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INTRODUCAO

Iatrogenia ¢umapalavrade origem grega, deri-
vadadelortpoo, quesignifica “médico”, “aquele que
cura”. Assim, no seu sentido original e estrito, en-
tende-se por iatrogenia a doenga provocada por
actos praticados ou omitidos pelo médico, mais fre-
quentemente anivel terapéutico’.

Variossdao osalvos daacgaonocivados farma-
cosaonivel do Aparelho Respiratério. O pulmao,
orgaonobre deste aparelho, pode serprejudicado ao
nivel do intersticio, das vias aéreas baixas ou altas,
oudos vasos. Masndo ¢ s6 apatologia pulmonar que
pode comprometer o desempenho respiratorio: o en-
volvimento da pleura ou do mediastino, dos muscu-
los oudosnervos, ouaté arepercussao respiratoria
depatologia sistémica podem comprometer o normal
funcionamento do aparelho respiratorio.

A acgdoiatrogénicados farmacos pode serde-
tectada quer na fase pré-clinica, pelaindustria far-
macéutica, querjana fase clinica, pelos clinicos que
relatam casos de efeitos ja descritos ou outros ainda
ndo suspeitados, através da sua declaragao aos sis-
temas de farmacovigilancia.

Em Portugal, o Centro Nacional de Farmacovi-
gilancia foi criado em 1992, sendo este o responsa-
vel, nonosso pais, pelo sistema de notificacao das
reac¢des adversas a farmacos. Segundo o IN-
FARMED, asubnotifica¢do éumarealidadeanivel
mundial, sendo estaa limitagdo mais importante dos
sistemas denotificacdo, pelo que o sistema portugués
também ndo foge aregra’. Apesar de tudo, e segun-
dodados apresentadosno4.° Congresso Nacional de
SIDA, houveumaevolucao positivado nimero de
notificagdes dereacgdes adversas, passandode9 em
1992 para 642 em 20002 No primeiro trimestre de
2000, amaior parte das notificagcdes (n=104) foi fei-
tapelaindustria farmacéutica (48), seguida pelos
farmacéuticos dacomunidade (14), pelosmédicos
de familia (8) e pelos farmacéuticos hospitalares (8).
Neste mesmo periodo, foram notificadas 119
reacc¢des adversas, sendo as mais frequentes, por or-
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demdecrescente, as lesdes dapele e faneras (22), 0
envolvimento hematologico (16) erespiratorio (15).
Deacordocomagravidade, neste periodo, 29,6 % das
reacc¢Oes adversas foram consideradasndo graves e
70,4 % graves. Deste grupo, 21,3 % obrigaramahos-
pitalizacdoprolongada, 6,1 % acarretaram perigode
vidaeem4,1 % conduzirammesmo a morte do doen-
te. Os autores constataram haver um elevadonivel
demorbilidade e demortalidade observadanestas no-
tificagdes, que atribuiram a pequena dimensao da
base de dados portuguesa e a suspeitade que os no-
tificadores relatariam somente as reac¢des mais
graves, concluindo-se assim que asubnotificagdo é
bastante significativaem Portugal®.

Dados portugueses mais completos, relacionados
especificamente com o compromissorespiratoriodos
efeitosadversos dos farmacos, sdo extremamente
€scassos.

Anivel mundial, um dos sistemas de farmacovi-
gilanciamais completo em termos de repercussao pul-
monar dos efeitos adversos farmacos é o francés,
onde existe um grupo de estudo clinico, o GEPPI
(Grouped’Etudes delaPathologie Pulmonaire Ia-
trogeéne), fundado em 1995 no seio da SPFL (Société
de Pneumologie de Langue Francaise) e da AFCP
(Association Frangaise des Centres de Pharma-
covigilance), quetrabalhaespecificamente nesta
area. Devido a sua qualidade, quer em termos das
dimensoes dabase de dados apresentada, querem
termos de facilidade de consulta, algumas das infor-
magoes contidas no presente trabalho baseiam-se
no portal do GEPPI na Internet (http://
www.pneumotox.com)?. No entanto, e exceptuan-
do os trabalhos que tém sido publicados mais recen-
temente acerca dos efeitos adversos dos farmacos
deinvestigacao eutilizagdo mais recente, amaior
parte dainformacao disponivel anivel mundial ba-
seia-se sobretudo emartigos publicados nas décadas
de 70 ede 80 do século passado.

No presente trabalho, apresentam-se os princi-
pais efeitos adversos provocados por farmacos que
afectamo aparelhorespiratorio.
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Efeitos adversos dos farmacos no aparelho
respiratorio

Asmanifestacdes clinicas, radiologicas e funcio-
nais damaioria das repercussoes respiratorias dos
farmacos sdo semelhantes. As pneumonites de hi-
persensibilidade, o edema pulmonar ou a fibrose
fazem-se acompanhar, com muita frequéncia, de sin-
tomas e sinais gerais semelhantes, tais como dispneia
deagravamento progressivo, polipneia, tosse secae
crepitagdes. Isto fazcom que o diagndstico deiatro-
geniadevaser sistematicamente considerado. Os
infiltrados reticulonodulares difusos sdo o padrao
radiologico mais frequente. As provas de funcao
respiratoria podem mostrar um padrao restritivo,
hipoxemia e diminui¢do da capacidade de difusdo
pulmonar de monéxido de carbono (DL ).

Os efeitos adversos dos farmacos no Aparelho
Respiratorio sdo aquiapresentados conformea clas-
sificagdo propostapelo GEPPI.

I) Doenca pulmonar intersticial

Odiagnosticode doenca pulmonar intersticial pro-
vocadapor fAirmacos reveste-se de algumas peculia-
ridades.

O termo “pneumonite de hipersensibilidade™ ¢
restringido, por alguns autores, as manifestacdes
alérgicas pulmonares relacionadas com antigénios
organicosinalados. Entretanto hd manifestacdes
semelhantes observadasno contexto dasreacgdes
adversas a farmacos. O seu diagnostico € dificil, fi-
cando-se frequentemente poruma forte suspeita, visto
que, muitas vezes, umareacg¢ao cutanealocal ao far-
maco no contexto de um teste de sensibilidade
cutanea, por exemplo, ndo ¢ mais do que um feno-
meno iritativo. A IgE sérica destes doentes pode ser
normal®.

