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RESUMO
A síndrome do desconforto respiratório agudo (SDRA) pode ser causada por uma lesão direta (pulmonar) e/ou indireta (ex-
trapulmonar) ao parênquima pulmonar. O presente estudo teve como objetivo apresentar uma revisão das principais difer-
enças entre a SDRA pulmonar e a SDRA extrapulmonar, discutindo os aspectos morfofuncionais e a resposta às diferentes 
estratégias terapêuticas. Esta revisão teve como base uma pesquisa bibliográfica sistemática de artigos clínicos e experimen-
tais sobre a SDRA incluídos nas bases de dados Medline e SciELO. 

Com base em estudos experimentais, pode-se afirmar que a SDRA pulmonar e a SDRA extrapulmonar não são idênticas 
no que diz respeito a fisiopatologia, morfologia, mecânica respiratória e resposta às estratégias terapêuticas ventilatórias 
(pressão expiratória final positiva, manobras de recrutamento e posicionamento) e farmacológicas. Entretanto, os resulta-
dos dos estudos clínicos são contraditórios. Isso pode ser atribuído à dificuldade de se classificar a SDRA em pulmonar ou 
extrapulmonar, à coexistência de mais de um tipo de insulto, assim como a diferenças em relação à fase e à gravidade da 
SDRA nos pacientes. Concluindo, os pacientes com SDRA pulmonar e SDRA extrapulmonar, embora sejam portadores de 
síndromes diferentes, continuam sendo tratados da mesma forma. 

Considera-se fundamental uma melhor compreensão acerca da SDRA para melhor direcionar as estratégias terapêuticas.

Descritores: síndrome do desconforto respiratório do adulto/fisiopatologia; síndrome do desconforto respiratório do adul-
to/terapia; mecânica respiratória.

ABSTRACT
Acute respiratory distress syndrome (ARDS) is caused by injury to the lung parenchyma that can be either direct (pulmonary) 
or indirect (extrapulmonary). In this review, our aim was to present the main differences between pulmonary ARDS and ex-
trapulmonary ARDS, discussing the morphofunctional aspects and responses to various therapeutic strategies. 

We performed a systematic search of the literature, limited to experimental and clinical studies of ARDS in the Medline and 
SciELO databases. The findings of experimental studies show that pulmonary ARDS and extrapulmonary ARDS differ in terms 
of pathophysiology, morphology, and respiratory mechanics, as well as in their responses to treatment involving ventilatory 
strategies (positive end-expiratory pressure, recruitment maneuvers, and positioning) and pharmacological strategies. How-
ever, the results of clinical studies are contradictory. This can be attributed to the difficulty in classifying ARDS as pulmonary 
or extrapulmonary and to the coexistence of more than one type of insult, as well as to differences among patient samples 
regarding the stage and severity of ARDS. 

Although pulmonary ARDS and extrapulmonary ARDS are different syndromes, they continue to be treated equally. It is es-
sential to gain a better knowledge of ARDS in order to develop therapeutic strategies that are more targeted.

Keywords: respiratory distress syndrome, adult/physiopathology; respiratory distress syndrome, adult/therapy; respiratory 
mechanics.
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logias pulmonar e extrapulmonar, bem como correla-
cionar o insulto primário com o prognóstico dos pa-
cientes. A maioria dos estudos demonstrou uma maior 
prevalência de LPA/SDRA pulmonar (6-8). Suntharalin-
gam et al. (9) demonstraram uma maior mortalidade 
na LPA/SDRA pulmonar. Eisner et al. (10), entretanto, 
não encontraram diferenças entre a LPA/SDRA de etio-
logias pulmonar e extrapulmonar no que concerne a 
incidência e a mortalidade.

