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Resumo

Introdugdo: A insuficiéncia respiratdria aguda (IRA) constitui uma das principais causas de
admissdo em cuidados intensivos, associando-se a elevada morbilidade e mortalidade. A decisdo
de intubacdo endotraqueal representa um momento critico do percurso clinico e ndo dispde de
critérios universalmente aceites. Tanto o seu atraso como a sua antecipacdo desnecessaria

associam-se a piores desfechos.

Objetivo: Sistematizar a evidéncia publicada na ultima década relativa aos critérios clinicos,

fisioldgicos e gasométricos que orientam a decisdo de intubacdao endotraqueal no adulto com IRA.

Métodos: Foi realizada uma pesquisa bibliografica estruturada na PubMed. Foram incluidos
47 estudos publicados entre 2015 e 2025, organizados em critérios absolutos para intubacdo

imediata, critérios relativos e preditores de falha do suporte respiratério ndo invasivo.

Resultados: Os critérios absolutos, enquadrados na abordagem ABCD, incluem
incapacidade de protecdo da via aérea, paragem cardiorrespiratdria, instabilidade hemodinamica
refratdria e Escala de Coma de Glasgow < 8. Entre os critérios relativos destacaram-se hipoxemia
persistente, acidose respiratéria progressiva, taquipneia persistente e aumento do esforco
respiratorio. Entre os preditores de falha do suporte respiratério ndo invasivo destacaram-se o
score HACOR, o HACOR modificado, o volume corrente expirado e os marcadores ecograficos de
disfuncdo diafragmadtica, avaliados no contexto da ventilagdo ndo invasiva, bem como o indice ROX

na canula nasal de alto fluxo.

Discussdo: A falha do suporte ndo invasivo associa-se a aumento da mortalidade e
prolongamento do internamento, decorrendo sobretudo do atraso no reconhecimento da
deterioragdo. Na IRA hipoxémica, o risco de lesdo pulmonar autoinfligida refor¢a a importancia da
monitoriza¢do do esforco inspiratdrio e da identificacdo precoce da falha do suporte respiratério.
Na IRA hipercépnica, assumem particular relevancia os marcadores de faléncia da bomba

ventilatdria e de disfuncao diafragmatica.

Conclusao: A decisdo de intubagdo deve integrar de forma dindmica parametros clinicos,
fisiolégicos e gasométricos segundo o mecanismo fisiopatoldgico predominante, privilegiando uma

intubacao precoce e controlada em detrimento de uma intubacao de resgate.

Palavras-chave: Insuficiéncia respiratéria aguda; Ventilagdo mecanica invasiva; Intubac¢do

endotraqueal; Decisdo clinica; Hipoxemia; Hipercapnia.



Abstract

Introduction: Acute respiratory failure (ARF) is one of the leading causes of admission to
intensive care units and is associated with high morbidity and mortality. The decision to perform
endotracheal intubation represents a critical point in the clinical course and lacks universally
accepted criteria. Both delayed intubation and unnecessary early intubation are associated with

worse outcomes.

Objective: To synthesize the evidence published over the last decade regarding the clinical,
physiological, and gasometric criteria used to guide the decision to perform endotracheal

intubation in adults with ARF.

Methods: A structured literature search was conducted in PubMed. Forty-seven studies
published between 2015 and 2025 were included and categorized into absolute criteria for
immediate intubation, relative criteria for intubation, and predictors of noninvasive respiratory

support failure.

Results: Absolute criteria, framed within the ABCD approach, included inability to protect
the airway, cardiorespiratory arrest, refractory hemodynamic instability, and a Glasgow Coma Scale
score < 8. Relative criteria included persistent hypoxemia, progressive respiratory acidosis,
persistent tachypnea, and increased respiratory effort. Predictors of noninvasive respiratory
support failure included the HACOR score, the modified HACOR score, expiratory tidal volume, and
ultrasonographic markers of diaphragmatic dysfunction assessed in the context of noninvasive

ventilation, as well as the ROX index during high-flow nasal cannula therapy.

Discussion: Failure of noninvasive respiratory support is associated with increased
mortality and prolonged hospital stay, mainly resulting from delayed recognition of clinical
deterioration. In hypoxemic ARF, the risk of patient self-inflicted lung injury highlights the
importance of monitoring inspiratory effort and early identification of respiratory support failure.
In hypercapnic ARF, markers of ventilatory pump failure and diaphragmatic dysfunction are of

relevance.

Conclusion: The decision to intubate should dynamically integrate clinical, physiological,
and gasometric parameters according to the predominant pathophysiological mechanism, favoring

early and controlled intubation over rescue intubation.

Keywords: Acute respiratory failure; Invasive mechanical ventilation; Endotracheal

intubation; Clinical decision-making; Hypoxemia; Hypercapnia.
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Introducao

A insuficiéncia respiratdria aguda (IRA) é definida como a incapacidade subita do sistema
respiratdrio em assegurar a oxigenagdo adequada e/ou a ventilagdo eficaz, com instalagdo de sinais
e/ou sintomas num periodo inferior a sete dias.! Esta é uma condi¢do frequente na pratica clinica,
associada a elevada morbilidade e mortalidade, particularmente em contexto de cuidados

intensivos.?

Do ponto de vista fisiopatolégico, a IRA resulta predominantemente de dois mecanismos
principais: a disfungcdo pulmonar, que compromete as trocas gasosas ao nivel da membrana
alvéolo-capilar, interferindo diretamente na oxigenagao e que conduz a hipoxemia, e a faléncia da
bomba ventilatéria, responsavel pela reducdo da ventilacdo alveolar eficaz e consequente retencao
de diéxido de carbono, que se repercute em hipercapnia.>*# Na pratica clinica, estes mecanismos

podem coexistir, sendo a classificacdo orientada pelo processo fisiopatoldgico predominante.?

Do ponto de vista etioldgico, na IRA hipoxémica estdo subjacentes patologias que afetem
o parénquima pulmonar, como pneumonia, enfisema e as doencas pulmonares intersticiais.> > Estas
condicdes comprometem a relagdo ventilacdo/perfusdo, a difusdo alvéolo-capilar ou podem
originar um shunt.! Por outro lado, a IRA hipercdpnica decorre de disfuncdo dos componentes da
bomba ventilatéria, incluindo os musculos respiratérios, a parede tordcica, os centros respiratorios
do sistema nervoso central, bem como as vias nervosas eferentes que as ligam aos musculos

respiratdrios, culminando em hipoventilacdo alveolar.>

A confirmagdo diagndstica da IRA advém da avaliagdo gasométrica arterial, através da
mensuragdo dos valores de pressdo arterial de oxigénio (Pa0>) e da pressao arterial de diéxido de
carbono (PaCO,). Valores de PaO, inferiores a 60 mmHg definem insuficiéncia respiratdria
hipoxémica, ou tipo |, e valores de PaCO, superiores a 45 mmHg caracterizam a insuficiéncia
respiratdria hipercdpnica, ou tipo 11.>*>7 Acresce que estes valores devem ser contextualizados na

histéria e avaliac3o clinica do doente.>®

A gravidade da IRA é avaliada através de parametros de oxigenagao e ventilagdo, bem como
por sinais clinicos indicativos de esforco respiratdrio e disfunc¢do neuroldgica.>”’ A razdo entre PaO,
e a fracdo inspiratdria de O; (FiO,), designado indice Pa0O,/FiO,, constitui o principal marcador de
oxigenacdo, podendo a razdo entre a saturacgdo periférica de oxigénio (Sp0O.) e a FiO; (Sp0O,/FiO,)
ser usada em contextos onde a gasometria arterial ndo estd imediatamente disponivel.”* A PaCO,

e a frequéncia respiratdria integram os principais pardmetros da eficacia ventilatéria.> > 1% 12



A IRA pode manifestar-se em diferentes niveis de gravidade exigindo intervencdes
terap@uticas ajustadas ao tipo e a severidade do quadro clinico.* > Na IRA hipoxémica o objetivo
principal é a otimizacdo da oxigenac3o através de estratégias de suporte respiratério.® A
oxigenoterapia convencional, administrada por cadnula nasal ou mascara facial, é indicada em
doentes com esforco respiratério preservado.> 1 A canula nasal de alto fluxo (CNAF) constitui a
alternativa preferencial quando existe dispneia ou aumento do trabalho respiratério, permitindo
fluxos elevados de oxigénio aquecido e humidificado.> & * Na persisténcia de esforco respiratério
elevado, apesar da melhoria da oxigenacdo, a ventilacdo ndo invasiva (VNI) pode ser considerada
antes da intubacdo endotraqueal e ventilacdo mecanica invasiva.> * Na IRA hipercépnica, a
prioridade reside em assegurar suporte ventilatério eficaz.3 A VNI constitui a terapéutica de
primeira linha em doentes elegiveis.>*® Evidéncia emergente sugere que a CNAF pode ser utilizada
em doentes que nado toleram ou n3o sdo candidatos a VNI.>*® Perante faléncia de VNI caracterizada
pela auséncia de normalizacdo do pH, de reducao da PaCO, ou perante deterioracdo clinica apesar
de suporte ventilatério adequado, esta indicada a intubacdo endotraqueal e ventilacdo mecanica

invasiva.’

Neste sentido, a progressdao da IRA pode exigir uma escalada terapéutica rdpida, desde
medidas de suporte ndo invasivas até ventilacdo mecanica invasiva. A decisdo de quando proceder
a intubacdo endotraqueal assume um papel central no progndstico.® 710131617 Tanto a intubacdo
tardia, associada a exaustdo respiratdria, instabilidade hemodinamica e faléncia multiorgéanica,
como a intubagdo precoce desnecessaria, com exposi¢ao evitavel as complicagdes da ventilagdo
invasiva, incluindo lesdo pulmonar induzida pelo ventilador, pneumonia associada a ventilacdo
mecanica, disfuncdo diafragmatica, alteracbes neurocognitivas relacionadas com a sedacdo

prolongada e lesdes laringeas, podem comprometer de forma significativa os desfechos clinicos.*®

19

Apesar da relevancia desta decisdo, ndo existem critérios universalmente aceites que
definam o momento ideal para a intubacdo endotraqueal na IRA.% 710131617 A decis3o baseia-se
frequentemente numa combinacdo de parametros clinicos, fisioldgicos e gasométricos, sendo
marcada por acentuada variabilidade interinstitucional.” 2 2! Esta heterogeneidade reflete a
complexidade da doenca e a limitacdo da evidéncia disponivel, contribuindo para incerteza na
pratica clinica.>® 1”19 Hakim et al., demonstram que apenas 40% dos doentes que preenchem os
critérios formais de intubacdo sdo efetivamente intubados, ilustrando a incerteza existente na
pratica clinica.” Esta incerteza realga a necessidade de sistematizar critérios clinicos e fisiolégicos
que orientam a decisdo de intubar, por forma a uniformizar praticas clinicas, reduzir riscos e

melhorar os resultados clinicos.



Neste contexto, a presente revisdao narrativa tem como objetivo analisar e sistematizar a
evidéncia cientifica publicada na ultima década relativa aos critérios clinicos, fisioldgicos e
gasométricos que sustentam a decisdao de intubacdo endotraqueal em doentes adultos com
insuficiéncia respiratdria aguda, com o intuito de contribuir para uma abordagem mais consistente

e baseada na evidéncia.



Materiais e Métodos

A presente revisdo narrativa assentou numa pesquisa bibliogréfica estruturada, conduzida
em setembro de 2025 na base de dados eletrénica PubMed (National Library of Medicine),

selecionada pela sua relevancia na drea biomédica.

Estratégia de pesquisa

Foram utilizados termos de pesquisa e as suas variagdes, de acordo com os descritores

MeSH (Medical Subject Headings), combinados da seguinte forma:

(“acute”) AND (“Respiratory Failure” or “Failure, Respiratory”or “Respiratory Failures” or
“Respiratory Depression” or “Ventilatory Depression” or “Depressions, Ventilatory” or
"Hypoxemic Respiratory Failure” or “Failure, Hypoxemic Respiratory” or “Hypoxemic Respiratory
Failures” or “Respiratory Failure, Hypoxemic” or “Acute Hypoxemic Respiratory Failure” or
“Hypoxemic Acute Respiratory Failure” or “Hypercapnic Respiratory Failure” or “Failure,
Hypercapnic Respiratory” or “Hypercapnic Respiratory Failures” or “Respiratory Failure,
Hypercapnic” or “Acute Hypercapnic Respiratory Failure” or “Hypercapnic Acute Respiratory
Failure”) AND (“Intratracheal Intubation” or “Intratracheal Intubations” or “Intubations,

Ill

Intratracheal” or “Intubation, Endotracheal” or “ Endotracheal Intubation” or “Endotracheal
Intubations” or “Intubations, Endotracheal” or “Artificial Respiration” or “Artificial Respirations” or
“Respirations, Artificial” or “Ventilation, Mechanical” or “Mechanical Ventilations” or “Ventilations,

Mechanical” or “Mechanical Ventilation”)

A estratégia foi construida para maximizar a sensibilidade da pesquisa, abrangendo
diferentes formas de denominag¢do da IRA e das intervengdes ventilatdrias associadas a intubagdo

endotraqueal.

Critérios de elegibilidade e processo de sele¢dao dos estudos

Conforme ilustra o fluxograma da figura 1, dos 10 732 artigos inicialmente identificados,
foram incluidos nesta revisdo artigos publicados entre 2015 e 2025, redigidos em lingua inglesa,
que abordassem critérios clinicos, fisiolégicos ou gasométricos utilizados para fundamentar a
decisdo de intubacdo endotraqueal em adultos (idade igual ou superior a 18 anos) com IRA,

independentemente da etiologia subjacente.



Foram considerados elegiveis estudos com diferentes desenhos metodoldgicos, incluindo
ensaios clinicos (randomizados ou ndo) e estudos observacionais (coorte, caso-controlo e
transversais). Foram igualmente identificadas revisGes sistematicas, meta-analises, guidelines e
documentos de consenso emitidos por sociedades cientificas reconhecidas. Contudo, as revisoes
sistematicas, meta-analises, guidelines e documentos de consenso foram utilizadas exclusivamente
para contextualizacdo e enquadramento na discussdo, ndo sendo analisadas como evidéncia
primdria nos resultados. Esta op¢do metodolégica teve como objetivo privilegiar a andlise de
estudos primarios, permitindo uma avaliagdo mais direta dos critérios clinicos, fisiolégicos e

gasométricos que sustentam a decisdo de intubacdo endotraqueal.