O achadode anticorpos contra os farmacos € de
grande utilidade, apesar de nem sempre indicativo
dehipersensibilidade. Niveis baixos de anticorpos
antiamiodarona podem ser encontrados em doentes
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queestio areceber o firmaco, mas semsintomas de
envolvimento pulmonar. Doentes com complicacdes
resultantes daamiodaronatémniveis elevados de
IgG anti-amiodarona®.

Ostestes de hipersensibilidade mediada por célu-
las baseiam-se na detec¢do datransformacao lin-
foblasticade linfocitos na presencado firmaco e na
inibigdo damigragao de leucdcitos mais sensiveis e
especificos, e éusada, por exemplo, parao diagndsti-
code pneumonite ametotrexato’.

Asecrecaodeinterleucina?2 pelos linfocitos séri-
cos, ou, mais conclusivamente, pelos linfocitos alve-
olares napresenca do farmaco indica sensibilizagao
prévia, e esta descritana pneumonite a BCG?®.

Osmecanismos de lesdo também sdo variados.
Atoxicidadedableomicinaanivel pulmonar parece
ter origem quer no seu efeito directo sobre o ADN,
particularmente sobre os pneumdocitos tipo I que
forem pobres em hidrolase (enzima que inactivaa
bleomicina), queratravés de varios outros mecanis-
mos’. Ableomicinapareceterumefeito pro-oxidante
quer invitro quer in vivo.Isto deve-se a constatagdo
deque,napresencade ferro ferroso e oxigénio, ableo-
micinainduza formagdoderadicaishidroxilo . Ve-
rificou-se emratos que aadministragao intratraqueal
debleomicina ¢ acompanhada pelo aumento da sin-
tese decolagéneo, e que este pode ser prevenido pela
administrag¢do préviadeinibidores dasintese de co-
lagéneo!!. Parece haver varios factores predispo-
nentes paraas complica¢des pulmonares da terapéu-
ticacombleomicina: idade avangada, radioterapia
simultaneaousequencial'?, oxigenoterapia ou venti-
lagdo assistida com oxigénio de alto débito'* com-
binacdo com outros farmacos pneumoté’xicos
(ciclofosfamida)' e insuficiénciarenal aumentando
asemividado farmaco's. Existem duas precaugdes
quepodem limitaratoxicidade dableomicina: infusao
continuaem vezde administra¢do em bolus'®', e do-
ses cumulativas inferiores a400 mg, embora hajare-
latos delesdes pulmonares irreversiveis abaixo des-
tas doses'®. A toxicidade pode ser maior apos a
reintroducdo do farmaco'. A corticoterapiarara-
mente causaregressao dos sintomas*.
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Existem outros mecanismos possiveis. Durante
aadministracdo de carmustinae de ciclofosfamida,
asreservas de glutatido diminuem, afectando o ba-
lango oxidante-antioxidante®’. A libertagdo dera-
dicais livres parece ter uma ac¢ao importante na
pneumonite induzidapelanitrofurantoina, havendo
demonstragdes in vitro neste sentido®'. A penici-
laminaalteraasolubilidade do colagéneo, atrasando
os mecanismos de reparagdo??. Os sais de ouro
reduzem adegradagdo do colagéneo, permitindo o
desenvolvimento de fibrose®.

a) pneumonite de hipersensibilidade aguda e
insuficiéncia respiratoria

Ossais de ouro provocam pneumonite de hiper-
sensibilidade em menos de 1% dos individuos com
elesmedicados*. O inicio das queixas é geralmente
agudo, comtosse nao produtiva, dispneiadeagrava-
mento progressivo e, por vezes, toracalgia, hemop-
tises, perda ponderal e febre*. A radiografiadotorax
mostra infiltradosreticulonodulares densos, bilate-
rais, mais difusos que localizados, e raramente asso-
ciadoaderrame pleural*. Em cercade umter¢o dos
casos hdum exantema maculopapularno torax e nos
membros inferiores®. A velocidade de sedimen-
tacdo é elevada com leucocitose e eosinofilia*. A
evolugdo ¢ favoravel se aterapéutica for interrom-
pidae, maisainda, se se associar corticoterapia®. A
sintomatologia geralmente desaparece em algumas
semanas a meses, mas as provas de fungao respi-
ratoria podem permanecer moderadamente altera-
das, com alteragoes restritivas ¢ diminuic¢ao da
DL_>.

Outros farmacos implicados: acebutolol**’, na-
dolol**, labetalol*** celiprolol® carbamazepina®*,
co-trimoxazol®*! nitrofurantoina®®2, docetaxel>*,
metotrexato®34, dexfenfluramina/fenfluramina’
fludarabina®, nilutamida® e procarbazina’. ,
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b) pneumonite intersticial subaguda celular

Um farmaco frequentemente implicadonas pneu-
monites intersticiais ¢ anitrofurantoina. Os sintomas
mais frequentes sdo a febre, atosse ndo produtiva, a
dispneiae, por vezes, atoracalgia®, que se associam
frequentemente a exantema, edema facial, artralgia,
nauseas e/ou hipotensio arterial***. A radiografiado
torax mostrainfiltrados difusos, predominandonas
bases eassociadosem 15% dos casos com derrame
pleural®*¢. Geralmente, o prognostico é favoravel sea
nitrofurantoina for interrompida, comregressao dasin-
tomatologiaem 48 horas, mas com persisténciadas
alteracdesradioldgicas e funcionais porcercade2a6
semanas. A biopsia pulmonar mostra infiltrados in-
tersticiais contendo mono e polimorfonucleares, por
vezes comneutrofilos .

Ometisergido pode provocar também uma pneu-
monite intersticial, por vezes em associagdo com fi-
broseretroperitoneal®?’.

Oextracto hipofisario, usadonopassadonotrata-
mento dadiabetes insipida, pode provocar ocasional-
mente infiltrados pulmonares miliares, e que se asso-
ciama presengade precipitinas no sangue?®.

Existeumadescri¢ao de um caso de pneumonite
subagudano contextodautilizacdodoaciclovirnotrata-
mento do herpes zoster oftalmico, manifestada por fe-
bre, infiltrados pulmonares e derrame pleural®*.

