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Fatores de Risco na Sindrome do Desconforto Respiratorio Agudo.
Risk Factors for Acute Respiratory Distress Syndrome.
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RESUMO

A sindrome do desconforto respiratério agudo (SDRA) é uma condicdo critica que consiste de insuficiéncia respiratéria hi-
poxémica aguda grave, com infiltrados pulmonares bilaterais que ndo sao atribuidos a hipertensao atrial esquerda. Trata-se
de uma desordem heterogénea que pode ser desencadeada por variadas etiologias. Um melhor conhecimento de seus
fatores de risco pode ajudar no seu diagnédstico precoce.

Os fatores de risco para SDRA tém permanecido os mesmos por varios anos e incluem pneumonia, sepse, aspiracao de
conteudo gastrico, trauma grave e multiplas transfusdes, dentre outros. Essas condi¢des clinicas podem ser divididas entre
aquelas associadas a leséo direta dos pulmdes (fatores pulmonares) e aquelas que causam leséo indireta, no contexto de
um processo sistémico (fatores extrapulmonares). Enquanto alguns autores argumentam que esses fatores resultam em
apresentacgoes diferentes, as implicagdes clinicas dessa classificacdo ndo foram bem estabelecidas. Outras condi¢des podem
aumentar a suscetibilidade para SDRA, como abuso de alcool, obesidade e ventilagdo mecanica com altos volumes correntes
e altas pressoes de vias aéreas; por outro lado, diabetes parece reduzir o risco de desenvolvimento de SDRA.

Nos ultimos anos, especial interesse tem surgido em estudos sobre predisposicdo genética a SDRA, e, no futuro, eles poderao
ajudar na compreensdo do motivo pelo qual apenas alguns pacientes com estimulo patolégico desenvolvem a sindrome.

Descritores: sindrome do desconforto respiratério do adulto/epidemiologia; sindrome do desconforto respiratério do adul-
to/diagndstico; fatores de risco.

ABSTRACT

Acute respiratory distress syndrome (ARDS) results in critical illness consisting of acute severe hypoxemic respiratory failure
with bilateral pulmonary infiltrates that are not attributable to left atrial hypertension. It is a heterogeneous disorder that
can be triggered by myriad etiologies. Greater knowledge of the risk factors involved could increase the rate of early ARDS
diagnosis.

The risk factors for ARDS, which have remained the same for several years, include pneumonia, sepsis, aspiration of gastric
contents, severe trauma, and multiple transfusions. These can be divided into those associated with direct injury to the lung
(pulmonary factors) and those that cause indirect lung injury in the setting of a systemic process (extrapulmonary factors).
Although some authors argue that the various risk factors provoke different presentations, the clinical implications have
not been clarified. Other conditions that can increase susceptibility to ARDS include alcohol abuse, obesity, and mechanical
ventilation with high tidal volume and high airway pressure. However, diabetes seems to reduce the risk of developing ARDS.

In recent years, there has been increased interest in the study of genetic predisposition to ARDS, which might eventually
prove helpful in explaining why only some patients with pathologic stimuli develop the syndrome.

Keywords: respiratory distress syndrome, adult/epidemiology; respiratory distress syndrome, adult/diagnosis; risk factors.
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INTRODUCAO

A sindrome do desconforto respiratério agudo
(SDRA) é uma condicdo grave e relativamente co-
mum de insuficiéncia respiratoria aguda hipoxémi-
ca, decorrente da lesdo, de natureza inflamatdria,
da barreira alvéolo-capilar. Essa lesdo determina o
acumulo de edema intersticial e alveolar, rico em
proteinas e células inflamatdrias, com a presenca de
membrana hialina e outros achados patoldgicos que
caracterizam o dano alveolar difuso. A lesdo pode
decorrer da agressao direta ao epitélio alveolar ou
como consequéncia de resposta inflamatéria sisté-
mica; nesse caso, acomete inicialmente o endotélio
dos capilares pulmonares (1). Fica claro, assim, que a
SDRA nao é uma doenca especifica, mas sim a agres-
sdo da barreira alvéolo-capilar por um ou mais fa-
tores etioldgicos ou causais, habitualmente graves e
com caracteristicas inflamatdrias, que podem ser de
origem pulmonar ou extrapulmonar, constituindo
os chamados fatores de risco para a SDRA. O conhe-
cimento desses fatores de risco pode contribuir para
o diagndstico precoce da sindrome e, dessa forma,
para a instituicdo de medidas terapéuticas pertinen-
tes, sobretudo as relacionadas as estratégias ventila-
térias protetoras.

