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Resumo
Objetivos: Apresentar alterações histopatológicas pulmonares encontradas em autopsias de pacientes falecidos por insuficiência respiratória 
aguda (IRA) e verificar se doenças de base e específicos fatores de risco associados aumentam a incidência dessas alterações. Métodos: Foram 
revisados laudos finais de autopsias e selecionadas 3.030 autopsias de pacientes > 1 ano de idade, com infiltrado pulmonar radiológico, 
portadores de doença de base e fatores de risco associados, que morreram por alterações pulmonares decorrentes de IRA. Resultados: As 
principais alterações histopatológicas pulmonares causadoras de morte imediata foram: dano alveolar difuso (DAD); edema pulmonar; pneu-
monia intersticial linfocítica (PIL) e hemorragia alveolar. As principais doenças de base encontradas foram: AIDS; broncopneumonia; sepse; 
cirrose hepática; tromboembolismo pulmonar; infarto agudo do miocárdio (IAM); acidente vascular cerebral; tuberculose; câncer; insufici-
ência renal crônica e leucemia. Os principais fatores de risco associados foram: idade ≥ 50 anos; hipertensão arterial; insuficiência cardíaca 
congestiva; doença pulmonar obstrutiva crônica e diabetes mellitus. Pacientes com esses fatores de risco e AIDS apresentaram alta probabi-
lidade de desenvolver PIL; pacientes com esses mesmos fatores, de desenvolver DAD, se portadores de sepse ou cirrose hepática; pacientes 
com tromboembolismo e os mesmos fatores de risco, de desenvolver hemorragia alveolar; pacientes com esses fatores de risco e IAM, de 
desenvolver edema pulmonar. Conclusões: Os achados pulmonares em pacientes com óbito por IRA apresentaram quatro padrões histopa-
tológicos: DAD, edema pulmonar, PIL e hemorragia alveolar. Doenças de base e específicos fatores de risco associados correlacionaram-se 
positivamente com determinados padrões histopatológicos detectados à autópsia.

Descritores: Insuficiência respiratória; Autopsia; Doenças pulmonares intersticiais; Edema pulmonar; Hemorragia.
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terciário de saúde que recebe um grande número 
de pacientes com doenças de alta complexidade. 
No período de 1990 a 2000, 18.899 autopsias 
foram realizadas, representando uma média anual 
de 1.889 autopsias; nos últimos cinco anos, foram 
realizadas autopsias em 60% de todos os casos de 
óbito hospitalar.(4,5) Em nossa instituição, todas as 
autopsias são realizadas por um patologista resi-
dente, sob a supervisão de um patologista sênior, 
que também verifica a análise histológica a fim 
de elaborar os relatórios finais. Os relatórios finais 
contêm uma breve descrição dos principais dados 
clínicos, laboratoriais e radiológicos dos pacientes. 
Após revisar os relatórios finais, selecionamos todos 
os pacientes com mais de 1 ano de idade que apre-
sentassem IRA e infiltrados difusos em radiografias 
de tórax. Também obtivemos os seguintes dados 
sobre cada paciente: idade, sexo, doença de base 
principal, causa pulmonar de morte imediata e 
comorbidades associadas.

Dentre as autopsias realizadas durante o período 
examinado (1990 a 2000), 3.030 (16%) preencheram 
os critérios de nosso estudo. As 15.869 autopsias 
restantes foram excluídas, por terem sido realizadas 
sob as seguintes circunstâncias: morte intra-uterina 
ou perinatal; morte decorrente de má formação; e 
em indivíduos não diagnosticados com IRA.

A análise descritiva dos dados incluiu mediana, 
valores mínimos e máximos. A probabilidade de 
pacientes com doenças de base e comorbidades 
desenvolverem padrões histopatológicos específicos 
(odds ratio) e falecerem de alterações pulmonares 
associadas à IRA foi determinada pela regressão 
logística. Todos os procedimentos estatísticos 
foram realizados por meio do programa Statistical 
Package for the Social Sciences, versão 10.0 (SPSS 
Inc., Chicago, IL, EUA). O nível de significância esta-
tística adotado foi de 5%.