Osantidepressivos em geral**, ea fluoxetina®*!,
adesipramina®* e amaprotilina®** em particular, sdo
inculpados em casos de pneumonite subaguda.

Existeumadescri¢ao de 20 doentes tratados com
azatioprinae prednisolonae que desenvolverama
referidaentidade’*.

OBCG, quandousadoporviaintravesical natera-
péuticado carcinomada bexiga, ¢ inculpado, por
vezes, na pneumonite subaguda*,

Quer ointerferdo alfa, usadonaterapéuticada
hepatite C cronica®*%, quer a penicilamina, usada
no tratamento da artrite reumatoide®**, quer ain-
da o extracto hipofisario, antigamente usado na dia-
betes insipida, podem provocar também pneumonite
subaguda’®'.

Novembro/Dezembro 2002



IATROGENIA A FARMACOS NO CONTEXTO

DO APARELHO RESPIRATORIO/PAULO JOSE DE LIMA MOTA

Outro farmaco também implicado na pneu-
monite subaguda ¢ asulfasalazina,usadaquerna
colite ulcerosa®****, quernaartrite reumatoide™>*>4.

Outros farmacos implicados: acebutolol® ate-
nolol>3, practolol®, propranolol**, nadolol®, oxpre-
nolol®, acetato de ciproterona®, acido retindico®, amio-
darona®*’,amrinona***, antazolina’ azapropazona’,
BCNU (carmustina)>®, bicalutamida® bleomicina®,
captopril**, carbamazepina®, ciclosporina®®', clo-
rambucil*®, clozapina®, nitrofurantoina®%, sulfa-
midas-sulfonamidas em geral*** e cotrimoxazol em
particular®*®® cromoglicato®®, dexfenfluramina/
fenfluramina®, docetaxel®, dotiepina®, dihidroer-
gocriptina’, ergotamina’, etoposido’, fenitoina*®’,
flecainida’, floxuridina®, G(M)-CSF*%, gemcitabi-
na’, hidralazina®, hidroclorotiazida®%’, hidroxiqui-
noleina®, hidroxiureia®, ifosfamida’, irinotecan?,
mefloquina®, mercaptopurina®, metapramina’,
metformina®’”, glibenclamida®’', metisergido?,
metotrexato®’?, mitomicina C*»7?, mitoxantrona?,
nilutamida?, nitrosureias?, nomifensina 3, oxifen-
butazona®, paclitaxel®, pirimetamina-sulfadoxina’,
procainamida®, propiltiouracilo®, quinidina®’*, ralti-
trexed?, sais de ouro (aurotiopropanosulfonato)?
simvastina’®, sirolimus®, tiopronina®, tocainida3, val-
sartan?®, vindesina’.

¢) infiltrados pulmonares e eosinofilia

A furazolidona, farmaco quimicamente seme-
lhante a nitrofurantoina, temsido incriminadaem ca-
sos de febre, cefaleias, eosinofilia periférica e hipo-
xemia’.

Antidepressivos em geral®, eadesipramina’, a
amitriptilina®’®, eaimipramina®’’ em particular, po-
dem ter também estas manifestagdes.

Ao cotrimoxazol foi atribuidaaresponsabilidade
deumcasodelesdes de glomerulosclerose focal seg-
mentar associada auma pneumonia eosin6fila®’®,

O 5-ASApodeprovocarinfiltrados pulmonares
com eosinofilia, manifestando-se por febre, exante-
ma, artrite, pericardite e derrame pericardico®”,
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parecendo que aolsalazina possa constituiralterna-
tivanestes casos®.

Ao montelukast, por vezes, atribui-se eosinofilia
pulmonar, muitas vezes no contexto do sindromade
Churg-Strauss™®!.

Outros farmacos implicados: amiodarona**?, be-
clometasona®®, captopril®**, carbamazepina®®,
cefalexina®®, clindamicina®*’, clofibrato®%$, cromo-
glicato®*’, diclofenac*®, difenilhidantoina’®°!,
estreptomicina®®?, etambutol***, G(M)-CSF**, in-
dometacina®?®, isotretinoina®®¢, paracetamol®”’,
penicilamina®®, penicilina®®, roxitromicina*'®, sais
de ouro (aurotiopropanosulfonato)*!°:1%2 sulfami-
das-sulfonamidas®!®, sulfasalazina®!'* tetracicli-
na*'% acetato de ciproterona’®, AINEscomo o4ci-
doacetilsalicilico®, naproxeno?, acidonalidixico?,
acidoniflimico?, acido tiaprofénico’ e o acido tolfe-
namico?, acido para(4)aminosalicilico® aminoglu-
tetimida®, ampicilina’, azitromicinaé, betablo-
queantes’, bicalutamida®, bleomicina®, bucilamina’,
camptotecina’®, cefalosporinas em geral®, cefotiam’,
cladribina’, clonidina®, dapsona’, dexfenfluramina/
fenfluramina’®, diflunisal®, eritromicina’, febarba-
mato®, fenbufeno?, fenilbutazona®, fenoprofeno?,
fosinopril’, furazolidona®, glafenina’, hidroclorotia-
zida®, ibuprofeno’, interleucina2?, isoniazida®, la-
betalol®, loxoprofeno?, I-triptofano®, mefenesina’
meios de contraste’, metilfenidato?, metronidazol?,
metotrexato®, minociclina?, niridazol® nitrofuran-
toina’, nomifensina®, paclitaxel®, pehtamidina3,
perindopril®, pirimetamina-dapsona’, pirimetamina-
sulfadoxina®, piroxican®, pranoprofeno?, procarbazi-
na’, propiltiouracilo®, propranolol?, rifampicina?,
sertralina’®, simvastina®, sulindac?, tenidap®, tolaza-
mida’, tosufloxacina®, transfusdes de sangue®, trazo-
done’, trimipramina’, troleandomicina®, venlafaxina®.

d) pneumonia organizativa +/- bronquiolite
obliterante

Existeum caso descrito de bronquiolite obliterante
emdoente comcolite ulcerosatratadocom 5-ASA>1%,
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Ha descrigOes de doentes com artrite reumatoide
equedesenvolveram bronquiolite obliterante apds in-
gestao de penicilamina®'"’.

Existemdescri¢des de bronquiolite obliterante no
contexto dautilizagao de sais de ouro*!'*® em doentes
comartrite reumat6ide®'*” e comartrite psoriatica®!'°.

