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Síndrome do desconforto respiratório 

agudo: epidemiologia, fisiopatologia, 

patologia e etiologia em adultos 

Introdução  

Um tipo distinto de insuficiência 

respiratória hipoxêmica, caracterizada por 

anormalidade aguda de ambos os pulmões, foi 

reconhecida pela primeira vez na década de 1960. 

Médicos militares que trabalhavam nos hospitais de 

cirurgia no Vietnã chamaram de pulmão de choque, 

enquanto que os médicos civis chamaram de síndrome 

do desconforto respiratório do adulto(1). O 

reconhecimento subsequente de que indivíduos de 

qualquer idade poderiam ser acometidos levou ao 

termo atual Síndrome do Desconforto Respiratório 

Agudo (SDRA). 

 

A epidemiologia, fisiopatologia, estágios patológicos e 

etiologia da SDRA serão revisadas aqui. Outras questões 

relacionadas a SDRA serão discutidas separadamente.   

 

Definição  

A definição de Berlin da SDRA (publicada em 2012) 

substituiu a da conferência do Consenso Americano-

Europeu (publicada em 1994) (2-4). Entretanto, deve-se 

reconhecer que a maioria das evidências é baseada na 

definição anterior. Os critérios atuais de diagnóstico 

para SDRA serão fornecidos separadamente.   

 

Epidemiologia   

A incidência da Síndrome do Desconforto Respiratório 

Agudo (SDRA) foi determinada em um estudo de coorte 

prospectivo, multicêntrico e de base populacional nos 

Estados Unidos (5). O estudo acompanhou 1.113 

pacientes com SDRA por 15 meses iniciando em 1999 ou 

2000:  

• A incidência ajustada à idade foi de 86 por 

100.000 pessoas-ano para indivíduos com uma 

pressão parcial arterial de oxigênio para fração de 

oxigênio inspirado (PaO 2 / FiO 2 ) ≤ 300 mmHg e 64 

por 100.000 pessoas-ano para indivíduos com PaO 2 

/ FiO 2 ≤ 200 mmHg.  
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• A incidência aumentou de acordo com a idade 

do paciente, de 16 por 100.000 pessoas-ano em 

indivíduos de 15 a 19 anos, para 306 por 100.000 

pessoas-ano em indivíduos de 75 a 84 anos de 

idade.  

• A extrapolação dos dados sugeriu que há 

aproximadamente 190.000 casos de SDRA nos 

Estados Unidos a cada ano (5).  

 

Nas unidades de terapia intensiva, aproximadamente 10 

a 15% dos pacientes admitidos e até 23% dos pacientes 

sob ventilação mecânica atendem aos critérios para 

SDRA [6-10]. Como exemplo, em um estudo internacional 

multicêntrico de quase 30.000 pacientes em unidades 

de terapia intensiva (UTI), 10% das internações na UTI 

foram devido a SDRA [10]. A maioria dos pacientes com 

SDRA (80%) necessitou de ventilação mecânica. Entre 

aqueles com SDRA, a maioria (47%) apresentava SDRA 

moderada, enquanto o restante apresentava doença 

leve (30%) ou grave (23%). A SDRA foi responsável por 

23% dos pacientes ventilados mecanicamente na UTI.  

A incidência de SDRA varia geograficamente e pode ser 

maior nos Estados Unidos e na Europa do que em outros 

países [10,11].  

 

A incidência de SDRA pode estar diminuindo. Um estudo 

de coorte prospectivo de uma única instituição relatou 

que a incidência de SDRA diminuiu de 82,4 casos por 

100.000 pessoas-ano em 2001 para 38,9 casos por 

100.000 pessoas-ano em 2008 [12]. Isso foi atribuído ao 

declínio da SDRA adquirida no hospital, uma vez que a 

incidência da SDRA como causa da procura hospitalar 

não mudou. Aqueles que desenvolveram SDRA 

apresentaram doença mais grave, mais comorbidades e 

mais condições predisponentes. Esses achados podem 

refletir alterações na prestação de cuidados apenas 

nesta instituição; estudos de outras instituições são 

necessários antes que se possa concluir que a incidência 

de SDRA está diminuindo em geral.  