Resultados

Os dados relacionados à população do estudo 
estão resumidos na Tabela 1.

A idade dos pacientes variou de 1 a 99 anos 
(mediana, 48 anos): 286 (9,6%) entre 1 e 20 anos 
de idade; 1.333 (43,9%) entre 21 e 49 anos de 
idade; e 1.411 (46,5%) com 50 anos ou mais. Dentre 
as autopsias incluídas na amostra, 1.772 (58,4%) 
foram realizadas em pacientes do sexo masculino, e 
1.262 (41,6%) em pacientes do sexo feminino.

Introdução

A insuficiência respiratória aguda (IRA) é 
importante causa de óbito em pacientes com uma 
variedade de doenças de base. Além disso, têm-se 
constatado comorbidades e mortalidade de mais 
de 40-50% em pacientes com IRA, especialmente 
naqueles com infiltrados difusos visualizados em 
radiografias de tórax.(1-3) O diagnóstico diferencial 
de alterações pulmonares nestes pacientes inclui 
pneumonia intersticial, recidiva da doença de base 
e dano alveolar difuso (DAD), bem como outros 
processos, tais como, edema pulmonar e embolia 
pulmonar, ou qualquer combinação destes.(4,5) A 
pronta investigação e diagnóstico são essenciais à 
melhora da sobrevida do paciente.(6-8) Os achados 
clínicos e radiológicos da IRA são inespecíficos,(9-11) 
e a tomografia computadorizada tem-se mostrado 
útil na avaliação desses pacientes,(12) principal-
mente para determinar quando indicar a biopsia. 
Neste contexto, a complexidade das apresentações 
clínicas faz com que o diagnóstico seja um cons-
tante desafio para o clínico. A despeito de avanços 
recentes, os tipos de apoio diagnóstico, em sua 
maior parte, ainda são dispendiosos. Os clínicos 
geralmente iniciam o tratamento a fim de evitar a 
rápida progressão da doença e poupar o paciente de 
procedimentos mais invasivos. Portanto, é impor-
tante determinar as principais causas de morte 
nesta população a fim de estabelecer ações profi-
láticas corretas, o que é a maneira menos custosa e 
mais estratégica de prevenir alterações pulmonares, 
evitando a necessidade da biopsia pulmonar.(12)

O objetivo deste trabalho foi apresentar as alterações 
histopatológicas pulmonares identificadas em autopsias 
de pacientes cujas radiografias de tórax revelaram infilt-
ração difusa e que, posteriormente, vieram a falecer em 
decorrência de IRA, bem como determinar se doenças de 
base e comorbidades associadas aumentam o risco de 
desenvolver padrões histopatológicos específicos.

Métodos

Este estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética 
da Faculdade de Medicina da Universidade de São 
Paulo e foi realizado de acordo com as normas de 
pesquisa em seres humanos expressas na Resolução 
nº 196/96 do Conselho Nacional de Saúde. Foi reali-
zado no Departamento de Patologia da Faculdade 
de Medicina da Universidade de São Paulo, que 
funciona junto ao Hospital das Clínicas, um serviço 
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(em 58/1,9%) e leucemia (em 9/0,2%). Os principais 
fatores de risco associados foram: ter 50 anos ou 
mais (1.411/46,5% dos casos); sofrer de hipertensão 
arterial sistêmica (152/5%); sofrer de insuficiência 
cardíaca congestiva (58/1,9%); apresentar doença 
pulmonar obstrutiva crônica (50/1,6%); e ter diabete 
(46/1,5%).