Outros farmacos implicados: amiodarona*'"!, an-
fotericinaB?,112, barbitaricos?, betabloqueantes?,
betaxolol®, bleomicina®, carbamazepina?, cefa-
losporinas®, ciclofosfamida?, difenilhidantoina®'"3,
dihidralazina®, dihidroergocriptina®, dihidroergo-
tamina’, ergots®, hexametonium?, hidralazina®, in-
terferdoalfa®''* interferdobeta®!'>, mecamilami-
na’, minociclina®, nilutamida?, nitrofurantoina?,
pravastatina®, simvastina®, sotalol®, tacrolimus?,
ticlopidina®''®, topotecan’.

e) pneumonia intersticial descamativa

Segundo o GEPPI, o interferdo alfa®, anitro-
furantoina?, orituximab? e a sulfasalazina’ estdo
implicados no aparecimento de pneumonia intersti-
cial descamativa.

f) pneumonia intersticial linfoide

Ao captopril®!'” e a difenilhidantoina’®''® atri-
buem-se casos de pneumonia intersticial linfoide.

g) fibrose pulmonar

Ableomicinapodeprovocar fibrose pulmonarem
cercade 3 a4 % dos doentes'"””. Mais frequente-
mente, haum envolvimento subclinico!?, raramente
com febre'?!. Uminfiltradoreticulonodularbilateral
predominanasbases*.

A mitomicinapode provocar fibrose emcercade
5% dos doentes, sobretudo em doses totais entre 50
a 150 mg/m?3!%!, A corticoterapiaproduz quase
sempreregressao clinicaeradiologica'?'.

Existem varios relatos®'??, incluindo um portu-

586 Vol. VIIIN.°6

gués®, de fibrose pulmonar provocada pelaamio-
darona.

Varios sdo os betabloqueantes® aos quais se
atribuemaetiologiade casos de fibrose: o labeta-
lo1*1%, o practolol®!**¢ o pindolol*!** sdo os princi-
paisimplicados.

A ciclofosfamida, mesmo em baixas doses,
parece poder provocar fibrose pulmonar? 12,

Existeumrelato de fibrose pulmonar de insta-
lagaorapida, associadaatirotoxicose, em doentes
comanemiaaplastica tratados com globulina anti-
linfocito (timodcito)*'?7.

Existem varios casos relatados de fibrose pulmo-
nar provocada pelo melfalan®'#, nomeadamente no
contexto da terapéuticado mieloma multiplo*'®.

Existemrelatos de fibrose retroperitoneal® '3,
pulmonar®"3!, pleuropulmona*'** ¢ cardiopulmonar
313 provocados pelo metisergido na terapéutica das
cefaleias.

Otamoxifeno parece exacerbara fibrose pulmo-
narprovocada pelaradioterapia®'3,

Outros farmacos implicados: bromocriptina®'®,
sais de ouro (aurotiopropanosulfonato)*!*¢, sul-
fasalazina®'¥, 5-fluorulacilo® BCNU (carmustina)®,
bepridil®, busulfan?, CCNU (lomustina)’, danazol,
DCNU (clorozotocina)®, dotiepina?, ergotamina’,
ergots?®, flutamida?®, fotemustina®, hexametonium?,
medroxiprogesterona’, metotrexato®, micofenola-
tomofetil °, nitrofurantoina?®, nitrosureias®, penici-
lamina?, tocainida?.

h) alteragoes citologicas subclinicas no perfil
celular do LBA
Atribui-se aclofazimina o aparecimento de altera-
coes citoldgicasno lavado broncoalveolar semre-
lagdo comaclinica?
i) calcificagdo pulmonar difusa
Atribuem-se aos sais de calcio’ ea vitamina D*!'%#
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o aparecimento de calcifica¢cdes pulmonares metas-
taticas.

J) pneumonia por 6leo mineral com alteracoes
pulmonares cronicas basilares ou mais difusas

Aslesdes pulmonares provocadas pelousode
6leos ¢ geralmente subclinicanos adultos, amenos
que provoque sintomas subagudos ou crénicos, como
tosse, dispneia ou expectoracao mucosa; as apresen-
tacOes agudas sdoaexcepcdo'?’. Sinais sistémicos,
como a febre ouaperdaponderal sao vistos somente
nas formas avangadas®. E frequente, paraalém do
padraoreticulonodular difuso, encontrar-se uma
densidade unica, pseudo-tumoral, densa e ho-
mogénea, localizadanolobomédio, lingulaoulobos
inferiores, por vezes cavitada, mas sem adenopatia
associada'®’. Asprovas de fungio respiratoriasao
geralmente normais, exceptuando na doenga
avancada, em que um padrao restritivo ja traduz fi-
brose pulmonar*. O lavado broncoalveolarrecolhe
um fluido oleoso, espesso, contendo macrofagos
vacuolizados com contetdo lipidico,eque podem ver
distinguidaasuaorigem (animal, vegetal oumineral)
através de coloragdes especiais (Sudan Black e Oil
Red) oude cromatografia* Apesarde oprognostico
delesdes pseudo-tumorais isoladas ser geralmente
favoravel, ele ¢ mais incerto nas lesdes difusas. O
tratamento passa pela interrupc¢ao do farmaco; a
corticoterapiatem pouco impactonaevolugdo; ha
autores que propdem lavagens alveolares frequentes
com intengao terapéutica'*.

Ousodeparafinaoude 6leo de vaselinacomo la-
xante, ou de gotas para o nariz contendo 6leo pode
trazer orisco de pneumoniaprovocada por 6leos min-
erais, sendo os principais factores derisco a posi¢ao
dedeitado e orefluxo gastro-esofagico'*.

