas da | primario foi a | considerados significativos.
Intubation com pareamento | admitido no | isolado, com AIS >2 | seguinte forma: idade (>55 | mortalidade e os | Mortalidade foi significativamente
Associated por escore de | “Los  Angeles | e/ou GCS menor que | anos vs <55 anos), pressdo | desfechos maior naqueles intubados (69.1%
with Improved | propensdo. De 1 | County” e | nove. arterial sistolica (>90 mmHg | secundarios vs 55.2%, P=0,011).
Outcomes in | de janeiro de | “University of | Exclusdo: AIS | vs <90 mmHg), frequéncia | incluiram  perfil | Casos intubados tiveram maior
Isolated 2003 a 31 de | Southern extracraniano > 2, | cardiaca (>120 bpm vs <120 | sanguineo arterial | incidéncia de choque séptico
Severe  Head | outubro de2011. | California parada cardiaca na | bpm), Indice de Gravidade | na admissdo, | (14.5% vs
Injury? A Medical Center” | admissdo ou auséncia | da Lesao (ISS<16, ISS 16- | morbidade 4.2%, P =0,002).
Matched (EUA) de gasometria arterial | 24, ISS >24). Os pacientes | hospitalar, tempo | Casos intubados também tiveram
Cohort Ambiente: pré- | imediata na admissdo. | foram estratificados em duas | de internagdo na | maior tempo de internagdo
Analysis hospitalar. coortes: os que passaram por | UTI e tempo de | hospitalar e em UTI, porém tais

Populacio: 874 intubagdo endotraqueal pré- | internagdo achados ndo tiverem relevancia
Karamanos et pacientes foram hospitalar e os que ndo | hospitalar. significativa.

Fonte: autoria propria.

TCE, Traumatismo cranioencefalico; PH, Pré-hospitalar; IH, Intra-hospitalar; UTI, Unidade de terapia intensiva; TBI, Traumatic Brain Injury; GCS, Glasgow

Coma Scale; AIS, Abbreviated Injury Scale; ISS, Injury Severity Score.
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7.2 Analise da qualidade da evidéncia

Todos os estudos foram classificados como “BOM?”, seguindo a “Ferramenta de
Avaliacdo de Qualidade para Estudos Observacionais de Coorte e Transversais”, assim como
apresentado no Quadro 3. Outros instrumentos ndo foram utilizados, pois todos os estudos
incluidos se tratavam de Coortes.

O estudo de Karamanos et al. (2014) recebeu um “nao” na terceira pergunta, ja que
inicialmente foram incluidos 874 pacientes, mas ap6s o pareamento por escores de propensao
dos grupos intubados e ndo intubados, apenas 220 pacientes tiveram sucesso no pareamento,
representando menos de 50% de todos os pacientes elegiveis.

Nenhum dos artigos apresentou uma justificativa para o tamanho amostral, levando a
interpretagdao de que a amostra foi escolhida ao acaso, por ser toda a populacao disponivel nos
bancos de dados usados; todavia, Gravesteijn et al. (2020) alega que o seu tamanho
populacional foi baseado em outro estudo, mas nao explicita mais no corpo do trabalho, dessa
forma também recebeu um “ndo” para a quinta pergunta.

Quanto a oitava pergunta, referente a analise de diferentes niveis de exposi¢ao, 03
artigos utilizaram a intubacao de forma dicotomica (sim ou nao) e por esse motivo, receberam
“ndo”, nesta pergunta. Todavia, Gravesteijn et al. (2020) avaliou a IPH e a IH, enquanto Jakob
et al. (2021) avaliou a intubagao imediata (<1h), tardia (>1h) e nenhuma intubacao, justificando
0 “sim” na 8" pergunta. A décima pergunta nao se aplica neste contexto, ja que a intervengao
avaliada ¢ a intubagdo, neste sentido, sendo executada em apenas um momento, por paciente;
em vista que extubacdes e novas intubagdes trariam diversos vieses.

Tratando-se de estudos retrospectivos, 04 dos trabalhos avaliaram todos os pacientes
elegiveis (Karamanos et al., 2014; Hatchimonyji et al., 2020; Jakob et al. 2021; Elkbuli et al.,
2023), os quais tinham dados completos, sem perda de acompanhamento e por esse motivo
recebendo “sim” para a 13" pergunta. Por outro lado, 01 estudo foi desenhado como
prospectivo, mas ainda assim a perda de seguimento apds 06 meses, ndo passou de 16% da

populagdo inicial (Gravesteijn et al., 2020).



Quadro 3 - Anélise de qualidade dos artigos incluidos.

1. A questdo ou o objetivo da
pesquisa neste artigo foram
claramente declarados?

SIM

SIM

SIM

SIM

SIM

2. A populagdo do estudo foi
claramente  especificada e
definida?

SIM

SIM

SIM

SIM

SIM

3. A taxa de participagdo de
pessoas elegiveis foi de pelo
menos 50%?

SIM

SIM

SIM

SIM

4. Todos os individuos foram
selecionados ou recrutados da
mesma populagio ou de
populagdes semelhantes
(incluindo o mesmo periodo)?
Os critérios de inclusdo e
exclusdo para participacdo no
estudo foram pré-especificados
e aplicados uniformemente a
todos os participantes?

SIM

SIM

SIM

SIM

SIM

5. Foi  fornecida  uma
justificativa do tamanho da
amostra, descri¢do do poder ou
estimativas de variancia e
efeito?

6. Para as analises neste artigo,
a(s) exposicao(des) de interesse
foram medidas antes do(s)
resultado(s) ser(em) medido(s)?

SIM

SIM

SIM

SIM

SIM

7. O prazo foi suficiente para
que se pudesse razoavelmente
esperar ver uma associacdo
entre exposicdo e resultado, se
existisse?

SIM

SIM

SIM

SIM

SIM

8. Para exposi¢des que podem
variar em quantidade ou nivel, o
estudo examinou diferentes
niveis de exposi¢do em relagdo
ao resultado (por exemplo,
categorias de exposi¢do ou
exposicao medida como
variavel continua)?

NA*

SIM-IPHe
IH

NA

SIM -
intubagdo
imediata
(<1h),
tardia
(>1h) e
nenhuma

intubagéo.

NA

9. As medidas de exposigdo
(variaveis independentes) foram
claramente definidas, validas,
confidveis e implementadas de

SIM

SIM

SIM

SIM

SIM
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forma consistente entre todos os
participantes do estudo?

10. A(s) exposigao(oes) | NA NA NA NA NA
foi(ram) avaliada(s) mais de
uma vez ao longo do tempo?

11. As medidas de resultados | SIM SIM SIM SIM SIM
(variaveis dependentes) foram
claramente definidas, validas,
confiaveis e implementadas de
forma consistente entre todos os
participantes do estudo?

12. Os avaliadores de resultados | NR* NR NR NR NR
estavam cegos quanto ao estado
de exposigdo dos participantes?

13. A perda de seguimento apoés | SIM SIM SIM SIM SIM
o inicio do estudo foi de 20% ou
menos?

14. As principais variaveis de | SIM SIM SIM SIM SIM
confusdo  potenciais foram
medidas ® ajustadas
estatisticamente quanto ao seu
impacto na relacdo entre
exposicao(oes) e resultado(s)?

Fonte: adaptado de NHLBI (2021).

* NA, ndo aplicavel; NR, ndo relatado.

7.3 Analise de progndstico - Desfecho Funcional (GOS-E)

Conforme definido na estratégia PICO, um dos desfechos de interesse deste trabalho ¢
a analise de sequelas ou prognostico. Este ponto foi abordado especificamente pelo estudo de
Gravesteijn et al. (2020), que avaliou a funcionalidade apds 6 meses da lesdao por meio da Escala
de Desfecho de Glasgow-Estendida (GOS-E). Devido a natureza ordinal da escala GOS-E e ao
fato de ela ter sido avaliada por apenas um dos estudos incluidos, ndo foi possivel agrupar seu
resultado numa meta-analise, diferentemente do que foi feito com os demais desfechos
(mortalidade, tempo de internagdo e complicacdes). No entanto, dada a relevancia deste estudo
prospectivo, seus resultados precisam ser descritos.

Gravesteijn e seus colaboradores (2020), antes dos ajustes, observaram uma associagao
entre piores desfechos funcionais e a intubagao, tanto no ambiente pré-hospitalar (OR = 6,70;
IC 95%: 5,75-7,81; P<0,001) quanto no ambiente intra-hospitalar (OR = 6,13; IC 95%: 5,05—

7,44; P<0,001). Contudo, apds uma analise ajustada por multiplos fatores de confusdo, ndo foi
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encontrada associagdo estatisticamente significativa entre a intubagao (pré ou intra-hospitalar)
e o desfecho funcional geral. O OR ajustado para um pior desfecho funcional foi de 1,01 (IC
95%: 0,79-1,28) para a intubagdo pré-hospitalar (IPH) e de 0,86 (IC 95%: 0,65-1,13) para a
intubacao intra-hospitalar (IH).

O achado mais relevante do estudo surgiu da andlise de interag¢do, que revelou que o
efeito da intubagdo intra-hospitalar foi modificado pela pontuagdo na Escala de Coma de
Glasgow do paciente no momento da admissao no departamento de emergéncia (P=0,01). Dessa
forma, a intubagao intra-hospitalar foi associada a um melhor resultado funcional em pacientes
com pontuagdo de <10 na GCS no momento de sua chegada ao hospital.