FATORES DE RISCO

Desde a padronizacdo da definicdo de SDRA,
realizada em 1994 pela Conferéncia Americana e Eu-
ropeia de Consenso em SDRA (2), estudos epidemio-
l6gicos conduzidos com um grande nimero de pa-
cientes para avaliar a incidéncia e a mortalidade fo-
ram publicados. Como a presenca de fatores de risco
faz parte da composicdo da definicdo de SDRA, em
todos esses estudos eles sdo ativamente buscados,
permitindo que se tenha uma boa ideia da impor-
tdncia dos mesmos. Dentre esses estudos, um dos
de maior destaque é o de Rubenfeld et al. (3), que
avaliaram uma coorte prospectiva de 1.113 pacien-
tes consecutivos com SDRA e lesdo pulmonar aguda
(LPA) internados em 21 unidades de terapia intensi-
va (UTls) no estado de Washington (EUA) entre abril
de 1999 e julho de 2000. Os principais fatores de
risco encontrados foram sepse de origem pulmonar
(46%), sepse em outro foco (33%), aspiracao (11%) e
politrauma (7%). Observaram ainda multiplas trans-
fusdes, pancreatite e overdose de drogas como fato-
res de risco, em 3% cada uma (3). Em outro estudo,
conduzido na Australia, no qual foram identificados
168 pacientes com LPA ou SDRA, sepse, pneumonia
e aspiracao novamente apareceram como os fatores
de risco mais frequentes, em 34,5%, 28,6% e 18,0%,
respectivamente. Os demais fatores de risco envolvi-
dos foram contusao pulmonar (10,7%), transfusdes
(3%), trauma (2,4%), pancreatite (1,8%), overdose
(0,6%) e outros fatores nao discriminados (3,6%) (4).
Um dos poucos estudos epidemiolégicos a partir de
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uma base populacional acompanhada por um perio-
do prolongado foi realizado no condado de Olmsted
(Minnesota, EUA), ao longo de 8 anos (2001-2008).
Nesse periodo, 109.368 individuos dessa regiao fo-
ram admitidos em UTls e concordaram em ser acom-
panhados e, desses, 795 evoluiram com SDRA. Os
mesmos fatores de risco (sepse, pneumonia, poli-
trauma, multiplas transfusées e pancreatite) foram
identificados como os mais comuns de forma unifor-
me ao longo dos 8 anos (5).

As mesmas causas tém sido descritas nas popu-
lacbes estudadas em grandes ensaios clinicos ran-
domizados sobre SDRA, embora esses ndo sejam o
tipo de estudo com método adequado, em funcao
da presenca de varios fatores de exclusdao que ge-
ram uma populacao selecionada e ndao necessaria-
mente representativa da realidade. Apenas como
exemplo podemos citar uma meta-andlise que reu-
niu os principais estudos sobre o papel da pressao
expiratéria final positiva na ventilacdo mecanica de
pacientes com LPA e SDRA, perfazendo um total de
2.299 pacientes. Sepse (em 53%), pneumonia (em
50%), aspiracdao (em 20%), multiplas transfusdes
(em 6%), politrauma (em 6%), pancreatite (em 4%)
e outros fatores (em 12%) foram as condicdes deter-
minantes da SDRA. Observa-se que, nesse estudo,
um mesmo paciente poderia apresentar mais de um
fator de risco (6).