A Tabela 2 mostra os resultados da regressão 
logística usados para predizer a probabilidade que 
pacientes com certos fatores de risco associados e 
doenças de base têm de desenvolver padrões histo-
patológicos específicos de IRA. Encontramos alta 
probabilidade de desenvolver padrão histopatoló-
gico de PIL em pacientes com aqueles fatores de 
risco e AIDS (OR = 18,20; p < 0,0001). Pacientes 
com 50 anos de idade ou mais, com hipertensão 

O exame dos relatórios finais das 3.030 autop-
sias permitiu a identificação das seguintes alterações 
histopatológicas pulmonares como causa de morte 
imediata relacionada à IRA: DAD; edema pulmonar; 
pneumonia intersticial linfocítica (PIL) e hemorragia 
alveolar (Figura 1). Constatamos a presença de DAD 
em 1.371 casos (45,2%), edema pulmonar em 708 
(23,3%), PIL em 671 (22,1%) e hemorragia alve-
olar em 281 (9,2%). As principais doenças de base 
foram: AIDS (em 952/31,4% dos casos), broncop-
neumonia (em 642/21,8%), sepse (em 355/11,7%), 
cirrose hepática (em 350/11,5%), tromboembo-
lismo pulmonar (em 173/5,7%), infarto agudo do 
miocárdio (IAM, em 169/5,5%), acidente vascular 
cerebral (em 142/4,6%), tuberculose (em 110/3,6%), 
câncer (em 70/2,3%), insuficiência renal crônica 

Tabela 1 - Dados da população do estudo.

 n (%)
Idade (anos) Variação de 1 a 99 anos (mediana, 48)

1-20 260 (8.6%)
21-49 1.349 (44.5%)
≥ 50 1.411 (46.5%)

Sexo
Masculino 1.772 (58.4%)
Feminino 1.262 (41.6%)

Padrão histopatológico
DAD 1.374 (45.3%)
Edema pulmonar 708 (23.3%)
Pneumonia intersticial linfocítica 671 (22.1%)
Hemorragia alveolar 281 (9.2%)

Doenças de base  
AIDS 952 (31.4%)
Broncopneumonia 642 (21.8%)
Sepse 355 (11.7%)
Cirrose hepática 350 (11.5%)
Tromboembolismo pulmonar 173 (5.7%)
Infarto agudo do miocárdio 169 (5.5%)
Acidente vascular cerebral 142 (4.6%)
Tuberculose 110 (3.6%)
Câncer 70 (2.3%)
Insuficiência renal crônica 58 (1.9%)
Leucemia 9 (0.2%)

Comorbidades associadas
Idade ≥ 50 anos 1.411 (46.5%)
Hipertensão arterial sistêmica 152 (5.0%)
Insuficiência cardíaca congestiva 58 (1.9%)
Doença pulmonar obstrutiva crônica 50 (1.6%)
Diabete 46 (1.5%)
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como a chance, embora menor, de desenvolver qual-
quer dos padrões histopatológicos específicos: DAD, 
edema pulmonar, PIL e hemorragia alveolar.

Discussão

O presente trabalho representa um dos mais 
amplos estudos de autopsias em pacientes com 
doenças de base e fatores de risco associados que 
desenvolveram alterações pulmonares e faleceram 
de IRA. As autopsias incluídas neste estudo foram 
originárias de pacientes tratados no Hospital das 
Clínicas, um serviço terciário de saúde que recebe 
um grande número de pacientes com doenças de 
alta complexidade, especialmente IRA e doenças 
terminais. Não surpreende que, nos últimos 15 anos, 
a IRA tenha sido uma relevante causa de morbi-

arterial sistêmica, insuficiência cardíaca congestiva, 
doença pulmonar obstrutiva crônica ou diabete 
apresentaram maior probabilidade de desenvolver 
o padrão histopatológico de DAD se também 
tivessem sepse (OR = 3,99; p < 0,0001) ou cirrose 
hepática (OR = 4,35; p < 0,0001). Esses fatores 
de risco associados e tromboembolismo pulmonar 
correlacionaram-se significativamente com o risco 
de desenvolver hemorragia alveolar (OR = 1,62; 
p  =  0,04). Encontrou-se probabilidade significa-
tiva de desenvolver edema pulmonar como padrão 
histopatológico específico em pacientes com os 
mesmos fatores de risco concomitantes com IAM 
(OR = 13,57; p < 0,0001). Pacientes que apresen-
taram acidente vascular cerebral, broncopneumonia, 
tuberculose, neoplasia, insuficiência renal crônica e 
leucemia apresentaram proteção conseqüente, bem 

