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RESUMO

Entende-se
 
por

 
iatrogenia

 
a

 
doença

 
provocada

 
por

actos
 
praticados

 
ou

 
omitidos

 
pelo

 
médico,

 
a

 
vários

 
níveis,

destacando-se,
 
neste

 
trabalho,

 
o

 
da

 
terapêutica

farmacológica.
 
As

 
informações

 
existentes

 
sobre

 
os

efeitos
 
adversos

 
dos

 
fármacos

 
ao

 
nível

 
do

 
Aparelho

Respiratório
 
são

 
escassas,

 
dispersas

 
e,

 
muitas

 
vezes,

antigas,
 
sendo

 
as

 
referências

 
mais

 
recentes

 
sobretudo

relacionadas
 
com

 
fármacos

 
de

 
investigação

 
e

 
utilização

recente.
 
Os

 
fármacos

 
podem

 
provocar

 
efeitos

 
adversos

à
 
vários

 
níveis:

 
no

 
interstício,

 
nos

 
vasos,

 
nas

 
vias

 
aéreas

baixas
 
ou

 
altas,

 
no

 
mediastino,

 
na

 
pleura,

 
nos

 
músculos

ou
 
nervos

 
que

 
controlam

 
a

 
mecânica

 
ventilatória,

 
etc.

Descrevem-se
 
neste

 
trabalho

 
os

 
efeitos

 
adversos

 
de

vários
 
fármacos

 
no

 
contexto

 
do

 
Aparelho

 
Respiratório.

REV PORT PNEUMOL 2002; VIII (6): 581-607
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ABSTRACT

Iatrogeny
 
is

 
disease

 
caused

 
by

 
medical

 
action

 
or

omission,
 
mainly

 
at

 
the

 
therapeutic

 
level.

 
Recently

introduced
 
drugs

 
are

 
commonly

 
investigated

extensively
 
as

 
regards

 
adverse

 
effects.

 
Information

 
on

this
 
subject

 
is

 
often

 
scarce

 
and

 
disperse

 
when

medications
 
in

 
use

 
for

 
a

 
long

 
time

 
are

 
concerned.

 
We

review
 
adverse

 
effects

 
of

 
therapeutic

 
agents

 
in

 
the

Respiratory
 
System.
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INTRODUÇÃO

Iatrogenia
 
é

 
uma

 
palavra

 
de

 
origem

 
grega,

 
deri-

vada
 
de

 
ιατροσ,

 
que

 
significa

 
“médico”,

 
“aquele

 
que

cura”.
 
Assim,

 
no

 
seu

 
sentido

 
original

 
e

 
estrito,

 
en-

tende-se
 
por

 
iatrogenia

 
a

 
doença

 
provocada

 
por

actos
 
praticados

 
ou

 
omitidos

 
pelo

 
médico,

 
mais

 
fre-

quentemente
 
a

 
nível

 
terapêutico1.

Vários
 
são

 
os

 
alvos

 
da

 
acção

 
nociva

 
dos

 
fárma-

cos
 
ao

 
nível

 
do

 
Aparelho

 
Respiratório.

 
O

 
pulmão,

órgão
 
nobre

 
deste

 
aparelho,

 
pode

 
ser

 
prejudicado

 
ao

nível
 
do

 
interstício,

 
das

 
vias

 
aéreas

 
baixas

 
ou

 
altas,

ou
 
dos

 
vasos.

 
Mas

 
não

 
é

 
só

 
a

 
patologia

 
pulmonar

 
que

pode
 
comprometer

 
o

 
desempenho

 
respiratório:

 
o

 
en-

volvimento
 
da

 
pleura

 
ou

 
do

 
mediastino,

 
dos

 
múscu-

los
 
ou

 
dos

 
nervos,

 
ou

 
até

 
a

 
repercussão

 
respiratória

de
 
patologia

 
sistémica

 
podem

 
comprometer

 
o

 
normal

funcionamento
 
do

 
aparelho

 
respiratório.

A
 
acção

 
iatrogénica

 
dos

 
fármacos

 
pode

 
ser

 
de-

tectada
 
quer

 
na

 
fase

 
pré-clínica,

 
pela

 
indústria

 
far-

macêutica,
 
quer

 
já

 
na

 
fase

 
clínica,

 
pelos

 
clínicos

 
que

relatam
 
casos

 
de

 
efeitos

 
já

 
descritos

 
ou

 
outros

 
ainda

não
 
suspeitados,

 
através

 
da

 
sua

 
declaração

 
aos

 
sis-

temas
 
de

 
farmacovigilância.

Em
 
Portugal,

 
o

 
Centro

 
Nacional

 
de

 
Farmacovi-

gilância
 
foi

 
criado

 
em

 
1992,

 
sendo

 
este

 
o

 
responsa-

vel,
 
no

 
nosso

 
país,

 
pelo

 
sistema

 
de

 
notificação

 
das

reacções
 
adversas

 
a

 
fármacos.

 
Segundo

 
o

 
IN-

FARMED,
 
a

 
subnotificação

 
é

 
uma

 
realidade

 
a

 
nível

mundial,
 
sendo

 
esta

 
a

 
limitação

 
mais

 
importante

 
dos

sistemas
 
de

 
notificação,

 
pelo

 
que

 
o

 
sistema

 
português

também
 
não

 
foge

 
à

 
regra2.

 
Apesar

 
de

 
tudo,

 
e

 
segun-

do
 
dados

 
apresentados

 
no

 
4.º

 
Congresso

 
Nacional

 
de

SIDA,
 
houve

 
uma

 
evolução

 
positiva

 
do

 
número

 
de

notificações
 
de

 
reacções

 
adversas,

 
passando

 
de

 
9

 
em

1992
 
para

 
642

 
em

 
20002.

 
No

 
primeiro

 
trimestre

 
de

2000,
 
a

 
maior

 
parte

 
das

 
notificações

 
(n=104)

 
foi

 
fei-

ta
 
pela

 
indústria

 
farmacêutica

 
(48),

 
seguida

 
pelos

farmacêuticos
 
da

 
comunidade

 
(14),

 
pelos

 
médicos

de
 
família

 
(8)

 
e

 
pelos

 
farmacêuticos

 
hospitalares

 
(8).

Neste
 
mesmo

 
período,

 
foram

 
notificadas

 
119

reacções
 
adversas,

 
sendo

 
as

 
mais

 
frequentes,

 
por

 
or-

dem
 
decrescente,

 
as

 
lesões

 
da

 
pele

 
e

 
faneras

 
(22),

 
o

envolvimento
 
hematológico

 
(16)

 
e

 
respiratório

 
(15).

De
 
acordo

 
com

 
a

 
gravidade,

 
neste

 
período,

 
29,6 % 

 
das

reacções
 
adversas

 
foram

 
consideradas

 
não

 
graves

 
e

70,4 %
 
graves.

 
Deste

 
grupo,

 
21,3 %

 
obrigaram

 
a

 
hos-

pitalização
 
prolongada,

 
6,1 %

 
acarretaram

 
perigo

 
de

vida
 
e

 
em

 
4,1 %

 
conduziram

 
mesmo

 
à

 
morte

 
do

 
doen-

te.
 
Os

 
autores

 
constataram

 
haver

 
um

 
elevado

 
nível

de
 
morbilidade

 
e

 
de

 
mortalidade

 
observada

 
nestas

 
no-

tificações,
 
que

 
atribuíram

 
à

 
pequena

 
dimensão

 
da

base
 
de

 
dados

 
portuguesa

 
e

 
à

 
suspeita

 
de

 
que

 
os

 
no-

tificadores
 
relatariam

 
somente

 
as

 
reacções

 
mais

graves,
 
concluindo-se

 
assim

 
que

 
a

 
subnotificação

 
é

bastante
 
significativa

 
em

 
Portugal2.

Dados
 
portugueses

 
mais

 
completos,

 
relacionados

especificamente
 
com

 
o

 
compromisso

 
respiratório

 
dos

efeitos
 
adversos

 
dos

 
fármacos,

 
são

 
extremamente

escassos.
A

 
nível

 
mundial,

 
um

 
dos

 
sistemas

 
de

 
farmacovi-

gilância
 
mais

 
completo

 
em

 
termos

 
de

 
repercussão

 
pul-

monar
 
dos

 
efeitos

 
adversos

 
fármacos

 
é

 
o

 
francês,

onde
 
existe

 
um

 
grupo

 
de

 
estudo

 
clínico,

 
o

 
GEPPI

(Groupe
 
d’Etudes

 
de

 
la

 
Pathologie

 
Pulmonaire

 
Ia-

trogène),
 
fundado

 
em

 
1995

 
no

 
seio

 
da

 
SPFL

 
(Société

de
 
Pneumologie

 
de

 
Langue

 
Française)

 
e

 
da

 
AFCP

(Association
 
Française

 
des

 
Centres

 
de

 
Pharma-

covigilance),
 
que

 
trabalha

 
especificamente

 
nesta

área.
 
Devido

 
à

 
sua

 
qualidade,

 
quer

 
em

 
termos

 
das

dimensões
 
da

 
base

 
de

 
dados

 
apresentada,

 
quer

 
em

termos
 
de

 
facilidade

 
de

 
consulta,

 
algumas

 
das

 
infor-

mações
 
contidas

 
no

 
presente

 
trabalho

 
baseiam-se

no
 
por t a l

 
do

 
GEPPI

 
na

 
In t e rne t

 
(h t t p : / /

www.pneumotox.com)3.
 
No

 
entanto,

 
e

 
exceptuan-

do
 
os

 
trabalhos

 
que

 
têm

 
sido

 
publicados

 
mais

 
recen-

temente
 
acerca

 
dos

 
efeitos

 
adversos

 
dos

 
fármacos

de
 
investigação

 
e

 
utilização

 
mais

 
recente,

 
a

 
maior

parte
 
da

 
informação

 
disponível

 
a

 
nível

 
mundial

 
ba-

seia-se
 
sobretudo

 
em

 
artigos

 
publicados

 
nas

 
décadas

de
 
70

 
e

 
de

 
80

 
do

 
século

 
passado.

No
 
presente

 
trabalho,

 
apresentam-se

 
os

 
princi-

pais
 
efeitos

 
adversos

 
provocados

 
por

 
fármacos

 
que

afectam
 
o

 
aparelho

 
respiratório.
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Efeitos
 
adversos

 
dos

 
fármacos

 
no

 
aparelho

respiratório

As
 
manifestações

 
clínicas,

 
radiológicas

 
e

 
funcio-

nais
 
da

 
maioria

 
das

 
repercussões

 
respiratórias

 
dos

fármacos
 
são

 
semelhantes.

 
As

 
pneumonites

 
de

 
hi-

persensibilidade,
 
o

 
edema

 
pulmonar

 
ou

 
a

 
fibrose

fazem-se
 
acompanhar,

 
com

 
muita

 
frequência,

 
de

 
sin-

tomas
 
e

 
sinais

 
gerais

 
semelhantes,

 
tais

 
como

 
dispneia

de
 
agravamento

 
progressivo,

 
polipneia,

 
tosse

 
seca

 
e

crepitações.
 
Isto

 
faz

 
com

 
que

 
o

 
diagnóstico

 
de

 
iatro-

genia
 
deva

 
ser

 
sistematicamente

 
considerado.

 
Os

infiltrados
 
reticulonodulares

 
difusos

 
são

 
o

 
padrão

radiológico
 
mais

 
frequente.

 
As

 
provas

 
de

 
função

respiratória
 
podem

 
mostrar

 
um

 
padrão

 
restritivo,

hipoxemia
 
e

 
diminuição

 
da

 
capacidade

 
de

 
difusão

pulmonar
 
de

 
monóxido

 
de

 
carbono

 
(DL

CO
)4.

Os
 
efeitos

 
adversos

 
dos

 
fármacos

 
no

 
Aparelho

Respiratório
 
são

 
aqui

 
apresentados

 
conforme

 
a

 
clas-

sificação
 
proposta

 
pelo

 
GEPPI3.