FISIOPATOLOGIA
Na LPA/SDRA pulmonar, a primeira estrutura le-

sada é o epitélio alveolar, e as alterações patológicas 
ocorrem principalmente no espaço intra-alveolar, com 
preenchimento alveolar por edema, fibrina e agrega-
dos de neutrófilos. Na LPA/SDRA extrapulmonar, a le-
são pulmonar origina-se da ação de mediadores infla-
matórios liberados a partir de focos extrapulmonares 
para a circulação sistêmica. Por conseguinte, o primei-
ro alvo de danos são as células endoteliais pulmonares, 
com consequente aumento da permeabilidade vascu-
lar. As principais alterações patológicas do insulto in-
direto incluem (Figura 1): congestão microvascular e 
edema intersticial com preservação relativa dos espa-
ços intra-alveolares (11,12).

Visando uma melhor compreensão acerca da fi-
siopatologia de LPA/SDRA de etiologias pulmonar e 
extrapulmonar, Menezes et al. (13) desenvolveram mo-
delos murinos de LPA pulmonar e extrapulmonar res-
pectivamente induzidos pela administração intratra-
queal e intraperitoneal de lipopolissacarídeo de Esche-
richia coli, com graus similares de alterações mecânicas 
na fase aguda. Os autores encontraram uma resposta 
inflamatória mais pronunciada na lesão direta do que 
na indireta, a despeito do conteúdo similar de fibras 
colágenas nos dois modelos (13). Entretanto, esses 
achados se restringiram à fase aguda da doença. Com-
plementarmente, Santos et al. (14), usando os mesmos 
modelos experimentais de LPA de etiologias pulmonar 

INTRODUÇÃO
A síndrome do desconforto respiratório agudo 

(SDRA), a forma mais grave da lesão pulmonar aguda 
(LPA), é normalmente descrita como uma resposta es-
tereotipada à lesão pulmonar, com transição do dano 
alvéolo-capilar para uma fase fibroproliferativa (1). Vá-
rias condições clínicas e cirúrgicas podem acarretar o 
desenvolvimento da LPA/SDRA (Quadro 1), existindo 
duas vias patogênicas: a pulmonar, que acomete dire-
tamente o parênquima pulmonar, e a extrapulmonar, 
que resulta de uma resposta inflamatória sistêmica 
(2). Independentemente do insulto primário, a maioria 
dos pacientes com LPA/SDRA sobrevive à fase aguda, 
evoluindo para o reparo da lesão ou para o desenvol-
vimento de fibrose (3). A fibrose pulmonar foi encon-
trada em 55% dos óbitos (4), sugerindo que o reparo 
desorganizado pode contribuir para a taxa de morta-
lidade da LPA/SDRA, que perdura alta, de 35-40% (5). 

O presente estudo teve como objetivo apresen-
tar uma revisão crítica das diferenças entre LPA/SDRA 
pulmonar e LPA/SDRA extrapulmonar, discutindo a 
fisiopatologia, os aspectos morfológicos e funcionais, 
assim como a resposta às principais estratégias tera-
pêuticas ventilatórias e farmacológicas. 

EPIDEMIOLOGIA
A LPA/SDRA é um problema de saúde pública 

mundial. Segundo Phua et al., a mortalidade de LPA/
SDRA não diminuiu substancialmente desde a publi-
cação do consenso em 1994 (5). Deve-se esperar uma 
taxa de mortalidade de 40-45% para estudos observa-
cionais prospectivos e de 35-40% para estudos clínicos 
controlados e randomizados (5). 

Diversos estudos clínicos tentaram demonstrar 
diferenças epidemiológicas entre a LPA/SDRA de etio-
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Quadro 1 - Principais causas de LPA/SDRA de etiologias pulmonar e 
extrapulmonar.