Foram excluidos todos os artigos cuja populacdo-alvo fosse pediatrica, obstétrica ou
neonatal, uma vez que estas apresentam particularidades fisiolégicas e fisiopatoldgicas especificas,
além de que os critérios clinicos e os limiares para a decisdo de intubacdo endotraqueal nestas
populagdes sdo frequentemente orientados por recomendagdes especificas. Foram igualmente
excluidos estudos realizados exclusivamente em modelos animais ou em contextos experimentais,
uma vez que estes nao refletem de forma adequada a complexidade clinica da IRA em humanos,
nem os processos de decisao envolvidos na pratica clinica real. Adicionalmente foram excluidas as
publicacdes que ndo abordassem de forma explicita os critérios de decisdo para intubacdo, os
estudos focados unicamente nas técnicas de intubagdo, e aqueles que analisassem estratégias de

suporte ventilatério nao invasivo, sem referéncia ao momento adequado para a intubagao.



Identificagdo

Artigos identificados através da base de
dados eletrénica
PubMed
(n=10732)

Artigos removidos antes da triagem:
. Artigos excluidos por filtros automaticos (data de publicagdo, idioma,

populagdo de estudo, tipologia de artigo) (n = 9976)

Triagem

Artigos triados por titulo (n =756)

Artigos triados pelo resumo (n = 149)

v

Artigos excluidos por tema n3o relevante para o estudo (n = 607)

Artigos avaliados pela leitura integral (n =73)

Incluidos

Artigos excluidos apds leitura do resumo (n = 76):
. Auséncia de referéncia ao ponto de decisdo para intubagdo (n = 69)

. Populagdo em estudo ja intubada (n = 7)

Artigos incluidos (n =33)

Artigos excluidos ap0s leitura integral (n= 40):
. N&o abordam explicitamente critérios de decisdo para intubagdo (n =
17)
. Populagdo em estudo ja ventilada invasivamente (n =3)
. Estudos focados exclusivamente nas técnicas de intubagdo (n = 2)
. Andlise de estratégias de suporte ventilatério sem referéncia ao
momento de intubagdo (n =10)

. Outra tipologia de artigo (n=8)

Artigos relevantes citados nos artigos selecionados (n = 14)

Estudos incluidos na revisdo (n=47)

A

Figura 1- Fluxograma do processo de sele¢do dos estudos




Avaliagao da qualidade dos estudos

A qualidade metodoldgica dos estudos incluidos foi avaliada em func¢do do respetivo
desenho de estudo. Nos estudos observacionais, foi aplicada a Newcastle-Ottawa Scale,
considerando os dominios de selecdo, comparabilidade e avaliagdo dos desfechos/exposi¢cdo.?
Para os ensaios clinicos randomizados e estudos transversais, foram utilizadas as listas de
verificacdo do Joanna Briggs Institute, especificas para cada tipologia, contemplando critérios
relativos a adequagdo da amostra, validade interna e fiabilidade das medig¢des, identificacdo e
controlo de fatores de confundimento e, no caso dos ensaios clinicos, ao processo de
randomizacdo, ocultacdo da alocagdo, cegamento, completude do seguimento e adequacao das
andlises estatisticas.”> 2* Atendendo a natureza narrativa da presente revis3o, a avaliacdo da
gualidade metodolégica foi utilizada para informar a apreciacao critica da evidéncia, ndo tendo sido

estabelecidos critérios de exclusdo baseados na qualidade dos estudos.

Extracao de dados

Para cada artigo incluido, foram extraidos dados relativos as caracteristicas metodoldgicas
(autor, ano de publicagdo, desenho do estudo e contexto clinico) e as caracteristicas da populacdo
em analise, bem como critérios utilizados para fundamentar a decisdo de intubacdo endotraqueal,
incluindo parametros clinicos, fisiolégicos e gasométricos. Estes critérios foram posteriormente
organizados em categorias funcionais: critérios absolutos para intubagao imediata, critérios
relativos para intubagdo e preditores de falha do suporte respiratério nao invasivo. Para efeitos de
sintese e aplicabilidade clinica, na sec¢dao dos resultados, foram selecionados os critérios que
demonstraram maior consisténcia entre os estudos analisados. A cada critério foi atribuida uma
classificagdo de robustez da evidéncia, nomeadamente elevada ou moderada, com base no
desenho metodoldgico dos estudos de suporte, na dimensdo e representatividade das populacées
analisadas, na consisténcia dos achados entre os diferentes estudos e no grau de objetividade e
reprodutibilidade clinica do critério identificado. Neste sentido, a robustez da evidéncia foi
classificada como elevada quando o critério foi suportado por multiplos estudos independentes,
com resultados consistentes em diferentes contextos clinicos, incluindo pelo menos um estudo
multicéntrico ou populagGes de grande dimensdo. Foi classificada como moderada quando o
suporte derivava de um nimero limitado de estudos, de populagGes mais restritas ou de validacdo

externa reduzida.



Resultados

Caracteristicas dos artigos incluidos

Foram analisados 47 estudos que abordaram critérios clinicos, fisioldgicos, gasométricos e
preditores associados a decisdo de intubacao endotraqueal em doentes adultos com IRA, incluindo
2 ensaios clinicos randomizados, 2 analises post hoc de ensaios clinicos randomizados, 29 estudos
observacionais prospetivos, 2 andlises retrospetivas de registos prospetivos, 10 estudos
observacionais retrospetivos e 2 estudos transversais, realizados maioritariamente em Unidades
de Cuidados Intensivos e Servicos de Urgéncia. As caracteristicas metodolégicas e clinicas dos

estudos incluidos encontram-se descritas no Apéndice |.

A qualidade metodoldgica foi globalmente elevada, com pontuages 27 na Newcastle-
Ottawa Scale para estudos observacionais (Apéndice Il) e elevada qualidade metodoldgica e baixo
risco de viés nos ensaios clinicos e estudos transversais avaliados através das listas de verificacdo

do Joanna Briggs Institute (Apéndice lll e IV).

Sintese dos resultados

A evidéncia analisada foi organizada em trés categorias funcionais, com base no papel
clinico de cada parametro na decisdo de intubar: critérios absolutos para intubagao imediata,
critérios relativos para intubacdo e preditores de falha do suporte respiratério ndo invasivo. E
importante salientar que os critérios das duas primeiras categorias foram, na sua maioria, definidos
a priori nos protocolos dos estudos como suporte a decisdo médica, ndo tendo sido objeto de
validagdo enquanto critérios de intubac¢do. A sua relevancia clinica decorre da sua aplicagdo
recorrente em diversos cendrios clinicos, permitindo identificar os pardmetros que relinem maior
consenso e consisténcia na pratica clinica atual. Para efeitos de sintese clinica, apenas foram
incluidos nas tabelas principais os critérios suportados por evidéncia consistente entre multiplos
estudos ou considerados clinicamente relevantes em diferentes contextos. Critérios identificados
exclusivamente em estudos isolados, com amostras reduzidas ou sem validacdo adicional foram

apresentados apenas no Apéndice V e ndo integrados na sintese principal.



Critérios absolutos para intubacdao imediata

Os critérios apresentados na Tabela 1 sintetizam os principais critérios absolutos para a
intubacdo imediata, sendo a sua presenca isolada considerada suficiente para justificar esta
intervencgao.

Tabela 1 - Critérios Absolutos para Intubagdo Imediata

Robustez da

Dominio Clinico Critérios identificados Limiar
evidéncia
Incapacidade de proteger a via
Via aérea Imediata >3 Elevada
aérea®30
Respira¢do Paragem respiratdria?> 27 2831 Imediata 2% 27, 28,31 Elevada
Paragem cardiaca®> 2728 Imediata?> %728 Elevada
Circulagdo - o o .
Instabilidade hemodindmica?>27-28. 31 Refratéria a fluidoterapia e/ou
Elevada
32 vasopressores?> 27, 28,31,32
Alteragdo do estado de consciéncia3*
GCS < 83236 Elevada
Estado 36
neurolégico Deterioragdo neuroldgica Agitagdo, confusdo, risco iminente de perda
Moderada

progressiva?’-2% 31,37 de controlo da via aérea?’-2% 3% 37

De forma global, estes critérios enquadram-se numa abordagem estruturada segundo o
modelo Airway—-Breathing—Circulation—Disability (ABCD), encontrando-se organizados em quatro
dominios clinicos: via aérea, respiracdo, circulagdo e estado neurolégico, incluindo a incapacidade
de protecdao da via aérea, paragem cardiorrespiratéria e instabilidade hemodinamica refrataria
como o0s mais consistentemente reportados.”>3?2 A maioria dos critérios identificados foi
consistentemente descrita em multiplos estudos, incluindo ensaios clinicos e estudos

observacionais multicéntricos.

No que concerne a instabilidade hemodinamica, a maioria dos estudos descreve este
critério de forma ndo padronizada, contudo, o ensaio clinico randomizado de Azoulay et al., com
uma amostra superior a 700 doentes, apresenta uma defini¢cdo objetiva baseada na necessidade de

vasopressores em doses elevadas, nomeadamente norepinefrina ou epinefrina superior a 0,3

ng/kg/min.?’

Relativamente ao estado neuroldgico, embora exista consenso quanto a indicagdo de
intubac¢do imediata para valores da Escala de Coma de Glasgow(GCS) igual ou inferior a 8, alguns
estudos reportam limiares superiores.3>3® Em particular, o ensaio clinico randomizado de Azoulay
et al. e a coorte multicéntrica de Darreau et al., com amostras superiores a 700 e 800 doentes,

respetivamente, identificam valores de GCS igual ou inferiora 11 e 10 como critérios associados a
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decisdo de intubac3o.?”” ¥ De forma transversal, os estudos descrevem sinais clinicos de
deterioracdo neuroldgica, como agitacao, confusao e instabilidade aguda da funcdo neuroldgica,

frequentemente no contexto de disfuncdo orgénica.?’-2% 3137

Critérios relativos para intubagao

Os critérios relativos correspondem a parametros cuja persisténcia ou coexisténcia, apds
suporte respiratdrio otimizado, foi considerada indicagdo para intubagdo nos estudos analisados.
De forma transversal, a presenca simultdnea de pelo menos dois destes critérios foi
frequentemente descrita como limiar para a decisdo de intubar.2>3! Os principais critérios
encontram-se sintetizados na Tabela 2 e a totalidade dos critérios identificados encontra-se

descrita no Apéndice V.

Tabela 2 - Critérios Relativos para Intubagdo

Dominio Clinico Critérios identificados Limiar Robustez da evidéncia
Sp0,2630 38 < 90% persistente?® 2% 30,38 Elevada
Oxigenagdo < 150mmHg — critério menor 2% 3040 Elevada

Paoz/FiOZZS, 28-31,39-41

< 100mmHg — critério principal?> 283139 Elevada

PaC0O,28 2% 40 > 45 - 50 mmHg?® 2940 Moderada
Ventilagdo
pH25:28,29, 31,40 < 7,3025 28,29,31,40 Moderada
)

Frequéncia respiratoria?> 27-31,38 > 35 ciclos/min2% 27-31 Elevada

Trabalho respiratério = Esforgo respiratdrio?> 28-31,37 Uso de musculatura acessoria?> 28-31,37 Elevada
Dispneia3t 3242 EVA > 65 mm* Moderada

Globalmente, os estudos descrevem alteragdes nos parametros de oxigenagao, ventilagao

e trabalho respiratdrio como manifestacdes de IRA persistente ou em agravamento.?3?

No dominio da oxigenagdo, a SpO; inferior a 90% foi consistentemente descrita como limiar
associado a necessidade de intubacgdo.?® 2% 3038 No estudo de Hur et al., este pardmetro n3o foi
definido a priori como critério, mas identificado como varidvel presente nos doentes que evoluiram
para intubac30.3 O indice PaO,/FiO,, foi reportado com dois limiares distintos consoante o papel

gue desempenha nos protocolos dos estudos. Valores inferiores a 100 mmHg foram descritos como
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critério principal de intubag¢do nos estudos de maior dimensdo, nomeadamente na coorte
multicéntrica de Huang et al. e no ensaio clinico de Carrié et al.?> 231 39 valores inferiores a 150
mmHg foram mais frequentemente reportados como critério menor ou complementar, cuja

associacdo com outros pardmetros reforca a indica¢do para intubag3o.? 3040

Foram ainda descritos outros limiares de oxigenacao, incluindo valores de PaO, inferiores
a 50 mmHg ou inferiores a 65 mmHg com FiO, superior a 0,6, embora com menor consisténcia

entre os estudos e n3o incluidos na sintese principal.?’- 32

Relativamente a ventilacdo, os parametros mais frequentemente identificados foram a
elevacdo da PaCO,, associada & diminuicdo do pH.% 2% %0 Qs limiares mais consistentes
correspondem a valores de pH inferiores a 7,30 e PaCO, superiores a 45 - 50 mmHg.?> 282240 yalores
de pH inferiores a 7,35 foram descritos nas coortes multicéntricas de Huang et al. e Darreau et al,
em contexto clinico mais especifico, como o choque séptico.?> 2 Na coorte multicéntrica de Besen
et al., estes parametros ndo foram definidos a priori, mas identificados como presentes nos doentes
que progrediram para intubacdo, nomeadamente a combinacdo de pH inferior a 7,30 e PaCO,

inferior a 50 mmHg.*

No dominio do trabalho respiratdrio, destacam-se a frequéncia respiratéria superiores a
35 ciclos por minuto e o uso de musculatura acesséria, descritos de forma consistente em multiplos
estudos e contextos como critérios relativos para intubacdo.? 27-31.37.38 N3 coorte multicéntrica de
Marjanovic et al., o esforgo respiratério ndo foi definido como critério prévio, mas foi observado
nos doentes que evoluiram para intubacdo.?” Adicionalmente, a coorte de Delbove et al. identificou
a combinacdo de Pa0,/FiO, inferior a 150mmHg e frequéncia respiratéria superior a 35 ciclos por

minuto como preditor da necessidade de intubac¢3o.°

A dispneia surge também como critério relevante, destacando-se o estudo de Demoule et
al., no qual a sua quantificacdo através de escala visual analdgica (EVA) demonstrou que valores
elevados (EVA > 65 mm) a admissdo se associaram a um risco significativamente aumentado de

intubacdo.*

Preditores de Falha do Suporte Respiratdrio Nao Invasivo

Para além dos critérios absolutos e relativos, foram identificados preditores associados a
falha do suporte respiratério ndo invasivo, permitindo antecipar a necessidade de intubacao. Estes
foram categorizados em preditores dependentes da modalidade de suporte e fatores clinicos e

sistémicos adicionais.
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Preditores Dependentes da Modalidade de Suporte

Os preditores encontram-se sintetizados na Tabela 3, de acordo com a modalidade

utilizada: VNI e CNAF. A totalidade dos critérios identificados encontra-se descrita no Apéndice V.