I)
 
Doença

 
pulmonar

 
intersticial

O
 
diagnóstico

 
de

 
doença

 
pulmonar

 
intersticial

 
pro-

vocada
 
por

 
fármacos

 
reveste-se

 
de

 
algumas

 
peculia-

ridades.
O

 
termo

 
“pneumonite

 
de

 
hipersensibilidade”

 
é

restringido,
 
por

 
alguns

 
autores,

 
às

 
manifestações

alérgicas
 
pulmonares

 
relacionadas

 
com

 
antigénios

orgânicos
 
inalados.

 
Entretanto

 
há

 
manifestações

semelhantes
 
observadas

 
no

 
contexto

 
das

 
reacções

adversas
 
a

 
fármacos.

 
O

 
seu

 
diagnóstico

 
é

 
difícil,

 
fi-

cando-se
 
frequentemente

 
por

 
uma

 
forte

 
suspeita,

 
visto

que,
 
muitas

 
vezes,

 
uma

 
reacção

 
cutânea

 
local

 
ao

 
fár-

maco
 
no

 
contexto

 
de

 
um

 
teste

 
de

 
sensibilidade

cutânea,
 
por

 
exemplo,

 
não

 
é

 
mais

 
do

 
que

 
um

 
fenó-

meno
 
iritativo.

 
A

 
IgE

 
sérica

 
destes

 
doentes

 
pode

 
ser

normal5.
O

 
achado

 
de

 
anticorpos

 
contra

 
os

 
fármacos

 
é

 
de

grande
 
utilidade,

 
apesar

 
de

 
nem

 
sempre

 
indicativo

de
 
hipersensibilidade.

 
Níveis

 
baixos

 
de

 
anticorpos

antiamiodarona
 
podem

 
ser

 
encontrados

 
em

 
doentes

que
 
estão

 
a

 
receber

 
o

 
fármaco,

 
mas

 
sem

 
sintomas

 
de

envolvimento
 
pulmonar.

 
Doentes

 
com

 
complicações

resultantes
 
da

 
amiodarona

 
têm

 
níveis

 
elevados

 
de

IgG
 
anti-amiodarona6.

Os
 
testes

 
de

 
hipersensibilidade

 
mediada

 
por

 
célu-

las
 
baseiam-se

 
na

 
detecção

 
da

 
transformação

 
lin-

foblástica
 
de

 
linfócitos

 
na

 
presença

 
do

 
fármaco

 
e

 
na

inibição
 
da

 
migração

 
de

 
leucócitos

 
mais

 
sensíveis

 
e

específicos,
 
e

 
é

 
usada,

 
por

 
exemplo,

 
para

 
o

 
diagnósti-

co
 
de

 
pneumonite

 
a

 
metotrexato

 
7.

A
 
secreção

 
de

 
interleucina

 
2

 
pelos

 
linfócitos

 
séri-

cos,
 
ou,

 
mais

 
conclusivamente,

 
pelos

 
linfócitos

 
alve-

olares
 
na

 
presença

 
do

 
fármaco

 
indica

 
sensibilização

prévia,
 
e

 
está

 
descrita

 
na

 
pneumonite

 
a

 
BCG

 
8.

Os
 
mecanismos

 
de

 
lesão

 
também

 
são

 
variados.

A
 
toxicidade

 
da

 
bleomicina

 
a

 
nível

 
pulmonar

 
parece

ter
 
origem

 
quer

 
no

 
seu

 
efeito

 
directo

 
sobre

 
o

 
ADN,

particularmente
 
sobre

 
os

 
pneumócitos

 
tipo

 
II

 
que

forem
 
pobres

 
em

 
hidrolase

 
(enzima

 
que

 
inactiva

 
a

bleomicina),
 
quer

 
através

 
de

 
vários

 
outros

 
mecanis-

mos
 
9.

 
 A

 
bleomicina

 
parece

 
ter

 
um

 
efeito

 
pró-oxidante

quer
 
in

 
vitro

 
quer

 
in

 
vivo.

 
Isto

 
deve-se

 
à

 
constatação

de
 
que,

 
na

 
presença

 
de

 
ferro

 
ferroso

 
e

 
oxigénio,

 
a

 
bleo-

micina
 
induz

 
a

 
formação

 
de

 
radicais

 
hidróxilo

 
10.

 
Ve-

rificou-se
 
em

 
ratos

 
que

 
a

 
administração

 
intratraqueal

de
 
bleomicina

 
é

 
acompanhada

 
pelo

 
aumento

 
da

 
sín-

tese
 
de

 
colagéneo,

 
e

 
que

 
este

 
pode

 
ser

 
prevenido

 
pela

administração
 
prévia

 
de

 
inibidores

 
da

 
síntese

 
de

 
co-

lagéneo11.
 
Parece

 
haver

 
vários

 
factores

 
predispo-

nentes
 
para

 
as

 
complicações

 
pulmonares

 
da

 
terapêu-

tica
 
com

 
bleomicina:

 
idade

 
avançada,

 
radioterapia

simultânea
 
ou

 
sequencial12,

 
oxigenoterapia

 
ou

 
venti-

lação
 
assistida

 
com

 
oxigénio

 
de

 
alto

 
débito13

, 
com-

binação
 
com

 
outros

 
fármacos

 
pneumotóxicos

(ciclofosfamida)14
 
e

 
insuficiência

 
renal

 
aumentando

a
 
semivida

 
do

 
fármaco15.

 
Existem

 
duas

 
precauções

que
 
podem

 
limitar

 
a

 
toxicidade

 
da

 
bleomicina:

 
infusão

contínua
 
em

 
vez

 
de

 
administração

 
em

 
bolus16,17,

 
e

 
do-

ses
 
cumulativas

 
inferiores

 
a

 
400

 
mg,

 
embora

 
haja

 
re-

latos
 
de

 
lesões

 
pulmonares

 
irreversíveis

 
abaixo

 
des-

tas
 
doses18.

 
A

 
toxicidade

 
pode

 
ser

 
maior

 
após

 
a

reintrodução
 
do

 
fármaco19.

 
A

 
corticoterapia

 
rara-

mente
 
causa

 
regressão

 
dos

 
sintomas

 
4.
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Existem
 
outros

 
mecanismos

 
possíveis.

 
Durante

a
 
administração

 
de

 
carmustina

 
e

 
de

 
ciclofosfamida,

as
 
reservas

 
de

 
glutatião

 
diminuem,

 
afectando

 
o

 
ba-

lanço
 
oxidante-antioxidante20.

 
A

 
libertação

 
de

 
ra-

dicais
 
livres

 
parece

 
ter

 
uma

 
acção

 
importante

 
na

pneumonite
 
induzida

 
pela

 
nitrofurantoína,

 
havendo

demonstrações
 
in

 
vitro

 
neste

 
sentido21.

 
A

 
penici-

lamina
 
altera

 
a

 
solubilidade

 
do

 
colagéneo,

 
atrasando

os
 
mecanismos

 
de

 
reparação22.

 
Os

 
sais

 
de

 
ouro

reduzem
 
a

 
degradação

 
do

 
colagéneo,

 
permitindo

 
o

desenvolvimento
 
de

 
fibrose23.

a) pneumonite
 
de

 
hipersensibilidade

 
aguda

 
e

insuficiência
 
respiratória

Os
 
sais

 
de

 
ouro

 
provocam

 
pneumonite

 
de

 
hiper-

sensibilidade
 
em

 
menos

 
de

 
1%

 
dos

 
indivíduos

 
com

eles
 
medicados24.

 
O

 
início

 
das

 
queixas

 
é

 
geralmente

agudo,
 
com

 
tosse

 
não

 
produtiva,

 
dispneia

 
de

 
agrava-

mento
 
progressivo

 
e,

 
por

 
vezes,

 
toracalgia,

 
hemop-

tises,
 
perda

 
ponderal

 
e

 
febre4.

 
A

 
radiografia

 
do

 
tórax

mostra
 
infiltrados

 
reticulonodulares

 
densos,

 
bilate-

rais,
 
mais

 
difusos

 
que

 
localizados,

 
e

 
raramente

 
asso-

ciado
 
a

 
derrame

 
pleural4.

 
Em

 
cerca

 
de

 
um

 
terço

 
dos

casos
 
há

 
um

 
exantema

 
maculopapular

 
no

 
tórax

 
e

 
nos

membros
 
inferiores25.

 
A

 
velocidade

 
de

 
sedimen-

tação
 
é

 
elevada

 
com

 
leucocitose

 
e

 
eosinofilia

 
4.

 
A

evolução
 
é

 
favorável

 
se

 
a

 
terapêutica

 
for

 
interrom-

pida
 
e,

 
mais

 
ainda,

 
se

 
se

 
associar

 
corticoterapia4.

 
A

sintomatologia
 
geralmente

 
desaparece

 
em

 
algumas

semanas
 
a

 
meses,

 
mas

 
as

 
provas

 
de

 
função

 
respi-

ratória
 
podem

 
permanecer

 
moderadamente

 
altera-

das,
 
com

 
alterações

 
restritivas

 
e

 
diminuição

 
da

DL
CO

26.
Outros fármacos implicados: acebutolol3,27,

 
na-

dolol3,28,
 
labetalol3,29

, 
celiprolol3

, 
carbamazepina3,30,

co-trimoxazol3,31
, 
nitrofurantoína3,32, docetaxel3,33,

metotrexato3,34,
 
dexfenfluramina/fenfluramina3

,

fludarabina3, nilutamida3
 
e

 
procarbazina3.

b) pneumonite
 
intersticial

 
subaguda

 
celular

Um
 
fármaco

 
frequentemente

 
implicado

 
nas

 
pneu-

monites
 
intersticiais

 
é

 
a

 
nitrofurantoína.

 
Os

 
sintomas

mais
 
frequentes

 
são

 
a

 
febre,

 
a

 
tosse

 
não

 
produtiva,

 
a

dispneia
 
e,

 
por

 
vezes,

 
a

 
toracalgia3,

 
que

 
se

 
associam

frequentemente
 
a

 
exantema,

 
edema

 
facial,

 
artralgia,

náuseas
 
e/ou

 
hipotensão

 
arterial3,35.

 
A

 
radiografia

 
do

tórax
 
mostra

 
infiltrados

 
difusos,

 
predominando

 
nas

bases
 
e

 
associados

 
em

 
15%

 
dos

 
casos

 
com

 
derrame

pleural3,36.
 
Geralmente,

 
o

 
prognóstico

 
é

 
favorável

 
se

 
a

nitrofurantoína
 
for

 
interrompida,

 
com

 
regressão

 
da

 
sin-

tomatologia
 
em

 
48

 
horas,

 
mas

 
com

 
persistência

 
das

alterações
 
radiológicas

 
e

 
funcionais

 
por

 
cerca

 
de

 
2

 
a

 
6

semanas.
 
A

 
biopsia

 
pulmonar

 
mostra

 
infiltrados

 
in-

tersticiais
 
contendo

 
mono

 
e

 
polimorfonucleares,

 
por

vezes
 
com

 
neutrófilos

 
4.

O
 
metisergido

 
pode

 
provocar

 
também

 
uma

 
pneu-

monite
 
intersticial,

 
por

 
vezes

 
em

 
associação

 
com

 
fi-

brose
 
retroperitoneal3,37.

O
 
extracto

 
hipofisário,

 
usado

 
no

 
passado

 
no

 
trata-

mento
 
da

 
diabetes

 
insípida,

 
pode

 
provocar

 
ocasional-

mente
 
infiltrados

 
pulmonares

 
miliares,

 
e

 
que

 
se

 
asso-

ciam
 
à

 
presença

 
de

 
precipitinas

 
no

 
sangue38.

Existe
 
uma

 
descrição

 
de

 
um

 
caso

 
de

 
pneumonite

subaguda
 
no

 
contexto

 
da

 
utilização

 
do

 
aciclovir

 
no

 
trata-

mento
 
do

 
herpes

 
zoster

 
oftálmico,

 
manifestada

 
por

 
fe-

bre,
 
infiltrados

 
pulmonares

 
e

 
derrame

 
pleural3,39.