Outras substancias podem provocar pneumonia
por6leo mineral, tais comoaciclosporina* e os meios
de contraste’.
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k) nodulos pulmonares

A amiodarona pode provocar o aparecimento de
nddulos pulmonares, manifestados pordispneiade es-
forgo, tosse seca, degradagao do estado geral e, ra-
ramente, astenia intensa e/ou toracalgia'®. Pode
haver tambémum quadro mais insidioso com febre,
calafrios e mal-estar geral * A radiografiadotorax
apresentainfiltradosreticulonodulares difusos, in-
filtrados confluentes e, por vezes, nddulos escava-
dos'**!% ou derrame pleural uni ou bilateral'*,
Atribuem-se aamiodarona o aparecimento de mas-
sas®*'7 oude nodulos pulmonares multiplos®'*. O
lavado broncoalveolar apresentaum predominio de
linfocitos CD8'. Se for iniciada corticoterapia as-
sociadaa interrupcao do farmaco,aevolugdo pode
serrapidamente favoravel®, mas adecisdo de parar
aadministra¢do daamiodaronaé dificil, sobretudonos
doentes dela dependentes. Alguns autores propdem
ousode cintigrafiacom gal/ium no sentido de quanti-
ficar o graude inflamagao e permitir ao médico de-
cidirse deve oundo interromperaamiodarona'*.

Nodulos pulmonares cavitados®'*! e manifes-
tacdes sugerindo pseudolinfomas®'*2sio atribuidos
acarbamazepina.

Outros farmacos implicados: difenilhidantoi-
na*'>3, bleomicina®, minociclina?®, propiltiouracilo?®,
vinblastina®.

IT) Edema pulmonar

Apesardeser grande alistade farmacos impli-
cados no edema pulmonar, ha que ser sistematicona
exclusdo de outras causas (edema cardiogénico ou
poraumento de permeabilidade porinfec¢ao, choque
séptico oumetabolico) antes de incriminarum far-
maco suspeito®.

O farmaco provavelmente mais bem estudado
como causador de edema pulmonar ¢ o 4cido
acetilssalicilico. Num estudo com 36 doentes inter-
nados com concentracdes de salicilato superioresa
30mg/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 acido
acetilsalicilico. A gravidade do edema pulmonar cor-
relacionou-se com a concentracado de salicilato,
indo das formas discretas até ao sindrome de dificul-
daderespiratoriadoadulto (ARDS), que requereu
ventilagdo assistida®!'>*,

a) edema pulmonar agudo

Existem dois casos descritos de edema pulmonar
agudoinduzido pelaadrenalina®'**, eumadescri¢do
deedemadeinicioretardado®'*.

O edema pulmonar agudo pode aparecer em
doentes com infec¢do pelo VIH medicados como co-
trimoxazol*!¥’.

Héumrelato de edema pulmonar durante a te-
rapéuticacom dexametasona e terbutalina paraum
trabalho de parto pré-termo* '8

Ahidroclorotiazidapode, por vezes, provocar ede-
ma pulmonar*'*’podendo confundir-se com carci-
noma metastaticoda mama*'®.

Existeumrelato de um doente com hipertensao
pulmonarassociadaao sindrome de CREST, e que
desenvolveuedema pulmonarapos inalagao de oxi-
donitrico®!!,

Outros farmacos implicados: albumina*!®*, bu-
prenorfina’®!®, carbamazepina®'%4, dextropro-
poxifeno®'®®, fenilbutazona®'%, ibuprofeno®'®’, meta-
dona*'%® morfina*'®, naloxona*'”, acidoretindico’,
amitriptilina®, anfotericina B3, antidepressivos®, beta-
agonistas (e.v.emobstr/gin.)*, cetamina®, ciclofosfa-
mida?, ciclosporina®, citocinas?, clomifeno?, clorpro-
mazina’, colchicina’, desferroxamina®, dextrano?,
epoprostenol®, eritromicina’, etclorvinol®, fenilefrina®
fluoresceina’, globulinaantilinfocitos (timocitos)?, in-
terleucina 2*, lidocaina®, lipidos®, medroxiprogestero-
na’, meios de contraste®, metotrexato®, nalbufina?, ni-
troglicerina®, noramidopirina (metamizole)?,
propoxifeno?, prostaciclina’, ritodrina’, sulfasalazi-
na’, tamoxifeno’, terbutalina®, TNF alfa’, triazolam?,
troglitazona’, vasopressina®, vinorelbina’.
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b) edema de permeabilidade aguda com ou sem
ARDS

Existeumrelato de sindrome de dificuldaderes-
piratoria do adulto em doente com enxaquecas me-
dicadacomacidoacetilsalicilico®!”".

Pensa-se que aheparina possaprovocar ARDS
porum mecanismo semelhante a da trombocitope-
niainduzidapor este farmaco*!"%.

Nosdoentes cominfec¢do VIH pode aparecer
ARDS aquando da terapéuticacomindinavir*!”,

Outros farmacos implicados: amiodarona*!"™,
amitriptilina®'”, antidepressivos®'7, diltiazem®'”’,
eritromicina®!’8, estreptoquinase*'””, G(M)-
CSF318 hidroclorotiazida®'®!, imunoglobulinas
(E.V.)>'®,insulina®'®, mitomicina C>'® nitrofuran-
toina®!® protamina®'*®, transfusdes de sangue!*’,
acidoretindico’, anfotericina B*, BCNU (carmusti-
na)’, bleomicina®, citarabina’®, citocinas®, clomifeno?®,
clorhexidina®, desferroxamina® fludarabina® fluvas-
tatina® gemcitabina®, haloperiddP, interleucina 2%, iri-
notecan?, leuprorelina 3, medroxiprogesterona®,
meios de contraste®, metotrexato®, micofenolato
mofetil’, miconazol’, OKT3? polietileno glicol’, radia-
¢des?, sulfamidas-sulfonamidas?, vinblastina®.

c) edema de permeabilidade aguda, ARDS
e sindrome hemolitico uréemico

A mitomicina C pode provocar o sindrome
hemolitico-urémico*'*®, que pode sertratado comcor-
ticoterapia e plasmaferese intensiva®'®’.

IIT) Hemorragia pulmonar
a) hemorragia alveolar

A amiodaronapode provocarhemorragiaalveo-
lar, manifestando-se porhemoptise™'*°, que pode ser
relativamente precoce®!'".

Existemdois casos descritos de evolugao fatal por
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vasculite necrosante associadaautilizagao de dife-
nil-hidantoina*!*2,

Existem variosrelatos de hemorragia pulmonar
por estreptoquinase endovenosa na terapéuticado
enfarte agudo domiocardio®'*.