 

Fisiopatologia  

Pulmões saudáveis regulam o movimento de fluidos 

para manter uma pequena quantidade de líquido 

intersticial e alvéolos secos. Esse mecanismo é 

interrompido pela lesão pulmonar, causando excesso de 

fluido tanto no interstício como nos alvéolos. As 

consequências incluem prejuízo na troca gasosa, 

diminuição da complacência pulmonar e aumento da 

pressão arterial pulmonar.  

 

Linha de Base 

A normalidade da função pulmonar requer que os 

alvéolos estejam secos, abertos e próximos a capilares 

adequadamente perfundidos (figura 1) (13). O endotélio 

de um capilar pulmonar normal é permeável de forma 

seletiva: os fluidos atravessam a membrana sob controle 

das pressões hidrostática e oncótica, enquanto que as 

proteínas séricas permanecem no espaço 

intravascular.   

 

A equação de Starling descreve as forças que direcionam 

o movimento do fluido entre os vasos e o interstício [ 14 ]. 

Uma versão simplificada da equação é:  

 

Q = K x [(Pmv - Ppmv) - rc (πmv - πpmv)],  

 

onde Q representa o fluxo vascular do líquido, K a 

permeabilidade da membrana endotelial, Pmv a pressão 

hidrostática no lúmen dos microvasos, Ppmv a pressão 

hidrostática no espaço perimicrovascular, rc o 

coeficiente de reflexão da barreira capilar, πmv a 

pressão oncótica na circulação e πpmv a pressão 

oncótica no compartimento perimicrovascular. 

O equilíbrio das forças hidrostáticas e oncóticas 

normalmente permite pequenas quantidades de líquido 

no interstício, mas três mecanismos impedem o edema 

alveolar (figura 2A-D) [ 14 ]:  

• A proteína intravascular retida mantém um 

gradiente oncótico, favorecendo a reabsorção.  

• Os vasos linfáticos intersticiais podem devolver 

grandes quantidades de líquido à circulação.  

• Junções estreitas entre células epiteliais 

alveolares evitam vazamentos nos espaços aéreos. 

 

Lesão  

A síndrome do desconforto respiratório agudo (SDRA) é 

consequência de uma lesão alveolar que produz dano 

alveolar difuso (figura 3A-B e figura 4) [ 15 ]. A lesão causa 
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liberação de citocinas pró-inflamatórias, como fator de 

necrose tumoral, interleucina IL -1, IL-6 e IL-8 [16-21]. Essas 

citocinas recrutam neutrófilos para os pulmões, onde 

são ativados e liberam mediadores tóxicos (por 

exemplo, espécies reativas de oxigênio e proteases) que 

danificam o endotélio capilar e o epitélio alveolar [15,22-26]. 

O dano ao endotélio capilar permite que a proteína 

escape do espaço vascular. O gradiente oncótico que 

favorece a reabsorção do líquido é perdido e o líquido é 

derramado no interstício, sobrecarregando o sistema 

linfático [27]. A capacidade de regular positivamente a 

depuração do líquido alveolar também pode ser 

perdida [28]. O aumento do líquido intersticial, 

combinado com os danos ao epitélio alveolar, faz com 

que os espaços aéreos se encham de fluídos sanguíneos 

e proteináceos, e com detritos das células em 

degeneração. Além disso, o surfactante funcional é 

perdido, resultando em colapso alveolar.  

 

Consequências  

A lesão pulmonar tem inúmeras consequências 

incluindo o prejuízo na troca gasosa, diminuição da 

complacência pulmonar e aumento da pressão arterial 

pulmonar.   

 

• Prejuízo na troca gasosa: O prejuízo na troca 

gasosa na SDRA ocorre principalmente devido a 

incompatibilidade na ventilação-perfusão: o 

shunt fisiológico causa hipoxemia, enquanto o 

aumento fisiológico do espaço morto prejudica 

a eliminação do dióxido de carbono (29,30). 