Os
 
antidepressivos

 
em

 
geral3,40,

 
e

 
a

 
fluoxetina3,41,

a
 
desipramina3,42

 
e

 
a

 
maprotilina3,43

 
em

 
particular,

 
são

inculpados
 
em

 
casos

 
de

 
pneumonite

 
subaguda.

Existe
 
uma

 
descrição

 
de

 
20

 
doentes

 
tratados

 
com

azatioprina
 
e

 
prednisolona

 
e

 
que

 
desenvolveram

 
a

referida
 
entidade3,43.

O
 
BCG,

 
quando

 
usado

 
por

 
via

 
intravesical

 
na

 
tera-

pêutica
 
do

 
carcinoma

 
da

 
bexiga,

 
é

 
inculpado,

 
por

vezes,
 
na

 
pneumonite

 
subaguda3,44.

Quer o
 
interferão

 
alfa,

 
usado

 
na

 
terapêutica

 
da

hepatite
 
C

 
crónica3,47,48, quer a penicilamina,

 
usada

no
 
tratamento

 
da

 
artrite

 
reumatóide3,49,50,

 
quer ain-

da o extracto
 
hipofisário,

 
antigamente

 
usado

 
na

 
dia-

betes
 
insípida,

 
podem

 
provocar

 
também

 
pneumonite

subaguda3,51.
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Outro fármaco também implicado na pneu-
monite subaguda é a

 
sulfasalazina,

 
usada

 
quer

 
na

colite
 
ulcerosa3,52,54,

 
quer

 
na

 
artrite

 
reumatóide3,53,54.

Outros fármacos implicados:
 
acebutolol3

, 
ate-

nolol3,55,
 
practolol3,

 
propranolol3,56,

 
nadolol3,

 
oxpre-

nolol3,
 
acetato

 
de

 
ciproterona3,

 
ácido

 
retinóico3,

 
amio-

darona3,57,
 
amrinona3,58,

 
antazolina3

, 
azapropazona3,

BCNU
 
(carmustina)3,59,

 
bicalutamida3

, 
bleomicina3,

captopril3,60,
 
carbamazepina3, ciclosporina3,61,

 
clo-

rambucil3,62,
 
clozapina3, nitrofurantoína3,63, sulfa-

midas-sulfonamidas
 
em

 
geral3,64

 
e

 
cotrimoxazol

 
em

particular3,65,
 
cromoglicato3,66,

 
dexfenfluramina/

fenfluramina3,
 
docetaxel3, dotiepina3, dihidroer-

gocriptina3,
 
ergotamina3,

 
etoposido3, fenitoína3,67,

flecainida3, floxuridina3, G(M)-CSF3,68,
 
gemcitabi-

na3, hidralazina3, hidroclorotiazida3,69,
 
hidroxiqui-

noleína3, hidroxiureia3, ifosfamida3, irinotecan3,
mefloquina3, mercaptopurina3, metapramina3,
metformina3,70,

 
glibenclamida2,71,

 
metisergido3,

metotrexato3,72,
 
 mitomicina

 
C3,73, mitoxantrona

 
3,

nilutamida
 
3, nitrosureias

 
3, nomifensina 3, oxifen-

butazona3, paclitaxel3, pirimetamina-sulfadoxina3,
procainamida3, propiltiouracilo3, quinidina3,74,

 
ralti-

trexed3, sais
 
de

 
ouro

 
(aurotiopropanosulfonato)3

,

simvastina3, sirolimus3, tiopronina3, tocainida3, val-
sartan3, vindesina3.

c) infiltrados
 
pulmonares

 
e

 
eosinofilia

A
 
furazolidona,

 
fármaco

 
quimicamente

 
seme-

lhante
 
à

 
nitrofurantoína,

 
tem

 
sido

 
incriminada

 
em

 
ca-

sos
 
de

 
febre,

 
cefaleias,

 
eosinofilia

 
periférica

 
e

 
hipo-

xemia75.
Antidepressivos

 
em

 
geral3, e

 
a

 
desipramina3, a

amitriptilina3,76,
 
e

 
a

 
imipramina3,77

 
em

 
particular,

 
po-

dem
 
ter

 
também

 
estas

 
manifestações.

Ao
 
cotrimoxazol

 
foi

 
atribuída

 
a

 
responsabilidade

de
 
um

 
caso

 
de

 
lesões

 
de

 
glomerulosclerose

 
focal

 
seg-

mentar
 
associada

 
a

 
uma

 
pneumonia

 
eosinófila3,78.

O
 
5-ASA

 
pode

 
provocar

 
infiltrados

 
pulmonares

com
 
eosinofilia,

 
manifestando-se

 
por

 
febre,

 
exante-

ma,
 
artrite,

 
pericardite

 
e

 
derrame

 
pericárdico3,79,

parecendo
 
que

 
a

 
olsalazina

 
possa

 
constituir

 
alterna-

tiva
 
nestes

 
casos80.

Ao
 
montelukast,

 
por

 
vezes,

 
atribui-se

 
eosinofilia

pulmonar,
 
muitas

 
vezes

 
no

 
contexto

 
do

 
síndroma

 
de

Churg-Strauss3,81.
Outros

 
fármacos

 
implicados:

 
amiodarona3,82,

 
be-

clometasona3,83, captopril3,84,
 
carbamazepina3,85,

cefalexina3,86,
 
clindamicina3,87,

 
clofibrato3,88,

 
cromo-

glicato3,89,
 
diclofenac3,90,

 
difenilhidantoína3,91,

estreptomicina3,92,
 
etambutol3,93, G(M)-CSF3,94,

 
in-

dometacina3,95,
 
isotretinoína3,96,

 
paracetamol3,97,

penicilamina3,98,
 
penicilina3,99,

 
roxitromicina3,100,

 
sais

de
 
ouro

 
(aurotiopropanosulfonato)3,101,102,

 
sulfami-

das-sulfonamidas3,103, sulfasalazina3,104,
 
tetracicli-

na3,105,
 
acetato

 
de

 
ciproterona3, AINEs

 
como

 
o

 
áci-

do
 
acetilsalicílico3, naproxeno3, ácido

 
nalidíxico3,

ácido
 
niflúmico3, ácido

 
tiaprofénico3 e

 
o

 
ácido

 
tolfe-

nâmico3, ácido
 
para(4)aminosalicílico3

, 
aminoglu-

tetimida3, ampicilina3, azitromicina3, betablo-
queantes3, bicalutamida3, bleomicina3, bucilamina3,
camptotecina3, cefalosporinas

 
em

 
geral3, cefotiam3,

cladribina3, clonidina3, dapsona3, dexfenfluramina/
fenfluramina3, diflunisal3, eritromicina3, febarba-
mato3, fenbufeno3, fenilbutazona3, fenoprofeno3,
fosinopril3, furazolidona3, glafenina3, hidroclorotia-
zida3, ibuprofeno3, interleucina

 
23, isoniazida3, la-

betalol3, loxoprofeno3, l-triptofano3, mefenesina3
,

meios
 
de

 
contraste3, metilfenidato

 
3, metronidazol

 
3,

metotrexato
 
3, minociclina

 
3, niridazol3

, 
nitrofuran-

toína3, nomifensina3, paclitaxel3, pentamidina3,
perindopril3, pirimetamina-dapsona3, pirimetamina-
sulfadoxina3, piroxican3, pranoprofeno

 
3, procarbazi-

na3, propiltiouracilo3, propranolol
 
3, rifampicina3,

sertralina
 
3, simvastina3, sulindac3, tenidap3, tolaza-

mida3, tosufloxacina3, transfusões
 
de

 
sangue3, trazo-

done3, trimipramina3, troleandomicina3, venlafaxina3.

d) pneumonia
 
organizativa

 
+/-

 
bronquiolite

    obliterante

Existe
 
um

 
caso

 
descrito

 
de

 
bronquiolite

 
obliterante

em
 
doente

 
com

 
colite

 
ulcerosa

 
tratado

 
com

 
5-ASA3,106.
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Há
 
descrições

 
de

 
doentes

 
com

 
artrite

 
reumatóide

e
 
que

 
desenvolveram

 
bronquiolite

 
obliterante

 
após

 
in-

gestão
 
de

 
penicilamina3,107.

Existem
 
descrições

 
de

 
bronquiolite

 
obliterante

 
no

contexto
 
da

 
utilização

 
de

 
sais

 
de

 
ouro3,108

 
em

 
doentes

com
 
artrite

 
reumatóide3,109

 
e

 
com

 
artrite

 
psoriática3,110.

Outros
 
fármacos

 
implicados:

 
amiodarona3,111,

 
an-

fotericina
 
B3,112,

 
barbitúricos

 
3, betabloqueantes3,

betaxolol3, bleomicina3, carbamazepina
 
3, cefa-

losporinas3, ciclofosfamida3, difenilhidantoína3,113,
dihidralazina3, dihidroergocriptina3, dihidroergo-
tamina3, ergots3, hexametonium3, hidralazina3, in-
terferão

 
alfa3,114,

 
interferão

 
beta3,115,

 
mecamilami-

na3, minociclina3, nilutamida3, nitrofurantoína3,
pravastatina3, simvastina3, sotalol3, tacrolimus3,
ticlopidina3,116, topotecan3.

e) pneumonia
 
intersticial

 
descamativa

Segundo
 
o

 
GEPPI,

 
o

 
interferão

 
alfa3, a

 
nitro-

furantoína3, o
 
rituximab3

 
e

 
a

 
sulfasalazina3

 
estão

implicados
 
no

 
aparecimento

 
de

 
pneumonia

 
intersti-

cial
 
descamativa.

f) pneumonia
 
intersticial

 
linfóide

Ao
 
captopril3,117

 
e

 
à

 
difenilhidantoína3,118

 
atri-

buem-se
 
casos

 
de

 
pneumonia

 
intersticial

 
linfóide.

g) fibrose
 
pulmonar

A
 
bleomicina

 
pode

 
provocar

 
fibrose

 
pulmonar

 
em

cerca
 
de

 
3

 
a

 
4 %

 
dos

 
doentes119.

 
Mais

 
frequente-

mente,
 
há

 
um

 
envolvimento

 
subclínico120, raramente

com
 
febre121.

 
Um

 
infiltrado

 
reticulonodular

 
bilateral

predomina
 
nas

 
bases

 
4.

A
 
mitomicina

 
pode

 
provocar

 
fibrose

 
em

 
cerca

 
de

5
 
%

 
dos

 
doentes,

 
sobretudo

 
em

 
doses

 
totais

 
entre

 
50

a
 
150

 
mg/m2

 
3,121.

 
A

 
corticoterapia

 
produz

 
quase

sempre
 
regressão

 
clinica

 
e

 
radiológica121.

Existem
 
vários

 
relatos3,122, incluindo

 
um

 
portu-

guês82,
 
de

 
fibrose

 
pulmonar

 
provocada

 
pela

 
amio-

darona.
Vários

 
são

 
os

 
betabloqueantes3

 
aos

 
quais

 
se

atribuem
 
a

 
etiologia

 
de

 
casos

 
de

 
fibrose:

 
o

 
labeta-

lol3,123, o
 
practolol3,124

 
e

 
o

 
pindolol3,125

 
são

 
os

 
princi-

pais
 
implicados.

A ciclofosfamida,
 
mesmo

 
em

 
baixas

 
doses,

parece
 
poder

 
provocar

 
fibrose

 
pulmonar3,126.

Existe
 
um

 
relato

 
de

 
fibrose

 
pulmonar

 
de

 
insta-

lação
 
rápida,

 
associada

 
a

 
tirotoxicose,

 
em

 
doentes

com
 
anemia

 
aplástica

 
tratados

 
com

 
globulina

 
anti-

linfócito
 
(timócito)

 
3,127.