7.4 Meta-analise

7.4.1 Tabelas 2x2
Abaixo estdo expostas as tabelas que foram usadas para o calculo da meta-analise a

partir dos seguintes desfechos, mortalidade, dias de internag@o hospitalar e dias de internacao
em leito de UTI.

A Tabela 1 apresenta os dados dos 4 estudos que participaram da meta-analise quanto a
mortalidade entre os pacientes intubados e nao intubados, com TCE grave (Karamanos et al.,
2014; Hatchimonji et al., 2020; Jakob et al., 2021; Elkbuli et al., 2023). Todavia, o estudo de
Jakob e seus colaboradores (2021) trouxe diversos subgrupos, dessa forma, a fim de padronizar
a andlise, tornando mais homogénea a amostra, foi considerado a comparagdo entre o subgrupo
que recebeu intubagdo imediata (<1h) vs o subgrupo que ndo foi intubado. Ainda abordando
estudos que analisaram subgrupos, o estudo de Elkbuli ez al. (2023) realizou coortes de acordo
com o nivel de pontuacdo na Escala de Coma de Glasgow; da mesma forma, foi considerado o

subgrupo com pontuagdo < 8, ja que ¢ o corte para caracterizar como TCE grave.



Tabela 1. Dados da 2x2 de risco relativo de mortalidade.

Estudo (ano) Exposicao n Expostos  Obitos n Controles Obitos Risco relativo
(Intubados) vs Expostos Controles
Comparador

Karamanos Intubacdo PH vs NI 55 38-69,09% 165 (NI) 91-55,15% RR = 1,25

etal. 2014 (69,09%/55,15%)

Hatchimonji Intubacdo <lh da 4.078 715-17,53%  2.598 (NI) 295-11,35 RR = 1,54

et al. 2020 chegada (ED) vs NI (17,53% /

11,35%)

Jakob et al. Intuba¢io imediata 1.866 349 - 18,7% 861 134 - 15,6% RR = 1,198

2021 (£1h) vs IOTT + NI (imediata) (IOTT+NI) (18,7% / 15,6%)
Intubagdo imediata 1.866 349 -18,7% 638 (NI) 73 - 11,4% RR=1,64(18,7%
(<1h) vs NI (imediata) / 11,4%)
Intubagdo imediata 1.866 349 - 18,7% 223 (NI) 61-27,40% RR=0,68(18,7%
(<1h) vs IOTT (imediata) / 27,4%)
Intubacdo imediata 2089 411 -19,68% 638 (NI) 73-11,40% RR = 1,72
+IOTT vs NI (imediata + (19,68% / 11,4%)

I0TT)

Elkbuli et al. Intubado vs nido 2761 781 - 28,3% 3669 (NI) 965-26,3% RR=~=1,07(28,3%

2023 intubado — ECG <5 /26,3%)
Intubado vs nao 3205 840 —-26,2% 7092 (NI) 1355-19,1% RR=1,37(26,2%
intubado — ECG <8 /19,1%)
Intubado vs nao 3348 857 - 25,6% 9899 (NI) 1564 - 15,8% RR=1,62(25,6%

intubado -ECG <10

/ 15,8%)

Fonte: autoria propria.

PH, pré-hospitalar; TCE, Traumatismo cranioencefalico; RR, Risco relativo; NI, Nao intubados; IOTT, intubagao orotraqueal tardia.
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Quanto a andlise da permanéncia em ambiente hospitalar, 4 estudos (Karamanos et al.,
2014; Hatchimonji et al., 2020; Jakob et al., 2021; Elkbuli ef al., 2023), trouxeram valores para
dias de internagdo em leitos de UTI e em todo o periodo de internagao hospitalar. Todavia, os
dados de Hatchimonji et al. (2020) ndo puderam ser incluidos na andlise estatistica pela
impossibilidade de padronizar os dados, ja que tal estudo apresentou os dias de internagdo bem
delimitados para intubados e nao intubados, mas ndo apresentou uma medida de padronizagdo
de erro semelhante aos demais, por exemplo, ndo trouxe o DP (desvio padrdo) e nem o IQR
(intervalo interquartil), trazendo o intervalo de confianca de 95% da IPWRA (Inverse Probability
Weighting Regression Adjustment), a qual ndo poderia ser convertida em DP, por ndo representar
diretamente a mediana. Ademais, ¢ necessario pontuar ainda que para fins de padronizagao, os
valores dos achados de Jakob et al. (2021) precisaram ser convertidos, pois estavam expressos
em mediana e 11Q, sendo entdo convertidos para média e DP, por meio da férmula de Wan et

al. (2014), assim como descrito na Tabela 2.

Tabela 2: conversdao de mediana e IIQ para média e DP de tempo de internacao, do estudo de

Jakob et al. (2021).

Grupo Dados Originais Tamanho da Resultado Convertido (Média
(Mediana, [Q1-Q3]) Amostra (n) + DP) - Wan et al. (2014)

UTI - 10T 5d,[3-11] 1866 6,33 £5,93

UTI - NI 2d, [0-3] 638 1,67 + 2,22

Hospital - [OT 10 d, [4-18] 1866 10,67 + 10,38

Hospital -NI 4d, [3-8] 638 5+3,7

Fonte: autoria propria.

10T, Intubagédo orotraqueal; NI, ndo intubados.

Dessa maneira entdo, a Tabela 3 traz os resultados padronizados de dias de internagao
entre intubados e ndo intubados, sendo em ambiente especifico de Unidade de terapia intensiva
(UTI) ou em qualquer ambiente hospitalar. Por fim, a tabela 4 apresenta ainda os dados 2x2 de

taxa de complicagdo geral entre intubados e nao intubados.



Tabela 3. Dados 2x2 de média e desvio padrdo de dias de internag@o entre intubados e ndo intubados.

Estudo (ano) Populacio Medida Dias em UTI Dias em UTI - Dias em Dias em
— Expostos Controles Hospital — Hospital —
Expostos Controles
Karamanos et N expostos = 55 Média + DP 74+0,8d 6,4+0,7d 13,1+£2,4d 10,3+1,1d
al. (2014) N controle = 165
Hatchimonji e¢ N=desconsiderado M¢édia (efeito 5,5d(13,7%) 4,8d 7,7 d (26,8%) 6,0d
al. 2020 IPWRA%
ajustado)
Jakob et al. N expostos = 1866 Média + DP 6,33d+593d 1,67d+2.22d 10,67d +£10,38d 5d+3,7d
(2021) N controle = 638
N expostos = 1866 Média + DP 7,00 £+ 8,15 Dados do grupo 12,00+ 11,86 Dados do grupo
N controle = 638 NS controle (acima)  §§§ controle (acima)
Elkbuli et al. N=desconsiderado M¢édia + DP GCS<5: 54 GCS<5: 4,7 dias GCS<5:8,8dias GCS<5: 7,8 dias
(2023) dias +6,7 d +7,1d +13,5d +12,2d
N expostos =3205 Média = DP GCS<8: 54 GCS<8: 4,6 dias GCS<8:8,9dias GCS<8: 8,1 dias
N controle = 7092 dias+6,7d +7,0d +13,3d +13,0d
N=desconsiderado Média = DP GCS<10: 5,3 GCS<10: 44 GCS<10: 8,8 GCS<10: 7,8
dias+6,7d dias+ 6,8 d dias+13,2d dias+ 12,6 d

Fonte: autoria propria.

DP, desvio padrao; IQR, intervalo interquartil; IPWRA, Inverse Probability Weighting Regression Adjustment.

*#%* Grupo de intubagdo imediata.

§§§ Grupo de intubagao apos > 1h da admissao.
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Tabela 4. Dados 2x2 de taxa de complicagdo geral entre intubados e ndo intubados.

Estudo (Ano) Grupo (Exposicao) Complicacdes (Eventos) Sem Complicagoes Total (N)
(Nao-Eventos)

Karamanos et al. (2014) Intubados (PH) 8 47 55
(Desfecho: Choque Séptico)

Nao Intubados 7 158 165
(OBM)

Jakob et al. (2021) Intubados 166 1700 1866
Imediata <1h

(Desfecho: Complicagoes (Imediata <1h)

Gerais)
Nao Intubados 9 629 638

Elkbuli et al. (2023) Intubados  (GCS 333 2872 3205
<8

(Desfecho: Complicagoes =5)

Gerais)
Nao Intubados 596 6496 7092
(GCS 8)

Fonte: autoria propria.

PH, Pré-hospitalar; OBM, Oxygen by Mask; GCS, Glasgow Coma Scale.
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7.4.2 Andalise de heterogeneidade e os Forest Plots
A heterogeneidade foi avaliada pelo teste Q de Cochran e quantificada por I2.

Consideramos I? de <25% (baixa), 25-50% (moderada) e >50% (alta). Para > moderado/alto
optamos por efeitos aleatorios devido a heterogeneidade clinica/metodologica entre estudos,
podendo ser justificada por fatores como cendrio pré-hospitalar vs intra-hospitalar, bancos de
dados distintos, diferenga no tamanho amostral.