Geralmente é necessário um alto volume-

minuto para manter a pressão parcial arterial de 

dióxido de carbono normal (PaCO2), embora a 

hipercapnia seja incomum. 

 

• Diminuição da complacência pulmonar: A 

diminuição da complacência pulmonar é uma 

das características da SDRA (31). É uma 

consequência da rigidez do pulmão pouco ou 

não-aerado, ao invés das características 

residuais de volume-pressão das unidades 

pulmonares funcionais residuais(32). Mesmo 

pequenos volumes correntes podem exceder a 

capacidade pulmonar inspiratória e causar um 

aumento dramático nas pressões da via aérea 
(31). 

 

• Hipertensão pulmonar: A hipertensão pulmonar 

(HP) ocorre em até 25% dos pacientes com 

SDRA submetidos a ventilação mecânica (33-35). As 

causas incluem vasoconstrição por hipóxia, 

compressão vascular por pressão positiva de via 

aérea, destruição do parênquima, colapso de via 

aérea, hipercapnia e vasoconstrictores 

pulmonares (36). A importância clínica da HP na 

maioria dos pacientes com SDRA é incerta. HP 

alta o suficiente para induzir cor pulmonale é 

rara, mas está associada a aumento do risco de 

morte (37,38). 

 

Estágios patológicos  

SDRA tende a progredir para três estágios patológicos 

relativos (estágios exsudativo, proliferativo e fibrótico), 

os detalhes serão discutidos separadamente.   

 

Etiologia e fatores predisponentes  

Síndrome do Desconforto Respiratório Agudo (SDRA) 

tem sido tradicionalmente conceituada como um 

padrão de lesão pulmonar e de manifestações clínicas 

que podem ser causadas por uma variedade de danos. 

Porém, a validade da suposição de que diferentes 

eventos incitantes causem um padrão similar de lesão 

pulmonar e características clínicas semelhantes tem 

sido questionado, pois numerosos estudos encontraram 

reduções mais graves na complacência pulmonar e 

menos responsividade à pressão expiratória final 

positiva (PEEP) quando a SDRA decorre de um processo 

pulmonar do que quando ocorre por um fator 

precipitante extrapulmonar, como na sepse (39-42). 

 

Mais de 60 casos possíveis de SDRA foram identificados 

e outras potenciais causas continuam a emergir 

conforme são observadas reações pulmonares adversas 

às novas terapias (Tabela 1). Entretanto, apenas 

algumas poucas causas comuns foram responsáveis pela 

maioria dos casos de SDRA (9,43-46). Em um estudo com 107 

pacientes em cuidados médicos intensivos diários, as 
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etiologias mais comuns foram pneumonia (40%), sepse 

(32%) e aspiração (9%) (47). Os fatores que mais podem 

predispor os pacientes a desenvolver SDRA, mas que 

provavelmente não causam SDRA, também foram 

identificados. 

 

Sepse 

Sepse é a causa mais comum de SDRA (43,44,48,49). Essa deve 

ser a primeira etiologia a ser considerada sempre que se 

desenvolve uma SDRA em pacientes que tem 

predisposição para sérias infecções ou em associação 

com uma nova febre ou hipotensão.  

 

O risco de desenvolver SDRA pode ser particularmente 

alto entre os pacientes sépticos com uma história de 

alcoolismo (50-52). Isso foi ilustrado por um estudo de 

coorte prospectivo que determinou a incidência da 

SDRA em 220 pacientes com choque séptico (51). A 

incidência da SDRA entre os pacientes com abuso 

crônico de álcool foi 70%, comparado com 31% entre os 

pacientes que não tinham abuso crônico. A possível 

explicação para esses achados é que o alcoolismo pode 

diminuir a concentração de glutationa no fluido de 

revestimento epitelial, predispondo o pulmão a lesão 

oxidativa (50,53,54). Alternativamente, o abuso crônico de 

álcool pode aumentar o risco de SDRA por aumentar 

inapropriadamente a adesão leucocitária a células 

endoteliais (55).  