Existem
 
vários

 
casos

 
relatados

 
de

 
fibrose

 
pulmo-

nar
 
provocada

 
pelo

 
melfalan3,128, nomeadamente

 
no

contexto
 
da

 
terapêutica

 
do

 
mieloma

 
múltiplo3,129.

Existem
 
relatos

 
de

 
fibrose

 
retroperitoneal3,130,

pulmonar3,131,
 
pleuropulmona3,132

 
 e

 
cardiopulmonar

3,133
 
provocados

 
pelo

 
metisergido

 
na

 
terapêutica

 
das

cefaleias.
O

 
tamoxifeno

 
parece

 
exacerbar

 
a

 
fibrose

 
pulmo-

nar
 
provocada

 
pela

 
radioterapia3,134.

Outros fármacos implicados:
 
bromocriptina3,135,

sais
 
de

 
ouro

 
(aurotiopropanosulfonato)3,136,

 
sul-

fasalazina3,137,
 
5-fluorulacilo3

, 
BCNU

 
(carmustina)3,

bepridil
 
3, busulfan

 
3, CCNU

 
(lomustina)3, danazol3,

DCNU
 
(clorozotocina)3, dotiepina3, ergotamina3,

ergots3, flutamida3, fotemustina
 
3, hexametonium3,

medroxiprogesterona3, metotrexato3, micofenola-
to

 
mofetil

 
3, nitrofurantoína

 
3, nitrosureias3, penici-

lamina3, tocainida
 
3.

h) alterações
 
citológicas

 
subclínicas

 
no

 
perfil

    celular
 
do

 
LBA

Atribui-se
 
à

 
clofazimina

 
o

 
aparecimento

 
de

 
altera-

ções
 
citológicas

 
no

 
lavado

 
broncoalveolar

 
sem

 
re-

lação
 
com

 
a

 
clínica3

.

i) calcificação
 
pulmonar

 
difusa

Atribuem-se
 
aos

 
sais

 
de

 
cálcio3

 
e

 
à

 
vitamina

 
D3,138
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o
 
aparecimento

 
de

 
calcificações

 
pulmonares

 
metas-

táticas.

j) pneumonia
 
por

 
óleo

 
mineral

 
com

 
alterações

   pulmonares
 
crónicas

 
basilares

 
ou

 
mais

 
difusas

As
 
lesões

 
pulmonares

 
provocadas

 
pelo

 
uso

 
de

óleos
 
é

 
geralmente

 
subclínica

 
nos

 
adultos,

 
a

 
menos

que
 
provoque

 
sintomas

 
subagudos

 
ou

 
crónicos,

 
como

tosse,
 
dispneia

 
ou

 
expectoração

 
mucosa;

 
as

 
apresen-

tações
 
agudas

 
são

 
a

 
excepção139.

 
Sinais

 
sistémicos,

como
 
a

 
febre

 
ou

 
a

 
perda

 
ponderal

 
são

 
vistos

 
somente

nas
 
formas

 
avançadas4.

 
É

 
frequente,

 
para

 
além

 
do

padrão
 
reticulonodular

 
difuso,

 
encontrar-se

 
uma

densidade
 
única,

 
pseudo-tumoral,

 
densa

 
e

 
ho-

mogénea,
 
localizada

 
no

 
lobo

 
médio,

 
língula

 
ou

 
lobos

inferiores,
 
por

 
vezes

 
cavitada,

 
mas

 
sem

 
adenopatia

associada140.
 
As

 
provas

 
de

 
função

 
respiratória

 
são

geralmente
 
normais,

 
exceptuando

 
na

 
doença

avançada,
 
em

 
que

 
um

 
padrão

 
restritivo

 
já

 
traduz

 
fi-

brose
 
pulmonar

 
4.

 
O

 
lavado

 
broncoalveolar

 
recolhe

um
 
fluido

 
oleoso,

 
espesso,

 
contendo

 
macrófagos

vacuolizados
 
com

 
conteúdo

 
lipídico,

 
e

 
que

 
podem

 
ver

distinguida
 
a

 
sua

 
origem

 
(animal,

 
vegetal

 
ou

 
mineral)

através
 
de

 
colorações

 
especiais

 
(Sudan

 
Black

 
e

 
Oil

Red)
 
ou

 
de

 
cromatografia

 
4

. 
Apesar

 
de o

 
prognóstico

de
 
lesões

 
pseudo-tumorais

 
isoladas

 
ser

 
geralmente

favorável,
 
ele

 
é

 
mais

 
incerto

 
nas

 
lesões

 
difusas.

 
O

tratamento
 
passa

 
pela

 
interrupção

 
do fármaco;

 
a

corticoterapia
 
tem

 
pouco

 
impacto

 
na

 
evolução;

 
há

autores
 
que

 
propõem

 
lavagens

 
alveolares

 
frequentes

com
 
intenção

 
terapêutica141.

O
 
uso

 
de

 
parafina

 
ou

 
de

 
óleo

 
de

 
vaselina

 
como

 
la-

xante,
 
ou

 
de

 
gotas

 
para

 
o

 
nariz

 
contendo

 
óleo

 
pode

trazer
 
o

 
risco

 
de

 
pneumonia

 
provocada

 
por

 
óleos

 
min-

erais,
 
sendo

 
os

 
principais

 
factores

 
de

 
risco

 
a

 
posição

de
 
deitado

 
e

 
o

 
refluxo

 
gastro-esofágico142.

Outras
 
substâncias

 
podem

 
provocar

 
pneumonia

por
 
óleo

 
mineral,

 
tais

 
como

 
a

 
ciclosporina

 
3
 
e

 
os

 
meios

de
 
contraste3.

k) nódulos
 
pulmonares

A
 
amiodarona

 
pode

 
provocar

 
o

 
aparecimento

 
de

nódulos
 
pulmonares,

 
manifestados

 
por

 
dispneia

 
de

 
es-

forço,
 
tosse

 
seca,

 
degradação

 
do

 
estado

 
geral

 
e,

 
ra-

ramente,
 
astenia

 
intensa

 
e/ou

 
toracalgia143.

 
Pode

haver
 
também

 
um

 
quadro

 
mais

 
insidioso

 
com

 
febre,

calafrios
 
e

 
mal-estar

 
geral

 
4

. 
A

 
radiografia

 
do

 
tórax

apresenta
 
infiltrados

 
reticulonodulares

 
difusos,

 
in-

filtrados
 
confluentes

 
e,

 
por

 
vezes,

 
nódulos

 
escava-

dos144,145,
 
ou

 
derrame

 
pleural

 
uni

 
ou

 
bilateral146.

Atribuem-se
 
à

 
amiodarona

 
o

 
aparecimento

 
de

 
mas-

sas3,147
 
ou

 
de

 
nódulos

 
pulmonares

 
múltiplos3,148.

 
O

lavado
 
broncoalveolar

 
apresenta

 
um

 
predomínio

 
de

linfócitos
 
CD8149.

 
Se

 
for

 
iniciada

 
corticoterapia

 
as-

sociada
 
à

 
interrupção

 
do

 
fármaco,

 
a

 
evolução

 
pode

ser
 
rapidamente

 
favorável4,

 
mas

 
a

 
decisão

 
de

 
parar

a
 
administração

 
da

 
amiodarona

 
é

 
difícil,

 
sobretudo

 
nos

doentes
 
dela

 
dependentes.

 
Alguns

 
autores

 
propõem

o
 
uso

 
de

 
cintigrafia

 
com

 
galium

 
no

 
sentido

 
de

 
quanti-

ficar
 
o

 
grau

 
de

 
inflamação

 
e

 
permitir

 
ao

 
médico

 
de-

cidir
 
se

 
deve

 
ou

 
não

 
interromper

 
a

 
amiodarona150.

Nódulos
 
pulmonares

 
cavitados3,151

 
e

 
manifes-

tações
 
sugerindo

 
pseudolinfomas3,152

 
são

 
atribuídos

à
 
carbamazepina.

Outros fármacos implicados: difenilhidantoí-
na3,153, bleomicina3, minociclina3, propiltiouracilo3,
vinblastina3.

II)
 
Edema

 
pulmonar

Apesar
 
de

 
ser

 
grande

 
a

 
lista

 
de

 
fármacos

 
impli-

cados
 
no

 
edema

 
pulmonar,

 
há

 
que

 
ser

 
sistemático

 
na

exclusão
 
de

 
outras

 
causas

 
(edema

 
cardiogénico

 
ou

por
 
aumento

 
de

 
permeabilidade

 
por

 
infecção,

 
choque

séptico
 
ou

 
metabólico)

 
antes

 
de

 
incriminar

 
um

 
fár-

maco
 
suspeito4.

O
 
fármaco

 
provavelmente

 
mais

 
bem

 
estudado

como
 
causador

 
de

 
edema

 
pulmonar

 
é

 
o

 
ácido

acetilssalicílico.
 
Num

 
estudo

 
com

 
36

 
doentes

 
inter-

nados
 
com

 
concentrações

 
de

 
salicilato

 
superiores

 
a

30
 
mg

 
/dL,

 
encontrou-se

 
edema

 
pulmonar

 
nos

 
oito
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mais
 
velhos,

 
em

 
todos

 
os

 
fumadores,

 
em

 
todos

 
os

medicados
 
cronicamente

 
com

 
derivados

 
do

 
ácido

acetilsalicílico.
 
A

 
gravidade

 
do

 
edema

 
pulmonar

 
cor-

relacionou-se
 
com

 
a

 
concentração

 
de

 
salicilato,

indo
 
das

 
formas

 
discretas

 
até

 
ao

 
síndrome

 
de

 
dificul-

dade
 
respiratória

 
do

 
adulto

 
(ARDS),

 
que

 
requereu

ventilação
 
assistida3,154.

a) edema
 
pulmonar

 
agudo

Existem
 
dois

 
casos

 
descritos

 
de

 
edema

 
pulmonar

agudo
 
induzido

 
pela

 
adrenalina3,155, e

 
uma

 
descrição

de
 
edema

 
de

 
início

 
retardado3,156.

O
 
edema

 
pulmonar

 
agudo

 
pode

 
aparecer

 
em

doentes
 
com

 
infecção

 
pelo

 
VIH

 
medicados

 
com

 
o

 
co-

trimoxazol3,157.
Há

 
um

 
relato

 
de

 
edema

 
pulmonar

 
durante

 
a

 
te-

rapêutica
 
com

 
dexametasona

 
e

 
terbutalina

 
para

 
um

trabalho
 
de

 
parto

 
pré-termo3,158.

A
 
hidroclorotiazida

 
pode,

 
por

 
vezes,

 
provocar

 
ede-

ma
 
pulmonar3,159

 
podendo confundir-se

 
com

 
carci-

noma
 
metastático

 
da

 
mama3,160.

Existe
 
um

 
relato

 
de

 
um

 
doente

 
com

 
hipertensão

pulmonar
 
associada

 
ao

 
síndrome

 
de

 
CREST,

 
e

 
que

desenvolveu
 
edema

 
pulmonar

 
após

 
inalação

 
de

 
óxi-

do
 
nítrico3,161.
Outros fármacos implicados:

 
albumina3,162,

 
bu-

prenorfina3,163,
 
carbamazepina3,164,

 
dextropro-

poxifeno3,165,
 
fenilbutazona3,166, ibuprofeno3,167,

 
meta-

dona
 
3,168,

 
morfina3,169,

 
naloxona3,170,

 
ácido

 
retinóico3,

amitriptilina3,
 
anfotericina

 
B

 
3,

 
antidepressivos3, beta-

agonistas
 
(e.v.

 
em

 
obstr/gin.)3,

 
cetamina3,

 
ciclofosfa-

mida3,
 
ciclosporina3,

 
citocinas3,

 
clomifeno3,

 
clorpro-

mazina3,
 
colchicina3,

 
desferroxamina3,

 
dextrano3,

epoprostenol3,
 
eritromicina3,

 
etclorvinol3,

 
fenilefrina3,

fluoresceína3,
 
globulina

 
antilinfócitos

 
(timócitos)3, in-

terleucina
 
23,

 
lidocaína3,

 
lípidos3,

 
medroxiprogestero-

na3,
 
meios

 
de

 
contraste3,

 
metotrexato3,

 
nalbufina3,

 
ni-

troglicerina3,
 
noramidopirina

 
(metamizole)3,

propoxifeno3, prostaciclina3,
 
ritodrina3, sulfasalazi-

na3, tamoxifeno3, terbutalina3,
 
TNF

 
alfa3,

 
triazolam3,

troglitazona3,
 
vasopressina3, vinorelbina3.

b) edema
 
de

 
permeabilidade

 
aguda

 
com

 
ou

 
sem

 
    ARDS

Existe
 
um

 
relato

 
de

 
síndrome

 
de

 
dificuldade

 
res-

piratória
 
do

 
adulto

 
em

 
doente

 
com

 
enxaquecas

 
me-

dicada
 
com

 
ácido

 
acetilsalicílico3,171.