a
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500 m

c
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d
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Figura 1 - Fotos de microscopia: Painel A: corte panorâmico mostrando dano alveolar difuso (definido como inflamação 
intersticial aguda, com edema e neutrófilos com surgimento temporal uniforme e distribuição difusa), colapso alveolar 
e membranas hialinas; Painel B: edema pulmonar definido como acúmulo de fluído protéico nos espaços alveolares; 
Painel C: pneumonia intersticial linfocítica com espessamento da parede alveolar, bem como infiltrado inflamatório 
mononuclear composto de linfócitos, histiócitos e células plasmáticas; e Painel D: hemorragia alveolar caracterizada 
por sangue nos espaços alveolares. Coloração de hematoxilina-eosina; aumento de ×40 (todos os painéis).
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achado histopatológico mais específico e preva-
lente como causa da IRA, em nossa amostra, foi o 
DAD, identificado em 1.371 (45,2%) das autopsias 
avaliadas. Comprometimento difuso, surgimento 
temporal uniforme de colapso alveolar, membranas 
hialinas, fibrose obliterativa, neoformação de 
septos alveolares e formação de fibrose moderada 
(caracterizando DAD) foram achados morfoló-
gicos prevalentes em pacientes que apresentaram 
sepse ou cirrose hepática como doença de base.
(22-24) Portanto, o DAD merece menção especial 
nesta investigação. O primeiro aspecto diz respeito 
à associação entre DAD e pacientes em ventilação 
mecânica à hora do óbito, o que nos leva a ques-
tionar se o DAD poderia ser secundário ao dano 
pulmonar induzido por ventilação ao invés de à 
doença de base. Esta questão tão importante pode 
não ter sido respondida neste estudo, já que nossos 
dados foram coletados retrospectivamente a partir 
de relatórios patológicos postmortem, os quais nem 
sempre incluem informação sobre ventilação mecâ-
nica. Além do mais, quando o DAD é secundário a 
barotraumas, o padrão morfológico se caracteriza 
quase exclusivamente por finas membranas hialinas, 
ao passo que, em casos de sepse e cirrose hepática, 
todos os casos de DAD apresentaram membranas 
hialinas mais proeminentes e incluíram altera-
ções acentuadas nos septos alveolares, bem como 
extenso colapso alveolar. Um grupo de autores estu-
daram epidemiologia e desfechos em pacientes com 

dade e mortalidade.(8,9,13-15) Desde seu aparecimento 
como problema clínico generalizado, temos estado 
intimamente associados à pesquisa das causas e 
tratamento da IRA. No presente estudo, descobrimos 
que 16% dos pacientes com mais de 1 ano de idade, 
que foram autopsiados, morreram de IRA, definida 
como qualquer das várias patologias pulmonares 
agudas que produzem comprometimento fatal 
da função pulmonar em indivíduos com pulmões 
anteriormente normais. Alguns autores observaram 
resultados semelhantes em pacientes adultos,(8) 
assim como o fizeram outros em pacientes pediá-
tricos tratados em uma unidade de terapia intensiva 
(UTI).(9) Também descobrimos que a IRA foi mais 
comum em pacientes com 50 anos de idade ou 
mais. Como já descrito por outros autores,(8,11,13-18) 
as infecções foram outra complicação comum da 
IRA em nosso estudo. Nosso estudo mostrou, espe-
cificamente, que pacientes que desenvolveram IRA 
tinham doenças de base tais como AIDS (31,4%), 
sepse (11,7%), cirrose (11,5%), tromboembolismo 
pulmonar (5,7%), IAM (5,5%), acidente vascular 
cerebral (4,6%), tuberculose (3,6%), câncer (2,3%), 
insuficiência renal crônica (1,9%) e leucemia (0,2%). 
Estes achados foram muito semelhantes àqueles de 
outros estudos na literatura.(8,11,18-21)

Histologicamente, a IRA relaciona-se com 
aumento de permeabilidade da membrana alvéolo-
capilar, resultando em edema, exsudatos pertinazes, 
membranas hialinas, congestão e hemorragia.(21) O 

Tabela 2 - Resultados da regressão logística usados para predizer a probabilidade (odds ratio) que pacientes com 
várias doenças de base e que apresentem fatores de risco específicos (ter ≥ 50 anos de idade, hipertensão arterial 
sistêmica, insuficiência cardíaca congestiva, doença pulmonar obstrutiva crônica ou diabete) têm de desenvolver 
padrões histopatológicos específicos que resultem em insuficiência respiratória aguda.