Tabela 3 - Preditores de Falha de Suporte Respiratério Nado Invasivo Dependentes da Modalidade de Suporte

Suporte
Respiratorio
Critérios identificados Liminar Populagdo Validada Robustez da evidéncia
ndo
invasivo
IRA hipoxémica® e IRA
HACOR3S. 36,4345 >5%.36,44 Elevada
hipercépnica3® 4
HACOR modificado®® > 1446 IRA hipoxémica*® Elevada
Volume corrente >9ml/Kg, apds 1 hora
IRA hipoxémica®”- 48 Elevada
expirado®” 48 de VNI’
VNI
IRRS*? IRRS>105%° IRA% Moderada
Espessamento
< 20%°0% 51 DPOC305t Moderada
diafragmatico®® 5!
indice de Progndstico
>0,84%2 IRA em idosos®? Moderada
Multidimensional®?
<2,85as2h,<3,47 as
ROX>53-56 IRA hipoxémica>® Elevada
6he<3,85as12 h%®
CNAF ROX- HR%? < 6,8 avaliado as 10h>7 IRA hipoxémica®® Moderada

< 20,91 as 2 horas ou
VOX©8 IRA hipoxémica®>® Moderada
< 22,67 as 6 horas®®

Os principais preditores associados a falha da VNI identificados nos estudos analisados
incluiram scores clinicos compostos, parametros fisioldgicos respiratdrios e marcadores ecograficos
da fun¢do diafragmadtica, avaliados predominantemente nas primeiras horas apds o inicio do

suporte ventilatorio ndo invasivo.

O score HACOR integra frequéncia cardiaca, pH, estado de consciéncia, oxigenacdo e
frequéncia respiratéria. Valores superiores a 5, avaliados 1 hora apés o inicio da VNI, foram
consistentemente associados a falha do suporte em multiplas coortes, com elevada precisao
diagndstica, tanto em contexto de IRA hipoxémica como de exacerbagdo da doenga pulmonar

obstrutiva crénica (DPOC).3> 3644

O HACOR modificado acrescenta ao score original seis varidveis: score SOFA (Sequential
Organ Failure Assessment) e presenca de pneumonia, edema agudo do pulmao cardiogénico,

sindrome de dificuldade respiratdria aguda, imunossupressao e choque séptico. Foi desenvolvido
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e validado na coorte multicéntrica de Duan et al., na qual valores superiores a 14, avaliados 1 a 2
horas apds o inicio da VNI, se associaram a necessidade de intubacao, com elevada especificidade

e elevado valor preditivo positivo.*

O volume corrente expirado durante a VNI foi independentemente associado a necessidade
de intubacdo na coorte multicéntrica de Frat et al., com um limiar superior a 9 mL/kg de peso

corporal previsto na primeira hora (odds ratio de 3,14) em doentes com IRA hipoxémica.*

O indice de Respiracdo Rapida e Superficial (IRRS), definido pela razdo entre a frequéncia
respiratoria e o volume corrente (FR/VC), foi associado a falha do suporte para valores superiores
a 105, tanto na avaliagdo inicial, como aos 30 minutos. Variagdes (AIRRS) inferiores a 19 foram
também associadas a maior probabilidade de intubacdo.* A avaliacdo aos 30 minutos apresentou

elevada especificidade e valor preditivo positivo, ambos superiores a 95%.%°

A fracdo de espessamento diafragmatico, avaliada por ecografia, foi associada a falha da
VNI nas coortes de Suttapanit et al. e Marchioni et al., em contexto de exacerbacdo da DPOC.

Valores inferiores a 20%, avaliados nas primeiras 1 a 2 horas, associaram-se a falha do suporte.>® 3!

O indice de Prognéstico Multidimensional, baseado numa Avaliacdo Geriatrica Abrangente,
foi associado a falha da VNI em doentes idosos. Na coorte de Custodero et al., valores superiores a
0,84 na admissdo associaram-se a maior probabilidade de ndo resposta, com uma precisao global

de 70%.°?

No que respeita aos critérios associados a falha da CNAF, destacam-se o indice ROX
(Respiratory rate - Oxygenation index), ROX-HR (Respiratory rate - Oxygenation - heart rate index)

e VOX (Volume - Oxygenation index).

O indice ROX, definido como a razdo entre a oxigenacdo (SpO,/FiO;) e a frequéncia
respiratdria, foi amplamente descrito como preditor de falha da CNAF.>3>® Na coorte de Roca et al.,
foram descritos pontos de corte para predicdo de falha as 2, 6 e 12 horas, com elevada

especificidade, particularmente na avaliacdo as 2 horas.*®

O indice ROX-HR, que ajusta o indice ROX a frequéncia cardiaca (ROX/FC), foi avaliado na
coorte de Goh et al., na qual valores inferiores a 6,8 se associaram a maior probabilidade de falha
da CNAF, tendo a avaliagdo as 10 horas apresentado a maior capacidade preditiva entre os

diferentes momentos analisados.>’

O indice VOX, definido como a razdo entre a oxigenacdo (SpO,/FiO,) e o volume corrente,

foi também associado a falha do suporte na coorte de Chen et al.>® Valores inferiores a 20,91 s 2
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horas e a 22,67 as 6 horas associaram-se a necessidade de intubacdo com elevada sensibilidade,
especificidade e valores preditivos. A avaliacdo do volume corrente neste contexto requer transicao

tempordria para VNI.>®

Foram ainda identificados outros parametros associados a falha do suporte respiratdrio
nao invasivo, embora com evidéncia mais limitada, incluindo o score PFCXR, o Modelo lll, a
excursdo diafragmatica e a variacdo da pressdo esofagica no contexto da VNI, bem como o indice

de Comorbilidade de Charlson no contexto da CNAF.>% >5 5%-61

Preditores clinicos e sistémicos adicionais

Os preditores adicionais identificados encontram-se descritos no Apéndice V. Entre os
scores de gravidade, o SOFA foi o mais frequentemente descrito, estando valores superiores a 6

associados a maior probabilidade de necessidade de intubac¢do endotraqueal.** 6% 83

A etiologia da pneumonia foi também descrita como fator associado a necessidade de
intubacdo, particularmente em populagdes imunocomprometidas, nas quais infe¢des por
Pneumocystis jirovecii, aspergilose pulmonar invasiva e pneumonias de etiologia indeterminada se

associam a maior probabilidade de progressdo para ventilagdo mecanica invasiva.*

Diabetes mellitus, obesidade e imunossupressdo foram identificados como fatores
associados a falha do suporte ndo invasivo nas coortes de Hur et al. e Garner et al., em contexto de
COVID-19.3% 82 Bjomarcadores inflamatdrios, incluindo valores elevados de interleucina-6 (IL-6),
proteina C reativa, ferritina e alteracdes do perfil leucocitario foram igualmente associados a
necessidade de intubacdo, embora a maioria destes dados provenha de estudos realizados em

contexto de COVID-19.%> 64-66

Foram ainda identificados modelos baseados em inteligéncia artificial, incluindo algoritmos
de machine learning, modelos Long Short-Term Memory aplicados a uma base de dados
multinacional e um nomograma clinico validado numa coorte multicéntrica.®’® Estes modelos
demonstraram capacidade preditiva para falha do suporte respiratdrio ndo invasivo e necessidade

de intubacdo nas coortes utilizadas para o seu desenvolvimento.®”-%°

Relativamente ao momento da intubacao, a coorte de Korula et al. reportou que a maioria
das falhas da VNI ocorreu de forma imediata, na primeira hora, ou precoce, entre 1 e 48 horas apds
o inicio do suporte.”® A coorte retrospetiva de Manrique et al. descreveu que a intubacdo ocorreu

predominantemente nas primeiras 24 horas apds admissdo na UCI.”! Na coorte multicéntrica de
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Huang et al., a intubacdo nas primeiras 12 horas apds confirmacao de falha da VNI associou-se a

melhores desfechos clinicos comparativamente a intubacdo mais tardia.?
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Discussao

A decisdo de intubacdo endotraqueal nos doentes com IRA continua a representar um dos
momentos mais criticos na pratica clinica, refletindo o equilibrio entre a necessidade de suporte
ventilatdrio invasivo e os riscos associados ao seu atraso ou realizacdo desnecessdria. Revisdes
recentes, nomeadamente Lee et al. e Hakim et al., abordaram esta teméatica no contexto de ensaios
clinicos sobre suporte ndo invasivo, identificando heterogeneidade significativa nos critérios
utilizados para definir intubac3o.” ¥ A presente revisdo complementa essa literatura ao
sistematizar, a partir de estudos primarios publicados na ultima década, os critérios clinicos,
fisiolégicos e gasométricos aplicados em contexto de pratica clinica real, organizando-os em
categorias funcionais com aplicabilidade direta a cabeceira do doente. O estudo multinacional de
Montmollin et al., baseado num inquérito a 186 intensivistas de 30 paises, reforca esta
heterogeneidade na pratica clinica, embora demonstre consenso relativamente a necessidade de
intubacdo perante insuficiéncia respiratdria ou neuroldgica grave.3? Ainda que os critérios
identificados nesta revisdo ndo sejam universalmente padronizados, os estudos analisados

demonstram consisténcia na aplicagdo clinica de determinados parametros fisioldgicos e clinicos.

Os critérios absolutos identificados correspondem a situagdes de faléncia critica imediata
de um ou mais dominios vitais, nas quais a manutengao de estratégias ndo invasivas deixa de ser
segura. Estes critérios alinham-se de forma consistente com os principios da abordagem ABCD,
reforcando que a intubagdo endotraqueal deve ser entendida como uma intervengdo de

estabilizacdo global do doente com IRA.”?

Conceptualmente, estes critérios podem ser interpretados como pontos de ndo retorno na
progressdao da doenga, nos quais a capacidade de manter trocas gasosas eficazes se encontra
criticamente comprometida. No dominio da via aérea, a incapacidade de proteger a via aérea
representa um critério determinante, uma vez que a perda dos mecanismos reflexos de defesa
traduz um risco iminente de aspiracdo e deterioracdo cardiorrespiratéria subita,
independentemente dos parametros gasométricos apresentados.>° No que concerne ao sistema
respiratdrio e circulatério, a paragem cardiorrespiratdria e a instabilidade hemodindmica refratdria
constituem os critérios de maior consenso para a intubacdo imediata.? 27-2% 3132 Em contexto de
choque, a ventilagdo mecanica invasiva permite reduzir o consumo metabdlico de oxigénio pela
musculatura respiratdria, otimizar a ventilagdo alveolar e facilitar o controlo hemodinamico que, se
protelado, associa-se a um agravamento da disfuncdo organica.?® Paralelamente, o défice
neurolégico assume um papel central na decisdo clinica, existindo um consenso robusto de que

uma pontuacdo na GSCigual ou inferior a 8 constitui indicacdo absoluta para a intubacao, dado que
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este limiar identifica doentes em estado de coma com elevada vulnerabilidade a aspiracdo e
incapacidade de protec3o eficaz da via aérea.3?3%73 Importa, contudo, distinguir que valores baixos
na GSC constituem marcadores de compromisso da protecdao da via aérea, enquanto niveis de
consciéncia mais preservados sdo condicdo de elegibilidade para o suporte respiratério ndo

invasivo, dado que este exige cooperagdo ativa do doente.?” 2% %

Enquanto os critérios absolutos refletem situacdes de faléncia organica iminente, os
critérios relativos e os preditores de falha do suporte respiratério nao invasivo permitem uma
avaliagdo mais dindmica da IRA, integrando a evolugao clinica e fisioldgica do doente na decisdo de

intubacao.

Na IRA hipoxémica, a lesdo do parénquima pulmonar compromete a unidade alvéolo-
capilar, tornando a avaliacdo da oxigenacdo o principal eixo da decisdo clinica. Para além do limiar
diagnéstico de PaO, inferior a 60 mmHg, a gravidade é habitualmente estratificada através do
indice Pa0,/Fi0, ou do indice SpO,/Fi0, em contextos de monitorizacdo rapida.t > 7 8
Consequentemente, em quadros como a pneumonia ou a sindrome de dificuldade respiratéria
aguda, estes parametros assumem um papel central, sendo a persisténcia de hipoxemia, apesar de

suporte otimizado, um dos principais determinantes da necessidade de intuba¢3o endotraqueal.?

28-31, 38, 40, 41

De forma consistente, os estudos analisados identificaram valores de PaO,/FiO, inferiores
a 150 e SpO, inferiores a 90%, mantidos por mais de 5 minutos, como limiares associados a
necessidade de intubac¢do.?> 2% 3% 38 40 Contudo, os estudos incluidos sugerem uma distin¢do
hierarquica entre os limiares de Pa0O,/FiO,, sendo valores inferiores a 100 mmHg descritos como
critério principal de intubagdo nos estudos de maior dimensao e robustez metodolégica, enquanto
valores inferiores a 150 mmHg foram mais frequentemente utilizados como critério complementar,
cuja presenca isolada ndao impde intubagao imediata, mas reforga a indicagdo quando associados a
outros pardmetros clinicos e fisioldgicos.?> 2831 3941 O indice Pa0,/FiO, ndo deve, contudo, ser
interpretado de forma isolada, dada a sua variabilidade em fun¢do da FiO, administrada, devendo
a sua utilizacdo ser integrada com outros parametros clinicos e fisiolégicos, conforme recomendado

pelas guidelines.' 13

Para além dos indicadores de oxigenacdo, o trabalho respiratdrio assume igual relevancia
na IRA hipoxémica. A taquipneia persistente, o aumento do esforco muscular respiratdrio e a
dispneia intensa traduzem frequentemente um estado de sobrecarga respiratdria e um risco de
fadiga muscular.?> 283138 42 Neste contexto, a manutenc3o prolongada do suporte respiratério ndo

invasivo em doentes com elevado esforgo inspiratdrio pode contribuir para agravamento da lesdo
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pulmonar através de fendmenos de lesdo pulmonar autoinfligida (patient self-inflicted lung injury
(P-SILI)), particularmente quando coexistem volumes correntes excessivos e elevadas pressdes

transpulmonares.

Entre os parametros fisioldgicos associados ao risco de falha do suporte respiratério nao
invasivo, o volume corrente gerado pelo doente assume particular importancia.*” %8 Segundo Chen
et al., o volume corrente elevado podera constituir um marcador mais precoce e sensivel de esfor¢o
respiratorio excessivo comparativamente a frequéncia respiratdria, a qual tende a aumentar
apenas em fases mais avancadas de sobrecarga ventilatéria.>® Assim, a sua monitorizagdo constitui
uma das formas mais fidveis de avaliar o verdadeiro esforgo inspiratério e o risco de P-SILI, uma vez
que volumes correntes elevados podem agravar a lesdo pulmonar pré-existente.*”- >® O volume
corrente pode ser avaliado isoladamente ou integrado em indices composto como o IRRS e o indice
VOX. A interpretacdo destes parametros deve, contudo, considerar a modalidade de suporte

respiratdrio utilizada.