A Figura 2 apresenta o Forest Plot da meta-anélise comparando o risco de mortalidade
entre pacientes intubados e ndo intubados, que sofreram TCE grave. Foram incluidos quatro
estudos (Karamanos et al., 2014; Elkbuli et al., 2023; Hatchimonji et al., 2020; Jakob ef al.,
2021), totalizando 9.204 pacientes no grupo "Intubados" e 10.493 no grupo "Nao intubados".
A andlise de heterogeneidade entre os estudos foi considerada baixa a moderada, ndo sendo
estatisticamente significante (I> = 43%; p = 0,15). A anélise agrupada, utilizando o modelo de
efeito aleatorio (Mantel-Haenszel), demonstrou que o grupo de pacientes intubados apresentou
um risco 43% maior de desenvolver o desfecho em comparagdo ao grupo de pacientes nao
intubados. O Risco Relativo (RR) combinado foi de 1,43 (IC 95% [1,30 — 1,58]), com resultado
estatisticamente significante (Z = 7,40; p < 0,00001).

Figura 2 - Mortalidade em pacientes intubados e nao intubados, com TCE grave — Forest Plot.

Intubated Patients  Non-intubated Patientes Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CIl M-H, Random, 95% CI
Karamanos etal. {2014) 38 a5 91 165 14.0% 1.25[1.00,1.57]
Elkbuliet. al (2023) a40 3208 1385 TO92  438% 1.37[1.27,1.48] ——
Hatchimoniji et. al (2020) T8 4078 2495 2598 29.3% 1.54 [1.36,1.749] —
Jakoh et al (2021} 344 1866 T3 638 129% 1.63[1.29,2.07]
Total (95% Cl) 9204 10493 100.0% 1.43[1.30, 1.58] -
Total events 1942 1814
Heterogeneity Tau= 0.00; Chi*= 5.24, df= 3 (P = 0.15); F= 43% 055 DIT 155 é
Test for overall effect: 2= 7.40 (P = 0.00001) Favours [Intubated] Favours [Mon-intubated]

Fonte: elaborado pelo RevMan 5.4. Autoria propria.

Por outro lado, considerando que o estudo de Karamanos et al. (2014), foi realizado em
ambiente pré-hospitalar, torna-se necessario realizar uma nova analise, apenas com os estudos
em ambiente intra-hospitalar. Dessa maneira, a Figura 3 apresenta o forest plot da analise de
subgrupo focada em estudos realizados exclusivamente em ambiente hospitalar, avaliando a
mortalidade em pacientes com TCE grave. A analise comparou o desfecho entre 9.149 pacientes
intubados e 10.328 pacientes nao intubados, agrupando os dados de trés estudos (Elkbuli et al.,
2023; Hatchimonji et al., 2020; e Jakob et al., 2021). Foi utilizado o modelo de efeito aleatdrio

(Mantel-Haenszel) para a sintese dos dados. Os resultados demonstram que o grupo de
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pacientes intubados apresentou um risco 47% maior de mortalidade em comparacio ao grupo
de pacientes ndo intubados. O Risco Relativo (RR) combinado foi de 1,47 (IC 95% [1,32 —
1,63]), sendo este resultado estatisticamente significante (Z = 7,21; p < 0,00001). A
heterogeneidade entre os estudos neste subgrupo foi moderada (I> = 49%), porém nao

estatisticamente significativo (Chi? = 3,89, df = 2; p = 0,14).

Figura 3 - Mortalidade em pacientes intubados e nao intubados, com TCE grave, apenas

pacientes hospitalizados — Forest Plot.

Intubated Patients  Non-intubated Patientes Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CIl M-H, Random, 95% CI
Karamanos etal. {2014) 38 a5 91 165 0.0% 1.28[1.00,1.57]
Elkbuli et. al (2023) 840 3205 1355 7092 50.6% 1.37[1.27,1.48] ——
Hatchirnonji et. al {2020) 715 4078 295 2598 34.2% 1.54 [1.36,1.75] —
Jakob et al (2021) 349 1866 73 638 152% 1.63[1.29, 2.07] e —
Total {95% Cl) 9149 10328 100.0% 147 [1.32,1.63] -
Total events 1904 1723
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi®= 3.89, df=2 (P =0.14), F= 49% o' o7 1 3

Testfor overall effect: 2= 7.21 (P = 0.00001) Favours [Intubated] Favours [Mon-intubated]

Fonte: elaborado pelo RevMan 5.4. Autoria propria.

Outro objeto de estudo, diferente da mortalidade, foi o tempo de internacdo hospitalar.
Sendo assim, a Figura 4 exibe o forest plot da meta-analise comparando o tempo de internagado
hospitalar (em dias) entre pacientes intubados e ndo intubados. Trés estudos (Elkbuli ef al.,
2023; Jakob et al., 2021; Karamanos et al., 2014) foram incluidos na andlise, compreendendo
um total de 5.126 pacientes no grupo "Intubados" e 7.895 no grupo "Nao intubados".Devido a
altissima heterogeneidade estatistica identificada entre os estudos (I = 99%; Chi> = 151,13; p
< 0,00001), foi utilizado o modelo de efeitos aleatorios (Inverse Variance, IV) para agregar os
dados. A andlise combinada demonstrou que os pacientes intubados tiveram, em média, um
tempo de internagdo hospitalar 3,09 dias maior em comparagdo aos pacientes nao intubados. O
resultado foi estatisticamente significante, embora limitrofe (Diferenga Média, MD = 3,09; IC

95% [0,16 — 6,02]; Z =2,07; p = 0,04).

Figura 4 - Média de permanéncia de internacdo hospitalar em dias, entre pacientes intubados e

nao intubados, com TCE grave — Forest Plot.

Intubated Patients Non intubated Patients Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD  Total Mean sD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Elkbuli et. al (2023) 89 133 3205 8.1 13 7092 33.4% 0.801(0.25,1.35] ——
Jakob et al (2021) 1067 1038 1866 5 37 638 334% 567512, 6.27] =
Karamanos et al. (2014) 131 24 55 103 1.1 165 33.2% 2.801[2.14, 3.46] —a—
Total {95% Cl) 5126 7895 100.0% 3.09 [0.16, 6.02] ——e——
Heterogeneity, Tau®= 6.62; Chi*=151.13, df= 2 (P = 0.00001}; F= 99% 54 52 b é jl

Testfor overall effect Z=2.07 (F=0.04) Favours [Intubated] Favours [Non-intubated]

Fonte: elaborado pelo RevMan 5.4. Autoria propria.
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Para a meta-andlise do desfecho "tempo de internacdo em UTI", foi necessaria a
harmonizac¢ao das métricas de desfecho, visto que a maioria dos estudos incluidos reportou os
dados em Média e Desvio Padrao (DP), enquanto o estudo de Jakob et al. (2021) apresentou
seus resultados em Mediana e Intervalo Interquartil (IQR). Para incluir este estudo, foi aplicada
a metodologia de Wan et al. (2014) para estimar a Média e o DP a partir dos dados de Mediana
e IQR. A analise desses dados convertidos, apresentados na Tabela 2, revelou duas questdes
criticas:

1. Indicacdo de Dados "Inflacionados em Zero" (Zero-Inflated): O grupo "UTI - Controles
(ND" do estudo de Jakob et al. (2021) apresentou uma Mediana de 2 dias com um IQR
de [0-3] dias. O fato de o primeiro quartil (Q1) ser 0 (zero) indica que pelo menos 25%
desta amostra nao teve internacao em UTI. Isso caracteriza uma distribuicao de dados
que ndo ¢ normal, mas sim altamente assimétrica a direita.

2. Variancia Desproporcional (SD vs. Média): A assimetria é confirmada pelos resultados
da conversao, que geraram Desvios Padrao (DP) notavelmente grandes, em muitos
casos superando o valor da propria Média. Por exemplo:

UTI - Controles (NI): Média de 1,67 + DP de 2,22

UTI - Tardia: Média de 7,00 + DP de §,15

A analise de Diferenga Média (Mean Difference - MD) assume que os dados em todos
os estudos seguem uma distribuicao aproximadamente normal, tornando a “média” uma medida
central confiavel e o DP uma medida estavel de variabilidade.

O estudo de Jakob et al. (2021) viola claramente essa premissa. Combinar este estudo
(com seus dados assimétricos e DP estimados instaveis) com outros estudos (que reportaram
dados de Média/DP diretamente) usando a métrica de MD introduziria um viés significativo,
pois as variancias (usadas para calcular o "peso" do estudo) ndo sdo estatisticamente
comparaveis. Portanto, optou-se pela Diferenca Média Padronizada (Standardized Mean
Difference - SMD). O SMD ¢ a métrica adequada para esta situagdo, pois padroniza o tamanho
do efeito de cada estudo (dividindo a diferen¢a de média pelo desvio padrdo), convertendo todos
os resultados em uma escala uniforme (unidades de desvio padrdo). Isso permite uma
combinagdo estatistica robusta e valida de estudos que, embora megam a mesma unidade (dias),
possuem distribui¢des estatisticas fundamentalmente diferentes (Higgins et al., 2023).

Além da andlise referente ao tempo total de internacdo, também foi possivel realizar a
meta-analise para o tempo de internagao em leitos de UTI; dessa forma, a Figura 5 apresenta o

forest plot da meta-analise sobre o desfecho de tempo de internacao em leito de UTI (em dias),
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comparando pacientes intubados e ndo intubados (Controle). A analise incluiu trés estudos
(Elkbuli et al., 2023; Jakob et al., 2021; Karamanos et al., 2014), totalizando 5.126 pacientes
no grupo de intubados e 7.895 no grupo controle. Devido a heterogeneidade estatistica
extremamente alta identificada entre os estudos (I> = 99%; Chi? = 264,01; p < 0,00001), foi
aplicado o modelo de efeitos aleatorios (Inverse Variance, [V). A andlise combinada, expressa
em Diferenca Média Padronizada (SMD), mostrou que os pacientes intubados tiveram um
tempo de internagdo em UTI significativamente maior. A SMD agrupada foi de 0,78 (IC 95%
[0,12 — 1,44]), com resultado estatisticamente significante (Z = 2,31; p = 0,02). Este valor
positivo indica que o tempo médio de internagdo em UTI no grupo de pacientes intubados foi,

em média, 0,78 desvios padrao maior do que o observado no grupo de pacientes nio intubados.