LPA/SDRA Pulmonar LPA/SDRA Extrapulmonar

Mais Frequentes

Pneumonia Sepse

Aspiração de conteúdo  
gástrico

Trauma não torácico grave 
com choque e transfusões 

múltiplas

Menos Frequentes

Quase afogamento Hipertransfusão para  
reanimação de emergência

Contusão pulmonar Bypass cardiopulmonar

Embolia gordurosa Overdose de drogas

Inalação tóxica Pancreatite aguda

Edema pulmonar de reper-
fusão

Coagulação intravascular 
difusa

Figura 1 - Fisiopatologia, aspectos morfofuncionais e respostas às 
estratégias terapêuticas de LPA/SDRA de etiologias pulmonar e ex-
trapulmonar.
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e extrapulmonar, estudaram temporalmente o remo-
delamento do parênquima pulmonar e demonstraram 
que as alterações funcionais e o conteúdo de fibras 
colágenas na fase aguda não podem prever o proces-
so de remodelamento do parênquima pulmonar. A 
despeito do mesmo grau de alteração funcional e do 
conteúdo similar de fibras colágenas na fase aguda, o 
insulto direto ao epitélio pulmonar rendeu também 
um aumento no número de fibras elásticas, enquanto 
o insulto indireto por meio da lesão endotelial pulmo-
nar acarretou apenas fibrose, que foi reparada no início 
do curso da lesão pulmonar (14). 

No entanto, fica claro que, independentemen-
te do tipo de insulto primário, os pacientes com LPA/
SDRA podem evoluir para o reparo da lesão ou para a 
fibrogênese (4). Os fatores que determinam se a fibro-
se pulmonar ou a restauração da arquitetura pulmonar 
normal ocorrerá na LPA/SDRA não estão completa-
mente elucidados. O epitélio alveolar tem sido descrito 
como um mediador crítico na fibroproliferação (2,15). 
Porém, juntamente com o epitélio alveolar, o endoté-
lio pulmonar tem um papel importante na alteração 
da permeabilidade associada à LPA/SDRA e também 
pode ser crítico para o remodelamento da membrana 
alvéolo-capilar (16). Nesse contexto, recentemente, 
Chao et al. (17) demonstraram, em modelos de LPA ex-
trapulmonar induzidos por lipopolissacarídeo e por li-
gadura e perfuração do ceco, que, bem como os danos 
epiteliais e a perpetuação do processo inflamatório, o 
grau de lesão endotelial pulmonar está relacionado ao 
aumento no conteúdo de fibras colágenas e elásticas. 

ASPECTOS MORFOLÓGICOS
Na LPA/SDRA pulmonar, em função do insulto 

direto, a alteração do parênquima pulmonar é mul-
tifocal. Em contraste, na LPA/SDRA extrapulmonar, o 
acometimento pulmonar é mais difuso e uniforme 
devido à distribuição hematogênica dos mediado-
res inflamatórios. Ademais, com base nos achados de 
autópsias, pode-se afirmar que há um predomínio de 
colapso alveolar, exsudato fibrinoso e edema alveolar 
em pacientes com SDRA pulmonar (14). Por fim, vale 
ressaltar uma maior quantidade de fibras colágenas no 
parênquima pulmonar dos pacientes com SDRA pul-
monar em comparação com aqueles com SDRA extra-
pulmonar, sugerindo que o remodelamento da matriz 
extracelular depende do insulto primário (18).

Alguns estudos sugeriram diferenças morfológi-
cas entre a LPA/SDRA pulmonar e LPA/SDRA extrapul-
monar com base na tomografia computadorizada dos 
pacientes (7,19). Entretanto, nenhuma característica 
tomográfica parece ser capaz de predizer a etiologia 
da lesão pulmonar. Ademais, os estudos com tomo-
grafia computadorizada apresentaram algumas limi-
tações, incluindo o número pequeno de pacientes, a 
inclusão de pacientes com sepse abdominal e/ou em 
pós-operatório de cirurgia cardíaca no grupo de LPA/

SDRA extrapulmonar, os quais usualmente cursam 
com colapso de lobo inferior esquerdo, além da coexis-
tência de lesões diretas e indiretas, tornando o padrão 
morfológico de difícil interpretação.