Entre as etiologias da IRA hipoxémica, o edema agudo do pulmao cardiogénico continua a
ser aquela com beneficio mais consistente da ventilagdo ndo invasiva e menor taxa de falha.3* 4% 46
48 Em contraste, na IRA hipoxémica de novo, particularmente associada a pneumonia ou sindrome
de dificuldade respiratéria aguda, a utilizacdo de ventilacgdo ndo invasiva permanece mais

controversa devido as elevadas taxas de falha descritas.”

Neste contexto, diferentes preditores foram desenvolvidos para identificar precocemente
os doentes com maior probabilidade de necessitar de intubacdo quando o suporte respiratério
usado é o VNI. Entre os parametros mais consistentemente validados destaca-se o HACOR
modificado, derivado de uma coorte multicéntrica de 2179 doentes, no qual valores superiores a
14, avaliados nas primeiras 1 a 2 horas de VNI, se associaram a elevado risco de falha terapéutica.*®
O interesse clinico deste score reside na integra¢do simultdanea de varidveis fisioldgicas e fatores
relacionados com a etiologia e gravidade da insuficiéncia respiratdria, incluindo pneumonia,
sindrome de dificuldade respiratdria aguda, choque séptico e imunossupressdo.** O volume
corrente constitui igualmente um dos parametros fisioldgicos com maior plausibilidade clinica e
fisiopatoldgica, refletindo esforgo respiratdrio excessivo e risco aumentado de P-SILI. No estudo
multicéntrico de Frat et al., volumes correntes superiores a 9 mL/kg na primeira hora de VNI
associaram-se consistentemente a falha do suporte respiratério ndo invasivo e necessidade
subsequente de intubac3o.*” % O IRRS apresenta resultados promissores na identificacdo precoce
da falha ventilatdria, embora suportados por evidéncia mais limitada e derivada de um estudo

observacional de menor dimens3o0.%
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Por fim, foi igualmente descrita a monitorizacdo da pressao esofagica através de cateter
com baldo esofagico, considerada o método de referéncia para quantificacdo do esforco
inspiratdrio e identificacdo de situacdes de sobrecarga pulmonar potencialmente ndo evidentes
por outros pardmetros.®! Variacdes inferiores a 10 cmH,0, avaliadas no inicio da VNI e as 2 horas,
associaram-se a falha do suporte nas primeiras 24 horas.®! No entanto, apesar da sua relevancia
fisiopatoldgica, a aplicacdo clinica permanece limitada pelo cardcter invasivo e pela complexidade
técnica do método. Acresce que a evidéncia disponivel deriva de um Unico estudo piloto de
reduzida dimensao, limitando conclusées definitivas sobre o seu papel na decisdo de intubagdo e

reforcando a necessidade de validagao futura em coortes prospetivas de maior dimensao.

Quando o suporte utilizado é a CNAF, os indices ROX e ROX-HR destacam-se como 0s
principais preditores de falha.® >’ O indice ROX é atualmente o pardmetro mais amplamente
validado neste contexto, tendo demonstrado utilidade progndstica em diferentes momentos de
avaliacdo temporal.>*>® O estudo de Roca et al. foi o Unico descrito em contexto de IRA hipoxémica
e parece permitir identificagdo mais precoce da falha, particularmente através dos limiares
definidos as 2 e 6 horas apds inicio da terapéutica.® O indice ROX-HR demonstrou potencial
utilidade adicional através da integracdo da frequéncia cardiaca, variavel previamente associada a
falha do suporte respiratdrio por outros autores, como Frat et al, embora a evidéncia disponivel
permaneca mais limitada, derivando de uma Unica coorte de 99 doentes.”” 5’ O indice VOX
demonstrou resultados promissores com elevada sensibilidade e especificidade nas avaliagdes as 2
e 6 horas, mas a sua aplicabilidade clinica é limitada pela necessidade de transi¢do temporaria para

VNI para medic¢do do volume corrente em doentes sob CNAF.%8

Foram ainda identificados outros parametros potencialmente associados a falha do suporte
n3o invasivo em contexto de IRA hipoxémica, incluindo o indice PFCXR, o Modelo Ill e o indice de
Comorbilidade de Charlson.>® %% % O indice PFCXR, desenvolvido em doentes com pneumonia,
integra a relagdo Pa0,/FiO, e a extensdo radioldgica da doenga, enquanto o Modelo Il combina
trés variadveis clinicas independentes: presenca de pneumonia, valor de PaCO, e frequéncia
cardiaca, avaliadas entre os 30 minutos e as 2 horas apds inicio da VNI.>> % No entanto, persiste
controvérsia relativamente a utilizacdo da VNI na IRA hipoxémica secunddria a pneumonia. As
diretrizes clinicas conjuntas da European Respiratory Society (ERS) e da American Thoracic Society
(ATS) reconhecem a elevada taxa de falha da VNI neste contexto e ndo recomendam a sua utilizacdo
de forma rotineira nesta populacdo.” Neste enquadramento, a aplicabilidade clinica do indice
PFCXR e do Modelo Ill permanece limitada e pouco consensual. O indice de Comorbilidade de
Charlson demonstrou utilidade progndstica quando utilizado em associagdo com o indice ROX

avaliado as 24 horas, aumentando a precisdo de identificacdo de doentes com provavel insucesso
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da CNAF.> Apesar do interesse clinico destes pardmetros, a evidéncia disponivel deriva
predominantemente de coortes de reduzida dimensao, com limitada validacdao externa e menor
consisténcia entre estudos, o que justificou a sua exclusao da sintese principal. Estudos futuros de

maior dimensao serdo necessdrios para clarificar a sua aplicabilidade na decisdo de intubacao.

Globalmente, na IRA hipoxémica, a decisdo de intubar deve resultar da integracdao entre
parametros de oxigenacao, esforco respiratdrio, mecanica ventilatéria e resposta dindmica ao
suporte ndo invasivo. O indice ROX, o HACOR modificado e o volume corrente expirado constituem
atualmente os parametros com maior combinacdo de validacgdo clinica, aplicabilidade a cabeceira
do doente e plausibilidade fisiopatolégica. Em contraste, indices como o VOX e o IRRS apresentam
resultados promissores, embora suportados por evidéncia mais limitada e menor validagdo

multicéntrica.

Em contraste, nas formas de IRA hipercapnica, como na exacerbacdo da DPOC, o principal
mecanismo fisiopatoldgico reside no compromisso da ventilacdo alveolar eficaz conduzindo a
retencdo de CO,.1>*® Neste contexto, a PaCO; constitui o principal marcador fisioldgico da eficacia
ventilatéria, refletindo o equilibrio entre produc¢do metabdlica e elimina¢do pulmonar de CO,.3 A
elevacdo progressiva da PaCO; e o desenvolvimento de acidose respiratdria traduzem incapacidade
crescente em manter ventilagdo eficaz, refletindo frequentemente um desequilibrio entre a carga

ventilatéria e a capacidade dos musculos respiratdrios.2> 28 29,40

Entre os parametros analisados, o valor de pH arterial assume particular relevancia clinica,
sendo valores inferiores a 7,30 como o limiar mais consistentemente associado a necessidade de
intubacdo endotraqueal na IRA hipercdpnica.’! As Diretrizes da British Thoracic Society (BTS) e da
Intensive Care Society (ICS) propdem valores de pH inferiores a 7,25 como limiar para ponderar
intubag3o e inferiores a 7,15 como fortemente sugestivos de falha iminente da VNI.”®> Contudo,
estes limiares devem ser interpretados como orientadores e ndo como critérios absolutos isolados,
a trajetdria de agravamento do pH, a velocidade de deterioracdo e o contexto clinico global tém
primazia sobre qualquer valor pontual.”” 7> Além de que a evidéncia demonstra consistentemente
que o atraso injustificado da intubagdo se associa a aumento significativo da mortalidade, pelo que
a reavaliacdo clinica deve ser imediata perante agravamento da acidose, independentemente de o

pH ainda n3o ter atingido os limiares das guidelines.** 7>

A ventilagdo alveolar depende da interagdo entre volume corrente e frequéncia
respiratdria. Assim, a sua eficicia pode encontrar-se comprometida tanto pela reduc¢do da
frequéncia respiratdria ou do volume corrente, como pela presen¢a de taquipneia associada a

respiracdo superficial, situacdo em que o aumento da frequéncia respiratdria deixa de compensar
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a diminuicdo do volume corrente efetivo.® Consequentemente, a monitorizacdo da frequéncia
respiratdria assume elevada relevancia clinica, ndo apenas como marcador indireto da ventilacdo
alveolar, mas também como indicador do trabalho respiratdrio. Taquipneia persistente, utilizacao
da musculatura respiratdria acesséria e sinais clinicos de esforco ventilatério foram
consistentemente identificados como marcadores de risco elevado para deterioragao clinica e falha

do suporte respiratério ndo invasivo.? 2831, 38, 42

Neste contexto, diferentes preditores foram desenvolvidos para identificar precocemente
os doentes com maior probabilidade de necessitar de intubacdo. Entre os parametros atualmente
disponiveis, o score HACOR corresponde ao preditor mais consistentemente validado na IRA
hipercapnica, com associacdao robusta com falha terapéutica em multiplas coortes, incluindo
estudos multicéntricos de grande dimens3o.3> 3% 4344 O seu valor reside na integra¢do simultdnea
de parametros fisioldgicos diretamente relacionados com a gravidade da faléncia ventilatdria,
incluindo frequéncia respiratéria, frequéncia cardiaca, oxigenagao, estado de consciéncia e acidose
respiratdria, permitindo uma avalia¢do estruturada e reprodutivel 1 hora apds inicio da VNI, 3> 3644
O IRRS apresenta resultados promissores, particularmente através de valores superiores a 105 aos

30 minutos de suporte, embora a evidéncia permaneca mais limitada comparativamente ao

HACOR.*

A compreensdo da utilidade da avaliacdo ecografica diafragmdtica neste contexto requer
considerar a mecanica respiratdria particularmente desfavoravel da exacerbacdo aguda da DPOC.%!
A limitacdo do fluxo expiratério promove fendmenos de hiperinsuflagao dindmica, conduzindo ao
aumento progressivo do volume pulmonar no final da expiragdo e colocando os musculos
respiratérios, especialmente o diafragma, numa posicdo mecanicamente desvantajosa.!
Consequentemente, o aumento do trabalho respiratério e a exaustdo muscular tornam-se
determinantes centrais da falha ventilatéria, tornando a fungao diafragmatica um alvo de avaliagdo
clinicamente relevante.®® 3! A fracdo de espessamento diafragmatico constitui um marcador
funcional da contracgdo efetiva do diafragma e reflete de forma mais direta o verdadeiro esforgo
muscular respiratério durante a VNI.>> 5! Nas coortes de Suttapanit et al. e de Marchioni et al.,
valores inferiores a 20% nas primeiras 1 a 2 horas de suporte associaram-se a disfungdo

diafragmaética significativa e maior probabilidade de necessidade de intubag¢3o.>% 3!

Foi igualmente identificado outro parametro ecografico associado a falha da VNI em
contexto de exacerbacdo da DPOC, nomeadamente a excursdo diafragmatica. Valores inferiores a
1,2 cm, avaliados nas primeiras horas de suporte, associaram-se a necessidade de intubacdo.>° A

semelhanca dos pardmetros previamente descritos no contexto da IRA hipoxémica, a evidéncia
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disponivel deriva de uma coorte de reduzida dimensao, limitando a generalizacdo dos resultados e
reforcando a necessidade de validacdo prospetiva em estudos de maior dimensao antes da sua

incorporagao consistente na pratica clinica.

Em contexto especifico de populacdo idosa, o indice de Prognéstico Multidimensional,
baseado numa Avaliacdo Geridtrica Abrangente, podera contribuir para a identificacdo de doentes
com maior risco de falha da VNI.>2 Apesar do seu valor progndstico, a sua aplicabilidade clinica pode
ser limitada pela necessidade de uma avaliacdo estruturada e morosa, particularmente em

contexto de urgéncia.

Globalmente, na IRA hipercdpnica, o score HACOR constitui atualmente o preditor mais
consistentemente validado de falha da VNI, enquanto parametros como o IRRS e a avaliacdo
ecografica diafragmatica apresentam resultados promissores, embora suportados por evidéncia

mais limitada.

Em suma, na IRA hipoxémica, a intubacdo precoce procura evitar a persisténcia de esforco
inspiratdrio excessivo e o agravamento da lesdo pulmonar associado a fenémenos de P-SILI. Em
contraste, na IRA hipercdpnica, a decisdo de intubacdo relaciona-se sobretudo com a incapacidade
progressiva da bomba ventilatéria em sustentar ventilacdo alveolar eficaz, prevenindo fadiga
muscular respiratdria e disfungdo diafragmatica. Embora estes fendtipos de IRA frequentemente
coexistam na pratica clinica, a decisdo ventilatdria tende a ser orientada pelo mecanismo

fisiopatoldgico predominante.*

Entre os outros preditores de intubagdo, de forma transversal a ambas as etiologias, o SOFA
quantifica a disfungdo organica através da avaliacdo de seis sistemas (respiratério, coagulacdo,
hepatico, cardiovascular, neuroldgico e renal) permitindo ndo apenas uma avaliacdo estatica da
gravidade, mas também a sua monitorizac3do ao longo do tempo.”® Pontuacdes elevadas, bem como
a progressdao do score, associam-se de forma consistente a maior risco de falha do suporte

respiratdrio ndo invasivo e necessidade de intubac¢3do endotraqueal.®

Para além dos parametros respiratérios e gasométricos, os estudos analisados sugerem que
fatores sistémicos e caracteristicas basais do doente poderao igualmente influenciar o risco de falha
do suporte respiratério ndo invasivo e a necessidade subsequente de intubacdo. Embora a maioria
destes dados derive de estudos realizados no contexto da COVID-19, os mecanismos
fisiopatoldgicos subjacentes poderdo ndo ser exclusivos desta entidade clinica. Comorbilidades
como obesidade, diabetes mellitus e imunossupressdo podem refletir menor reserva fisioldgica e
maior vulnerabilidade a deterioragao respiratéria, enquanto biomarcadores inflamatérios elevados

poderdo traduzir maior gravidade sistémica e resposta inflamatdria exacerbada.3® 5 62 64-66 Agsim,
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estes achados levantam a hipdtese de que tais varidveis possam assumir utilidade progndstica mais

transversal na IRA, justificando investigacdo futura fora do contexto especifico da COVID-19.