Pensa-se
 
que

 
a

 
heparina

 
possa

 
provocar

 
ARDS

por
 
um

 
mecanismo

 
semelhante

 
à

 
da

 
trombocitope-

nia
 
induzida

 
por

 
este

 
fármaco3,172.

Nos
 
doentes

 
com

 
infecção

 
VIH

 
pode

 
aparecer

ARDS
 
aquando

 
da

 
terapêutica

 
com

 
indinavir

 
3,173.

Outros fármacos implicados:
 
amiodarona3,174,

amitriptilina3,175,
 
antidepressivos3,176,

 
diltiazem3,177,

eritromicina3,178,
 
estreptoquinase3,179,

 
G(M)-

CSF3,180,
 
hidroclorotiazida3,181,

 
imunoglobulinas

(E.V.)3,182,
 
insulina3,183,

 
mitomicina

 
C3,184,

 
nitrofuran-

toína3,185,
 
protamina3,186,

 
transfusões

 
de

 
sangue3,187,

ácido
 
retinóico3,

 
anfotericina

 
B3,

 
BCNU

 
(carmusti-

na)3, bleomicina3,
 
citarabina3,

 
citocinas3,

 
clomifeno3,

clorhexidina3, desferroxamina3
, 
fludarabina3

, 
fluvas-

tatina3
, 
gemcitabina3,

 
haloperidol3,

 
interleucina

 
23, iri-

notecan3,
 
leuprorelina

 
3, medroxiprogesterona3,

meios
 
de

 
contraste3,

 
metotrexato3,

 
micofenolato

mofetil3,
 
miconazol3, OKT33,

 
polietileno

 
glicol3,

 
radia-

ções3, sulfamidas-sulfonamidas3,
 
vinblastina3.

c) edema
 
de

 
permeabilidade

 
aguda,

 
ARDS

     e
 
síndrome

 
hemolítico

 
urémico

A
 
mitomicina

 
C

 
pode

 
provocar

 
o

 
síndrome

hemolítico-urémico3,188,
 
que

 
pode

 
ser

 
tratado

 
com

 
cor-

ticoterapia
 
e

 
plasmaferese

 
intensiva3,189.

III)
 
 Hemorragia

 
pulmonar

a) hemorragia
 
alveolar

A
 
amiodarona

 
pode

 
provocar

 
hemorragia

 
alveo-

lar,
 
manifestando-se

 
por

 
hemoptise3,190,

 
que

 
pode

 
ser

relativamente
 
precoce3,191.

Existem
 
dois

 
casos

 
descritos

 
de

 
evolução

 
fatal

 
por
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vasculite
 
necrosante

 
associada

 
à

 
utilização

 
de

 
dife-

nil-hidantoína3,192.
Existem

 
vários

 
relatos

 
de

 
hemorragia

 
pulmonar

por
 
estreptoquinase

 
endovenosa

 
na

 
terapêutica

 
do

enfarte
 
agudo

 
do

 
miocárdio3,193.

Durante
 
um

 
ensaio

 
clínico

 
em

 
que

 
se

 
usou

 
quinidi-

na
 
em

 
voluntários

 
previamente

 
saudáveis,

 
surgiram

casos
 
de

 
vasculite

 
fatal3,194.

Outros fármacos implicados:
 
ácido

 
acetilsalicíli-

co3,195,
 
anticoagulantes

 
orais3,196,

 
ciclosporina3,197,

clopidogrel3,198,
 
mitomicina

 
C3,189,

 
abciximab3,

 
ácido

retinóico3,
 
ácido

 
valpróico3,

 
azatioprina3,

 
car-

bamazepina3,
 
citarabina3,

 
dextrano

 
3,

 
dimetilsulfoxi-

do3,
 
fibrinolíticos

 
(incl.

 
rTPA)3,

 
fludarabina3, gliben-

clamida3,
 
hidralazina3,

 
lamoxactam3,

 
latamoxef3,

meios
 
de

 
contraste3,

 
metotrexato3, moxalactam3,

nitrofurantoína3,
 
óxido

 
nítrico3,

 
penicilamina3,

propiltiouracilo3,
 
sirolimus3,

 
TNF

 
alfa3,

 
uroquinase3.

b) síndrome
 
Goodpasture-like

É
 
uma

 
complicação

 
rara

 
da

 
administração,

 
em

 
al-

tas
 
doses

 
(750

 
a

 
3500

 
mg),

 
de

 
penicilamina

 
durante

mais
 
de

 
2

 
anos199,200. Há

 
um

 
início

 
rápido

 
de

 
dispneia

de
 
esforço,

 
tosse

 
seca,

 
hemoptises

 
e

 
hematúria,

 
com

agravamento
 
progressivo

 
da

 
dificuldade

 
respiratória,

sobretudo
 
associada

 
à

 
insuficiência

 
renal199. Radio-

logicamente,
 
há

 
infiltrados

 
que

 
predominam

 
nas

bases,
 
por

 
vezes

 
assimetricamente200.

 
O

 
derrame

pleural
 
hemorrágico

 
é

 
raro.

 
Histologicamente

 
encon-

tra-se
 
hemorragia

 
intra-alveolar

 
com

 
macrófagos

preenchidos
 
por

 
hemosiderina

 
e

 
fibrose

 
associada200.

A
 
ausência

 
de

 
anticorpos

 
anti-membrana

 
basal

 
em

circulação
 
e

 
de

 
depósitos

 
imunofluorescentes

 
na

biópsia
 
renal

 
está

 
em

 
contraste

 
com

 
a

 
síndrome

 
de

Goodpasture
 
4.

 
A

 
evolução

 
é,

 
quase

 
sempre,

 
fatal199.

IV)
 
Doença

 
das

 
vias

 
aéreas

a) Broncospasmo

Os
 
betabloqueantes

 
em

 
geral3,201,

 
e

 
o

 
oxpre-

nolol3,202
 
e

 
o

 
acebutolol

 
em

 
particular,

 
podem

 
induzir

episódios
 
de

 
broncospasmo,

 
mas

 
também

 
podem

 
evo-

luir
 
para

 
pneumonite

 
intersticial28,203.

 
O

 
broncospas-

mo
 
dos

 
betabloqueantes

 
deve

 
ser

 
revertido,

 
prefe-

rencialmente,
 
com

 
anticolinérgicos

 
inalados204.

Parece
 
que

 
o

 
aumento

 
da

 
resistência

 
das

 
vias

 
aéreas

provocado
 
pelos

 
betabloqueantes,

 
mesmo

 
os

 
cardio-

-selectivos,
 
é

 
mais

 
marcado

 
nos

 
asmáticos

 
que

 
nos

não
 
asmáticos205.

O
 
uso

 
de

 
broncolíticos

 
aerossolizados,

 
como

 
a

N-acetilcisteína,
 
parece

 
provocar

 
edema

 
brônqui-

co
 
associado

 
à

 
liquefação

 
das

 
secreções,

 
pelo

 
que

 
há

autores
 
que

 
recomendam

 
o

 
uso

 
concomitante

 
de

 
bron-

codilatadores
 
para

 
prevenir

 
a

 
obstrução

 
brônquica

que
 
pode

 
aparecer

 
nestas

 
circunstâncias206.

 
Atri-

buem-se
 
à

 
N-acetilcisteína

 
o

 
aparecimento

 
de

 
dois

casos
 
de

 
asma3,207.

Está
 
descrito

 
o

 
aparecimento

 
de

 
broncospasmo

em
 
indivíduos

 
a

 
fazer

 
salbutamol

 
por

 
MDI208

 
e

 
be-

clometasona
 
em

 
aerossol4.

 
Neste

 
último

 
caso,

parece
 
que

 
o

 
agente

 
causativo

 
é

 
o

 
ácido

 
oleio,

 
um

aditivo
 
presente

 
nos

 
dispositivos4.

 
A

 
menor

 
incidên-

cia
 
de

 
broncospasmo

 
com

 
os

 
beta-agonistas

 
parece

ter
 
a

 
ver

 
com

 
o

 
facto

 
de o

 
efeito

 
broncodilatador

 
deste

ultrapassar
 
o

 
efeito

 
broncoconstritor

 
dos

 
aditivos4.

Em
 
1922

 
foi

 
feito

 
a

 
primeira

 
descrição

 
de

 
asma

grave
 
induzida

 
pelo

 
ácido

 
acetilsalicílico209.

 
Desde

então,
 
têm

 
surgido

 
muitos

 
relatos

 
a

 
inculpar

 
o

 
ácido

acetilsalicílico
 
no

 
aparecimento

 
de

 
asma3,210.

 
Esta

 
é,

muitas
 
vezes,

 
corticodependente,

 
e

 
associada

 
a

 
po-

lipose
 
nasal211.

 
Outros

 
AINEs,

 
como

 
o

 
diclofenac3,

a
 
fenilbutazona3,

 
o

 
flurbiprofeno3,

 
o

 
naproxeno3,212

 
e

a
 
indometacina3,213

 
são

 
frequentemente

 
implica-

dos3,214.
Em

 
doentes

 
asmáticos com

 
hepatite

 
crónica

 
C,

 
o

interferão
 
alfa

 
pode

 
provocar

 
exacerbações3,215.

O
 
zanamivir

 
pode

 
provocar

 
broncospasmo3,216,

pelo
 
que,

 
aos

 
doentes

 
com

 
asma

 
e

 
DPOC

 
que

 
usem

este
 
fármaco

 
deve-se

 
alertar

 
para

 
este

 
risco

 
e

 
acon-

selhar
 
que

 
tenham

 
disponível

 
um

 
broncodilatador

 
de

acção
 
rápida217.

 
Aos

 
doentes

 
com

 
terapêutica

 
de

 
ma-

nutenção
 
com

 
broncodilatadores

 
deve-se

 
aconselhar

que
 
utilizem

 
um

 
broncodilatador

 
antes

 
da

 
adminis-

tração
 
de

 
zanamivir217.