Outra forma de se pesquisar os fatores de ris-
co consiste no seguimento de pacientes portadores
dos fatores supostamente implicados seguida pela
avaliacao do desenvolvimento ou nédo da sindro-
me. Esse foi o método utilizado por Fowler et al. (7)
em um estudo realizado em trés hospitais do Colo-
rado (EUA), no periodo de 1 ano (entre novembro
de 1980 e novembro de 1981). Todos os pacientes
internados com os seguintes fatores de risco foram
acompanhados diariamente: cirurgia cardiopulmo-
nar; queimadura; bacteremia; politransfusao (10 ou
mais unidades de sangue total ou concentrado de
hemdcias em 48 h); fraturas de ossos longos e/ou
pelve; coagulacdo intravascular disseminada; pneu-
monia tratada em UTI; e aspiracdo. Foram seguidos
993 pacientes e, desses, 68 (6,8%) desenvolveram
SDRA. Outros 20 que néao tinham os fatores anterior-
mente citados tiveram a sindrome por outros fato-
res. Dentre os 88 pacientes com a sindrome, 18,2%
foram vitimas de aspiracdo (incidéncia de 35,6%),
e 11,4% apresentavam pneumonia (incidéncia de
11,9%). Bacteremia e politransfusées correspon-
deram a 10,2% dos casos cada uma (incidéncias
de 3,8% e 4,6%, respectivamente), cirurgia cardio-
pulmonar representou 4,6% (incidéncia de 1,7%) e
queimaduras, fraturas e coagulacdo intravascular
disseminada corresponderam a 2,3% cada (incidén-
cias respectivas de 2,3%; 5,3% e 22,2%). Outras cau-
sas representaram 22,7% do total dos casos, sendo
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que esses fatores foram sepse (em 10,2%), trauma
(em 5,7%), overdose por drogas (em 4,5%), pancre-
atite (em 1,1%) e quase afogamento (em 1,1%) (7).
Outros dois estudos avaliaram os fatores de risco
para SDRA pelo seguimento dos pacientes portado-
res dos mesmos em relacdo ao desenvolvimento da
sindrome (8,9). Seus resultados, em conjunto com
os do estudo de Fowler et al., estdo listados na Ta-
bela 1. Vale a pena ressaltar que todos os estudos
foram conduzidos antes de 1994 e, portanto, antes
da padronizacdo diagnéstica feita pela Conferéncia
Americana e Europeia de Consenso em SDRA.

Tabela 1 - Frequéncia de SDRA entre pacientes portadores de fatores
de risco em trés estudos.

Taxas de frequéncia de SDRA, %

Diagnésticos Fowlerset  pgpeetal.(g)  Hudsonet
al. (7) al. (9)

Sepse 4 38 41

Pneumonia 12 NR2 NR?

Aspiracao 36 30 22

Contusao NR 17 -

pulmonar

Politrauma 5 8 1

Multlplaf s " 36

transfusdes

Quase afoga- NR 66 3

mento

Clrculag’ao ex- ) NR NR

tracorpdrea

Queimaduras 2 NR NR

NR = néo relatado
®Incluido na categoria sepse

Os fatores de risco para SDRA podem ser dividi-
dos entre os que agridem os pulmodes diretamente
(pulmonares) ou indiretamente, a partir de inflama-
¢ao sistémica (extrapulmonares; Tabela 2). Na SDRA
pulmonar, a agressdo primdria se da no epitélio, com
consequente inflamacdo alveolar; ja na SDRA extra-
pulmonar a injuria inicia-se pelo endotélio, por me-
diadores inflamatdérios presentes na corrente sangui-
nea. Varios autores tém estudado a presenca de di-
ferencas entre SDRA pulmonar e extrapulmonar em
relacdo a apresentacado clinica e radiolégica, meca-
nica respiratoria, resposta a estratégias ventilatorias,
como manobras de recrutamento e posicdo prona,
tratamentos medicamentosos e mortalidade (10). Os
resultados dessas analises sdo inconsistentes e ainda
sem implicacédo clinica definida. Além do mais, nem
sempre é facil ou mesmo possivel definir SDRA como
pulmonar ou extrapulmonar em funcdo da presenca
de mais de um fator de risco e, no caso das causas
pulmonares, pela possibilidade de haver uma respos-
ta inflamatéria sistémica que funcionaria como um
componente extrapulmonar concomitante (11).