Ferramentas emergentes baseadas em inteligéncia artificial e machine learning tém
demonstrado potencial relevante na previsao precoce de falha respiratdria e necessidade de
intubacdo endotraqueal, permitindo integracdo simultanea de multiplas varidveis clinicas,
fisioldgicas e gasométricas. % Alguns destes modelos foram desenvolvidos em coortes
multicéntricas e populacdes de grande dimensao, incluindo algoritmos Long Short-Term Memory
(LSTM) aplicados a bases de dados multinacionais.®®Contudo, apesar do desempenho preditivo
promissor, persistem limitagdes relacionadas com heterogeneidade populacional, variabilidade dos
contextos clinicos, reduzida interpretabilidade fisiopatolégica e limitada validagdo prospetiva em
cendrios reais da pratica clinica. Assim, estas ferramentas deverdo ser encaradas como
instrumentos complementares de apoio a decisdo clinica, mantendo-se a avaliacdo continua a

cabeceira do doente e o julgamento do clinico centrais no processo de decisdo ventilatéria.

A falha do suporte respiratério ndo invasivo associa-se consistentemente a piores
desfechos clinicos, incluindo aumento da mortalidade, prolongamento do internamento hospitalar
e maior duracdo de ventilagdo mecénica invasiva.?® 2> %0 A evidéncia analisada sugere que estes
resultados adversos decorrem sobretudo do atraso no reconhecimento da falha terapéutica e da
consequente instituicdo tardia de intubacdo endotraqueal, reforcando a importancia da
monitoriza¢do precoce e da identificagdo atempada dos doentes com maior probabilidade de

insucesso do suporte n3o invasivo.2% 2% 40

Paralelamente, varios dos parametros identificados nesta revisdo associaram-se nao
apenas a necessidade de intubacdo, mas também a maior gravidade clinica e aumento da
mortalidade. Frat et al. observaram que volumes correntes elevados durante VNI se associavam a
maior mortalidade, reforcando o papel do esforgo inspiratdrio excessivo e do risco de P-SILI na
progressdo da lesdo pulmonar.*” De forma semelhante, Marchioni et al. demonstraram associa¢do
entre disfuncdo diafragmatica, maior duragao de ventilagdo mecanica invasiva e prolongamento do
internamento em cuidados intensivos.*'Também scores elevados de HACOR e falha prevista pelo

indice VOX se associaram a maior mortalidade e piores desfechos hospitalares.** 8

Importa ainda salientar que a necessidade de intubag¢do ocorre frequentemente nas
primeiras 24 a 48 horas apds inicio do suporte respiratério ndo invasivo.?> 33397071 Neste contexto,
Carrié et al. descrevem que a decisdo de avancar para intubagao se baseia frequentemente na

persisténcia ou agravamento dos sinais clinicos e fisiolégicos apds um curto periodo inicial de
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tratamento, muitas vezes inferior a uma hora, ou na presenca simultanea de multiplos critérios de

falha.®

Deste modo, o principal objetivo dos preditores de falha do suporte respiratério nao
invasivo ndo é evitar a intubacdo endotraqueal a qualquer custo, mas antes identificar
precocemente os doentes com maior probabilidade de deterioracdo clinica, permitindo
transformar uma intubacdo de resgate, realizada em contexto de exaustao respiratéria iminente,
numa intubacao precoce e controlada. Assim, a monitorizagdo dinamica dos parametros
fisiolégicos e da resposta ao suporte respiratério assume importancia central na prevencdao do

atraso injustificado da intubacdo, consistentemente associado a pior progndstico.

Em suma, com base nos critérios e preditores identificados nesta revisdo, foi elaborado o
algoritmo apresentado na figura 2, com o objetivo de sintetizar uma abordagem pratica e
sequencial da decisdo de intubacdo endotraqueal na IRA. A sua estrutura baseia-se na identificacdo
inicial de critérios absolutos de intubacdo, seguida de uma abordagem diferenciada de acordo com
o mecanismo fisiopatolégico predominante, integrando monitorizacdo dindmica e reavaliagdo
clinica precoce apds inicio do suporte ndo invasivo. Contudo, este fluxograma nao foi validado
prospetivamente e pretende constituir apenas uma ferramenta de apoio a decisdo clinica, ndo

substituindo a avaliagdo global nem o julgamento clinico a cabeceira do doente.

Esta revisdo apresenta varias limitacGes. Em primeiro lugar, trata-se de uma revisao
narrativa, ndo tendo sido utilizada uma metodologia sistematica com meta-analise, o que limita a
sintese quantitativa da evidéncia e introduz potencial viés de sele¢do. Adicionalmente, a pesquisa
bibliografica foi realizada exclusivamente na base de dados PubMed, podendo ndo incluir a
totalidade da evidéncia disponivel. Verificou-se ainda elevada heterogeneidade entre os estudos
incluidos, nomeadamente relativamente as populag¢des estudadas, etiologias da IRA, modalidades
de suporte respiratdrio e critérios utilizados para definir necessidade de intubagao, dificultando a
uniformizagdo dos limiares clinicos identificados. Importa igualmente salientar que muitos dos
critérios analisados derivam de estudos observacionais e de protocolos clinicos previamente
definidos, ndo correspondendo necessariamente a critérios universalmente validados. Por fim, o
algoritmo proposto nao foi validado prospetivamente, devendo ser interpretado apenas como uma

ferramenta de apoio a decisao clinica.
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Ideias - Chave

A decisdo de intubacdo endotraqueal na IRA deve basear-se numa avaliacdo dinamica e multimodal,

integrando parametros clinicos, fisioldgicos e gasométricos, em vez de critérios isolados.

Os critérios absolutos de intubacdo correspondem a situacdes de faléncia organica iminente,
incluindo incapacidade de protecdo da via aérea, instabilidade hemodinamica refrataria, paragem

cardiorrespiratdria e compromisso neuroldgico grave.

Na IRA hipoxémica, a decisdo ventilatéria é predominantemente orientada pela gravidade da
hipoxemia, pelo esforco respiratdrio e pelo risco de lesdo pulmonar autoinfligida, destacando-se o
indice ROX, o HACOR modificado e o volume corrente expirado como os preditores de falha mais

consistentemente validados.

Na IRA hipercdpnica, a acidose respiratéria progressiva, a persisténcia de taquipneia e os
marcadores de disfuncdo diafragmatica constituem os principais indicadores de falha da ventilagdo

nao invasiva, sendo o score HACOR o preditor mais robustamente validado.

O atraso no reconhecimento da falha do suporte respiratério ndo invasivo associa-se
consistentemente a piores desfechos clinicos, incluindo aumento da mortalidade, prolongamento

do internamento hospitalar e maior duracdo de ventilagdo mecanica invasiva.

A monitorizacdo precoce e continua da resposta ao suporte respiratdrio ndo invasivo permite
identificar doentes com maior probabilidade de deterioracdo clinica, transformando uma intubacao

de resgate numa intubacdo precoce e controlada.
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Conclusao

A decisdo de intubacdo endotraqueal na IRA continua a representar um desafio clinico
complexo, ndo existindo um critério isolado universalmente aplicavel para definir o momento ideal
de transi¢do para ventilagdo mecanica invasiva. A evidéncia analisada demonstra que a decisao de
intubar deve resultar da integracao dinamica de parametros clinicos, fisioldgicos e gasométricos,
interpretados de acordo com o mecanismo fisiopatoldgico predominante e com a evolugao

temporal da resposta ao suporte respiratorio ndo invasivo.

Na IRA hipoxémica, a gravidade da hipoxemia, o esforco inspiratdrio excessivo e o risco de
lesdo pulmonar autoinfligida assumem particular relevancia, enquanto na IRA hipercdpnica
predominam os marcadores de faléncia da ventilacao alveolar e fadiga muscular respiratéria. Entre
os preditores atualmente disponiveis, o indice ROX, o HACOR modificado, o volume corrente
expirado e o score HACOR correspondem aos parametros com maior consisténcia de valida¢do

clinica e plausibilidade fisiopatoldgica.

A falha do suporte respiratério ndo invasivo associa-se consistentemente a agravamento
progndstico, reforcando que o principal objetivo da monitorizagdo precoce ndo é evitar a intubacao
a qualquer custo, mas identificar atempadamente os doentes com elevada probabilidade de
deterioracdo clinica. Neste contexto, a monitorizacdo dindmica e a reavaliagdo precoce assumem

um papel central na prevencdo do atraso injustificado da intubag¢do endotraqueal.

O algoritmo proposto nesta revisdo pretende sintetizar uma abordagem pratica e
fisiopatologicamente orientada da decisdo ventilatéria na IRA. Contudo, a heterogeneidade dos
estudos disponiveis, a predominancia de evidéncia observacional e a auséncia de validacdo
prospetiva limitam a generalizacdo universal dos critérios identificados, reforcando a necessidade

de investigacdo futura baseada em estratégias padronizadas e validagdo multicéntrica prospetiva.
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Apéndices

Apéndice | - Caracteristicas dos estudos incluidos

Tabela I-1 - Caracteristicas metodolégicas e clinicas dos estudos incluidos

Referéncia Autor Titulo Ano Tipo de estudo Amostra Local Populagdo Principais conclusdes
A intubagdo foi indicada na presenca de pelo menos um
critério principal ou de mais de dois critérios menores ap6s
falha da VNI. Critérios principais: Paragem respiratdria ou
Association between early cardiaca; PaO,/FiO, < 100 mmHg apos VNI; Necessidade de
intubation and mortality in Estudo intubagdo para prote¢do da via aérea; Instabilidade
Huan ien high risk for rvacional . o hemodinamica refrataria a flui n ivos.
2 uang et .patle. ts at |g .|s q 2025 obse vacp a 2179 ucl IRA Hipoxémica e .oc’||4a ica refratéria a .UIdOS ou agentes va:soatlvos
al. noninvasive ventilation failure: prospetivo Critérios menores: Pa0,/FiO, < 150 mmHg apds VNI;
a propensity-matched cohort multicéntrico Frequéncia respiratdria > 35/min; Auséncia de melhoria da
study fadiga muscular respiratéria; Acidose respiratéria com pH <
7,35. Apds confirmagdo de falha da VNI, a intubagdo deve
ocorrer nas primeiras 12 horas, evitando atraso associado
a piores desfechos.
Os critérios para intubagdo endotraqueal, apds falha de
VNI, incluiram a incapacidade de manter SpO, > 90% com
FiO, > 0,6, incapacidade de proteger a via aérea ou
ntrolar secregd ndan intolerdncia a mascar
Risk Factors for Noninvasive V Estudo co.t olar sec ec?es ab.u da.1 .EES,.I to e.a clla.a asF? a
. - R . . . facial e progressao da insuficiéncia respiratdria, definida
2 Rodrigue entilation Failure in Critically Il observacional - . . . R )
. . . 2017 . 806 ucl Infegdo por influenza por hipoxemia persistente apesar do aumento da FiO, ou
zetal. Subjects With Confirmed prospetivo R R . R x .
. . desenvolvimento de hipercapnia. Na infegdo por influenza,
Influenza Infection multicéntrico

a falha da VNI associou-se a score SOFA > 5 e a presenca de
infiltrados pulmonares em mais de dois quadrantes,
devendo estes critérios motivar reavaliagdo precoce para
intubacgao.
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Critérios de intubagdo: na presenca de instabilidade
hemodinamica grave (necessidade de norepinefrina ou
epinefrina > 0,3 pg/kg/min), paragem cardiorrespiratéria
ou enfarte do miocardio em curso, encefalopatia grave
(GCS < 11) ou retengdo significativa de secregdes.

Effect of High-Flow Nasal Adicionalmente, a intubagdo foi indicada perante

Oxygen vs Standard Oxygen on

2 Azoulay 28-Day Mortality in 2018 Ensaio c.Il'nico 776 ucl Imunocomprometidos agravame;ntc? da ins.ufic’ié.ncia respi.rat.éria com Sp0, < 92%
etal. R . randomizado ou frequéncia respiratdria > 40/min, independentemente
Immunocompromised Patients s . -
With Acute Respiratory Failure . do flux.o de oxigénio ou do uso de musculos acgssorlos,
incapacidade de manter PaO, > 65 mmHg com FiO, > 0,6,
ou dependéncia crescente de VNI, nomeadamente
incapacidade de permanecer sem VNI por mais de 2 horas
ou aumento > 50% do tempo diario de VNI de um dia para
o outro.
A associagdo precoce de CNAF e VNI preventiva ndo
reduziu a taxa de intubagdo em comparagdo com a
estratégia padrdo. O protocolo definiu critérios para a
Early non-invasive ventilation intubagdo, sendo que esta estava indicada quando ocorre
and high-flow nasal oxygen qualquer uma das seguintes condigdes: Paragem
Carrié et therapy for preventing Ensaio clinico cardiorrespiratdria ou instabilidade hemodinamica;
28 al endotracheal intubation in 2023 randomizado 141 ucl Trauma toracico deterioragdo do estado neurolégico e agravamento da
’ hypoxemic blunt chest trauma multicéntrico insuficiéncia respiratdria aguda, definido pela presenca de
patients: the OptiTHO pelo menos dois critérios: frequéncia respiratdria >
randomized trial 35/min, uso marcado da musculatura acessoria, secre¢ées
abundantes, sinais de exaustdo respiratéria (pH< 7,32 ou
PaCO,> 50 mmHg e/ou hipoxemia grave (PaO/FiO, < 100
ou Sp0, < 92% por mais de 5 minutos).
Critérios de intubagdo: Faléncia Neuroldgica: Um score na
Escala de Coma de Glasgow inferior a 10. Insuficiéncia
Use, timing and factors Estudo Respiratdria: A presenga de pelo menos dois dos seguintes
associated with tracheal X critérios: Saturagdo de oxigénio < 90% por mais de 5
2 Darreau . L A ) observacional L ; P A e
etal. intubation in septic shock: a 2020 prospetivo 859 ucl Choque séptico minutos (com oxigénio otimizado), Frequéncia respiratdria
prospective multicentric . > 35 ciclos por minuto, Uso significativo de musculatura
. multicéntrico o - . N,
observational study respiratoria acessoria, Acidose respiratéria (pH < 7,35 e

PaCO; > 45 mmHg), Relagdo Pa0/Fi02 < 150 e
incapacidade de tossir ou eliminar secre¢Ges traqueais.
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High flow nasal cannula
oxygenation in COVID-19

30 Delbove related acute respiratory 2021
etal. distress syndrome: a safe way
to avoid endotracheal
intubation?

SDRA associada a

A intubacdo foi realizada a critério médico perante hipoxia
SpO, < 90% apesar de FiO, 2 80%, associada a pelo menos
um dos seguintes: frequéncia respiratdria > 35/min, uso de
musculatura respiratdria acessoria, incapacidade de
eliminar secreg¢des traqueais ou deterioragdo do nivel de
consciéncia. A falha da CNAF associou-se a gravidade da
SDRA, sendo a combinagdo de Pa0,/Fi0, < 150 e
frequéncia respiratdria > 35/min um preditor da
necessidade de intubagdo.