ASPECTOS FUNCIONAIS
A mecânica respiratória também difere em função 

da etiologia da lesão. Segundo o estudo de Gattinoni 
et al. (6), embora a elastância estática do sistema respi-
ratório fosse similar na LPA/SDRA pulmonar e na LPA/
SDRA extrapulmonar, a elastância estática do pulmão 
era maior na forma pulmonar, enquanto a elastância 
estática da parede torácica era maior na forma extra-
pulmonar. Albaiceta et al. (20) também demonstraram 
o papel da parede torácica na mecânica do sistema 
respiratório dos pacientes com LPA/SDRA extrapul-
monar. Logo, para melhor caracterizar a LPA/SDRA, é 
fundamental analisar não somente a mecânica do sis-
tema respiratório, mas também os seus componentes: 
pulmão e parede torácica.

RESPOSTA ÀS ESTRATÉGIAS TERAPÊUTICAS VEN-
TILATÓRIAS 

Estudos recentes têm demonstrado que o volu-
me corrente baixo (6 ml/kg) reduz significativamente 
a morbidade e a mortalidade em pacientes com LPA/
SDRA (21). Tal estratégia ventilatória requer, entretan-
to, o uso de uma pressão expiratória final positiva de 
moderada a alta e/ou a sua combinação com a mano-
bra de recrutamento alveolar (22). A manobra de recru-
tamento alveolar, embora eficaz na melhoria da oxige-
nação, deve ser considerada de forma individualizada 
nos pacientes com LPA/SDRA.

Tanto no cenário experimental (23), quanto no clí-
nico (6,24), os efeitos da pressão expiratória final posi-
tiva e da manobra de recrutamento alveolar parecem 
diferir tanto na função quanto na lesão pulmonar em 
função da doença pulmonar de base. A manobra de 
recrutamento alveolar tem se mostrado menos eficaz 
na SDRA pulmonar, caracterizada pela consolidação 
do tecido pulmonar, do que na SDRA extrapulmonar, 
na qual o colapso alveolar e o edema intersticial são 
predominantes (25).

Riva et al. (23) demonstraram, em modelos de 
LPA de etiologias pulmonar e extrapulmonar com o 
mesmo grau de comprometimento funcional, que, 
oferecendo-se o mesmo nível de pressão transpulmo-
nar, a manobra de recrutamento alveolar é mais eficaz 
em abrir alvéolos colapsados na LPA extrapulmonar 
do que na LPA pulmonar, melhorando assim a mecâ-
nica pulmonar e a oxigenação, com danos limitados ao 
epitélio alveolar. Adicionalmente, na LPA pulmonar, a 
manobra de recrutamento alveolar resultou em maior 
expressão de RNA para pró-colágeno tipo III do que na 
LPA extrapulmonar. Estes achados confirmam que essa 
manobra de recrutamento pode agir diferentemente 
em função da etiologia da lesão.
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Recentemente, Santiago et al. (26) demonstraram 
experimentalmente a ocorrência de interação entre 
a presença ou não de edema alveolar e a resposta à 
manobra de recrutamento alveolar. Na presença de 
edema alveolar, a manobra de recrutamento alveolar 
parece promover um aumento modesto, mas consis-
tente, do estresse alveolar e da resposta inflamatória e 
fibrogênica, piorando a função pulmonar e potenciali-
zando a lesão do epitélio alveolar. Silva et al. (27) corro-
boraram esses achados. Ao avaliarem a interação entre 
a volemia e a manobra de recrutamento alveolar em 
um modelo experimental de LPA induzida por sepse, 
os autores observaram que os animais com hipervo-
lemia apresentaram aumento do edema e do colapso 
alveolares com piora da oxigenação e da elastância 
estática pulmonar, além de maior dano endotelial e 
expressão de RNA mensageiro para interleucina-6, vas-
cular cell adhesion molecule-1, e intercellular adhesion 
molecule-1 no tecido pulmonar e, quando submetidos 
a manobras de recrutamento alveolar, houve aumen-
to da lesão pulmonar e da resposta inflamatória e fi-
brogênica. Certamente, os dados experimentais não 
devem ser diretamente extrapolados para o cenário 
clínico, mas podem ser extremamente úteis para se 
desenhar estudos clínicos apropriados.