Figura 5 - Diferenca de média padronizada de permanéncia de internagao em leito de UTI, entre

pacientes intubados e ndo intubados, com TCE grave — Forest Plot.

Experimental Control Std. Mean Difference 5td. Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Elkbuliet. al (2023) 54 BT 3208 46 77092 343% 012 [0.07, 0.18] L]
Jakah et al (2021) 633 593 1866 1.67 222 638 341% 0.89[0.80, 0.98] -
Kararnanos et al. (2014) 74 08 55 B4 07 165 31.6% 1.37 [1.04,1.70] —
Total (95% CI) 5126 7895 100.0% 0.78[0.12,1.44] ——e———
Heterogeneity Tau®= 0,33, Chi*= 264.01, df= 2 (P = 0.00001); F= 99% t t

1 }
-1 -05 0

s _ I3 1
Testfor overall effect: Z=2.31 (F=0.02) Favours [Intubated] Favours [Non-intubated]

Fonte: elaborado pelo RevMan 5.4. Autoria propria.

Por outro lado, a fim de trazer mais seriedade a andlise, foi realizada também o gréfico
de Forest Plot sem a presenga do estudo de Jakob et al. (2021). Calculado em Mean difference
e com efeito fixo, pela baixa heterogeneidade. Logo, a Figura 6 apresenta o forest plot referente
ao desfecho de tempo de internacdo em leito de UTI (em dia). Esta andlise foi realizada
excluindo o estudo de Jakob et al. (2021) — que recebe 0.0% de peso no grafico — para avaliar
arobustez do resultado. A analise combinada incluiu, portanto, os dados de Elkbuli ez al. (2023)
e Karamanos et al. (2014), totalizando 3.260 pacientes no grupo "Experimental" (Intubados) e
7.257 no grupo "Controle" (Nao intubados). Devido a baixa heterogeneidade estatistica
observada entre os dois estudos incluidos (I? = 11%; Chi*> = 1,13; p = 0,29), foi utilizado o
modelo de efeito fixo (Inverse Variance, IV). O resultado agrupado demonstrou que os
pacientes intubados tiveram um tempo médio de internagdo em UTI 0,92 dias maior em
comparag¢do aos pacientes ndo intubados. A Diferenga Média (MD) foi de 0.92 (IC 95% [0.74

—1,10]), sendo este resultado altamente significante estatisticamente (Z = 9,90; p < 0,00001).
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Figura 6 - Média de permanéncia de internagdo em leitos de UTI, entre pacientes intubados e

ndo intubados, com TCE grave — Forest plot.

Experimental Control Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
Elkbuli et al (2023) 54 BT 3205 4.6 T 7092 411% 0.80[0.52,1.08] ——
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Heterogeneity. Chi®=113, df =1 {P=0.29);F=11% t

1 05 0 05 1

Testfor overall efiect 2= 9.80 (F < 0.00001) Favours [Infubated] Favours [Mon-intubated]

Fonte: elaborado pelo RevMan 5.4. Autoria propria.

Além da anélise de mortalidade e do tempo de internagdo, também ¢ preciso analisar as
taxas de complicagdes entre os pacientes intubados e ndo intubados; dessa forma a Figura 7
apresenta o Forest Plot da meta-analise comparando o desfecho "Complicagdes Gerais". Esta
analise agrupou os dados de dois estudos (Elkbuli et al., 2023; Jakob et al., 2021),
compreendendo um total de 5.071 pacientes no grupo de intubados ¢ 7.730 no grupo de nao
intubados.

Uma heterogeneidade estatistica extremamente alta foi identificada entre os dois
estudos (I = 96%; p < 0,00001), indicando que os resultados s3o altamente inconsistentes entre
si, indicando o uso de modelo de efeitos aleatorios (M-H, Random) para a andlise. O estudo de
Elkbuli ef al. (2023) reportou um risco relativo (RR) muito elevado de 1,24 (IC 95% [1,09 —
1,40]), enquanto o estudo de Jakob et al. (2021) também mostrou aumento de risco, ainda que
mais modesto, de 6,31 (IC 95% [3,24 — 12,26]).

O resultado combinado (agregado) ndo demonstrou diferenga estatisticamente
significante no risco de complicacdes entre os pacientes intubados e ndo intubados, com RR de
2,7. O Risco Relativo (RR) combinado foi de 2,70 (IC 95% [0,52 — 14,02]). A falta de
significancia estatistica do efeito geral foi confirmada pelo teste Z (Z = 1,19, p = 0,24). Portanto,
devido a extrema inconsisténcia entre os estudos, ndo ¢ possivel extrair uma conclusio robusta

sobre o efeito da intubacdo nas complicagdes gerais a partir desta analise combinada.
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Figura 7 - Complicagdes gerais em pacientes com TCE grave, intubados e nao intubados—

Forest Plot.
Intubated Non-intubated Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% CI
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Jakaob et al (2021} 166 1866 9 G35 48.0% 5.31 [3.24,12.26] —i—
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Fonte: elaborado pelo RevMan 5.4. Autoria propria.

Ainda sobre a analise de complicagdes gerais, ¢ imprescindivel pontuar que o estudo de
Karamanos et al. (2014) ndo pode ser incluido na meta-analise da Figura 7, por ndo reportar um
desfecho comparavel, complicagdes gerais, mas sim complicagdes especificas. Em sua analise
pareada, os autores encontraram um risco significativamente maior de choque séptico no grupo
de intubagao pré-hospitalar (14,5% vs 4,2%, p=0,002), mas nenhuma diferenca para pneumonia
(5,5% vs 5,5%, p= 1,0).

7.4.3 Anadlise de sensibilidade
Para avaliar a robustez do resultado agregado e a influéncia potencial de estudos

individuais sobre a estimativa combinada, foi conduzida uma analise de sensibilidade utilizando
o método de exclusdo "leave-one-out".

A meta-analise principal (mortalidade) identificou um Risco Relativo (RR) agregado de
1,43 (IC 95% [1,30, 1,58]). Foi predefinido que um estudo seria considerado indevidamente
influente se sua exclusdo resultasse em uma variag@o superior a 10% no RR agregado (ou seja,
uma alteragdo de +0,143), o que estabelece uma faixa de estabilidade para o RR entre 1,287 e
1,573.

A analise demonstrou que a exclusdo de nenhum estudo individual alterou
substancialmente o resultado combinado além do limite predefinido. A remocao de Elkbuli et
al. (2023), o estudo com maior peso na meta-analise (43,8%), produziu a maior variagao,
alterando o RR para 1,48 (IC 95% 1,28 - 1,71). Notavelmente, mesmo esta maior flutuacdo
permaneceu dentro da faixa de estabilidade (1,287 - 1,573), assim como expresso na Tabela 5.
A Tabela 6 ¢ apresentada logo apds a Tabela 5 e indica a andlise de sensibilidade para
mortalidade, porém retirando o Unico estudo incluido anteriormente que foi realizado em
ambiente PH, da mesma forma que na Tabela 5, nenhum estudo apresentou-se potencialmente

influente.
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Tabela 5. Analise de sensibilidade (Leave-one-out) para mortalidade.

Estudo Excluido Peso no RR Agregado (IC VariacaonoRR Influente

Total 95%) (>10%)?

(Total) 100,0% 1,43 (1,30a1,53) +0,143 -
Karamanos et al. 14,0% 1,47 (1,32a1,63) +0,04 Nao
(2014)

Elkbuli et al. 43,8% 1,48 (1,28 a1,71)  +0,05 Nao
(2023)

Hatchimonji et al.  29,3% 1,39 (1,25 a 1,55) -0,04 Nao
(2020)

Jakob et al. (2021)  12,9% 1,41 (1,27 a1,55) -0,02 Nao

Fonte: autoria propria.

IC, Intervalo de Confianca; RR, Relative Risk.

Tabela 6. Analise de sensibilidade (Leave-one-out) para mortalidade - hospitalar.

Estudo Excluido Peso no RR Agregado (IC VariacaonoRR Influente

Total 95%) (>10%)?
(Total) 100,0% 1,47 (1,32 a1,63) =+0,147 -
Elkbuli et al. 50,6% 1,56 (1,40 a 1,75) 40,09 Nao
(2023)
Hatchimonji et al.  34,2% 1,44 (1,232 1,69) -0,03 Nao
(2020)
Jakob et al. (2021)  15,2% 1,44 (1,28 a1,61) -0,03 Nao

Fonte: autoria propria.

IC, Intervalo de Confianca; RR, Relative Risk.

Para avaliar a robustez da Diferenga Média (DM) combinada no tempo de internagdo
hospitalar, também foi conduzida uma analise de sensibilidade pelo método de exclusdo "/eave-
one-out". A meta-andlise (utilizando um modelo de efeitos aleatérios devido a alta
heterogeneidade) identificou uma DM agregada de 3,09 dias (IC 95% 0,16 - 6,02). Foi
predefinida uma faixa de estabilidade de £10% (+0,309), estabelecendo um limite de influéncia

se o resultado agregado saisse da faixa de 2,781 a 3,399.
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Diferentemente da analise de risco de mortalidade, os resultados desta analise de
sensibilidade indicam que a estimativa combinada para o tempo de internagdo ¢ altamente
instavel e fortemente influenciada por estudos individuais.