Noninvasive V entilation
31 Liu et al. Intolerance: Characteristics, 2016
Predictors, and Outcomes.

A intubagdo foi indicada na presenga de um critério
principal ou de pelo menos dois critérios menores apds
tentativa de VNI. Critérios principais: 1. Paragem
respiratoria; 2. Perda de consciéncia; 3. Instabilidade
hemodinamica; 4. Incapacidade de corrigir a dispneia; 5.
Pa0,/FiO; < 100 mmHg. Critérios menores: 1. Frequéncia
respiratdria = 35/min; 2. pH < 7,30; 3. Taquipneia
persistente; 4. Ativagdo persistente dos musculos
respiratdrios acessoérios; 5. Pa0,/FiO; < 200 mmHg.
A intolerdncia a VNI ocorreu precocemente (= 2,4 horas) e
associou-se a frequéncia cardiaca e respiratdria elevadas a
admissdo (médias de 125 bpm e 33/min, respetivamente),
aumentando a probabilidade de necessidade de intubagdo.

Criteria for initiation of invasive

M |
P ontmol | entilation in septic shock: An 2016

lin et al. . .
international survey

Choque séptico

Critérios para Intubacdo de elevado consenso: Critérios
respiratorios: hipoxemia: PaO; < 50 mmHg, cianose; sinais
de desconforto respiratdrio. Critérios neuroldgicos: Escala

de Coma de Glasgow < 8, considerada indicagdo
obrigatéria para intubagdo; Alteragdo do estado mental
(confusdo/agitacdo), critério adicional para decisdo de
intubagdo. Critérios para intubagdo de baixo consenso:

Critérios hemodindmicos: hipotensdo persistente apesar

da reanimagdo adequada com fluidos.
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Outcome after intubation for

Estudo
observacional que

Yang et septic shock with respiratory consiste na Scores de gravidade elevados (APACHE Il (mediana 92) e
alg distress and hemodynamic 2021 analise Choque séptico SOFA (mediana 10) foram associados a maior necessidade
’ compromise: an observational retrospetiva de de intubagdo.
study. um registo
prospetivo
A falha da VNI ao longo da sua utilizagdo associa-se a
scores elevados de SAPS Il na admissdo e ao tipo de
. . . insuficiéncia respiratdria, sendo mais frequente na IRA de
Changing use of noninvasive Estudo (. L
o K . novo (sem doenga pulmonar crénica prévia) quando
Demoule ventilation in critically ill observacional «
. 2016 . comparada com DPOC ou edema agudo do pulmdo.
etal. patients: trends over 15 years prospetivo e L R Lo
. . N Adicionalmente, fugas de ar significativas ou niveis
in francophone countries multicéntrico R .
elevados de vazamento pela interface, bem como a ma
tolerancia do doente a VNI, aumentam de forma relevante
a probabilidade de falha e necessidade de intubagdo.
Assessment of heart rate,
acidosis, consciousness, Estudo Na IRA hipoxémica, um score HACOR > 5 avaliado 1 hora
Duan et oxygenation, and respiratory . . - apos o inicio da VNI identifica doentes com alto risco de
R X . 2017 observacional IRA Hipoxémica . K R P
al. rate to predict noninvasive prospetivo falha do suporte ndo invasivo, nos quais esta indicada

ventilation failure in
hypoxemic patients

intubagdo precoce, idealmente nas primeiras 12 horas.

31



Early prediction of noninvasive

Na exacerbagdo da DPOC, a falha da VNI pode ser prevista

S . K Estudo K .
Duan et ventilation failure in COPD observacional pelo score HACOR, avaliado 1 a 2 horas apds o inicio da
36 patients: derivation, internal 2019 . 500 ucl DPOC VNI. Um valor de corte > 5 distingue doentes com alto risco
al. . prospetivo ) ) «
validation, and external . de falha, nos quais se recomenda intubagdo precoce (< 48
- R . multicéntrico
validation of a simple risk score horas).
Prevalence, risk factors and
consequences of early clinical
deterioration under non-
. ) I Estudo .
Marianov invasive ventilation in observacional Servico de Em doentes emergentes, a falha da VNI associa-se a Escala
37 : ! emergency department 2025 R 198 CA . IRA de Coma de Glasgow < 14, frequéncia cardiaca > 115/min e
icetal. ) ) prospetivo, emergéncia R ) o o
patients: a prospective, . sinais clinicos evidentes de dificuldade respiratoria.
. . multicéntrico
multicentre, observational
study of the French IRU
Network
Factors Associated With Estudo Northweste Preditores associados a intubagdo incluem: saturagdo de
Intubation and Prolonged . rn oxigénio < 90% e frequéncia respiratdria > 24/min. Entre os
38 Hur et al. o ong 2020 observacional 486 ) COVID-19 & > 4 P : /
Intubation in Hospitalized retrospetivo Memorial fatores de risco do doente, destacam-se idade > 60 anos,
Patients With COVID-19. P HealthCare sexo masculino e diabetes mellitus.
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Intubation timing as

Vera et determinant of outcome in Estudo Em doentes com hipoxemia grave a admissdo, definida por
39 al patients with acute respiratory 2021 observacional 345 ucl COVID-19 Pa0,/Fi0; < 100 mmHg, a intubag&o deve ser realizada
’ distress syndrome by SARS- prospetivo precocemente, idealmente nas primeiras 48 horas.
CoV-2 infection
Noninvasive ventilation in Estudo Em idosos (> 80 anos) com pneumonia adquirida na
Besen et critically ill very old patients observacional Idosos com comunidade, a intubagdo nas primeiras 24 horas apos falha
40 al with nezmoniaY A mFL)JIticenter 2021 retrospetivo 369 ucl pneumonia adquirida da VNI associa-se a presenga de score SOFA > 4, PaO,/FiO,
’ retFr,os ective éohort stud multicgntrico na comunidade <150 mmHg e acidose respiratéria aguda (pH < 7,30,
P v associado a uma PaCO; > 50 mmHg).
Acute hypoxemic respiratory Estudo Fatores associados a necessidade de intubagdo: score SOFA
failure in immunocompromised X elevado (mediana 6), hipoxemia significativa (PaO,/FiO, <
“ Azoulay S ; observacional ) S P )
ot al patients: the Efraim 2017 prospetivo 1611 ucl Imunocomprometidos 300) etiologias especificas, como pneumonia por

multinational prospective
cohort study.

multinacional

Pneumocystis jirovecii, Aspergilose pulmonar invasiva ou
etiologia indeterminada.
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Dyspnea is severe and
associated with a higher

Estudo
observacional
analitico baseado
em uma andlise

A intensidade da dispneia esta diretamente associada a
uma maior taxa de intubagdo. A dispneia moderada (EVA

Demoule . . . . - . . N
42 ot al intubation rate in de novo 2024  post hoc de dados 310 ucl IRA Hipoxémica 40-64 mm) e, sobretudo, a dispneia grave (EVA 2 65 mm) a
’ acute hypoxemic respiratory provenientes de admissdo associam-se a um risco significativamente
failure um ensaio clinico aumentado de intubagdo.
randomizado e
multicéntrico
Validity of a clinical scale in Estudo O score HACOR deve ser avaliado 1 hora apds o inicio da
Carrillo redicting the failure of non- . . - VNI como ferramenta de reavaliagdo precoce da resposta
s prec 8 o 2020 observacional 2749 ucl IRA Hipoxémica s 90 P - da resp
etal. invasive ventilation in retrospetivo ao suporte ventilatério ndo invasivo, sem defini¢do de um
hypoxemic patients. P valor de corte Unico.
Role of Heart Rate, Acidosis,
Consciousness, Oxygenation, .
and Respiratory Rate Score in Estudo Instituto de
“ Singh et .p R y X doengas Um score HACOR 2 5 no inicio da VNI identifica doentes
Predicting Outcomes of 2024 observacional 100 N DPOC A - )
al R R e . respiratoria com alto risco de falha do suporte ndo invasivo.
Noninvasive Ventilation in prospetivo s

Chronic Obstructive Pulmonary

Disease Patients
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Predictors of Helmet CPAP

R X Estudo A falha da CPAP associa-se a um score HACOR 2 4,5,
Failure in COVID-19 . . . .
- Santus et o . observacional Unidade constituindo um marcador precoce de ndo resposta ao
Pneumonia: A Prospective, 2022 . 354 . COVID-19 [ . - -
al. . . prospetivo respiratoria suporte ndo invasivo e de maior probabilidade de
Multicenter, and Observational A . . ~
multicéntrico necessidade de intubagdo.
Cohort Study
O HACOR modificado, que integra o score HACOR original
An updated HACOR score for Estudo acrescido de seis variaveis: valor de SOFA, presencga de
Duan et predicting the failure of observacional pneumonia, de edema pulmonar cardiogénico, de SDRA,
46 al noninvasive ventilation: a 2022 rospetivo 2179 ucl IRA hipoxémica de imunossupressdo de choque séptico, permite uma
’ multicenter prospective mpulticF:fzntrico estratificagdo mais precisa do risco, sendo valores > 14,
observational study avaliados 1 a 2 horas ap6s inicio de VNI, preditores de falha
da mesma e de necessidade de intubagdo precoce.
Estudo
observacional
Predictors of Intubation in analitico baseado
Patients With Acute em uma analise Um volume corrente elevado 1 hora ap6s o inicio da VNI
47 Frat et al. Hypoxemic Respiratory Failure 2018  post hoc de dados 310 ucl IRA Hipoxémica P

Treated With a Noninvasive
Oxygenation Strategy

provenientes de

um ensaio clinico
randomizado e
multicéntrico

foi associado de forma independente a intubacdo.
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Failure of Noninvasive V

Na IRA hipoxémica, o volume corrente expirado assume
papel relevante na previsdo de falha da VNI. Em doentes
com hipoxemia moderada a grave (PaO,/FiO, < 200

8 Carteaux entilatio.n for Dfe Novo Ac.ute 2016 obsii\t/:(tj:i(:)nal 62 ucl IRA Hipoxémica mmHg), um vc?lume corrente médio > 9,5. mL./kg de peso
etal. Hypoxemic Respiratory Failure: rospetivo corporal previsto, medido durante as primeiras 4 horas
Role of Tidal V olume. prosp cumulativas de VNI, associa-se de forma precisa a falha do
suporte ndo invasivo e a necessidade de intubagdo
precoce.
A previsdo de falha da VNI é mais eficaz com o indice de
Respiracdo Rapida e Superficial (IRRS= FR/VC) do que com
Rapid Shallow Breathing Index a frequéncia respiratdria isolada. Valores de IRRS inicial e
Acar e . . Estudo . A )
. as a Predictor for Intubation . Servigo de aos 30 minutos > 105, bem como um AIRRS < 19, associam-
Yamanog o 2022 observacional 267 P IRA PR N . . =
and Mortality in Acute . emergéncia se significativamente a necessidade de intubagdo,
lu . R prospetivo . . - .
Respiratory Failure. especialmente quando coexistem frequéncia cardiaca >
100 bpm e Sp0, < 92%. A medicdo realizada aos 30
minutos (IRRS 2) foi mais eficaz.
Diaphragmatic ~ .
i . Na exacerbagdo da DPOC, a falha da VNI nas primeiras 48
ultrasonographic evaluation as ) o .
X horas pode ser prevista pela ecografia diafragmatica
. an assessment guide for Estudo . . e x
s0 Suttapani o N R . Servigo de realizada 2 horas ap6s o inicio da VNI. Valores de fragdo de
predicting noninvasive 2025 observacional 111 . DPOC . s =
tetal I . . . emergéncia espessamento diafragmatico (DTF) < 20% e excursdo
ventilation failure in acute prospetivo

exacerbation of chronic
obstructive pulmonary disease

diafragmatica (DE) < 1,2 cm associam-se significativamente
a necessidade de intubagdo precoce.
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Ultrasound-assessed
diaphragmatic impairment is a
predictor of outcomes in

A insuficiéncia diafragmatica, avaliada por ecografia,

. R . Estudo definida por uma variagdo da espessura do diafragma (ATdi
Marchion patients with acute . R s
5 . . . 2018 observacional 75 ucl DPOC = ([(espessura na inspiragdo final - espessura na expiragdo
ietal. exacerbation of chronic . ) A
. ) prospetivo final) / espessura na expiragao final] x 100) < 20%,
obstructive pulmonary disease L x s
. R R demonstrou elevada precisdo na previsdo da falha da VNI.
undergoing noninvasive
ventilation
Multidimensional prognostic
Custoder index (MPI) predicts non- Estudo Unidade de Um indice de Prognéstico Multidimensional > 0,84, na
52 invasive ventilation failure in 2021 observacional 231 o IRA em idosos admissdo, identifica doentes potencialmente ndo
oetal. . . Geriatria . N
older adults with acute retrospetivo responsivos a VNI.
respiratory failure
The respiratory oxygenation Estudo A falha da CNAF pode ser antecipada pelo indice ROX
Pereira index for identifying the risk of observacional ((PaO,/FiO,) / Frequéncia respiratdria), sendo valores ROX
53 orotracheal intubation in 2024 X 444 ucl COVID-19 as 12 h 5,54 e, sobretudo, ROX as 24 h < 5,96 (mais
etal. retrospetivo

COVID-19 patients receiving
high-flow nasal cannula oxygen

multicéntrico

preciso) significativamente associados a necessidade de
intubagdo nos 7 dias subsequentes.
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Respiratory rate-oxygenation

. . X Estudo Unidade Um valor de ROX<8,53 no terceiro dia foi identificado
54 Raimondi index on the 3rd day is the best 2024 observacional 227 Respiratori COVID-19 como o melhor tod t falhad
etal. predictor of treatment failure . P ponto ) © C,°f ¢ Fiar? preyer atalhado
in COVID-19 patients prospetivo a suporte respiratério ndo invasivo.
Preditores de Falha da CNAF: O indice ROX as 24 horas
(com um valor de corte de 6,1) e o indice de Comorbidade
Predictors of Noninvasive de Charlson (CCI) (ponto de corte de 2,5) foram
Zablockis Respiratory Support Failure in Estudo identificados como os principais marcadores para prever a
55 et al COVID-19 Patients: A 2022 observacional 124 ucl COVID-19 falha. Preditores de Falha da VNI: Para os doentes que
’ Prospective Observational prospetivo progrediram para a VNI, os niveis séricos de ferritina (valor
Study de corte > 456,2 ng/mL) e a linfopenia marcada (< 0,70 x
103/mm3), constituindo marcadores de risco para
necessidade de intubagdo.
A falha da CNAF pode ser antecipada pelo indice ROX
An Index Combining (SpO2/Fi02), sendo valores < 2,85 as 2 horas, < 3,47 as 6
Roca et Respiratory Rate and Estudo horas e < 3,85 as 12 horas associados a maior risco de
56 al Oxygenation to Predict 2019 observacional 191 ucl IRA Hipoxémica necessidade de intubagdo. A capacidade preditiva do indice
’ Outcome of Nasal High-Flow prospetivo ROX melhora a medida que o tempo passa. Doentes