IATROGENIA
 
A

 
FÁRMACOS

 
NO

 
CONTEXTO

DO
 
APARELHO

 
RESPIRATÓRIO/PAULO

 
JOSÉ

 
DE

 
LIMA

 
MOTA
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Outros fármacos implicados:
 
paracetamol3,210,

amiodarona3,218,
 
cisapride3,219,

 
curares3,220,

 
estrep-

toquinase3,221,
 
isotretinoína3,222,

 
lidocaína3,223,

 
losa-

rtan3,224,
 
metilprednisolona3,225,

 
metoclopramida3,226

,

midazolam3,227,
 
nitrofurantoína3,228,

 
penicilami-

na3,229,
 
penicilina3,230,

 
propofol3,231,

 
rifampicina3,232,

tamoxifeno3,233, uroquinase3,234,
 
adenosina

 
e

 
deriva-

dos3,
 
anfotericina

 
B3, antidepressivos3, betablo-

queantes3,
 
beta-histina3, carbamazepina3, cefalospo-

rinas3, ciclofosfamida3, citocinas3, desipramina3,
dd-tubocurarina3, ergometrina3,

 
ergots3,

 
eritromi-

cina3,
 
IECA3,

 
interferão

 
beta3, interleucina

 
23,

ketorolac3,
 
l-asparaginase

 
3,

 
latanoprost3,

 
loxopro-

feno3,
 
meios

 
de

 
contraste3, melfalan3, 5-ASA3, meti-

mazole3, metoprolol3, naftidrofuril3, paclitaxel3, pen-
tamidina3, polietileno

 
glicol3

, 
propafenona3

,

prostaciclina
 
F2

 
alfa3, sulfamidas-sulfonamidas3

, 
vin-

blastina3, vindesina3, vinorelbina3, zomepirac3.

b) broncospasmo
 
+/-

 
edema

 
laríngeo

 
e

 
choque

    anafilático

Fármacos
 
como

 
ácido

 
acetilsalicílico3, amioda-

rona3, azatioprina3, cefalosporinas3, ciclofosfami-
da3, ciprofloxacina3, curares3,

 
dextrano3,

 
dimetilsul-

foxido3,
 
d-tubocurarina3, eritromicina3,

 
gemcitabina3,

hidrocortisona3,
 
IECA3,

 
imunoglobulinas

 
(e.v.)3,

 
in-

dometacina3,
 
l-asparaginase3,

 
lidocaína3,

 
losartan3,

meios
 
de

 
contraste3,

 
metotrexato3,

 
nitrofurantoina3,

penicilina3,
 
protamina3,

 
risperidona3,

 
rofecoxibe3,

 
sul-

famidas-sulfonamidas3,
 
tiopental3,

 
valsartan3,

 
van-

comicina3, vinblastina3
 
e

 
vindesina3

 
podem

 
provo-

car
 
broncospasmo

 
associado

 
a

 
edema

 
laríngeo

 
e

choque
 
anafilático.

c) bronquiolite
 
obliterante

 
irreversível

Tem
 
sido

 
descrito

 
o

 
aparecimento

 
de

 
bronquio-

lite
 
obliterante

 
durante

 
a

 
utilização

 
de

 
penicilami-

na3,235
 
e,

 
raramente,

 
de

 
sais

 
de

 
ouro

 
ou

 
de

 
sulfasalazi-

na
 
134

. 
Aparece

 
mais

 
frequentemente

 
em

 
mulheres

tratadas
 
para

 
a

 
artrite

 
reumatóide,

 
podendo

 
apare-

cer
 
nos

 
primeiros

 
três

 
anos

 
de

 
tratamento3,104;

 
tem

uma
 
resposta

 
aparentemente

 
boa

 
à

 
ciclofosfamida

endovenosa
 
e

 
prednisolona

 
oral3,236.

 
Nos

 
doentes

atingidos
 
por

 
bronquiolite

 
obliterante,

 
esta

 
aparece

com
 
clínica

 
de

 
agravamento

 
rápido:

 
dispneia,

 
por

vezes
 
pieira,

 
tosse

 
e

 
exantema237,238.

 
A

 
radiografia

do
 
tórax

 
pode

 
ser

 
normal,

 
ou

 
mostrar

 
infiltrados

 
tran-

sitórios237.
 
A

 
polémica

 
que

 
existe

 
em

 
redor

 
da

 
peni-

cilamina
 
como

 
causa

 
de

 
bronquiolite

 
obliterante

 
tem

a
 
ver

 
com

 
o

 
facto

 
de

 
haver

 
doentes

 
com

 
artrite

 
reu-

matóide,
 
não

 
medicados

 
com

 
penicilamina,

 
que

 
desen-

volvem
 
o

 
quadro,

 
enquanto

 
doentes

 
com

 
outras

doenças
 
que

 
não

 
a

 
artrite

 
reumatóide,

 
medicados

 
com

o
 
fármaco,

 
não

 
desenvolvem

 
bronquiolite

 
oblite-

rante
 
4.

Existem
 
relatos

 
de

 
casos

 
de

 
bronquiolite

 
oblite-

rante
 
provocados

 
pelos

 
sais

 
de

 
ouro

 
(aurotiopropano-

sulfonato)3,108,239, principalmente
 
na

 
terapêutica

 
da

artrite
 
reumatóide3,108

 
e

 
da

 
artrite

 
psoriática3,109,

 
com

aparente
 
boa

 
resposta

 
à

 
ciclofosfamida

 
endoveno-

sa
 
e

 
prednisolona

 
oral3,136.

Outros
 
fármacos

 
implicados

 
são

 
o

 
busulfan

 
3

 
e

 
a

tiopronina3.

d) tosse
 
isolada

Os
 
inibidores

 
do

 
enzima

 
de

 
conversão

 
da

 
angio-

tensina
 
(IECA)

 
são

 
dos

 
principais

 
implicados

 
na

 
in-

dução
 
de

 
tosse,

 
que

 
surge

 
sobretudo

 
de

 
uma

 
a

 
três

semanas
 
após

 
o

 
início

 
da

 
terapêutica3,240,241.

 
Há

 
re-

latos
 
do

 
agravamento242

 
ou

 
da

 
recorrência

 
da

 
asma

em
 
doentes

 
a

 
fazer

 
captopril3,242,

 
ou

 
enalapril244.

 
A

radiografia
 
do

 
tórax,

 
o

 
exame

 
otorrinolaringológico

e
 
as

 
provas

 
funcionais

 
respiratórias,

 
incluindo

 
a

 
pro-

vocação
 
com

 
metacolina,

 
são

 
normais245. Existe,

 
por

vezes,
 
eosinofilia

 
periférica,

 
mas

 
com

 
IgE

 
total

 
nor-

mal4.
 
A

 
interrupção

 
do

 
fármaco

 
faz

 
cessar

 
os

 
sintomas

em
 
poucos

 
dias,

 
e

 
a

 
sua

 
reintrodução,

 
ou

 
de

 
uma

 
molécu-

la
 
análoga,

 
faz

 
ressurgir

 
os

 
mesmos4.

 
Os

 
IECAs

parecem
 
provocar

 
a

 
libertação

 
de

 
bradicinina,

 
de

prostaglandinas246,
 
redução

 
dos

 
polipéptidos

 
vasoac-
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tivos
 
intestinais

 
e

 
beta-agonistas247

 
e

 
redução

 
do

 
ca-

tabolismo
 
da

 
substância

 
P248,

 
alterações estas que

são
 
suspeitas

 
de

 
conduzir

 
ao

 
aparecimento

 
de

 
tosse.

Outros fármacos implicados:
 
losartan3,249,

 
mor-

fina3,250,
 
propofol3,251,

 
bucilamina3, citocinas3, es-

treptoquinase3, interleucina
 
23, isoflurano3, me-

totrexato3,
 
micofenolato

 
mofetil3.

V)
 
Alterações

 
pleurais

a) derrame
 
pleural

O
 
metotrexato

 
é

 
um

 
análogo

 
do

 
ácido

 
fólico

 
que

provoca
 
alterações

 
pulmonares

 
em

 
cerca

 
de

 
8 %

 
dos

doentes3,34,252.
 
As

 
manifestações

 
habituais

 
são

 
suba-

gudas,
 
com

 
desenvolvimento

 
progressivo

 
de

 
mal-

-estar,
 
calafrios,

 
febre,

 
tosse

 
seca

 
e

 
dispneia,

 
poden-

do
 
haver

 
também

 
exantema

 
e

 
toracalgia

 
provocada

pela
 
presença

 
de

 
derrame

 
pleural4.

 
A

 
presença

 
de

derrame
 
pleural

 
pode

 
ser

 
o

 
único

 
achado

 
radiológi-

co34.
 
O

 
prognóstico

 
é

 
favorável

 
se

 
houver

 
interrupção

precoce
 
do

 
fármaco,

 
e

 
melhora

 
se

 
se

 
adicionarem

corticóides4. A
 
hipersensibilidade

 
parece

 
não

 
ser

 
o

único
 
mecanismo

 
envolvido,

 
pois

 
a

 
reintrodução

 
do

fármaco
 
nem

 
sempre

 
provoca

 
recaída4.

Existem
 
relatos

 
de

 
derrame

 
pleural

 
agudo

 
ou

crónico
 
com

 
a

 
administração

 
do

 
metisergido;

 
este

pode
 
ser

 
uni

 
ou

 
bilateral,

 
e

 
desaparece

 
com

 
a

 
suspen-

são
 
do

 
fármaco253.

Quer o
 
aciclovir, usado na

 
terapêutica

 
do

 
her-

pes
 
zoster

 
oftálmico3,39, quer os

 
betabloqueantes,

como
 
o

 
practolol3,254,

 
o

 
acebutolol 3,

 
o

 
oxprenolol

 
3,

 
pro-

pranolol3, quer ainda a bromocriptina, usada no
tratamento da doença de Parkinson3,255,

 
podem

provocar
 
derrame

 
pleural

.

O
 
derrame

 
pleural

 
pode

 
ser

 
a

 
manifestação

 
ini-

cial3,256,
 
por

 
vezes

 
única3,257,

 
da

 
hiperestimulação

ovárica
 
com

 
clomifeno.

Outros fármacos implicados:
 
amiodarona3,258,

ciclofosfamida3,259,
 
docetaxel3,260,

 
metisergido3,261,

nitrofurantoina3,262,
 
penicilamina3,263, BCNU

 
(car-

mustina)3,
 
cabergolina3,

 
citocinas3, clozapina3,

 
dap-

sona3,
 
daunorubicina3, difenilhidantoína3,

 
dihidralazi-

na3,
 
dihidroergocristina3,

 
dihidroergotamina3,

 
ergo-

tamina3,
 
etclorvinol

 
3,

 
G(M)-CSF

 
3,

 
hidralazina3, ibu-

profeno3,
 
interleucina

 
2

 
3,

 
lisuride3,

 
l-triptofano3,

minoxidil3,
 
nevirapina3,

 
nicergoline3,

 
pergolide3,

 
prazi-

quantel3,
 
procainamida3,

 
propiltiouracilo3,

 
simvasti-

na3,
 
sulfamidas-sulfonamidas3

 
,
 
troglitazona3.

b) derrame
 
pleural

 
eosinofílico

Pode
 
surgir

 
derrame

 
pleural

 
eosinofílico

 
como

consequência
 
da

 
administração

 
de:

 
antidepres-

sivos3,264,
 
gliclazida3,265,

 
isotretinoína3,266,

 
acebu-

tolol3,
 
aciclovir3,

 
ácido

 
valproico3,

 
betabloqueantes3,

clozapina3,
 
dantroleno3,

 
fenfluramina-dexfenflu-

ramina3,
 
practolol3,

 
propiltiouracilo3,

 
simvastina3,

sulfasalazina3
 
e

 
trimipramina3.

c) espessamento
 
ou

 
derrame

 
pleural/pericárdico

Os
 
betabloqueantes,

 
como

 
o

 
acebutolol3,

 
o

betaxolol3,
 
o

 
practolol3,267

 
e

 
o

 
oxprenolol3

, 
são, por

vezes, responsáveis por quadros de pleurisia
 
e

pericardite
 
constritiva.

O
 
itraconazol,

 
no

 
contexto

 
da

 
terapêutica

 
para

 
a

aspergilose
 
pulmonar,

 
pode

 
provocar

 
derrame

 
pleu-

ral
 
e

 
pericárdico3,268.

A
 
administração

 
de

 
bromocriptina3,269,

 
meti-

sergido3,261,
 
aciclovir3,

 
amiodarona3,

 
cabergolina3,

difenil-hidantoína3,
 
dihidroergocriptina3, dihidroer-

gocristina3,
 
isotretinoína3,

 
lisuride3,

 
nicergolina3,

 
pen-

icilamina3
 
e

 
pergolide3 pode

 
provocar

 
espessamen-

to
 
ou

 
derrame

 
pleural/pericárdico.

d) espessamento
 
ou

 
derrame

 
pleural/pericárdico

 
e

 
an-

ticorpos
 
antinucleares/antihistonas

 
positivos:

 
o

síndrome
 
de

 
lúpus

 
induzido

 
por

 
 fármacos

Algumas
 
hipóteses

 
existem,

 
na

 
tentativa

 
de

 
expli-

car
 
como

 
surge

 
o

 
lúpus

 
induzido.