A exclusdo de Jakob et al. (2021), que possui um peso de 33,4% no modelo, altera
drasticamente a DM para 1,79 (IC 95% -0,17-3,75). Este resultado ndo apenas fica muito abaixo
da faixa de estabilidade (1,79 < 2,781), mas, de forma crucial, perde a significancia estatistica,
com o novo intervalo de confianga cruzando o zero. Da mesma forma, a exclusao de Elkbuli et
al. (2023) (peso de 33,4%) também desestabiliza o resultado, movendo-o para fora do limite
superior de estabilidade, elevando a DM para 4,24 (IC 95% 1,43-7,05). Além disso, ainda que
o estudo de Karamanos et al. (2014) ndo provoque uma variagdo maior que 10% apos sua
retirada, o intervalo de confianga torna o resultado sem significancia estatistica, com RR 3,23

(IC 95% -1,54 a 8,01). Tal andlise de sensibilidade esta descrita na Tabela 7 abaixo:

Tabela 7. Analise de Sensibilidade (Leave-One-Out) - Tempo de Internacdo hospitalar.

Estudo Excluido Peso no DM Agregada (IC Variacio na Influente

Total 95%) DM (>10%)?
Nenhum (Total) 100,0% 3,09 (0,16 a 6,02) + 0,309 -
Karamanos et al. 33,2% 3,23 (-1,54a8,01) +0,14 Nao
(2014)
Jakob et al. (2021)  33,4% 1,79 (-0,17 a 3,75)  -1,30 Sim
Elkbuli et al. 33,4% 4,24 (1,43 a 7,05) +1,15 Sim
(2023)

Fonte: autoria propria.

IC, Intervalo de Confianga; DM, Mean Difference (Diferenga Média).

Para o desfecho "tempo de internacdo em UTI", foi realizada uma andlise de
sensibilidade (método /eave-one-out) para testar a robustez do resultado agregado, descrita na
Tabela 8. A meta-analise principal, utilizando um modelo de efeitos aleatorios, identificou uma
Diferenca Média Padronizada (SMD) de 0,78 (IC 95% 0,12-1,44). Este resultado ¢
estatisticamente significativo (p=0,02), mas apresenta heterogeneidade extrema (I> = 99%). A
faixa de estabilidade predefinida (variagdo de +£10%) foi estabelecida entre 0,702 e 0,858.

A andlise de sensibilidade revelou que o resultado agregado ¢ altamente instavel e ndo
robusto. A significancia estatistica do achado depende da inclusdo de estudos especificos, ¢ a

remog¢ao de qualquer um dos trés estudos altera drasticamente a conclusao.
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A exclusdo de Karamanos et al. (2014) (peso de 31,6%) reduz a SMD para 0,50 (IC
95% -0,26 a 1,26). Este valor fica abaixo da faixa de estabilidade e, de forma crucial, torna o
resultado agregado nao significativo (o IC cruza o zero). Similarmente, a exclusdao de Jakob et
al. (2021) (peso de 34,1%) move a SMD para 0,73, mas também anula a significancia estatistica
do resultado (IC 95% -0,50 a 1,96). Por outro lado, a exclusdo de Elkbuli ef al. (2023) (peso de
34,3%), o estudo com o menor efeito individual (SMD 0,12), move a estimativa para 1,10 (IC

95% 0,63-1,57), muito acima da faixa de estabilidade.

Tabela 8. Analise de Sensibilidade (Leave-One-Out) — Tempo de internacdo em UTL

Estudo Excluido  Peso no SMD Agregada (IC Variagcdo na Influente

Total 95%) SMD (>10%)?
Nenhum (Total) 100,0% 0,78 (0,12-1,44) + 0,078 -
Elkbuli et al. 34,3% 1,10 (0,63-1,57) +0,32 Sim
(2023)
Jakob et al. (2021) 34,1% 0,73 (-0,50-1,96) -0,05 Sim*
Karamanos et al. 31,6% 0,50 (-0,26-1,26) -0,28 Sim
(2014)

Fonte: autoria propria.
IC, Intervalo de Confianga; SMD, Standardized Mean Difference (Diferenca Média Padronizada).
* Apesar da variagdo na SMD ser <10%, o estudo ¢ classificado como influente, pois sua remogao anula

a significancia estatistica do resultado global.

7.4.4 Risco de viés de publicacgdo
Para investigar o potencial viés de publicagdo entre os estudos incluidos, foi construido

um grafico de funil (Funnel Plot). Este grafico plotou o logaritmo do efeito estimado de cada
estudo [log(RR)] no eixo horizontal (eixo X) contra uma medida de sua precisao, o erro-padrao
do logaritmo do efeito [SE(log(RR))], no eixo vertical (eixo Y).

A inspecdo visual foi utilizada para avaliar a simetria do grafico em torno da linha
vertical que representa o efeito combinado da meta-analise. Linhas diagonais foram adicionadas
para representar os limites de confianga de 95% esperados. Devido ao niimero reduzido de
estudos incluidos (n=4), testes estatisticos formais para assimetria (como o teste de Egger ou
de Begg) ndo foram realizados, pois teriam baixo poder estatistico para detectar viés nesse

cenario (Higgins et al., 2023).
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A inspecao visual do grafico de funil (Figura 8) ndo demonstrou estudos posicionados
fora dos limites de confianca de 95%, outliers. Contudo, observou-se uma aparente assimetria,
com os estudos de menor precisdo (localizados na base do funil, com maior erro-padrao)
concentrando-se a direita do efeito combinado (RR > 1).

Esta assimetria deve ser interpretada com cautela. Tendo em vista o numero limitado de
estudos (n=4) e a presenca de heterogeneidade moderada (I>=43%), ¢ inconclusivo se a
distribuicao observada representa um viés de publicacdo genuino. A assimetria pode ser um
artefato do acaso, um reflexo de "efeitos de pequenos estudos" (small-study effects) ou
decorrente da propria heterogeneidade clinica ou metodoldgica entre os ensaios (Higgins et al.,
2023). Portanto, a possibilidade de viés de publica¢do ndo pode ser descartada, e os resultados

desta meta-analise devem ser ponderados considerando esta limitagao.

Figura 8 - Grafico de Funil - Mortalidade em pacientes intubados e ndo intubados, com TCE
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Fonte: elaborado pelo RevMan 5.4. Autoria propria.

Graficos de funil também foram gerados para as analises dos outros subgrupos, porém,
as outras analises contaram com 2 ou 3 estudos e diante dessa quantidade amostral baixa,
tornou-se desaconselhado e arriscado a interpretacao do grafico de funil (Higgins ef al., 2023).
7.4.5 Anadlise de Confian¢a na evidéncia — GRADE

Para avaliar a qualidade da evidéncia e a for¢a das conclusdes geradas por esta revisdo

sistematica e meta-andlise, foi utilizada a metodologia GRADE (Grading of Recommendations
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Assessment, Development, and Evaluation). O GRADE ¢ uma abordagem sistematica e
transparente para classificar a certeza da evidéncia em alta, moderada, baixa ou muito baixa

(Guyatt et al., 2008).

Nesta revisao, todos os estudos incluidos foram observacionais (coortes), que, pela
metodologia GRADE, iniciam com um nivel de certeza "Baixo". Este nivel ¢ entdo rebaixado
caso sejam identificados problemas sérios em cinco dominios: risco de viés, inconsisténcia
(heterogeneidade inexplicada), evidéncia indireta, imprecisao (intervalos de confianga amplos)
ou viés de publicacao. Dessa forma, os resultados para cada um dos desfechos analisados neste
trabalho foram classificados como muito baixos, entretanto, alguns pontos que geraram reducao
na certeza final, como o viés de confusdo por indicagdo da intubagdo e o prejuizo na evidéncia
indireta, dada pela falta de padronizagao dos procedimentos realizados, sdo extremamente
dificeis de serem contornados, ja que realizar ensaios clinicos com esse tema, pode confrontar
os limites da bioética (ndo maleficéncia e beneficéncia). O quadro a seguir (Quadro 4),

elaborado com o software GRADEproGDT, apresenta o "Resumo dos Achados".