Therapy.

intubados apds as 12 horas de suporte com CNAF
apresentam um aumento de mortalidade hospitalar.
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Early prediction of high flow

A falha da CNAF pode ser prevista pelo indice ROX—HR

nasal cannula therapy Estudo (indice ROX/Frequéncia cardiaca), avaliado as 10 horas
57 Goh et al. outcomes using a modified 2020 observacional 99 ucl IRA Hipoxémica apos o inicio do suporte. Valores < 6,80 constituem sinais
ROX index incorporating heart prospetivo alerta, devendo orientar para intubagdo precoce,
rate. idealmente nas primeiras 24 horas.
AN I Predict th
Faicl):fe or}d:i);t:?Flgs\:j;\(l:;stale Estudo Na insuficiéncia respiratéria aguda hipoxémica, a falha da
58 Chen et Cannula in Patients with Acute 2022 observacional 62 ucl IRA Hipoxémica CNAF pode ser prevista p‘elo indice VOX ((PaOZ{FIOZ) V),
al. . . R . sendo valores < 20,91 as 2 horas ou < 22,67 as 6 horas
Hypoxemic Respiratory Failure: prospetivo . L . ~
. associados a maior risco de intubagdo precoce.
A Pilot Study
Risk factors for non-invasive Na IRA hipoxémica secundaria a pneumonia, a falha da VNI
. ventilation failure in influenza Estudo . . pode ser prevista pela presenca de score SOFA > 4 e pelo
59 Suttapani . . . . . Servigo de Pneumonia por .y . L . ~
infection with acute respiratory 2021 observacional 162 . . indice PFCXR que integra o indice PaO,/FiO; e a extensdo
tetal . . . emergéncia influenza . . . -
failure in emergency retrospetivo radioldgica da doenga, cujo score PFCXR 2 3 é um indicado

department

da falha de VNI.
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Factors for Predicting

ucl

Pneumonia em Idosos

Em doentes idosos (> 65 anos), a falha da VNI pode ser
prevista pelo Modelo Ill, que combina a presenca de
pneumonia, niveis mais baixos de PaCO, e frequéncia
cardiaca mais elevada. A monitorizagdo rigorosa nos
primeiros 30 minutos a 2 horas apds o inicio da VNI é
essencial, dado que a maioria das falhas ocorre
precocemente, nas primeiras 48 horas.

30

ucl

IRA

Na IRA de novo, a monitorizagdo da pressdo esofagica ao
inicio da VNI (T0) e ap6s 2 horas (T1) permite identificar
precocemente a falha do suporte. Uma redugdo
insuficiente da pressdo esoféagica (A < 10 cmH;0) associa-se
significativamente a falha da VNI nas primeiras 24 horas,
devendo motivar reavaliagdo precoce da estratégia de

suporte respiratorio.

) . - ) Estud
60 Park et Noninvasive Ventilation Failure St .0
. . . 2020 observacional
al. in Elderly Patients with .
) . prospetivo
Respiratory Failure.
Early Inspiratory Effort
Assessment by Esophageal
Tonelli et Manometry Predicts Estudo
61 al Noninvasive Ventilation 2020 observacional
’ Outcome in De Novo prospetivo
Respiratory Failure. A Pilot
Study
Predictors of failure of high
K . Estudo
62 Garner et flow nasal cannula failure in .
) . 2021 observacional
al. acute hypoxemic respiratory retrospetivo
failure due to COVID-19 P

Servigo de
emergéncia

COVID-19

A falha da CNAF associa-se a presenga de pelo menos uma
comorbilidade ou histérico de imunossupresséo e score
SOFA 2 6.
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Factors associated with
intubation in patients with

Na IRA hipoxémica tratada com CNAF, um score SOFA mais

. acute hypoxaemic respiratory Estudo . - . . s
W levad d - babilidade d
63 .e"? failure treated with high-flow 2024 observacional 43 ucl IRA Hipoxémica feeva o~a admissao assocla-se a ma,lo.r probabliidade de
Bihari ) intubagdo, sendo reportada uma média de SOFA = 6 nos
nasal cannula oxygen therapy: prospetivo -
. . doentes que evoluem para faléncia do suporte.
A prospective, observational
study
A falha da CNAF associa-se a auséncia de melhoria precoce
P . ~ P i
Kucukde Role and limitations of high- dost indices de omggnagao, nome:ad?mente aOZ/. 10
mirci- flow nasal oxveen theraoy in Estudo persistentemente baixo (= 122) e indice ROX reduzido (=
64 Ve . Py 2022 observacional 35 ucl COVID-19 3,17) nas primeiras 2 horas. Adicionalmente, valores mais
Kaya et COVID-19 patients: An . ~ . .
al observational stud prospetivo elevados de PCR e IL-6 estdo associados a maior
! v probabilidade de falha e necessidade de intubagdo
precoce.
Niveis elevados de IL-6 (> 35 pg/mL na apresentagdo ou >
Elevated levels of IL-6 and CRP Estudo 80 pg/mL no pico (nivel maximo alcancado)) e PCR elevada
65 Herold et predlst the ne.ed for . 2020 observacional 39 UCle 4 COVID-19 (>32,5 .rT?g/L na apreser]tagao ou > 9? mg/L no EICFJ) sao
al. mechanical ventilation in prospetivo enfermaria preditivos da necessidade de ventilagdo mecanica,

COvID-19

devendo alertar para risco de progressao e intubagdo
precoce.
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Em contexto de doentes com elevados indices de
Neutrophil-to-Lymphocyte Estudo obesidade e comorbilidades como a diabetes mellitus, uma
o6 Tatum et Rati . . ) relacdo neutréfilo—linfécito (RNL) > 4,94 no primeiro dia de

al. atio and Outcomes in 2020 observacional 125 ucl COVID - 19
Louisiana COVID-19 Patients prospetivo

internamento associa-se de forma significativa a
necessidade de intubagdo, constituindo um marcador
precoce de gravidade.

Predicting High-Flow Nasal

Na IRA hipoxémica, algoritmos de machine learning tém
Cannula Oxygen Therapy

sido desenvolvidos para identificar precocemente a falha
Estudo da CNAF, permitindo aos sistemas aprender padr&es
Cheng et Failure in Patients With Acute observacional complexos a partir de dados clinicos. Um modelo baseado
67 J Hypoxaemic Respiratory 2025 . 761 ucl IRA Hipoxémica em 38 variaveis identificou como principais preditores de
al. R . . retrospetivo
Failure Using Machine multicéntrico
Learning: Model Development

falha: Escala de Coma de Glasgow, score SOFA, niveis de
albumina no inicio da CNAF, indice ROX a admissdo na UCI
e presenga de sépsis, reforgando o potencial destas
ferramentas na decisdo precoce de intubagdo.

and External Validation

O modelo Long Short-Term Memory (LSTM) permite a
previsdo da falha do suporte respiratério ndo invasivo (VNI
Predicting Failure of Estudo e CNAF) com base em dados clinicos e laboratoriais
58 Essayet Noninvasive Respiratory 2023 observacional 22075 ucl IRA
al. Support Using Deep Recurrent

seriados (cloreto sérico, creatinina, albumina, frequéncia
respiratoria, frequéncia cardiaca, SpO,, FiO,, Sa0,, Pa0O, e
PaCO,) recolhidos ao longo de 12 horas, sendo capaz de
antecipar a falha até 72 horas antes da deterioragdo clinica
evidente.

. transversal
Learning.




Na COVID-19, a previsdo da falha do suporte respiratdrio
A simple nomogram for ndo invasivo pode ser realizada através de um nomograma,
predicting failure of non- Estudo

que integra cinco fatores independentes: idade, Escala de
69 invasive respiratory strategies observacional

Liu et al.

Coma de Glasgow, indice ROX, uso de vasopressores e
. ) 2021 ; 652 ucl COVID- 19 ; s - .
in adults with COVID-19: a retrospetivo numero de comorbilidades. O score total permite estimar
retrospective multicentre multicéntrico uma probabilidade de falha entre 1% e 90%, constituindo
study uma ferramenta para estratificagdo de risco e decisdo
precoce de intubagao.
A maioria das falhas da VNI ocorreu de forma imediata (< 1
hora) ou precoce (1-48 horas). Os fatores associados a
An observational study on the Estudo falha incluiram: diagnéstico clinico, modo de ventilagdo
Korula et ractice of noninvasive X ndo invasiva em pressdo de suporte binivel; maior duragdo
7 pract . 2020 observacional 60 ucl IRA vaemp P ator curac
al. ventilation at a tertiary level rospetivo cumulativa de pausas curtas no suporte ventilatério nas
Australian intensive care unit prosp primeiras 24 horas (mediana 60,5 minutos); presenca de
tubo nasogastrico, associada a pior tolerancia e eficacia da
VNI.
Estudo
observacional
Timing of intubation and ICU .
- retrospetivo
mortality P
: ’ analitico baseado
Manriqu in COVID-19 patients: a nos dados de A intubacdo deve ser realizada nas primeiras 24 horas apos
7 4 retrospective analysis 2023 4198 ucl COVID-19 ¢ L P P
eetal " R . estudo a admissdo na UCI.
of 4198 critically ill patients .
) ) observacional e
during the first

multicéntrico de
dados recolhidos
prospectivamente

and second waves
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Apéndice Il - Avaliagao metodoldgica dos estudos observacionais

Tabela II-1 - Avaliagdo metodoldgica dos estudos observacionais através da Newcastle-Ottawa Scale

Selection Comparability Outcome
Overall
Study Representativeness | Selection of non- Ascertainment of Outcome not Comparability of Assessment of Timing of Adequate quality
of exposed cohort exposed cohort exposure present at start cohorts outcome follow-up follow-up

Huang et al., 2025% * * * * * * * * 8
Rodriguez et al., 2017%¢ * * * * * * * * 8
Darreau et al., 2020%° * * * * * * * * 9
Delbove et al.,20213° * * * * - * * * 7
Liu et al., 20163 * * * * * ok * * * 9
Yang et al., 20213 * * * * ** * * * 9
Demoule et al., 2016** * * * * *k * * * 9
Duan et al.,2017%* * * * * * * * * 9
Duan et al.,20193% * * * * * * * * 9
Marjanovic et al.,20253%" * * * * * % * * * 9
Hur et al.,2020% * * * * * & * * * 9
Vera et al., 20213° * * * * * & * * * 9
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Besen et al.,20214°

* k

Azoulay et al.,20174*

* k

Demoule et al., 20244

* k

Carrillo et al., 2020%

Singh et al., 20244

* k

Santus et al., 20224

*

Duan et al.,2022%

*

Acar e Yamanoglu, 2022%°

*k

Marchioni et al., 2018>*

Custodero et al.,2021°?

* *

Pereira et al., 20243

Raimondi et al.,2024%

*k

Zablockis et al.,2022>

*k

Roca et al., 2019°¢

* k

Goh et al., 2020°7
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Chen et al., 202258

* k

Suttapanit et al.,20215°

* k

Park et al., 2020%°

Tonelli et al., 2020

Garner et al.,2021%2

* k

Weir e Bihari, 2024%

*

Kucukdemirci Kaya et al.,2022%

Herold et al., 2020

*k

Tatum et al., 202066

* Kk

Cheng et al.,2025%”

* *

Liu et al., 2021%°

Korula et al.,20207°

*k

Manrique et al., 2023

*k
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Apéndice Il - Avaliagdo metodoldgica dos ensaios clinicos randomizados

Tabela 1lI-1- Avaliagdo metodoldgica dos ensaios clinicos randomizados segundo as listas de verificagdo do Joanna Briggs Institute

Study: Carrié et al., 2023

Internal Validity Yes No Unclear N/A
1 Was true randomization used for assignment of participants to treatment O O O
groups?
2 Was allocation to treatment groups concealed? O O X O
3 Were treatment groups similar at the baseline? O O O
4 Were participants blind to treatment assignment? O X O O
5 Were those delivering treatment blind to treatment assighment? O O O
6 Were outcomes assessors blind to treatment assignment? | O X O
7 Were treatment groups treated identically other than the intervention of O O O
interest?
8 Was follow up complete and if not, were differences between groups in terms of O O O
their follow up adequately described and analyzed?
9 Were participants analyzed in the groups to which they were randomized? X O O O
10 Were outcomes measured in the same way for treatment groups? X O O O
11 Were outcomes measured in a reliable way? X O O O
12 Was appropriate statistical analysis used? O O O
13 Was the trial design appropriate, and any deviations from the standard RCT O O O
design (individual randomization, parallel groups) accounted for in the conduct
and analysis of the trial?

Avaliagdo Global: De acordo com os critérios supramencionados, é possivel concluir que o estudo de Carrié et al. apresenta

elevada qualidade metodoldgica global. Contudo, a incerteza quanto a ocultagdo da alocagdo (critério 2) e ao cegamento dos avaliadores

de resultados (critério 6) constitui uma potencial fonte de viés que ndo pode ser excluida. A auséncia de cegamento dos participantes e

dos profissionais representa uma limitagdo inerente a natureza da intervengdo.
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Tabela 111-2 Avaliagdo metodoldgica dos ensaios clinicos randomizados segundo as listas de verificagdo do Joanna Briggs Institute

Study: Azoulay et al., 2018

Internal Validity Yes No Unclear N/A
1 Was true randomization used for assignment of participants to treatment O O O
groups?
2 Was allocation to treatment groups concealed? O O X O
3 Were treatment groups similar at the baseline? O O X O
4 Were participants blind to treatment assignment? O X O O
5 Were those delivering treatment blind to treatment assignment? O X O O
6 Were outcomes assessors blind to treatment assignment? O O O
7 Were treatment groups treated identically other than the intervention of O O O
interest?
8 Was follow up complete and if not, were differences between groups in terms of O O O
their follow up adequately described and analyzed?
9 Were participants analyzed in the groups to which they were randomized? O O O
10 Were outcomes measured in the same way for treatment groups? O O O
11 Were outcomes measured in a reliable way? X O O O
12 Was appropriate statistical analysis used? X O O O
13 Was the trial design appropriate, and any deviations from the standard RCT X O O O

design (individual randomization, parallel groups) accounted for in the conduct
and analysis of the trial?