 

Uma análise secundária de um estudo de coorte 

observacional multicêntrico investigou fatores de risco 

para o desenvolvimento da SDRA entre pacientes 

sépticos que se apresentavam para o departamento de 

emergência ou admitidos para cirurgia eletiva de alto 

risco (56). Dos 2.534 pacientes que atendiam aos critérios 

de sepse, 156 (6,2%) desenvolveram SDRA. Em uma 

análise multivariada, fatores de risco para SDRA 

incluíram escore de APACHE II (OR 1,10, IC 95% 1,07–

1,13), idade (OR 0,97, IC 95% 0,96–0,98), choque (OR 

2,57, IC 95% 1,62–4,08), pneumonia (OR 2,31, IC 95% 

1,59–3,36), pancreatite (OR 3,86, IC 95% 1,33–11,24), 

presença de abdome agudo (OR 3,77, IC 95% 1,37 a 

10,41) e quantidade de líquido administrada durante as 

primeiras seis horas em litros (OR 1,15, IC 95% 1,03–

1,29). Quando estratificado pela presença ou ausência 

de choque, o líquido total infundido não foi associado ao 

desenvolvimento de SDRA no grupo com choque (OR 

1,05, IC 95% 0,87-1,28), enquanto a quantidade de 

líquido foi associada à SDRA entre aqueles sem choque 

(OR 1,21, IC 95% 1,05-1,38). Apenas 9% da coorte teve 

choque, sugerindo que mais estudos são necessários 

para investigar a relação entre a quantidade de líquidos 

administrados e o risco de desenvolver SDRA entre 

pacientes com choque séptico.   

 

Aspiração 

Evidências observacionais indicam que a SDRA se 

desenvolverá em aproximadamente um terço dos 

pacientes hospitalizados que têm um episódio 

reconhecido de aspiração do conteúdo gástrico [ 43,45,57 ].  

 

Foi inicialmente sugerido em um estudo clássico de 

Mendelson que o conteúdo aspirado tinha que ter um 

pH menor que 2,5 para causar lesão pulmonar grave [58]; 

no entanto, estudos subsequentes em animais 

mostraram que a aspiração de conteúdo gástrico não 

ácido também pode causar danos difusos aos 

pulmões [59]. Isso sugere que enzimas gástricas e 

pequenas partículas de alimentos também contribuem 

para a lesão pulmonar. 

 

O desenvolvimento inesperado da SDRA pode ser a 

única indicação de que um paciente intubado 

desenvolveu uma fístula traqueoesofágica, que é uma 

rara complicação da intubação. 

 

Pneumonia 

A pneumonia adquirida na comunidade é 

provavelmente a causa mais comum de SDRA que se 

desenvolve fora do hospital [60]. Os patógenos comuns 

incluem Streptococcus pneumoniae [61], Legionella 

pneumophila, Pneumocysti jirovecii (anteriormente 

chamada Pneumocystis carinii), Staphylococcus aureus, 

organismos gram-negativos entéricos e uma variedade 

de vírus respiratórios [62,63]. 

 

As pneumonias nosocomiais também podem progredir 

para a SDRA. Staphylococcus aureus, Pseudomonas 
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aeruginosa e outras bactérias gram-negativas entéricas 

são os patógenos mais comumente implicados.   

 

Trauma grave  

A SDRA é uma complicação de trauma grave, com 

aproximadamente 10% desenvolvendo SDRA após 

trauma [64]. Existem várias situações nas quais a SDRA 

parece ser particularmente comum após o trauma [65]:  

• Contusão pulmonar bilateral após trauma 

contuso [ 66 ].  

• Embolia gordurosa após fraturas ósseas longas. 

Nessa situação, a SDRA geralmente aparece 12 a 48 

horas após o trauma. Essa complicação diminuiu 

desde que a imobilização para o transporte para o 

hospital se tornou rotina [ 67 ].  

• Sepse pode ser a causa mais comum de SDRA 

que se desenvolve vários dias após traumas graves 

ou queimaduras.  

• Lesões traumáticas maciças nos tecidos podem 

precipitar ou predispor diretamente um paciente à 

SDRA [ 65,68 ].  