 
Contra

 
a

 
hipótese
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de
 
doença

 
ser

 
preexistente

 
está

 
o

 
facto

 
de

 
não

 
exis-

tirem
 
anticorpos

 
contra

 
o

 
ADN

 
de

 
cadeia

 
simples

(DNAss),
 
e

 
a

 
regressão

 
dos

 
sintomas

 
com

 
a

 
cessação

do
 
fármaco

 
4.

 
No

 
entanto,

 
parece

 
haver

 
indivíduos

 
em

risco,
 
tais

 
como

 
os

 
acetiladores

 
lentos270

 
e

 
os

 
indiví-

duos
 
com

 
o

 
fenótipo

 
HLA

 
DR4271

.

A
 
penicilamina

 
parece

 
actuar

 
por

 
desregulação

do
 
sistema

 
imunitário,

 
pois,

 
para

 
além

 
do

 
lúpus,

 
pro-

voca
 
glomerulonefrite

 
extramembranosa

 
com

 
com-

plexos
 
imunes

 
e

 
hipertitoridismo272.

A
 
isoniazida

 
e

 
a

 
hidralazina

 
induzem

 
a

 
produção

de
 
auto-anticorpos

 
ao

 
alterar

 
as

 
nucleoproteinas

 
do

ADN4,
 
estando

 
ambos

 
implicados

 
no

 
aparecimento

da
 
síndrome

 
do

 
lúpus

 
induzido

 
por

 
fármacos3,273.

Os
 
betabloqueantes,

 
como

 
o

 
acebutolol3,

 
labeta-

lol3,123,
 
pindolol3,274,

 
propranolol3

, 
estão

 
também

 
im-

plicados
 
no

 
aparecimento

 
desta

 
síndrome.

A
 
clorpromazina

 
pode

 
provocar

 
trombose

 
da

artéria
 
pulmonar

 
no

 
contexto

 
do

 
lúpus

 
induzido

 
por

fármacos3,275.
Em

 
relação

 
aos

 
IECA

 
em

 
geral3,276

 
e

 
ao

 
captopril

em
 
particular3,277,

 
estes

 
podem

 
provocar

 
também

lúpus
 
induzido

 
por

 
fármacos.

 
No

 
entanto,

 
não

 
existe

reactividade
 
cruzada

 
entre

 
o

 
lisinopril

 
e

 
o

 
enalapril

 
no

aparecimento
 
desta

 
síndrome3,278.

Outros
 
fármacos

 
implicados:

 
carbamazepi-

na3,151,279,
 
clofibrato3,280,

 
difenilhidantoína3,151,

 
sul-

fasalazina3,281,282
 
ácido

 
nalidíxico3,

 
amiodarona

 
3,

 
di-

hidralazina3,
 
etanercept3,

 
fluvastatina3,

 
hidralazina3,

nitrofurantoina3, olsalazina3,
 
procainamida3,

 
sim-

vastina3,
 
sulfamidas-sulfonamidas3

 
e

 
tetraciclina3.

e) hemotórax

Pode
 
surgir

 
hemotórax

 
na

 
consequência

 
da

 
uti-

lização
 
de

 
anticoagulantes

 
orais3

 
e

 
de

 
leuprorelina

 
(leu-

prolide)3.

f) pneumotórax/pneumomediastino

Está
 
descrito

 
um

 
caso

 
de

 
pneumotórax

 
fatal

 
com

o
 
BCNU

 
(carmustina)3,283.

Outros
 
fármacos

 
implicados:

 
ácido

 
retinóico3,

bleomicina3,
 
trimipramina3.

VI)
 
Alterações

 
vasculares

a) doença
 
tromboembólica

A
 
heparina

 
pode

 
provocar

 
quer

 
trombose

 
arterial

pulmonar
 
por

 
agregação

 
plaquetária

 
in

 
situ284,

 
quer

tromboembolismo
 
pulmonar

 
por

 
trombose

 
pulmonar

periférica285
 
no

 
contexto

 
da

 
trombocitopenia

 
indu-

zida
 
pelo

 
fármaco.

 
A

 
terapêutica

 
passa

 
pela

 
inter-

rupção
 
da

 
heparina

 
e

 
início

 
de

 
anticoagulação

 
oral4.

A
 
terapêutica

 
hormonal

 
de

 
subtituição

 
está

 
asso-

ciada
 
ao

 
aumento

 
do

 
risco

 
de

 
tromboembolismo

 
pul-

monar,
 
sendo

 
cerca

 
de

 
duas

 
a

 
três

 
vezes

 
superior

 
nas

utilizadoras
 
em

 
relação

 
às

 
não

 
utilizadoras

 
deste

grupo
 
de

 
fármacos286.

Outros fármacos implicados:
 
clorpromazina3,277,

acrilato3, aprotinina3,
 
clomifeno3,

 
desferroxamina3,

difenilhidantoína3, l-asparaginase3,
 
procainamida3,

raloxifeno3,
 
tamoxifeno3.

b) hipertensão
 
pulmonar

Existem
 
relatos

 
a

 
implicar

 
o

 
aminorex

 
(anorexi-

zante)
 
no

 
aparecimento

 
de

 
hipertensão

 
pulmonar,

surgindo
 
esta

 
em

 
1

 
a

 
2 

 
%

 
dos

 
utilizadores,

 
maiorita-

riamente
 
mulheres,

 
cerca

 
de

 
6

 
a

 
12

 
meses

 
após

 
o

 
iní-

cio
 
da

 
sua

 
utilização287,288.

 
Os

 
doentes

 
apresentavam

clínica
 
de

 
dispneia,

 
inicialmente

 
de

 
esforço

 
e,

 
poste-

riormente,
 
em

 
repouso,

 
hemoptises

 
e

 
síncope289.

 
A

mortalidade
 
situa-se

 
entre

 
12

 
e

 
20 

 
%,

 
e

 
muitos

 
doentes

apresentava
 
incapacidade

 
há

 
vários

 
anos

 
antes

 
de

 
ser

feito
 
o

 
diagnóstico 4

.

A
 
hipertensão

 
pulmonar

 
pode

 
aparecer

 
em

doentes
 
com

 
leucemia

 
mielóide

 
crónica

 
medicados

com
 
interferão

 
alfa3,290.

Atribui-se
 
também

 
aos

 
betabloqueantes,

 
como

 
o

metoprolol3
 
e

 
o

 
propranolol3,

 
o

 
aparecimento

 
de

 
hi-

pertensão
 
pulmonar.
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Outros fármacos implicados:
 
contraceptivos

orais3,291,
 
dexfenfluramina/fenfluramina3,292,

 
pro-

tamina3,293,
 
alimentação

 
parentérica3,

 
ciclosporina3,

citocinas3,
 
hidralazina3,

 
interleucina

 
23,

 
l-triptofano3,

mazindol3,
 
mitomicina

 
C3

 
e

 
pravastatina3.

c) doença
 
pulmonar

 
veno-oclusiva

Existe
 
um

 
relato

 
de

 
doença

 
veno-oclusiva

 
fatal

provocada
 
pelo

 
uso

 
de

 
contraceptivos

 
orais3,294.

São
 
também

 
implicados:

 
BCNU

 
(carmustina)3,

bleomicina3,
 
busulfan3,

 
CCNU

 
(lomustina)3 e

 
nitro-

sureias3.

d) vasculite-
 
angeíte

Existem
 
dois

 
casos

 
descritos

 
de

 
vasculite

 
necro-

sante
 
provocados

 
pela

 
difenil-hidantoína

 
3,192.

À
 
quinidina

 
atribui-se

 
o

 
aparecimento,

 
durante

 
um

ensaio
 
clínico,

 
de

 
vasculite

 
fatal

 
em

 
indivíduos

 
pre-

viamente
 
saudáveis3,194.

Às
 
sulfamidas-sulfonamidas

 
atribuem-se

 
casos

de
 
lesões

 
de

 
angeíte

 
necrosante,

 
semelhantes

 
às

 
da

poliarterite
 
nodosa3,295.

Outros fármacos implicados:
 
alopurinol3,296,

 
pe-

nicilinas3,297,
 
roxitromicina3,100,

 
ácido

 
acetilsalicílico3,

azitromicina3,
 
carbimazol3,

 
diflunisal3, eritromicina3,

l-triptofano3, nitrofurantoína3, propiltiouracilo3, sul-
fasalazina3

 
,
 
zafirlukast3.

e) embolia
 
gorda

O
 
G(M)-CSF3,298

 
e

 
o

 
propofol3

 
podem

 
provocar

embolia
 
gorda.

f)  síndroma
 
hemolítica-urémica

 
+/-

 
púrpura

     trombocitopénica
 
trombótica

A
 
síndrome

 
hemolítica-urémica,

 
com

 
ou

 
sem

 
púr-

pura
 
trombocitopénica,

 
pode

 
ser

 
provocada

 
pela

 
mi-

tomicina
 
C3,184,188,299.

VII)
 
Alterações

 
mediastínicas

a) gânglios
 
linfáticos

 
mediastínicos/hilares

    aumentados

As
 
adenomegalias

 
mediastínicas

 
induzidas

 
por

 
fár-

macos
 
raramente

 
são

 
isoladas,

 
ocorrendo

 
sobretu-

do
 
no

 
contexto

 
de

 
manifestações

 
pleuro-parenqui-

matosas4.
 
Podem

 
ocorrer

 
no

 
contexto

 
da

 
utilização

do
 
metotrexato300

 
ou

 
da

 
difenilhidantoína3,301, da

mefenitoína3, da
 
fenilbutazona3,302,

 
da

 
indometaci-

na3,95,
 
do

 
interferão

 
beta3,303, da

 
bleomicina3, da

 
car-

bamazepina3, do
 
cotrimoxazol3, da

 
minociclina3

 
e

 
das

penicilinas3,304.

b)  síndroma
 
de

 
linfadenopatia

 
ângio-

     -imunoblástica-like

Esta
 
sindrome

 
pode

 
aparecer

 
no

 
contexto

 
da

 
uti-

lização
 
de:

 
carbamazepina3,305, difenilhidantoína3,306,

metildopa3,307,
 
ácido

 
acetilsalicílico3, levodopa3, pe-

nicilinas3
 
e

 
sulfamidas-sulfonamidas3.

c) depósitos
 
de

 
gordura

 
mediastínicos

    (lipomatose)

Os
 
esteróides

 
podem

 
provocar

 
alargamento

 
do

mediastino
 
por

 
acumulação

 
de

 
gordura3,308,309.

d) mediastinite
 
esclerosante

Os
 
ergots3

 
e

 
o

 
metisergido3

 
podem

 
provocar

 
me-

diastinite
 
esclerosante.

e) pseudo-sarcoidose

A
 
pseudo-sarcoidose

 
pode

 
aparecer

 
na

 
terapêu-

tica
 
da

 
hepatite

 
C

 
crónica

 
com

 
o

 
interferão

 
alfa3,310,311,

e
 
na

 
do

 
mieloma

 
múltiplo

 
com

 
o

 
interferão

 
beta3,303.
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f) timo
 
aumentado

Há
 
um

 
caso

 
descrito

 
de

 
uma

 
criança

 
com

 
uma

doença
 
granulomatosa

 
crónica

 
e

 
que

 
desenvolveu

 
um

aumento
 
do

 
timo

 
durante

 
a

 
terapêutica

 
com

 
o

 
inter-

ferão
 
gama3,312.

g) hemorragia
 
mediastínica

Existe
 
a

 
descrição

 
de

 
um

 
caso

 
de

 
hemomedias-

tino
 
expontâneo

 
provocado

 
pela

 
heparina,

 
a

 
compli-

car
 
uma

 
lipomatose

 
mediastínica

 
induzida

 
pelos

 
cor-

ticóides3,313.