Avaliagdo Global: De acordo com os critérios supramencionados, é possivel concluir que o estudo de Azoulay et al. apresenta

qualidade metodoldgica global razodvel. Contudo, a incerteza quanto a ocultagdo da alocagdo (critério 2) e a comparabilidade basal dos

grupos (critério 3), aliada a auséncia de cegamento dos participantes, dos profissionais e dos avaliadores de resultados (critérios 4, 5 e

6), representa um risco de viés global superior ao do estudo de Carrié et al.
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Apéndice IV - Avaliacao metodoldégica dos estudos transversais

Tabela IV-1 - Avaliagdo metodoldgica dos estudos transversais segundo as listas de verificagdo do Joanna Briggs Institute

Study: Montmollin et al., 2016

Internal validity Yes No Unclear N/A
1 Were the criteria for inclusion in the sample clearly defined? O O O
2 Were objective, standard criteria used for measurement of the condition? Yes No Unclear N/A
Outcome 1: Respiratory criteria for IMV initiation O O O
Outcome 2: Neurological criteria for IMV initiation O O O
Outcome 3: Haemodynamic criteria for IMV initiation O O O
Outcome 4: Criteria for NIV-to-IMV transition O O O
3 Was the exposure measured in a valid and reliable way? O O O
4 Were the outcomes measured in a valid and reliable way? Yes No Unclear N/A
Outcome 1: Respiratory criteria for IMV initiation O O O
Outcome 2: Neurological criteria for IMV initiation O O O
Outcome 3: Haemodynamic criteria for IMV initiation O O O
Outcome 4: Criteria for NIV-to-IMV transition O O O
5 Were confounding factors identified? O O O
6 Were strategies to deal with confounding factors stated? Yes No Unclear N/A
Outcome 1: Respiratory criteria for IMV initiation O O O
Outcome 2: Neurological criteria for IMV initiation O O O
Outcome 3: Haemodynamic criteria for IMV initiation O O O
Outcome 4: Criteria for NIV-to-IMV transition O O O
7 Was appropriate statistical analysis used?
Outcome 1 Yes No Unclear N/A
Result 1: Agreement scores (Likert) O O O
Outcome 2 Yes No Unclear N/A
Result 1: Agreement scores (Likert) O O O
Outcome 3 Yes No Unclear N/A
Result 1: Agreement scores (Likert) O O O
Outcome 4 Yes No Unclear N/A
Result 1: Agreement scores (Likert) O O O
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Were the study subjects and the setting described in detail? Yes No Unclear N/A

O O O

Avaliagdo Global: De acordo com os critérios supramencionados, é possivel concluir que o estudo de Montmollin et al.
apresenta boa qualidade metodolégica global, com adequada definicdo da amostra, avaliagdo fidvel da exposi¢do e dos resultados
através de escala de Likert padronizada, e controlo de fatores de confundimento por analise de subgrupos. O critério 2 foi classificado
como N/A, uma vez que o estudo consiste num inquérito de opinibes e praticas clinicas autodeclaradas, ndo implicando o diagndstico

de uma condigdo clinica através de critérios objetivos padronizados.
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Tabela IV-2 - Avaliagdo metodoldgica dos estudos transversais segundo as listas de verificagdo do Joanna Briggs Institute

Study: Essay et al., 2023

Internal validity Yes No Unclear N/A
1 Were the criteria for inclusion in the sample clearly defined? O O O
2 Were objective, standard criteria used for measurement of the condition? Yes No Unclear N/A
Outcome 1: NIV failure (need for IMV after NIV) O O O
Outcome 2: HFNC failure (need for IMV after HFNC) O O O
Outcome 3: Combined NRS failure O O O
3 Was the exposure measured in a valid and reliable way? O O O
4 Were the outcomes measured in a valid and reliable way? Yes No Unclear N/A
Outcome 1: NIV failure (need for IMV after NIV) Od O O
Outcome 2: HFNC failure (need for IMV after HFNC) Od O O
Outcome 3: Combined NRS failure O O O
5 Were confounding factors identified? O O O
6 Were strategies to deal with confounding factors stated? Yes No Unclear N/A
Outcome 1: NIV failure (need for IMV after NIV) O O O
Outcome 2: HFNC failure (need for IMV after HFNC) | | O
Outcome 3: Combined NRS failure O O O
7 Was appropriate statistical analysis used?
Outcome 1 Yes No Unclear N/A
Result 1: AUC-ROC O O a
Result 2: Accuracy O O O
Outcome 2 Yes No Unclear N/A
Result 1: AUC-ROC O O O
Result 2: Accuracy O O O
Outcome 3 Yes No Unclear N/A
Result 1: AUC-ROC O O O
Result 2: Accuracy O O O
8 Were the study subjects and the setting described in detail? Yes No Unclear N/A
O O O

Avaliagdo Global: De acordo com os critérios supramencionados, é possivel concluir que o estudo de Essay et al. apresenta

elevada qualidade metodoldgica. Os critérios de inclusdo sdo claramente definidos, a condigdo e os resultados sdo medidos com base
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em critérios objetivos padronizados através de algoritmo de fenotipagem eletrénico validado, e a analise estatistica é adequada e
robusta, recorrendo a multiplos modelos preditivos com validagdo por AUC-ROC. Os fatores de confundimento foram identificados e

controlados através de modelos multivaridveis. O estudo apresenta baixo risco de viés global.
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Apéndice V - Critérios clinicos, fisioldgicos e gasométricos identificados para decisao de
intubagao endotraqueal

Tabela V-1 - Critérios absolutos para intubagdo imediata identificados nos estudos incluidos

Dominio Clinico

Via aérea

Respiragdo

Circulagdo

Estado

neurolégico

Critérios identificados

Incapacidade de proteger a

via aérea?>3°

Paragem respiratdria®>27.28

31

Paragem cardiaca?> 2728

Instabilidade

hemodinamica? 27 28,31, 32

Deterioragdo do estado

neurolégico? 3!

GCS < 833 < 11 7 < 10%®
<14%

Contexto Clinico

IRA  hipoxémica®® , Infecdo por

influenza®® , Doentes
Imunocomprometidos?’, Trauma

toracico?® , Choque séptico® - COVID-

1930
Trauma toracico®, IRA3L, IRA
hipoxémica?®, Doentes

Imunocomprometidos?’
Trauma toracico?®, IRA hipoxémica?®,

Doentes Imunocomprometidos?’

Trauma toracico?, IRA3Y, IRA

hipoxémica?®>, Choque séptico
Doentes Imunocomprometidos?’

Trauma toracico 28, IRA3!

Choque séptico? 32 33, |RA34, DPOC3®,
IRA hipoxémica3®, Doente
imunocomprometdios?, Doentes

emergentes®’

Fontes Principais (Robustez)

Coorte multicéntrico (n=2179)%° , Coorte
multicéntrico (n=806)%°, RCT (n=776)?’, RCT
(n=141)*, Coorte multicéntrico (n= 859)%-

Coorte (n=46)%°

RCT (n=141)%, Coorte (n=961)%, Coorte
multicéntrico (n=2179)%%, RCT (n=776)¥

RCT (n=141)%,
(n=2179)%, RCT (n=776)*

Coorte multicéntrico

RCT (n=141)%, Coorte (n=961)3!, Coorte

multicéntrico (n=2179)%, Cross-sectional
multinacional (n=186)32, RCT (n=776)*

RCT (n=141)%, Coorte (n=961)3

Coorte multicéntrico (n= 859)%, Cross-
sectional multinacional (n= 186)3?, Coorte
(n=1052)33, Coorte (n=4132)%*, Coorte

multicéntrico (n=500)3¢, Coorte (n=807)3%,
RCT (n=776)7,

(n=198)%"

Coorte multicéntrico
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Tabela V-2 - Critérios relativos identificados nos estudos incluidos

Dominio Clinico

Oxigenagao

Ventilagdo

Trabalho

respiratdrio

54

Critérios identificados

Sp0, < 92%%” por >5 min
%8 <90%3" 3¥por > 5 min%

com FiO; > 0,6%

Pa0,/FiO, < 100 mmHg 2>
28,31, 39 <150 mmHg 29, 30, 40'

<300mmHg*

Pa0, < 50 mmHg3?, Pa0, <
65 mmHg com FiO, > 0,6’

PaCO; > 50 mmHg?® 40 >
45 mmHg?

pH < 7,32%, < 7,303 40 <

7,3525,29

FR > 4077 > 352 283157438

Incapacidade de corrigir

dispneia 3% 32

Grande esforco muscular

respiratdrio?> 2831, 37

Dispneia EVA > 40-64 mm

e 265 mm*

Contexto Clinico

Doentes imunocomprometidos?” Trauma
toracico?®, Choque séptico?, COVID-19%% 38, Infe¢do

por influenza?®

IRA hipoxémica?, Trauma toracico?, IRA3!, COVID-
193, Choque séptico”® , COVID-19%° , PAC em

idosos*’, Doentes Imunocomprometidos*

Choque séptico®, Doentes Imunocomprometidos?’

Trauma toracico?®, PAC em idosos*® , Choque

séptico?®

Trauma tordacico?®, IRA3!, PAC em idosos* ,IRA

hipoxémica?®, Choque séptico?
Doentes Imunocomprometidos?’, IRA hipoxémica?,
Trauma toracico?®, Choque séptico?®, IRA3!, COVID-

1930,38

IRA3%, Choque séptico™?

IRA hipoxémica?® , Trauma toracico?®, Choque

séptico?®, COVID-19%, IRA3!, Doentes emergentes®’

IRA hipoxémica*?

Fontes Principais (Robustez)

RCT (n=776)¥, RCT (n=141)® , Coorte

multicéntrico (n= 859)%, Coorte (n=46)%,

Coorte (n=486)%, Coorte multicéntrico
(n=806)%
Coorte multicéntrico (n= 2179)%°, RCT

(n=141)%, Coorte (n=961)%!, Coorte (n=
345)3°, Coorte multicéntrico (n=859)%°, Coorte
(n=46)%°, Coorte multicéntrico (n=369)%,
Coorte multinacional (n=1611)*

Cross-sectional multinacional (n= 186)32, RCT

(n=776)*

RCT  (n=141)%, Coorte  multicéntrico

(n=369)%, Coorte multicéntrico (n= 859)%

RCT (n=141) %, Coorte (n=961) 3!, Coorte
multicéntrico (n=369)*, Coorte multicéntrico
(n=2179)?°, Coorte multicéntrico (n= 859)%

RCT (n=776) %,
2179)%, RCT (n=141)%, Coorte multicéntrico

Coorte multicéntrico (=

(n=859)%, Coorte (n=961)3, Coorte (n=46)%°,
Coorte (n=486)3
(n=961)%,

Coorte Cross-sectional

multinacional (n= 186)3?

Coorte  multicéntrico  (n=2179)%°, RCT
(n=141)%, Coorte multicéntrico (n= 859)%,
Coorte (n=46)%°, Coorte (n=961)3!, Coorte
multicéntrico (n=198)%

Coorte (n=310)*?



Tabela V-3 - Preditores de falha do suporte respiratério ndo invasivo identificados nos estudos incluidos

Suporte Respiratério

nao invasivo

VNI

CNAF

Critérios identificados

IRRS>105%°

HACOR#? >535 36, 44>4'545

HACOR modificado > 144

indice de Prognéstico

Multidimensional > 0,842

PFCXR®®

Volume corrente > 9ml/Kg, apos
1 hora de VNI*’, > 9,5 ml/ Kg,
apos 4 horas de VNI*®

Espessamento  diafragmatico<
2095051
Excursdo diafragmdtica <1,2

cm>3°

Pressdo esofagica — variagdes <

1061

Modelo 111%°

ROX < 5,54 as 12h e < 5,96
<6,15°3s 24h, ao 32 dia <8,53%, <
2,85as2h,<3,47as6he<3,85
as 12 h®

indice ROX- HR < 6,8 avaliado as
10h>7

indice de Comorbidade de

Charlson > 2,5%

indice VOX < 20,91 as 2 horas ou
< 22,67 as 6 horas*®

Contexto Clinico

IRA%®

IRA Hipoxémica3> 43, DPOC3% 4, COVID-

19 45

IRA hipoxémica 4

IRA em idosos*?

Pneumonia®®

IRA hipoxémica 4748

DPOCS:5t

DPOCS®

IRAS?

Pneumonia em idosos®°

COVID- 19%*55, IRA hipoxémica®®

IRA7

COVID-19%

IRAS®

Fontes Principais (Robustez)

Coorte (n=267) *°

Coorte (n=2749)%, Coorte (n=100)*,
multicéntrico  (n=500)3,

(n=807)%,

Coorte

Coorte Coorte

multicéntrico (n=354)%

Coorte multicéntrico (n=2179) %

Coorte (n=231)>?

Coorte (n=162)>°

multicéntrico

Coorte (n=310)%,

Coorte (n=62)*

Coorte (n=111) %%, Coorte (n=75)>*

Coorte (n=111)5°

Coorte (n=30) %!

Coorte (n=78) %

Coorte multicéntrico (n=444)33,
Coorte (n=124)%, Coorte (n=227)*,
Coorte (n=191)%®

Coorte (n=99)"’

Coorte (n=124)>®

Coorte (n=62)%8
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Tabela V-4 - Outros preditores associados a necessidade de intubagdo endotraqueal

Etiologia da pneumonia

Comorbilidades

Biomarcadores

Scores de prognéstico

Os modelos baseados em

inteligéncia artificial

56

Preditores identificados

Pneumocystis jirovecii **

Aspergilose pulmonar invasiva®*

Indeterminada®

Diabetes Mellitus®®

Ter pelo menos uma comorbidade ou

histdrico de imunossupressdo®?

PCR® >32,5 mg/L na apresentagdo ou

>97 mg/L no pico®

IL-6%* > 35 pg/mL na apresentagdo ou

>80 pg/mL no pico%

Ferritina = 456,2 ng/mL%°

Linfdcitos (< 0,70 x 10¥mm?3)%>
Relagdo neutrdfilo—linfécito > 4,946
SAPS 1134

APACHE 11133

SOFA33 > 641, 62,63 2526>440, 59

Modelo ML®”

Modelo Long Short-Term Memory
(LSTM)®8

Nonograma®

Contexto Clinico

Doentes imunocomprometidos*

Doentes imunocomprometidos*

Doentes imunocomprometidos*

COVID-19%8

COVID-19 2

COVID-19%46>

COVID-19546>

COVID-19%
COVID-19%
COVID-19%

IRA 34

Choque séptico

Choque  séptico®® , Doentes

imunocomprometidos*, COVID-
1952, IRA hipoxémica®, Pneumonia
por influenza?® %%, Pneumonia em
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