Quadro 4 — Deve-se intubar ou ndo intubar pacientes adultos com TCE grave (GCS<8)? — GRADE.
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Avaliacio de certeza Ne de pacientes Efeito
Ne dos . A .
Relat Absolut Certeza  Importincia
estudos Delineamento Risco . .. Evidéncia .~ Outras Nio e Ivo >0 uro
., Inconsisténcia | Imprecisao . " Intubados . 95% 95%
do estudo de viés indireta consideracoes intubados I I
Coortes (&) (&)
Mortalidade (seguimento: média S anos; avaliado com: Numeros de 6bitos)
4 estudo nio ndo grave grave? ndo grave | viés de| 1952/9204 | 1814/10493 | RR 1,43 | 74 mais | ®OQOQO | CRITICO
observacional |grave publicagdo (21.2%) (17.3%) (1,30 | por 1000 Muito
altamente para (de 52 baixa®®
suspeito® 1,58) | mais para
100 mais)
Média de permanéncia de internacio hospitalar em dias (seguimento: média 6 anos; avaliado com: Dias; Escala de: 1.1 para 13.3)
3 estudo nio grave® grave? grave? viés de| 5126 7895 - MD 3,09 | @OOQO | CRITICO
observacional |grave publicagdo mais alto| Muito
altamente (0,16 | baixa*®de
suspeito® mais alto
para 6,02
mais alto)

Média de permanéncia de internacio em UTI em dias (seguimento: média 6 anos; avaliado com: Dias; Escala de: 0.7 para 7)
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Avaliagao de certeza Ne de pacientes Efeito
° . anci
eJ:;u(:i(:)ss Delineamento Risco . .. . [Evidéncia . Outras a Relailvo Abso(l)uto Certeza Importancia
do estudo de viés Inconsisténcia indireta Imprecisao consideracoes Intubados intubados (O3% (O5%
Coortes Cn €D
3 estudo ndo grave® grave® ndo grave | viés de| 5126 7895 - SMD | OO0 CRITICO
observacional |grave publicagdo 0,78 SD Muito
altamente mais alto | baixa®“°
suspeito (0,12
forte mais alto
associagao® para 1,44
mais alto)
Complicacdes gerais (seguimento: média 5 anos; avaliado com: Evento)
2 estudo ndo grave® grave? grave’ viés de| 499/5071 | 605/7730 | RR 2,70 | 133 mais | @OOQ |IMPORTANTE
observacional |grave publicagdo (9,8%) (7,8%) | (0.2 para| por 1000 | Muito
altamente 14,02) (de 38 | baixa®cfe
suspeito® menos
para 1000
mais)

Fonte: Autoria propria, por meio do Software GRADEproGDT
Cl, Confidence interval, MD, Mean difference; RR, Risk ratio; SMD, Standardised mean difference

a. E impossivel padronizar a intervencao nestes tipos de estudos, os farmacos usados para a intubagao podem ter variado, além da possibilidade de

variagdo na técnica realizada por diferentes profissionais.
b. Devido ao baixo niumero de registros incluidos (n=4), o funnel plot ndo pode ser devidamente avaliado.

c. Alta heterogeneidade estatisticamente significante.



d. A anélise de sensibilidade tornou os achados frageis.
e. Devido o baixo nimero de registros (n=3), torna-se imprudente desconsiderar o risco de viés.
f. O Intervalo de confianga agrupado cruzou a linha do 0.

g. Devido o baixo nimero de registros (n=2), torna-se imprudente desconsiderar o risco de viés.

56
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8 DISCUSSAO

8.1 A mortalidade e o paradoxo da intubacao

O achado central desta meta-analise ¢ a evidéncia de que pacientes com TCE grave
(Glasgow menor igual a 8), que foram submetidos a intubagdo, apresentaram um risco
aumentado de mortalidade em comparagdo com aqueles que nao foram intubados. A analise
agrupada, independente do ambiente analisado (PH ou IH) demonstrou um risco relativo de
1,43 (IC 95% [1,30 - 1,58]), sendo que este achado permaneceu robusto mesmo ao analisar
exclusivamente os estudos em ambiente intra-hospitalar, apresentando RR de 1,47 (IC 95%
[1,32 - 1,63)).

Este resultado nao deve ser interpretado como a certeza de que a intubagao, por si so,
cause o Obito; logo, trata-se de um achado paradoxal, em vista que os procedimentos médicos
em sua maioria visam melhorar o prognodstico dos pacientes. Todavia, ¢ possivel que a
intubagdo ndo seja a causa do desfecho negativo, mas sim um marcador de maior gravidade
clinica, considerando que entre os pacientes com GCS < 8, o espectro clinico pode ser muito
amplo e dessa forma, aquele subgrupo com mais fatores de gravidade — hipdxia, hipotensao,
alteracdes pupilares ou sinais de herniagdo iminente — foram, logicamente, os selecionados para
a intervenc¢ao. Por outro lado, o grupo com TCE grave e “ndo intubado”, pode ter sido composto
por pacientes sem os mesmos achados clinicos alarmantes e por consequéncia, de menor
gravidade, justificando a sua ndo intubacao e o seu melhor prognostico.

O fendmeno descrito € conhecido como "viés de indicagao" (ou viés de "confusao por
indicagdo"), um desafio metodologico comum em estudos observacionais. Ele ocorre porque,
na pratica clinica, as intervengdes sdo motivadas pelo risco antecipado do desfecho, o que
significa que a gravidade do paciente influencia diretamente a decisdo de tratar; ou seja,
pacientes mais graves recebem tratamentos mais agressivos. Essa motivacao prejudica
seriamente a capacidade de determinar o verdadeiro efeito causal da intervengdo. Em outras
palavras, ¢ dificil saber se 0 maior risco de mortalidade em pacientes intubados deve-se ao risco
inerente a propria intubacdo ou aos parametros de gravidade que, em primeiro lugar,
justificaram o procedimento (Sendor; Stiirmer, 2022).

E crucial observar que este achado, o aumento do RR de mortalidade, persistiu apesar
dos esfor¢cos metodologicos dos estudos incluidos em mitigar justamente o viés de gravidade
dos pacientes intubados. Os autores empregaram técnicas estatisticas, como o pareamento por
escore de propensao (Karamanos et al., 2014), analise de regressao multivariada (Elkbuli et al.,

2023), Inverse Probability Weighting com Regression Adjustment — IPWRA (Hatchimonji et



58

al., 2020) e exclusdo de pacientes com lesdes extracranianas moderadas/graves (Jakob et al.,
2021), na tentativa de isolar o efeito da intubag@o. Apesar de tais esforcos, o fato de a associagao
com a mortalidade se manter, sugere que, ou os fatores de confusao residuais nao medidos ainda
sdo significativos, ou o proprio procedimento de intubagdo eleva realmente o risco de Obito
nessa populacdo. Ponto que precisa ser avaliado criteriosamente, em vista que conforme
discutido anteriormente, neste trabalho, a intubag¢do ¢ um procedimento invasivo que carrega

riscos iatrogé€nicos inerentes.

8.2 Confrontando o dogma: intubacio para todos com TCE grave - GCS <8

As diretrizes de atendimento ao trauma, mais notavelmente o Advanced Trauma Life
Support (ATLS) e as recomendacgdes da Brain Trauma Foundation (BTF), estabeleceram como
dogma a intubacdo endotraqueal para todos os pacientes vitima de traumatismo
cranioencefalico GCS < 8. Esta recomendagdo baseia-se na premissa de que tais pacientes sao
incapazes de proteger as suas vias aéreas. (American College of Surgeons, 2018; Brain Trauma

Foundation, 2017).

Contudo, os resultados desta meta-analise confrontam diretamente esta pratica clinica,
quando o GCS ¢ utilizado como um fator isolado na indica¢do de intubagdo. O achado de um
aumento relativo de 43% no risco de morte no grupo intubado sugere que a aplicagdo rotineira
deste dogma, pode ndo ser segura ou benéfica para todos os pacientes que se enquadrem nesse
limiar.

Logo, este trabalho estd alinhado com os achados de Jakob ef al. (2021) e Hatchimonji
et al. (2020), ambos incluidos nesta meta-analise, que sugerem que a intubagdo rotineira para
TCE grave pode ser desnecessaria e potencialmente prejudicial. Além disso, Elkbuli et al.
(2023) sugere que um limiar mais baixo esta associado a melhores desfechos, indicando que o
gatilho que indica a necessidade padrao de intubagdo deveria ser mudada para o subgrupo com
GCS <5.

Por outro lado, hd uma tendéncia atual em mudar esse paradigma, haja que diversas
diretrizes que orientam sobre o manejo da via aérea, apesar de indicarem a intubagdo em casos
de GCS < 8, ja sugerem que além desse critério, o contexto clinico integral do paciente seja
considerado, sempre individualizando a indicagdo da IOT (American College of Surgeons,
2018; Krebs et al., 2012; American Society Of Anestesiologists, 2022; Sociedade Brasileira de
anestesiologistas, 2025). Claro que no ambiente do trauma, a decisdo necessita ser mais rapida
e assertiva, dada a urgéncia da situagdo, logo, atitudes protocolares sao mais logicas e bem

aceitas.
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Ademais, estudos recentes apontam a necessidade de evidéncias mais robustas para
justificar a indicacdo de intubacdo orotraqueal (IOT) baseada estritamente na Escala de Coma
de Glasgow (GCS). Orso ef al. (2020), por exemplo, concluiram em sua meta-analise, que nao
¢ possivel afirmar se a intubacdo realmente reduz a incidéncia de aspiragdo em pacientes
traumatizados com GCS baixo; visto que um dos principios da IOT ¢ justamente proteger a via
aérea e evitar a broncoaspiracdo, os autores destacam a necessidade de novos ensaios clinicos
sobre o tema. Adicionalmente, a coorte de Soni et al. (2024) nao encontrou diferenca
significativa na mortalidade hospitalar (geral ou por subgrupo) em pacientes com GCS < 8
intubados ap6s trauma, em compara¢do com os ndo intubados. Por esse motivo, os autores
refor¢am a necessidade de reavaliar as recomendagdes de pontos de corte rigidos para 10T,
especialmente em locais com recursos limitados que dificultem uma avaliagdo global do

paciente.
8.3 Analise do desfecho secundario: tempo de internacio

Ainda que a meta-analise tenha indicado que intubar pacientes traumatizados com GCS
< 8 leve a maior tempo de internagao, tanto hospitalar (diferenga de média de 3,09 dias) quanto
em UTI (diferenga média padronizada de 0,78), ¢ imprescindivel destacar a fragilidade dessa
evidéncia, considerando que ambas as analises apresentaram heterogeneidade estatistica
altissima (I> = 99% para ambos os desfechos), resultando em uma baixa capacidade de

generalizar os achados, diante da grande diferenca entre os estudos incluidos.