VIII)
 
 Envolvimento

 
das

 
vias

 
aéreas

 
major

a) obstrução
 
das

 
vias

 
aéreas

 
superiores

     por
 
edema

 
laríngeo

Os
 
IECAs

 
em

 
geral3,314, e

 
o

 
lisinopril3,315

 
e

 
o

 
ena-

lapril
 
em

 
particular3,60,243, estão

 
relacionados

 
com

 
o

angioedema.
A

 
paroxetina

 
pode

 
provocar

 
angioedema

 
asso-

ciado
 
ao

 
edema

 
da

 
língua3,316.

Existe
 
um

 
caso

 
descrito

 
de

 
reacção

 
anafiláctica

ao
 
rofecoxib,

 
um

 
inibidor

 
da

 
ciclo-oxigenase

 
2,

 
num

doente
 
que

 
já

 
tinha

 
tido

 
uma

 
reacção

 
a

 
um

 
inibidor

 
da

ciclo-oxigenase
 
13,317.

Outros fármacos implicados:
 
azatioprina3,318,

bleomicina3, levomepromazina3,
 
transfusões

 
de

sangue3.

b) obstrução
 
das

 
vias

 
aéreas

 
superiores

     
 
por

 
hemorragia

 
mediastínica

 
peritraqueal

Pode
 
ser

 
provocada

 
por

 
anticoagulantes

 
orais3

 
ou

pela
 
nitrofurantoína3.

c) outras
 
obstruções

 
das

 
vias

 
aéreas

 
superiores

Existem
 
relatos

 
de

 
casos

 
de

 
obstrução

 
das

 
vias

 
aé-

reas
 
superiores

 
provocadas

 
por

 
hematoma

 
sublingual

induzidos,
 
quer

 
pela

 
varfarina

 
3,319, quer

 
pela

 
hepa-

rina3,320.
Ao

 
BCG

 
atribui-se

 
um

 
caso

 
de

 
obstrução

 
alta

 
pro-

vocada
 
por

 
linfadenite

 
cervical

 
no

 
contexto

 
da

 
te-

rapêutica
 
intravesical

 
com

 
aquele

 
fármaco

 
para

 
o

carcinoma
 
da

 
bexiga3,321.

IX)
 
Músculos

 
e

 
nervos

a)  geração
 
anormal

 
(diminuída)

 
da

 
força

Há
 
uma

 
descrição

 
de

 
um

 
caso

 
de

 
depressão

 
do

centro
 
respiratório

 
provocado

 
pelo

 
tramadol

 
num

doente
 
com

 
insuficiência

 
renal3,322

.

A
 
morfina

 
pode

 
provocar

 
depressão

 
do

 
centro

 
res-

piratório
 
mesmo

 
sob

 
a

 
forma

 
nebulizada3,323

.

Outros fármacos implicados:
 
esteróides3,324

 
e

 
os

aminoglicosidos3.

b) alteração
 
da

 
respiração

 
ou

 
dos

 
movimentos

    
 
respiratórios

 
(discinesia

 
respiratória)

A
 
levodopa

 
pode

 
provocar

 
discinesia

 
dos

 
múscu-

los
 
respiratórios3.

X)
 
Sintomas

 
sistémicos/constitucionais

a) síndroma
 
de

 
hipersensibilidade

 
sistémica

 
com

uma
 
combinação

 
de

 
exantema

 
cutâneo,

    eosinofilia,
 
alterações

 
na

 
bioquímica

    hepática
 
e

 
alterações

 
mentais

Existe
 
um

 
relato

 
de

 
hipersensibilidade

 
à

 
car-

bamazepina,
 
manifestado

 
por

 
reacção

 
leucemóide,

eosinofilia,
 
eritrodermia

 
e

 
insuficiência

 
renal.325

.

Outros fármacos implicados:
 
glibenclamida3,326,
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abacavir3, ácido
 
acetilsalicílico3, AINEs3, colchi-

cina3, dapsona3, efavirenz3, minociclina3, nevirapi-
na3, nitrofurantoína3, pirimetamina-dapsona3

 
,
 
sulin-

dac3.

b) síndrome
 
da

 
anti-sintetase

 
induzida

    por
 
fármacos

Atribui-se
 
ao

 
valsartan

 
o

 
aparecimento

 
desta

 
sín-

drome3,327.

XI)
 
Sintomas

 
variados

a) metemoglobinemia,
 
cianose,

 
nitratos

 
elevados

  
 
 no

 
sangue

Existe
 
um

 
relato

 
de

 
metemoglobinemia

 
induzida

pelo
 
óxido

 
nítrico

 
usado

 
para

 
tratar

 
um

 
caso

 
de

 
ede-

ma
 
pulmonar

 
induzido

 
pela

 
hidroclorotiazida3,328.

Outros fármacos implicados:
 
dapsona3,

 
ifosfa-

mida3.

b) dor
 
torácica

A
 
daunorubicina

 
provocou

 
dor

 
torácica

 
por

 
ex-

travasamento
 
no

 
contexto

 
de

 
um

 
caso

 
de

 
leucemia

mielomonocítica
 
aguda

 
tratada

 
com

 
este

 
fárma-

co3,329
.

O
 
5-ASA

 
é

 
implicado

 
num

 
caso

 
de

 
miocardite

 
fa-

tal3,330.
Outros fármacos implicados:

 
adenosina

 
e

 
deri-

vados3, bleomicina3, bumetanido3, clozapina3, di-
-hidro-5-azacitidina3, doxorubicina3, ergots3,
etoposido3, metildopa3, metisergido3, nicergolina3,
nitrofurantoína3, simvastina3.

c) dor
 
torácica

 
em

 
associação

 
com

 
pneumonite

    intersticial
 
alérgica

A
 
minociclina3

 
e

 
a

 
nitrofurantoína3,32

 
podem

 
pro-

vocar
 
sintomas

 
de

 
dor

 
torácica

 
associadas

 
à

 
pneu-

monite
 
intersticial

 
alérgica.

d)  acidose
 
metabólica

 
e

 
dispneia

Atribui-se
 
à

 
almitrina3

 
e

 
ao

 
salbutamol3

 
o

 
apare-

cimento
 
de

 
dispneia

 
associada

 
à

 
acidose

 
metabólica.

e)  pneumonia
 
infecciosa

 
oportunística

     (incluindo
 
viral,

 
bacteriana,

 
tuberculose,

     Pneumocystis
 
carinii...)

Usado
 
na

 
terapêutica

 
de

 
neoplasias

 
da

 
bexiga,

 
o

BCG
 
pode

 
induzir

 
dispneia

 
febril

 
com

 
padrão

 
radioló-

gico
 
micro

 
ou

 
macronodular.

 
Os

 
sintomas

 
desapa-

recem
 
com

 
a

 
interrupção

 
do

 
tratamento

 
e

 
a

 
adição

 
de

corticóides4.
Há

 
relatos

 
de

 
tuberculose

 
pulmonar

 
provocada

pelo
 
BCG,

 
quer

 
no

 
contexto

 
da

 
terapêutica

 
intravesi-

cal
 
para

 
o

 
carcinoma

 
da

 
bexiga3,331,332,

 
quer

 
pela

 
va-

cinação3,333.
Existe

 
um

 
relato

 
de

 
pneumonia

 
a

 
Pneumocystis

carinii
 
como

 
complicação

 
da

 
terapêutica

 
com

 
a

 
des-

ferroxamina3,334.
Vários

 
tipos

 
de

 
infecção

 
são

 
possíveis

 
no

 
contexto

da
 
corticoterapia,

 
destacando-se

 
as

 
provocadas

 
pelo

vírus
 
varicela

 
zoster3,335, pela

 
Nocardia3,336,

 
pelo

Strongyloides3,337, pelo
 
Aspergillus

 
3,338,

 
pelo

 
cito-

megalovírus3,339
 
e

 
pelo

 
Rhodococcus

 
equi3,340.

Outros fármacos implicados:
 
ciclofosfamida3, o

infliximab3, a
 
mercaptopurina3

 
, metotrexato3.

f) infecção
 
oportunista

 
das

 
vias

 
aéreas

    (incluindo
 
micótico)

Altas
 
doses

 
de

 
corticóides

 
inalados

 
podem

 
pro-
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c. Current Problems in Pharmacovigilance
(http://www.open.gov.uk/mca/)

É o portal da agência do medicamento do Reino Unido.

d. Medsafe (http://www.medsafe.govt.nz/profs.htm)
O portal da agência do medicamento da Nova Zelândia

possui hiperligações de actualização sobre o perfil
terapêutico e de segurança de medicamentos, assim como
sobre reacções adversas de fármacos.

c) Bases de dados e motores de busca especializados

a. Biam (http://www2.biam2.org/acceuil.html)
Trata-se de uma base de dados com todos os

medicamentos comercializados na França. Os resumos das
características dos medicamentos incluem uma secção de
efeitos secundários com indicação da frequência relativa
da ocorrência e referências bibliográficas.

b. PNEUMOTOX (http://www.pneumotox.com/)
Portal francês que permite a pesquisa por fármacos ou

por quadros clínicos ou radiológicos de doenças
pulmonares induzidas por fármacos.

c. Orphanet (http://www.orpha.net/)
É uma base de dados de medicamentos órfãos e de

doenças raras, que inclui apenas medicamentos aprovados
nos Estados Unidos e no Japão, ou temporariamente na
França.

d. INFARMED
(http://www.infarmed.pt/areas/farmacovigilancia/
corpo.html)

Portal português, permite notificar reacções adversas
ou consultar o Boletim de Farmacovigilância.

Conclusão

É vasto o número de fármacos que podem lesar
o Aparelho Respiratório. No entanto, a maior parte
da informação existente sobre o assunto é escassa e
antiga, devendo-se este facto sobretudo à subno-
tificação dos efeitos adversos dos fármacos, problema
universal ao qual o nosso país não é alheio.

vocar,
 
quer

 
aspergilose

 
laríngea3,341, quer

 
as-

pergilose
 
pulmonar3,342.

ALGUMAS
 
 FONTES

 
 DE

 
 INFORMAÇÃO

SOBRE
 
 IATROGENIA

 
 A

 
 FÁRMACOS

A utilidade dos sistemas de farmacovigilância em
termos do seu impacto na saúde pública é baixa se
não forem capazes de transmitir dados com a rapidez
adequada. De seguida, dão-se algumas referências
de portais na Internet com alguma importância na
área da iatrogenia343.

a) Organismos oficiais

a. EUDRAPORTAL (http://eudraportal.eudra.org/):
Promovido pela Comissão Europeia, este portal

pertance a uma rede europeia de comunicação sobre
produtos farmacêuticos, com ligações aos portals de várias
agências e institutos nacionais do medicamento.

b. EMEA (http://www.emea.eu.int/)
É o portal da agência europeia correspondente à FDA

dos Estados Unidos. Inclui alertas actualizados sobre
medicamentos a nível europeu.

c. UMC (http://www.who.pharmasoft.se/umc.html)
O Uppsala Monitoring Centre é uma rede mundial de

detecção precoce e avaliação dos riscos e benefícios dos
medicamentos.

d. FDA (http://www.fda.gov/)
A agência do medicamento dos Estados Unidos

fornece este portal onde existe informação sempre
actualizada sobre medicamentos aprovados naquele país
ou sobre os quais recai algum alerta.

b) Boletins de farmacovigilância

a. BIF (http://www.cfnavarra.es/bif/default.html)
O Boletin Informativo Farmacovigilância é editado pelo

Centro de Farmacovigilância de Navarra, Espanha.

b. Bulletin de Pharmacovigilance
(http://www.upml.fr/pharmaco.htm)

Este portal é disponibilizado pelo Serviço de
Farmacovigilância do Hospital de Saint Charles de
Montpellier, França
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