Tabela 2 - Condigbes clinicas, pulmonares e extrapulmonares, consi-
deradas fatores de risco para SDRA.

Fatores de risco
extrapulmonares

Fatores de risco
pulmonares

Mais comuns Mais comuns

Pneumonia Sepse
Aspiracdo de contetudo Politrauma
gastrico Multiplas transfusoes

Pancreatite aguda

Menos comuns
Cirurgia extracorpérea
Overdose de drogas
Queimaduras

Menos comuns

Contusdo pulmonar
Embolia gordurosa

Quase afogamento

Lesao por inalacdo de gases
toxicos

Edema de reperfusao

FATORES MODIFICADORES DO RISCO DE SDRA

Apenas uma porcentagem dos pacientes com
fatores de risco para SDRA acabam evoluindo com a
sindrome, o que mostra que existem outras variaveis
implicadas. Além da provavel predisposicao genética,
aintensidade do processo inflamatério de origem pa-
rece estar associada ao risco de SDRA, bem como a
presenca de comorbidades que podem potencializar
esse risco ou, pelo contrario, reduzi-lo. Uma das co-
morbidades cujo impacto na ocorréncia de SDRA esta
mais bem estabelecido é o abuso crénico de alcool.
Embora o alcool possa aumentar a suscetibilidade a
SDRA por diferentes mecanismos, o mais importante
parece ser a deplecdo de glutationa que ele deter-
mina. A glutationa é um importante antioxidante e
protege o epitélio alveolar do estresse oxidativo, um
dos eventos presentes na SDRA, além de participar de
outros componentes da resposta inflamatéria e imu-
nomoduladora (12,13). Para avaliar o impacto do uso
cronico de alcool na ocorréncia de SDRA, Moss et al.
avaliaram uma coorte prospectiva de 351 pacientes
internados em UTIl com fator de risco para a sindrome,
dos quais 34% eram etilistas cronicos. Eles observa-
ram que SDRA ocorreu em 43% dos pacientes etilistas
e em 22% dos néao etilistas (p < 0,001, com risco rela-
tivo (RR) de 1,98; IC95%: 1,32-2,85). Além disso, entre
os pacientes com SDRA, a mortalidade foi maior nos
etilistas (65% vs. 36%, p = 0,003) (14).

Outra comorbidade que pode potencializar o
risco de SDRA é a obesidade. Avaliando uma coorte
de pacientes internados em uma UTI de Nova lorque
com fatores de risco para SDRA, Gong et al. estabele-
ceram essa correlacdo entre obesidade e a sindrome,
sendo que para cada aumento de 1 desvio-padrao
no indice de massa corpérea (IMC), observou-se um
odds ratio (OR) de 1,66 para SDRA (1C95%: 1,11-1,39).
Em relacdo aos pacientes com peso normal, os obe-
sos apresentaram OR = 1,66 (1C95%: 1,21-2,28) e os
muito obesos um OR = 1,78 (IC95%: 1,12-2,92) para a
ocorréncia de SDRA, definindo obesos e muito obe-
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sos por um IMC > 25 e 30 kg/m?, respectivamente
(15). Acredita-se que a obesidade associe-se a um
estado de inflamacao e estresse oxidativo excessivos,
com maior producao de citocinas inflamatdrias (por
exemplo, fator de necrose tumoral alfa, interleucina
(IL)-6, IL-1-beta, inibidor do ativador de plasminogé-
nio, entre outros) e de espécies reativas toxicas do
oxigénio, todas envolvidas na génese de SDRA (16).
A idade avancada parece também associar-se a um
maior risco de desenvolvimento de SDRA, pelo me-
nos em determinados subgrupos de pacientes, como
em grandes queimados e politraumatizados. Em uma
coorte retrospectiva de 469 internados em UTI por
queimadura, dos quais 126 desenvolveram SDRA, a
analise multivariada mostrou que a idade foi o Unico
fator de risco independente (p = 0,03) (17). Em outro
estudo para avaliar fatores de risco, os autores obser-
varam que, especificamente entre os politraumatiza-
dos, aqueles com mais de 70 anos desenvolviam mais
frequentemente SDRA do que os mais jovens (9).