Adicionalmente, o principal ponto critico contra a validade deste achado, esta na falha
da analise de sensibilidade. A Tabela 7, traz a andlise do tempo de internacao hospitalar e
demonstra um resultado bastante instavel; apesar da DM agregada ap6s a remocgao individual
de cada um dos estudos ter sido positiva, dois dos estudos se mostraram potencialmente
influentes (Jakob et al., 2021; Elkbuli ef al., 2023), além do fato de que a remocao do estudo
Jakob et al. (2021) fez com que o resultado perdesse totalmente a significancia estatistica, com
o novo intervalo de confianga cruzando o zero (DM 1,79; IC 95% [-0,17 a 3,75]).

Um cenario similar foi observado para a analise do tempo de internagdo em UTI (Tabela
8), em que o resultado agregado (SMD 0,78) carece de maior consisténcia, em vista que todos
os estudos se mostraram potencialmente influentes ap6s a analise de “leave one out”; Jakob et.,
al (2021) apresentou menos de 10% de variagdo apoOs sua remocao, porém a significancia
estatistica foi anulada, mostrando grande influéncia no resultado agregado.

Além disso, foi necessario aplicar a conversdo de mediana e intervalo interquartil (I1Q)

para média e desvio padrao (DP) para os dados de Jakob et al. (2021), utilizando a féormula de
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Wan et al. (2014). Contudo, o IIQ do grupo controle ([0-3] dias) revelou se tratar de dados
"inflacionados em zero" (zero-inflated), indicando que pelo menos 25% dos pacientes nao
tiveram internacdo em UTI. Esta ¢ uma caracteristica de distribui¢cdo altamente assimétrica, e
nao normal. O Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions (Higgins et al.,
2023) adverte que a aplicagdo de métodos de conversdao em dados com forte assimetria pode
gerar estimativas de média e desvio padrdo "muito imprecisas" e instaveis. Esta instabilidade
foi confirmada na pratica, pois o DP estimado para o grupo controle (2,22) superou a propria
média (1,67).

Diante da impossibilidade de comparar estatisticamente estes dados convertidos (que
violam a premissa de normalidade) com os demais estudos, a Diferenga Média (MD) tornou-se
inadequada. A solucao metodolodgica, portanto, foi a utilizagao da Diferenga Média Padronizada
(SMD), uma abordagem validada pelo Cochrane (HIGGINS et al., 2023) para padronizar o
efeito de todos os estudos em uma escala comum (unidades de desvio padrdo). Esta necessidade
de usar o SMD permitiu a agregacdo estatistica, mas reforca a fragilidade da evidéncia e a
dificuldade de interpretacao clinica direta do desfecho.

Por outro lado, a instabilidade na andlise de tempo em UTI, causada pela assimetria dos
dados de Jakob et al. (2021) ¢ tio significativa que motivou uma andlise de sensibilidade
adicional (Figura 6). Ao remover este estudo especifico, a heterogeneidade da meta-analise para
o tempo de interna¢do em UTI despencou de 99% (Figura 5) para 11% (Figura 6).

Neste cendrio mais homogéneo, utilizando um modelo de efeito fixo, o resultado tornou-
se estatisticamente robusto (p < 0,00001), demonstrando que os pacientes intubados tiveram,
em média, 0,92 dias a mais de internagdo em UTI (DM 0,92; IC 95% [0,74 - 1,10]).

Portanto, o que inicialmente parecia ser um achado "fragil" ou "inconclusivo” revelou-
se, na verdade, um resultado consistente e estatisticamente robusto, apesar de incluir apenas 2
estudos. A instabilidade ndo estava no desfecho em si, mas em um artefato metodoldgico
causado por um unico estudo com distribui¢do de dados incompativel. Este achado reforga que,
além da maior mortalidade, a intubag@o nesta populagdo também esta associada a um aumento
significativo no tempo de internacdo em terapia intensiva, ndo podendo ampliar este achado
para afirmar que ha aumento significativo no tempo de internagdo hospitalar.

8.4 Limitacoes da evidéncia estatistica
A fim de tornar, este trabalho mais transparente, ¢ importante esclarecer acerca das

limitagdes especificas da meta-andlise; uma limitacdo fundamental desta revisdo reside na

natureza da evidéncia disponivel, ja que todos os artigos incluidos foram oriundos de estudos
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observacionais, especificamente coortes. Dessa maneira, apenas associagdes foram possiveis
de serem pontuadas, em vista que ensaios clinicos randomizados ndo compuseram a lista de
artigos incluidos, ndo estabelecendo relagdes claras de causa e efeito, aqui esta a origem do viés

de confusao por indicacao.

Destaca-se que a dependéncia de dados observacionais nesta area tende a ser
permanente. A realizacdo de ensaios clinicos que avaliassem a intubagdo em pacientes
comatosos enfrenta uma barreira ética intransponivel — a violag@o do principio da beneficéncia
—, visto que um grupo de participantes seria privado da intervencao padrdao-ouro (Beauchamp;
Childress, 2019). A escassez de ensaios clinicos randomizados (ECRs) sobre o tema foi o que
justificou a classificagdo dos resultados deste trabalho como de "muito baixo" nivel de certeza
pela metodologia GRADE. No entanto, considerando a limitagdo bioética, essa classificagdao
deve ser interpretada como a melhor evidéncia realisticamente alcancavel, ja que dificilmente

futuras meta-analises conseguirdo agrupar ECRs para esta questao clinica.

Outro ponto importante ¢ a impossibilidade de estimar o risco de viés de publicacdo,
considerando que a inspecao visual do grafico de funil (Figura 8) para o desfecho mortalidade,
foi inconclusiva, dado o nimero reduzido de estudos (n=4). Ainda que uma aparente assimetria
tenha sido notada, com estudos de menor precisdo concentrados a direita do efeito combinado,
¢ incerto se isso representa um artefato do acaso ou realmente um viés de publicacao.

Por fim, outra barreira enfrentada foi referente a padronizagao dos dados. O estudo de
Jakob et al. (2021), por exemplo apresentou dados em mediana para o tempo de internagao,
necessitando de conversdo para possibilitar a andlise estatistica, além disso esse estudo trouxe
valores de IQR que abrangiam o zero (inflagdo em zero), indicando que uma propor¢ao
significativa do grupo controle ndo foi admitida em UTI, isso viola a premissa de distribui¢do
normal estatistica e impossibilita o calculo da meta-analise em Diferenga de Média (MD),
justificando o uso da Diferenca Média Padronizada (SMD), mas dificultando a comparagao
direta e a interpretagdo clinica dos dados. A fim de tornar os achados estatisticos mais
ilustrativo, foi elaborado o0 APENDICE B — Quadro de sumarizagio dos principais achados da

meta-analise.
8.5 Implicagdes clinicas: além da Escala de Coma de Glasgow
Este trabalho se propds a avaliar a seguranca da Escala de Coma de Glasgow (GCS)

quando usada como preditor isolado para a intubacdo de pacientes com TCE grave. Por

conseguinte, os resultados da meta-analise realizada, demonstrou um risco aumentado de
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mortalidade no grupo intubado (RR 1,43), sugerindo que o uso arbitrario e isolado da GCS

como gatilho para a intubagao ndo € suportado pela evidéncia atual.

Por outro lado, ¢ de suma importancia explicitar que a principal implicagado clinica dos
achados deste trabalho ndo ¢ deixar de indicar a intubagdo para pacientes com TCE grave, mas
sim tornar claro que a Escala de coma de Glasgow ndo deve ser usada como gatilho isolado
para indicar via aérea avancada. A decisdo de estabelecer uma via aérea definitiva deve ser
individualizada, multimodal e baseada em uma ampla avaliag¢do clinica, como a presenga de
hipoxemia refrataria ou instabilidade hemodinamica; além disso, pardmetros como presenca de
reflexos protetores (vOmito e tosse), ja foram objeto de pesquisa, nesse sentido Singh et al.
(2021) observaram que tais reflexos protetores estavam presentes em cerca de 70% da
populagdo intubada, neste estudo, os quais tinham GCS < 8, porém a auséncia de reflexos
protetores foi significativamente associada ao maior risco de aspiracao (p=0,0001), e apenas
6% dos pacientes com reflexos de vomito preservados haviam broncoaspirado. Partindo desse
pressuposto, Rotheray et al. (2012) buscaram entender a relagdo entre os reflexos de vomito e
tosse e a GCS, sendo observados alguns pontos criticos sobre o tema, nao foi observada queda
suibita nos reflexos protetores em escores GCS de 8, além de cerca de 22% dos pacientes com
GCS de 15 ndo apresentarem reflexo de vomito, revelando que a GCS tem falhas em predizer
os reflexos de protecdo da via aérea; nesse sentido a avaliacdo de tais reflexos também se
mostraram parametros importantes a serem avaliados na decisdao de intubacao.

Além disso, a avaliagdao neurologica deve ser minuciosa, buscando identificar sinais de
herniacdo uncal iminente, como a Triade de Cushing ou a anisocoria, valorizando escalas
aprimoradas, como a GCS-P (que inclui a reatividade pupilar), em vista de seu provavel maior
valor como preditor de prognostico e gravidade, superior ao uso da GCS isolado (Paiva et al.,
2016; Brennan; Murray; Teasdale, 2018).