Durante um ensaio clinicoem que se usou quinidi-
naem voluntarios previamente saudaveis, surgiram
casos de vasculite fatal>!%,

Outros farmacos implicados: acido acetilsalicili-
co®!% anticoagulantes orais*'¢, ciclosporina®'*’,
clopidogrel*!'”8, mitomicina C*'**, abciximab®, acido
retindico’, acido valproico®, azatioprina’, car-
bamazepina’®, citarabina’, dextrano*, dimetilsulfoxi-
do?, fibrinoliticos (incl. rTPA)?, fludarabina’, gliben-
clamida?®, hidralazina®, lamoxactam?, latamoxef®,
meios de contraste’®, metotrexato®, moxalactam?,
nitrofurantoina®, 6xido nitrico?®, penicilamina?®,
propiltiouracilo®, sirolimus®, TNF alfa’, uroquinase®.

b) sindrome Goodpasture-like

Euma complicagdoraradaadministracdo,emal-
tasdoses (750a3500 mg), de penicilamina durante
maisde2 anos'***, Hium iniciorapido dedispneia
deesforgo, tosse seca, hemoptises e hemattria,com
agravamento progressivo dadificuldaderespiratoria,
sobretudo associada ainsuficiénciarenal'*. Radio-
logicamente, ha infiltrados que predominamnas
bases, por vezes assimetricamente®”. O derrame
pleural hemorragico éraro. Histologicamente encon-
tra-se hemorragia intra-alveolar com macrofagos
preenchidos por hemosiderinae fibrose associada®®.
A ausénciade anticorpos anti-membrana basal em
circulacdo ede depositos imunofluorescentes na
biopsiarenal estd em contraste comasindrome de
Goodpasture*. A evolugdo ¢, quase sempre, fatal'®.

IV) Doenca das vias aéreas
a) Broncospasmo

Os betabloqueantes em geral®2°!, e o oxpre-
nolol***?e o acebutolol em particular, podem induzir
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episodios de broncospasmo, mas também podem evo-
luirpara pneumonite intersticial**?%. O broncospas-
mo dos betabloqueantes deve serrevertido, prefe-
rencialmente, com anticolinérgicos inalados*.
Parece que o aumento daresisténciadas vias aéreas
provocado pelos betabloqueantes, mesmo os cardio-
-selectivos, ¢ mais marcado nos asmaticos que nos
nao asmaticos®?.

Ousodebroncoliticos acrossolizados, como a
N-acetilcisteina, parece provocar edemabronqui-
coassociadoaliquefagdodassecrecdes, peloqueha
autores querecomendam o uso concomitante de bron-
codilatadores para prevenira obstru¢ao bronquica
que pode aparecer nestas circunstancias®®, Atri-
buem-se a N-acetilcisteina o aparecimento de dois
casos de asma*2’.

Esta descrito o aparecimento de broncospasmo
em individuos a fazer salbutamol por MDI*® e be-
clometasona em aerossol*. Neste ultimo caso,
parece que o agente causativo € o &cido oleio, um
aditivo presente nos dispositivos*. A menorincidén-
ciade broncospasmo com os beta-agonistas parece
teravercomo facto de o efeito broncodilatador deste
ultrapassar o efeito broncoconstritor dos aditivos®.

Em 1922 foi feito a primeiradescricdo deasma
graveinduzidapelo acido acetilsalicilico®”. Desde
entdo, tém surgido muitos relatos a inculpar o acido
acetilsalicilicono aparecimento de asma®?'°. Esta¢,
muitas vezes, corticodependente, e associadaa po-
lipose nasal®!'. Outros AINEs, como o diclofenac?,
afenilbutazona’®, o flurbiprofeno?, onaproxeno**?¢
a indometacina®?!"3 sdo frequentemente implica-
dOS3"2]4.

Emdoentes asmaticos com hepatite cronicaC, o
interferdo alfa pode provocar exacerbagdes®2'°.

O zanamivir pode provocar broncospasmo®?'¢,
pelo que, aosdoentes com asmae DPOC que usem
este farmaco deve-se alertar para este risco e acon-
selhar que tenham disponivel um broncodilatador de
acgdorapida®'’. Aos doentes comterapéutica de ma-
nutengao combroncodilatadores deve-se aconselhar
queutilizemum broncodilatadorantes da adminis-
tragdo de zanamivir®!’,
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Outros farmacos implicados: paracetamol®?'?,
amiodarona®?'®, cisapride®?'?, curares®?*°, estrep-
toquinase®??!, isotretinoina®??% lidocaina®**, losa-
rtan*??*, metilprednisolona®***, metoclopramida’**
midazolam?2?’, nitrofurantoina3?2%, penicilami:
na*?¥ penicilina®>**, propofol**!, rifampicina®*?,
tamoxifeno®**, uroquinase®***,adenosina e deriva-
dos?®, anfotericina B?, antidepressivos?®, betablo-
queantes’, beta-histina’, carbamazepina’®, cefalospo-
rinas’, ciclofosfamida?, citocinas?®, desipramina’,
dd-tubocurarina®, ergometrina®, ergots?, eritromi-
cina’, IECA?, interferdo beta®, interleucina 23,
ketorolac®, 1-asparaginase?, latanoprost®, loxopro-
feno?, meios de contraste®, melfalan®, 5-ASA3, meti-
mazole®, metoprolol®, naftidrofuril®, paclitaxel®, pen-
tamidina®, polietileno glicol® propafenona’
prostaciclinaF2 alfa’, sulfamidas-sulfonamidas® vin-
blastina®, vindesina?®, vinorelbina’®, zomepirac?’

b) broncospasmo +/- edema laringeo e choque
anafilatico

Farmacos como acido acetilsalicilico®, amioda-
rona’, azatioprina®, cefalosporinas?, ciclofosfami-
da’, ciprofloxacina’, curares?®, dextrano?®, dimetilsul-
foxido®, d-tubocurarina’®, eritromicina’, gemcitabina®,
hidrocortisona®, IECA?, imunoglobulinas (e.v.)*,in-
dometacina’, 1-asparaginase®, lidocaina®, losartan’,
meios de contraste®, metotrexato®, nitrofurantoina’,
penicilina®, protamina?, risperidona’, rofecoxibe?, sul-
famidas-sulfonamidas?, tiopental®, valsartan®, van-
comicina®, vinblastina® e vindesina® podem provo-
car broncospasmo associado a edema laringeo e
choque anafilatico.