Ao contrario dessas condi¢des que potenciali-
zam a ocorréncia de SDRA, o diabetes mellitus tem
sido associado a reducao desse risco. Especula-se que
as mesmas alteracdes imunoldgicas presentes no dia-
betes que predispdem a infeccdes seriam protetoras
em relacdo a SDRA. No diabetes, os neutrofilos tém
menor capacidade de adesdo ao endotélio com me-
nor liberacao de citocinas que participam na inflama-
¢do, o que acaba sendo “protetor” especificamente
em relacdo a SDRA (18). Clinicamente alguns estudos
ja identificaram essa correlacdo. Moss et al. acompa-
nharam 113 pacientes com choque séptico interna-
dos em uma UTI em relagcdo ao desenvolvimento de
SDRA, dos quais 32 (28%) eram diabéticos. A SDRA
ocorreu em 47% dos nao diabéticos e em apenas 25%
dos diabéticos (RR = 0,53; 1C95%: 0,28-0,98). Mesmo
apo6s ajuste para outros fatores que pudessem in-
terferir na SDRA por meio de andlise multivariada, o
diabetes persistiu como “protetor” (OR = 0,33; 1C95%:
0,12-0,90) (19). Resultados semelhantes foram obser-
vados no seguimento de 688 pacientes internados
em uma UTl em funcao de sepse, trauma, aspiracao
ou politransfusdes, entre os quais a ocorréncia de
SDRA foi menor nos pacientes diabéticos (OR = 0,58;
1C95%: 0,36-0,92; p = 0,02) (20).

Da mesma forma que altos volumes correntes e
elevadas pressdes alveolares sao capazes de piorar
0 progndstico de pacientes com SDRA, como ja de-
monstrado em diferentes ensaios clinicos (21,22), é
possivel que a lesdo pulmonar induzida pela venti-
lacdo mecanica ocorra em pacientes com fatores de
risco para a sindrome ou em portadores de alteragdes
pulmonares mas que ainda ndo preenchem os crité-
rios diagnosticos. Um dos estudos que levantou essa
hipotese foi realizado pela analise de um banco de
dados com 17.493 pacientes internados em diferen-
tes UTls entre 2001 e 2005. Desses pacientes, 789 ne-
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cessitaram de ventilacdo mecanica por maisde 48 h e
nao apresentavam SDRA no momento da instituicdo
do suporte ventilatério e, entre eles, 152 desenvolve-
ram essa complicagdo. Em uma analise multivariada,
os autores identificaram as seguintes intervencdes
como de risco para a ocorréncia de SDRA: elevado
pico de pressao (OR = 1,31; 1C95%: 1,08-1,59), altos
volumes correntes (OR = 1,29; 1C95%: 1,02-1,52), ba-
lan¢o hidrico positivo (OR = 1,30; 1C95%: 1,09-1,56) e
transfusdo de plasma (OR = 1,26; 1C95%: 1,07-1,49).
Assim, ajustes ventilatérios sabidamente associados
a um pior progndstico na SDRA também mostraram-
-se capazes de aumentar sua ocorréncia, 0 mesmo se
dando com o balanc¢o hidrico positivo (23). Em um
estudo com o mesmo desenho, Gajic et al. avalia-
ram retrospectivamente os dados de 3.261 pacientes
ventilados por mais de 48 h e que ndo apresenta-
vam SDRA no inicio da ventilagdo mecanica. A SDRA
ocorreu em 205 (6,2%) pacientes, sendo que tanto
altos volumes correntes (OR = 1,26; 1C95%: 1,12-1,40;
p < 0,001), como altas pressdes de pico (OR = 1,17;
1C95%: 1,07-1,27; p < 0,001) foram identificados na
analise multivariada como fatores de risco para essa
complicagdo. Os demais fatores de risco identificados,
mas nao associados a conduta do caso e, portanto,
nao modificaveis, foram idade (mais jovens), Simpli-
fied Acute Physiology Score Il (pacientes mais graves),
pneumonia e trauma como diagnosticos na admissao
(24). Esses trabalhos, e outros com resultados seme-
Ihantes, nos alertam para a necessidade da instituicao
de estratégias ventilatérias protetoras em pacientes
com potencial de evolucao para SDRA, o que aumen-
ta a importancia do reconhecimento de seus fatores
derisco.