Ademais, o manejo ventilatório dos pacientes 
com LPA/SDRA pulmonar ou extrapulmonar deve ser 
ajustado individualmente. Conforme supracitado, a 
despeito da mecânica do sistema respiratório não di-
ferir em função da etiologia da lesão, a elastância está-
tica do pulmão é maior na LPA/SDRA pulmonar (6), en-
quanto a elastância estática da parede torácica é mais 
elevada na LPA/SDRA extrapulmonar (6,20). Em uma 
revisão recente, Pelosi et al. (28) discutiram os efeitos 
da pressão intra-abdominal na mecânica da parede to-
rácica na LPA/SDRA. A força de distensão dos pulmões 
é a pressão transpulmonar — pressão alveolar menos 
pressão pleural — que depende da pressão aplicada 
na abertura das vias aéreas e da relação entre a elas-
tância do pulmão e a da parede torácica. Isso significa 
que a mesma pressão aplicada na abertura das vias 
aéreas pode resultar em menor pressão transpulmo-
nar, maior pressão pleural, menor distensão pulmonar 
e maiores repercussões hemodinâmicas se a elastân-
cia da parede torácica estiver alta ao invés de baixa. 
Logo, as pressões de platô abaixo de 30 cmH2O, que 
são geralmente consideradas ‘seguras’, podem causar 
hipoventilação em pacientes com hipertensão intra-

-abdominal ou causar hiperdistensão no pulmão de 
pacientes com atelectasias, gerando lesão associada à 
ventilação mecânica.

Por fim, nos últimos anos, a posição prona tem 
sido cada vez mais utilizada no tratamento de pacien-
tes com LPA/SDRA, e essa vem sendo considerada um 
método simples e seguro para melhorar a oxigenação. 
A resposta à posição prona também parece diferir em 
função da etiologia da lesão pulmonar. O posiciona-
mento em decúbito ventral (posição prona) proporcio-
na uma melhora da oxigenação de maior intensidade 
na LPA/SDRA pulmonar do que na extrapulmonar (29). 

RESPOSTA ÀS ESTRATÉGIAS TERAPÊUTICAS FAR-
MACOLÓGICAS

O uso de corticosteroides tem sido proposto no 
tratamento da LPA/SDRA devido às suas propriedades 
anti-inflamatórias e aos seus efeitos potenciais sobre 
o remodelamento. No que tange à resposta à terapia 
com corticosteroides, a LPA/SDRA pulmonar e a LPA/
SDRA extrapulmonar também parecem diferir. Nesse 
contexto, Leite-Junior et al. (30) analisaram o papel da 
metilprednisolona em modelos de LPA de etiologias 
pulmonar e extrapulmonar e constataram que o corti-
costeroide é eficaz para inibir a fibrogênese indepen-
dentemente da etiologia da LPA, mas sua capacidade 
de atenuar a resposta inflamatória e as alterações mecâ-
nicas pulmonares varia de acordo com a causa da LPA. A 
administração precoce de metilprednisolona em baixas 
doses atenuou as respostas inflamatórias e as alterações 
mecânicas pulmonares na LPA pulmonar, mas não na 
LPA extrapulmonar, embora tenha inibido a fibrogênese 
independentemente da etiologia da LPA. Logo, sugere-
-se que a etiologia da LPA pode desempenhar um papel 
relevante na determinação da resposta fisiológica à te-
rapia com corticosteroides na LPA/SDRA.

CONCLUSÕES
A LPA/SDRA pulmonar e a LPA/SDRA extrapulmonar 
apresentam diferentes fisiopatologias e aspectos mor-
fofuncionais e respondem diferentemente às estraté-
gias terapêuticas ventilatórias e farmacológicas. No 
entanto, todos os pacientes são similarmente tratados. 
Para aperfeiçoar o manuseio clínico e aumentar a so-
brevida dos pacientes com LPA/SDRA, talvez seja ne-
cessário distinguir não somente entre LPA/SDRA pul-
monar e LPA/SDRA extrapulmonar, mas também entre 
as diferentes etiologias de LPA/SDRA.
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