¢) bronquiolite obliterante irreversivel

Tem sido descrito o aparecimento de bronquio-
lite obliterante durante a utiliza¢do de penicilami-
na*?* ¢, raramente, de sais de ouro ou de sulfasalazi-
na'"** Aparece mais frequentemente em mulheres
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tratadas paraaartrite reumatoide, podendo apare-
cernos primeiros trés anos de tratamento*!*; tem
umarespostaaparentemente boaa ciclofosfamida
endovenosa e prednisolona oral®***¢. Nos doentes
atingidos por bronquiolite obliterante, esta aparece
comclinicade agravamento rapido: dispneia, por
vezes pieira, tosse e exantema®’->*%, A radiografia
dotérax pode sernormal, oumostrar infiltrados tran-
sitorios*’. A polémica que existe emredor da peni-
cilaminacomo causade bronquiolite obliterante tem
avercomo facto dehaver doentes com artrite reu-
matdide, ndo medicados com penicilamina, que desen-
volvem o quadro, enquanto doentes com outras
doencas que ndoaartritereumatdide, medicados com
o farmaco, ndo desenvolvem bronquiolite oblite-
rante*.

Existemrelatos de casos de bronquiolite oblite-
rante provocados pelos sais de ouro (aurotiopropano-
sulfonato)*!%2*° principalmente na terapéuticada
artritereumatoide®'® e da artrite psoriatica®'”, com
aparente boarespostaaciclofosfamidaendoveno-
saeprednisolona oral®'3¢.

Outros farmacos implicados sdo o busulfan®eca
tiopronina’®.

d) tosseisolada

Osinibidores do enzimade conversao da angio-
tensina (IECA) sdodos principaisimplicados nain-
dugdo detosse, que surge sobretudo de umaatrés
semanas apos o inicio daterapéutica®****!. Hare-
latos do agravamento®¥ oudarecorrénciadaasma
em doentes a fazer captopril®2**, ou enalapril®**. A
radiografiadotorax, o exame otorrinolaringologico
eas provas funcionais respiratorias, incluindo a pro-
vocacao commetacolina, sio normais®. Existe, por
vezes, eosinofilia periférica, mas com IgE total nor-
mal*. A interrupgio do fairmaco faz cessar os sintomas
empoucosdias, easuareintrodugio, oudeumamolécu-
la analoga, faz ressurgir os mesmos*. Os IECAs
parecem provocaralibertagdo de bradicinina, de
prostaglandinas**, redu¢ao dos polipéptidos vasoac-
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tivos intestinais e beta-agonistas*’ eredugéo do ca-

tabolismo da substancia P>*, altera¢des estas que
sao suspeitas de conduzir ao aparecimento de tosse.

Outros farmacos implicados: losartan®2*, mor-
fina’**°, propofol>*!, bucilamina’, citocinas®, es-
treptoquinase?, interleucina 23, isoflurano’, me-
totrexato’, micofenolato mofetil®.

V) Alteracdes pleurais
a) derrame pleural

O metotrexato ¢ um analogo do acido folico que
provocaalteragdes pulmonares em cercade 8 % dos
doentes***?2, As manifesta¢des habituais sdo suba-
gudas, com desenvolvimento progressivo de mal-
-estar, calafrios, febre, tosse seca e dispneia, poden-
do havertambém exantema e toracalgia provocada
pelapresengade derrame pleural®. A presengade
derrame pleural pode ser o inico achado radiolégi-
co*. Oprognostico é favoravel se houverinterrupgao
precoce do farmaco, e melhorase se adicionarem
corticoides*. A hipersensibilidade parecendosero
unico mecanismo envolvido, poisareintroducao do
farmaco nem sempre provocarecaida®.

Existem relatos de derrame pleural agudo ou
croénico comaadministracdo do metisergido; este
pode serunioubilateral, e desaparece com asuspen-
sdo do farmaco®.

Quer oaciclovir, usado naterapéuticado her-
pes zoster oftalmico®*’, quer os betabloqueantes,
como o practolol**** o acebutolol?, 0 oxprenolol?, pro-
pranolol®, quer ainda a bromocriptina, usada no
tratamento da doenga de Parkinson®*%, podem
provocar derrame pleural

O derrame pleural pode seramanifestagdo ini-
cial®>?%, porvezesunica®**’, da hiperestimulagio
ovaricacom clomifeno.

Outros farmacos implicados: amiodarona®?%,
ciclofosfamida®?*°, docetaxel®?*’, metisergido®?¢!,
nitrofurantoina®?%2, penicilamina®**, BCNU (car-
mustina)?®, cabergolina’, citocinas?®, clozapina®, dap-
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sona’, daunorubicina’, difenilhidantoina®, dihidralazi-
na’, dihidroergocristina®, dihidroergotamina®, ergo-
tamina’, etclorvinol®, G(M)-CSF?, hidralazina®, ibu-
profeno?, interleucina 2 3, lisuride?, I-triptofano?,
minoxidil’, nevirapina®, nicergoline’, pergolide?, prazi-
quantel®, procainamida?, propiltiouracilo®, simvasti-
na’, sulfamidas-sulfonamidas’, troglitazona®.

b) derrame pleural eosinofilico

Podesurgirderrame pleural eosinofilico como
consequéncia da administragdo de: antidepres-
sivos®?% gliclazida®?%, isotretinoina®*%, acebu-
tolol®, aciclovir®, acido valproico®, betabloqueantes?,
clozapina®, dantroleno?, fenfluramina-dexfenflu-
ramina’, practolol®, propiltiouracilo’, simvastina®,
sulfasalazina® e trimipramina’.

¢) espessamento ou derrame pleural/pericardico

Os betabloqueantes, como o acebutolol®, o
betaxolol®, o practolol**’ e 0 oxprenolol® sdo, por
vezes, responsaveis por quadros de pléurisia e
pericardite constritiva.

Oitraconazol, no contexto daterapéuticaparaa
aspergilose pulmonar, pode provocar derrame pleu-
ral e pericardico®2%.