Doença de base Padrão histopatológico das alterações pulmonares
DAD p EP p PIL p HA p

AIDS 0,282 0,0000 0,468 0,0000 18,200 <0,0001 0,666 0,0530
Sepse 3,999 < 0,0001 0,216 0,0000 0,539 0,0545 0,814 0,3187
Cirrose hepática 4,356 < 0,0001 0,5482 0,0003 0,0884 0,0007 0,7589 0,1935
Tromboembolismo 0,196 0,0000 0,731 0,1154 0,447 0,1745 1,622 0,0436
IAM 0,252 0,0000 13,572 <0,0001 0,001 0,5800 0,003 0,2080
AVC 1,249 0,2241 1,315 0,1746 0,002 0,6036 0,802 0,5290
Broncopneumonia 0,670 < 0,0001 0,547 0,0000 0,999 0,9940 0,717 0,0214
Tuberculose 0,431 0,0001 0,897 0,6765 0,851 0,7085 0,760 0,4397
Neoplasia 0,390 0,0012 0,690 0,2070 0,679 0,7055 0,178 0,0871
Insuficiência renal 1,032 0,910 1,046 0,887 0,001 0,734 0,984 0,973
Leucemia 1,361 0,6473 1,274 0,7666 0,001 0,8891 1,068 0,9506

DAD: dano alveolar difuso; EP: edema pulmonar; PIL: pneumonia intersticial linfocítica; HA: hemorragia alveolar; IAM: infarto agudo 
do miocárdio; e AVC: acidente vascular cerebral. 
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do mundo tem diminuído nas últimas décadas. Há 
várias razões para este declínio: falta de interesse 
dos clínicos e patologistas; pressão emocional da 
família; além das conseqüências legais que podem 
resultar de achados inesperados.(7,9,12,26) Além disso, 
vários estudos na literatura relataram consideráveis 
discrepâncias entre os diagnósticos clínicos e post-
mortem, após a avaliação da autopsia. Tal desacordo 
diagnóstico pode variar de 10 a 90%, dependendo 
da doença e da população envolvida.(6-9,11,18) Estas 
discrepâncias podem ser atribuídas a diferentes 
manifestações clínicas de uma única doença e à má 
qualidade do atendimento médico.(9) Entretanto, 
estudos recentes têm demonstrado o valor da 
autopsia no ensino da medicina, na avaliação de 
procedimentos médicos, na fisiopatologia, na 
epidemiologia, na saúde pública e na avaliação 
do tratamento empregado.(1,6-8,10,11,26-29) Contudo, 
e especificamente em pediatria, a autopsia pode 
detectar doenças genéticas, permitindo melhor 
aconselhamento à família.(7,9)

Nosso estudo tem limitações com relação a 
certos aspectos, como levar em consideração, ou 
não, o valor da autopsia no ensino de medicina e 
procedimentos médicos, já que muitos dos achados 
postmortem poderiam ter influenciado o trata-
mento do paciente, em vida, e evitado a morte de 
outros pacientes. Em primeiro lugar, este foi um 
estudo retrospectivo de relatórios médicos, nos 
quais a qualidade da informação pode ser limitada, 
não obstante a reconhecida reputação de nossa 
instituição na educação e pesquisa em medicina. 
Os relatórios finais geralmente contêm uma breve 
descrição dos principais dados clínicos, laboratoriais 
e radiológicos dos pacientes. A segunda limitação 
de nosso estudo está relacionada à variabilidade 
interobservador, mesmo considerando que, em 
nossa instituição, todas as autopsias são reali-
zadas pelo patologista residente, sob a supervisão 
de um patologista sênior, que também verifica a 
análise histológica a fim de elaborar os relatórios 
finais. Diferentes observadores podem ter opiniões 
diferentes. Além disso, a acurácia dos achados em 
autopsia também depende do interesse e habilidade 
do patologista.