 

Um modelo preditivo que leva em consideração a idade, 

o escore APACHE II, o Injury Severity Score (ISS), a 

presença de lesão traumática contusa, contusão 

pulmonar, transfusão maciça e tórax  instável 

(respiração paradoxal) tem demonstrado prever o 

desenvolvimento de SDRA em pacientes de risco com 

trauma grave [ 69 ]. Embora a SDRA possa contribuir para 

a duração da doença crítica após trauma grave, ela não 

parece aumentar independentemente o risco de morte [ 

70 ]. A SDRA relacionada ao trauma tem um prognóstico 

significativamente melhor do que a SDRA que não está 

relacionada ao trauma [ 71 ].  

 

Transfusão maciça 

A transfusão de mais de 15 unidades de papa de 

hemácias é um fator de risco para o desenvolvimento de 

SDRA [44]. Como a necessidade de transfusão maciça 

identifica pacientes com alto risco de SDRA por outras 

causas, pode ser difícil determinar o grau em que as 

transfusões são independentemente responsáveis pela 

lesão pulmonar [72 ]. A transfusão de volumes menores de 

glóbulos vermelhos compactados também pode 

aumentar o risco de desenvolver SDRA, bem como 

aumentar o risco de mortalidade entre pacientes com 

SDRA estabelecida [ 73 ]. 

 

Lesão pulmonar aguda relacionada à transfusão  

A transfusão de até uma unidade de um produto 

sanguíneo contendo plasma às vezes causa SDRA [74,75]. 

Todas as transfusões de plasma, plaquetas e papa de 

hemácias congelados foram implicadas. Por definição, o 

desconforto respiratório se torna aparente dentro de 

seis horas após a conclusão da transfusão. O mecanismo 

não é compreendido completamente e pode ser 

multifatorial.   

 

Transplante de células-tronco pulmonares e 

hematopoiéticas  

Durante os primeiros dois ou três dias após a cirurgia, os 

receptores de transplante de pulmão são propensos à 

falha primária do enxerto. Esta forma devastadora de 

SDRA é atribuída à preservação imperfeita do pulmão 

transplantado.  

 

Os pacientes com transplante de células-tronco 

hematopoiéticas estão em risco de SDRA devido a uma 

variedade de causas infecciosas e não infecciosas. 

Agravos não infecciosos incluem síndrome da 

pneumonia idiopática, síndrome do enxerto e 

hemorragia alveolar difusa [76]. A lesão pulmonar parece 

estar parcialmente relacionada à inflamação associada 

aos regimes de condicionamento de quimiorradiação, 

bem como à alorreatividade das células T.  

 

Drogas e álcool  

A SDRA pode ocorrer após uma overdose. Drogas que 

foram implicadas incluem aspirina, cocaína, opioides, 

fenotiazinas e antidepressivos tricíclicos [77,78]. As reações 

idiossincráticas a outros medicamentos (por exemplo, 

protamina, nitrofurantoína), incluindo certos agentes 

quimioterápicos, ocasionalmente precipitam a SDRA 

após doses terapêuticas. Meios de contraste radiológico 

também podem provocar SDRA em indivíduos 

suscetíveis [ 79 ]. O abuso de álcool aumenta o risco de 

SDRA devido a outras causas (por exemplo, sepse, 

trauma), mas não causa a SDRA [ 80,81 ].  
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Determinantes genéticos  

Parece provável que existem determinantes genéticos 

que aumentam o risco de um indivíduo desenvolver 

SDRA, uma vez que apenas uma pequena proporção dos 

pacientes expostos a insultos típicos realmente 

desenvolve SDRA [82 ]. Estudos que vinculam mutações no 

gene da proteína surfactante B (SP-B) a um risco 

aumentado de SDRA sustentam essa noção [83,84]. 

Polimorfismos de inserção e deleção associados ao gene 

da enzima conversora de angiotensina (ECA) também 

foram sugeridos como um possível fator de risco para 

SDRA [85 ], apesar de que nem todos os estudos apoiam 

essa observação [86] . Mutações no gene do ligante da P-

selectina (GLPSEL) também foram propostas como 

genes de suscetibilidade envolvidos no 

desenvolvimento de SDRA entre indivíduos de 

ascendência europeia e africana [87 ]. Um estudo de 

associação ampla do genoma (GWAS) de pacientes 

descendentes de europeus com SDRA induzida por 

sepse relatou um aumento da associação com 

rs9508032 localizado no gene da tirosina quinase-1 

(FLT1) relacionado a Fms que codifica o fator de 

crescimento endotelial vascular 1 (VEGF- 1) [ 88 ].  