Por fim, deve-se considerar o ambiente em que o atendimento ao paciente traumatizado
esta sendo prestado. Embora a GCS seja utilizada tanto no cenario pré-hospitalar (PH) quanto
no intra-hospitalar (IH), o ambiente hospitalar permite uma reavaliag¢@o seriada, diferentemente
do cenario PH, em que a tomada de decisdo deve ser tomada mais rapida e com uma avaliagdo
clinica menos criteriosa, sendo idealmente baseada em protocolos clinicos de facil replicacao.
Esta revisdo incluiu apenas um estudo focado exclusivamente no ambiente pré-hospitalar
(Karamanos et al., 2014), o que limita as conclusdes especificas neste cendrio, embora seus

achados também tenham apontado para um aumento da mortalidade.
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9 CONCLUSAO

Esta revisdo sistematica com meta-analise ndo encontrou evidéncias que suportem o uso
seguro da Escala de Coma de Glasgow, quando usada como fator isolado, para predizer a
intubacdo em pacientes adultos com traumatismo cranioencefalico grave. Pelo contrario, a
meta-analise da mortalidade sugeriu um aumento de risco no grupo intubado (Risco relativo de
1,43), embora este achado deva ser interpretado com cautela devido ao viés de confusao por
indicagao, inerente aos estudos observacionais incluidos. Ademais, os desfechos secundarios
de tempo de internag@o hospitalar e em UTI mostraram-se inicialmente inconclusivos e frageis,
com alta heterogeneidade estatistica e resultados instaveis nas analises de sensibilidade. Porém,
apos andlise ajustada, foi observado um aumento consistente e significativo no tempo de
internagdo em UTI (MD 0,92 dias) para os pacientes intubados, ainda que a andlise de

internagdo hospitalar tenha se mantido como altamente instavel.

Os achados desta revisdo desafiam o dogma de intubacao rotineira para GCS <8. Dessa
forma, a decisdo de estabelecer uma via aérea definitiva deve ser individualizada, integrando
parametros clinicos, a exemplo dos sinais clinicos de protecdo de via aérea, parametros
fisiologicos (como oximetria e pressao arterial) e a avaliagdo pupilar, em vez de se basear em
um Unico ponto de corte da GCS.

Por fim, linhas futuras de pesquisa devem ser elaboradas, visando basilar os protocolos
de emergéncia com evidéncias mais robustas sobre o tema, avaliando qual o melhor escore na
GCS para justificar a implementac¢ao de uma via aérea definitiva e avaliando outros parametros
que podem compor a avaliagdo clinica citada acima, como o uso da escala FOUR ou do Escore
Abreviado de Gravidade da Lesdo (Abbreviated Injury Scale — AIS) ou Escore de Gravidade
da Lesdo (Injury Severity Score — ISS), por exemplo.
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10 LIMITACOES DO ESTUDO

Algumas limitagdes devem ser consideradas na interpretacdo dos resultados desta
revisdo sistematica. A primeira delas refere-se a estratégia de busca empregada, que, apesar de
cuidadosamente elaborada, pode ndo ter contemplado todos os descritores relevantes associados
ao tema. Essa limitagdo ¢ evidenciada pelo fato de um dos artigos incluidos ter sido identificado
apenas por meio da técnica de “backward snowballing”, o que indica que determinadas
publicacdes potencialmente elegiveis podem ndo ter sido captadas pelas combinagdes de
palavras-chave inicialmente utilizadas.

Adicionalmente, foram excluidos, conforme critério pré-estabelecido, estudos que
envolviam populagdes pediatricas, limitando a aplicabilidade dos achados a faixa etéria adulta.
Observa-se, contudo, que ha uma quantidade consideravel de literatura voltada a abordagem da
via aérea em criangas com traumatismo cranioencefalico, o que demonstra a relevancia de
futuras revisoes especificas voltadas a essa populagao.

Outra limitagdo importante esta relacionada a exclusao de estudos que abordavam a via
aérea cirurgica como método de manejo. Embora essa abordagem seja reservada a casos
extremos ou de dificil acesso a via aérea, ela constitui uma alternativa valida e importante
(American College of Surgeons, 2018), sendo amplamente discutida em diversos trabalhos
identificados nas bases consultadas. Assim, estudos focados exclusivamente nesse tipo de
intervencdo poderiam enriquecer a compreensdo sobre as melhores praticas em cendrios

criticos.

Por fim, ressalta-se que nao foram incluidos estudos envolvendo pacientes com
intoxicagdes agudas, em especial por dlcool, uma condi¢cdo com impacto reconhecido sobre o
nivel de consciéncia e a decisdo pela intubagao. Considerando a alta prevaléncia de intoxicagdes
associadas a traumas (Reis et al., 2006), investigagdes que explorem especificamente essa
intersecao podem oferecer subsidios adicionais a pratica clinica e a formulagdo de protocolos

mais individualizados.
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11 IMPACTOS ESPERADOS

A principal aspiragdo deste trabalho ¢ integrar o conhecimento cientifico acerca da
seguranca do uso da GCS para indicar o estabelecimento de uma via aérea definitiva em
pacientes traumatizados. Para tal, espera-se que este trabalho traga a luz o conhecimento acerca
dos riscos da intubagdo de pacientes com TCE grave, esclarecendo que existem técnicas, que

juntamente com a avalia¢do da GCS, possam servir como preditor para a decisao de intubar.

Ademais, um dos impactos pretendidos ¢ a estimulacao de novos estudos de campo que
avaliem o progndstico de diferentes intervencgdes para pacientes vitimas de TCE; a exemplo de
estudos que comparem o prognostico da intubagdo de pacientes com TCE grave (GCS<8) e
pacientes com TCE moderado (GCS entre 9 e 12). Além disso, este estudo almeja contribuir
para a fomentacao de novos estudos clinicos que avaliem outros fatores que possam predizer a
intubagdo dos pacientes politraumatizados, em especial aqueles com TCE grave, fatores como
por exemplo, os reflexos de tosse e vomito.

Sendo assim, o principal foco deste trabalho ¢ movimentar o cenario cientifico, a fim de
que seja reavaliada a seguinte afirmativa: todo paciente com TCE grave (GCS<8) deve ser

intubado.
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2014 a 2018. eH gravidades. grupos de pacientes | ap6s a lesdo | com pontuagdes mais altas na ISS
Populacio: intubados no PH no IH | (GOS-E) toracicas e abdominais intubagdo
3.736 no PH. e ndo intubados. hospitalar foi associada a um melhor
2.930 no H. resultado funcional em pacientes com
GCS <11.
Karamanos Coorte Local: EUA Inclusdao: TCE | Coortes: intubados e | Mortalidade | Mortalidade foi significativamente maior
etal., (2014) | retrospectivo Ambiente: grave isolado, | ndo intubados. naqueles intubados.
Jan. de 2003 a | PH. com AIS >2
out. de 2011. Populacio: e/ou GCS < 8.
874

Fonte: autoria propria.
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TCE, Traumatismo cranioencefalico; PH, Pré-hospitalar; IH, Intra-hospitalar; UTI, Unidade de terapia intensiva; TBI, Traumatic Brain Injury; GCS, Glasgow

Coma Scale; A1S, Abbreviated Injury Scale; 1SS, Injury Severity Score; GOS-E, Glasgow QOutcome Scale-Extended.



APENDICE B - Quadro de sumarizagio dos principais achados da meta-analise.
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Desfecho Escopo / Medida de | I Modelo Racional Robustez

Subgrupo efeito (CI (sensibilidade)
95%)

Mortalidade (IH + | Intubados vs | RR 1,43 43% M-H, efeitos Heterogeneidade moderada | Estavel: /eave-one-

PH) nao (1,30- (p=0,15) aleatdrios e cenarios distintos (PH vs | out ndo muda >10%
intubados 1,58) IH).

Mortalidade Intubados vs | RR 1,47 49% M-H, efeitos Heterogeneidade moderada; | Estavel: leave-one-

(apenas IH) nao (1,32— (p=0,14) aleatorios sintese restrita a [H. out nao muda >10%
intubados 1,63)

Tempo de Intubados vs | MD 3,09 99% IV, efeitos Heterogeneidade altissima | Instavel: /eave-one-

internacio nao (0,16— (p<0,00001) | aleatorios entre estudos. out muda >10% ou

hospitalar (dias) intubados 6,02) IC cruza o 0.

Tempo de Intubados vs | SMD 0,78 | 99% IV, efeitos Heterogeneidade altissima. | Instavel: leave-one-

internacio em UTI | nado (0,12— (p<0,00001) | aleatorios Uso de SMD devido a out muda >10%
intubados 1,44) assimetria/IIQ (Jakob et al.,

2021).

Tempo de Intubados vs | MD 0,92 11% Apenas 2 estudos;

internacdo em UTI | ndo dia (p<0,00001) | IV, efeito fixo Baixa heterogeneidade, leave-one-out

(sem Jakob et al., intubados (0,74 — resultado significativo “inapropriada”.

(2021) 1,10)

Complicacoes gerais | Intubados vs | RR 2,70 96% M-H, efeitos Efeito ndo conclusivo; Apenas 2 estudos;
nao (0,52— (p<0,00001) | aleatorios estudos muito discrepantes. | leave-one-out
intubados 14,02) (inconsisténcia) “inapropriada’.

Fonte: autoria propria.

Cl, Confidence interval; MD, Mean difference; RR, Risk ratio; SMD, Standardised mean difference; UTI, Unidade de terapia intensiva; IH, Intra-hospitalar;

PH, Pré-hospitalar; I1Q, Intervalo interquartil.