A despeito das limitações deste estudo de 
coorte retrospectivo, a ampla amostra de autop-
sias analisadas permite-nos concluir que DAD, 
edema pulmonar, PIL e hemorragia alveolar foram 
o principal padrão histopatológico encontrado em 

DAD tratados em UTIs na Europa.(24) Constataram 
lesão pulmonar aguda em 463 (7,1%) das 6.522 
admissões avaliadas e em 16,1% dos pacientes em 
ventilação mecânica. Ademais, 65,4% dos casos 
ocorreram na UTI.

No presente estudo, o edema pulmonar foi 
o principal substrato morfológico da IRA em 
708 (23,3%) dos pacientes. Contudo, em pacientes 
que desenvolveram IAM, encontrou-se associação 
significativa com morte por edema pulmonar 
(OR  =  13,57), para fatores de risco tais como ter 
50 anos de idade ou mais, sofrer de hipertensão 
arterial sistêmica, apresentar doença pulmonar 
obstrutiva crônica e sofrer de diabete. De fato, o 
edema pulmonar foi anteriormente relatado por 
outros autores em 57% dos pacientes com doenças 
cardiovasculares ou  infecciosas que haviam sido 
submetidos a cirurgia.(14) Um outro grupo de autores 
descreveu o edema pulmonar como uma compli-
cação da IRA em 70% dos pacientes sem doença 
cardiovascular.(20)

Constatamos que, em 22,1% dos pacientes que 
desenvolveram IRA durante o curso da doença de 
base, a PIL caracterizou-se por septos alveolares 
edematosos aumentados, com infiltrado infla-
matório mononuclear composto de linfócitos, 
histiócitos, células plasmáticas e neutrófilos. Como 
era esperado, isto aumentou o risco de morte em 
pacientes que apresentaram os fatores de risco 
anteriormente mencionados, juntamente com AIDS 
como doença de base (OR = 18,20).

A hemorragia alveolar foi constatada nos 
pulmões de 281 pacientes (9,2%), e foi conside-
rada a causa imediata de IRA, representando risco 
de morte significativo (OR = 1,62) para pacientes 
com tromboembolismo pulmonar e fatores de risco 
específicos. Um grupo de autores descreveu embolia 
pulmonar em 5% de pacientes que morreram de IRA.
(13) Dois outros grupos relataram embolia pulmonar, 
respectivamente, em 14 e 20% de pacientes que 
morreram de IRA.(14,25)

Nosso estudo demonstrou o valor da autopsia na 
verificação de alterações histopatológicas pulmonares 
em pacientes com doenças de base e fatores de risco 
específicos que desenvolveram IRA. Muitas questões 
têm surgido com relação ao valor da autopsia, haja 
vista os avanços tecnológicos que melhoraram a 
sensitividade e especificidade dos novos métodos 
diagnósticos.(6-11) Como conseqüência, o número de 
autopsias realizadas em várias instituições ao redor 
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pacientes cujo óbito resultou de IRA. Pacientes com 
doenças de base e fatores de risco específicos apre-
sentaram maior risco de desenvolver estes padrões 
histopatológicos específicos em autopsia, e devem 
ser avaliados a fim de evitar desfecho desfavorável 
em virtude da IRA.

Outras investigações se fazem necessárias, a 
fim de avaliar a prevalência da IRA em amostras 
prospectivas de pacientes, e determinar os vários 
mecanismos por meio dos quais a IRA se desen-
volve, em casos de etiologias distintas. A despeito 
do declínio da autopsia nas últimas décadas, nossos 
achados sugerem que sua realização pode fornecer 
informação complementar importante para conse-
guirmos controle de qualidade e melhoria nos 
protocolos de tratamento.
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