 

Outros fatores de risco  

Outros possíveis fatores de risco para SDRA incluem 

tabagismo [ 89,90 ], circulação extracorpórea [91,92], cirurgia 

torácica [93], pneumonectomia [94], pancreatite aguda [95], 

obesidade [96,97], sangue tipo A [98], quase-afogamento 
[57,99,100] e exposição a material particulado com 

aerodinâmica <2,5 micrômetros (PM2,5 ) e ozônio [101].  

 

Embolia aérea venosa pode ocasionalmente causar 

SDRA. Fora da sala de operações, o portal de entrada 

mais comum para o ar é um cateter venoso central 

deixado aberto ao ar [ 102 ].  

 

Escore de predição da injúria pulmonar  

O escore de predição da injúria pulmonar (lung injury 

prediction score - LIPS) identifica pacientes que são 

menos prováveis de desenvolver SDRA. Isso foi 

demonstrado por um estudo de corte prospectivo com 

5.584 pacientes, dos quais 7% desenvolveram SDRA, 

resultando em um valor preditivio negativo (por 

exemplo, a percentagem de pacientes com LIPS < 4 que 

não vai desenvolver SDRA) de 97% (103). LIPS > 4 prediz 

SDRA com uma sensibilidade e especificidade de 69% e 

78%, respectivamente. Um estudo menor, usando uma 

derivação retrospectiva e validação de coorte 

prospectiva reportou resultados similares (104).   

 

O LIPS é a soma de pontos atribuídos a cada uma das 

seguintes condições predisponentes: choque (2 pontos), 

aspiração (2 pontos), sepse (1 ponto), pneumonia (1,5 

ponto), cirurgia ortopédica da coluna vertebral (1,5 

ponto), cirurgia de abdome agudo (2 pontos), cirurgia 

cardíaca (2,5 pontos), cirurgia vascular de aorta (3,5 

pontos), lesão cerebral traumática (2 pontos), inalação 

de fumaça (2 pontos), quase-afogamento (2 pontos), 

contusão pulmonar (1,5 ponto), fraturas múltiplas (1,5 

ponto), abuso de álcool ( 1 ponto), obesidade (IMC > 30, 

1 ponto), hipoalbuminemia (1 ponto), quimioterapia (1 

ponto), fração de oxigênio inspirado >0,35 ou >4L/min 

(2 pontos), taquipneia > 30 respirações/minuto (1,5 

ponto), saturação de oxi-hemoglobina <95% (1 ponto), 

acidose (pH < 7,35, 1,5 ponto) e diabetes mellitus (-1 

ponto). 

 

Figura 1. 
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Figura 2A. 

 

Figura 2B. 

 
 

 

Figura 2C. 

 

Figura 2D. 
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Figura 3A. 

 

Figura 3B. 

 

Figura 4.
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Tabela 1 

 

Informações para pacientes  

UpToDate oferece 2 tipos de materiais para instrução do 

paciente.  “The Basics” (o básico) e “Beyond the Basics” 

(além do básico). As peças básicas de instrução do 

paciente são escritas em linguagem simples, no nível de 

leitura do 5º ao 6º ano, e respondem às quatro ou cinco 

perguntas principais que um paciente pode ter sobre 

uma determinada condição. Esses artigos são melhores 

para pacientes que desejam uma visão geral e que 

preferem materiais curtos e fáceis de ler. No “além do 

básico”, as peças de educação do paciente são mais 

longas, mais sofisticadas e mais detalhadas. Estes artigos 

são escritos no nível de leitura do 10 ª ao 12 ª ano, e são 

os melhores para os pacientes que querem informações 

detalhadas e são confortáveis com algum jargão médico.  
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