FATORES GENETICOS

Por que somente alguns pacientes expostos a
determinados fatores de risco desenvolvem LPA/
SDRA, enquanto outros individuos, com o mesmo
grau de exposicao, evoluem com pouca ou nenhu-
ma disfunc¢do pulmonar? Por que pacientes com LPA/
SDRA apresentam evolucao e resposta terapéutica di-
versas, apesar de fatores precipitantes e de interven-
¢Oes terapéuticas similares? A resposta a essas duas
questdes parece residir nos fatores genéticos (indivi-
duais) envolvidos no desenvolvimento da LPA/SDRA.
Os estudos que tentam estabelecer quais os elemen-
tos do nosso genoma que seriam responsaveis pela
suscetibilidade e prognéstico na LPA/SDRA ainda se
encontram em uma fase inicial. Contudo, a sua impor-
tancia é facilmente vislumbrada considerando-se que
a identificacdo das associacdes entre genes especifi-
cos e a evolugdo clinica na LPA/SDRA possibilitariam
o desenvolvimento de intervencdes diagndsticas
e terapéuticas guiadas pela analise do gendtipo-
-fenétipo de cada paciente, aumentando as chances
de sobrevida (25,26). E possivel que, no futuro, testes
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genéticos possam detectar a predisposicdo de um
individuo desenvolver LPA/SDRA quando exposto a
determinados fatores de risco. Nos casos em que a
sindrome ja estiver instalada, os mesmos ou outros
testes poderiam predizer sua evolucdo e prognostico.

Sendo essa uma sindrome complexa, que envol-
ve uma interacdo entre a natureza basica do insulto
desencadeador, os fatores de risco e modificadores,
assim como o gendtipo de cada paciente, a aborda-
gem para a determinacdo dos genes codificadores
da lesdo pulmonar é bastante complicada. Dessa for-
ma, estudos epidemioldgicos do tipo caso-controle
tém sido feitos para identificar as variantes genéticas
(principalmente polimorfismos de nucleotideos sim-
ples) associadas a sindrome. Entre varios possiveis
candidatos, os genes codificadores da enzima con-
versora de angiotensina, da IL-6 e da proteina ligan-
te de lipopolissacarideo tém sido associados a uma
maior suscetibilidade e gravidade da LPA/SDRA. Em
um futuro préoximo, pesquisas do tipo genome-wide
association studies, nos quais centenas de milhares de
polimorfismos de nucleotideos simples sdo avaliados
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dios, poderdo ser realizadas para a identificacdo de
outros genes candidatos, uma vez que nos genome-
-wide association studies todo o genoma humano é
avaliado. Até 2010, nenhum estudo desse tipo havia
sido realizado em pacientes com SDRA (25).

CONCLUSOES

A SDRA é uma condicdo grave de insuficiéncia
respiratdria para cujo diagndstico o intensivista deve
estar atento, para que medidas terapéuticas, sobre-
tudo de estratégias ventilatdrias, sejam implemen-
tadas, e para que intervencdes deletérias, dentro do
possivel, sejam evitadas. O conhecimento de seus fa-
tores de risco pode facilitar o diagnéstico na medida
em que os pacientes portadores dos mesmos podem
ser monitorados clinica, gasométrica e radiografica-
mente. No futuro, com os avangos no conhecimento
sobre a doenca, marcadores biolédgicos ou mesmo
genéticos poderdo estar disponiveis, contribuindo
assim para o diagnéstico e o tratamento mais efetivo
desses pacientes.
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