A administra¢do de bromocriptina®?®, meti-
sergido®**!, aciclovir®, amiodarona’, cabergolina’,
difenil-hidantoina®, dihidroergocriptina®, dihidroer-
gocristina’, isotretinoina’, lisuride?, nicergolina®, pen-
icilamina’® e pergolide’ pode provocar espessamen-
toouderrame pleural/pericardico.

d) espessamento ouderrame pleural/pericdardico e an-
ticorpos antinucleares/antihistonas positivos: o
sindrome de lupus induzido por farmacos

Algumas hipdteses existem, na tentativade expli-
car como surge o lipus induzido. Contraa hipotese
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de doengaser preexistente esta o facto de ndo exis-
tirem anticorpos contrao ADN de cadeia simples
(DNAss), earegressao dos sintomas comacessagao
dofarmaco*. No entanto, parece haverindividuosem
risco, tais como os acetiladores lentos?”’ e os indivi-
duos como fenétipo HLA DR4*7"

A penicilaminaparece actuar por desregulagao
do sistemaimunitario, pois, paraalémdo lupus, pro-
voca glomerulonefrite extramembranosacom com-
plexos imunes e hipertitoridismo?”2.

Aisoniazidaeahidralazinainduzemaprodugao
de auto-anticorpos ao alterar as nucleoproteinas do
ADN*, estando ambos implicados no aparecimento
dasindromedo ltpusinduzido por farmacos®?”.

Osbetabloqueantes, como o acebutolol®, labeta-
loI*'%, pindolol**™, propranolol® estdo tambémim-
plicadosno aparecimento desta sindrome.

A clorpromazina pode provocar trombose da
artéria pulmonar no contexto do ltipus induzido por
farmacos**”.

Emrelagdoaos IECA em geral®*’¢ e ao captopril
em particular’2”’, estes podem provocar também
lapus induzido por farmacos. No entanto, ndo existe
reactividade cruzadaentre o lisinopril e o enalaprilno
aparecimento desta sindrome*?7%,

Outros farmacos implicados: carbamazepi-
na*!31?” clofibrato®?*, difenilhidantoina®'!, sul-
fasalazina®?*"-»%? 4cidonalidixico®,amiodarona?, di-
hidralazina®, etanercept’, fluvastatina’, hidralazina’®,
nitrofurantoina®, olsalazina®, procainamida®, sim-
vastina®, sulfamidas-sulfonamidas? e tetraciclina’.

e) hemotorax

Pode surgirhemotorax na consequénciada uti-
lizagdode anticoagulantes orais® e de leuprorelina (leu-
prolide)’.

f) pneumotorax/pneumomediastino

Estadescritoum caso de pneumotorax fatal com
0BCNU (carmustina)*?3.
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Outros farmacos implicados: acido retindico?,
bleomicina®, trimipramina’.

VI) Alteracées vasculares
a) doenca tromboembolica

Aheparinapode provocar quer trombose arterial
pulmonar poragregagao plaquetaria in situ®, quer
tromboembolismo pulmonar por trombose pulmonar
periférica?® no contexto datrombocitopenia indu-
zidapelo farmaco. A terapéutica passa pelainter-
rupg¢do daheparinaeinicio de anticoagulagao oral®.

A terapéuticahormonal de subtituigdo estd asso-
ciadaaoaumento dorisco de tromboembolismo pul-
monar, sendo cercade duas atrés vezes superiornas
utilizadoras em relagdo as ndo utilizadoras deste
grupo de farmacos®®.

Outros farmacos implicados: clorpromazina®?”’,
acrilato®, aprotinina®, clomifeno®, desferroxamina’,
difenilhidantoina’®, I-asparaginase®, procainamida’,
raloxifeno’, tamoxifeno®.

b) hipertensdo pulmonar

Existemrelatos aimplicar o aminorex (anorexi-
zante) no aparecimento de hipertensao pulmonar,
surgindoestaem 1 a2 % dosutilizadores, maiorita-
riamente mulheres, cercade 6a 12 meses apOs o ini-
ciodasuautilizagao?®’2*®, Os doentes apresentavam
clinicadedispneia, inicialmente de esforco e, poste-
riormente, emrepouso, hemoptises e sincope®®. A
mortalidade situa-se entre 12e20 %, e muitos doentes
apresentavaincapacidade ha varios anos antes de ser
feitoo diagndstico*

A hipertensdo pulmonar pode aparecer em
doentes com leucemiamieldide cronicamedicados
cominterferdo alfa®>.

Atribui-se também aos betabloqueantes, como o
metoprolol® e o propranolol®, 0 aparecimento de hi-
pertensao pulmonar.
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Outros farmacos implicados: contraceptivos
orais**!, dexfenfluramina/fenfluramina*2°?, pro-
tamina®***, alimentagao parentérica’, ciclosporina’,
citocinas?, hidralazina®, interleucina 23, I-triptofano?,
mazindol®, mitomicina C* e pravastatina’®.

¢) doen¢a pulmonar veno-oclusiva

Existeumrelato de doenga veno-oclusiva fatal
provocada pelouso de contraceptivos orais®>*.

Saotambémimplicados: BCNU (carmustina)?®,
bleomicina’, busulfan’, CCNU (lomustina)’ e nitro-
sureias’.

d) vasculite- angeite

Existem dois casos descritos de vasculite necro-
sante provocados peladifenil-hidantoina3,192.

A quinidina atribui-se o aparecimento, duranteum
ensaio clinico, de vasculite fatal em individuos pre-
viamente saudaveis®!**,

Assulfamidas-sulfonamidas atribuem-se casos
delesdes de angeite necrosante, semelhantes as da
poliarterite nodosa***.

Outros farmacos implicados: alopurinol®*?%, pe-
nicilinas*>*’, roxitromicina>'®, dcido acetilsalicilico®,
azitromicina®, carbimazol’, diflunisal?, eritromicina?,
I-triptofano’, nitrofurantoina®, propiltiouracilo®, sul-
fasalazina®, zafirlukast®.

e) embolia gorda

O G(M)-CSF**#¢ o propofol® podem provocar
emboliagorda.

f) sindroma hemolitica-urémica +/- purpura
trombocitopénica trombotica

A sindrome hemolitica-urémica, com ousem pur-

puratrombocitopénica, pode ser provocada pelami-
tomicina C3, 184,188,299
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VII) Alteracoes mediastinicas

a) ganglios linfaticos mediastinicos/hilares
aumentados

Asadenomegalias mediastinicas induzidas por far-
macos raramente sdo isoladas, ocorrendo sobretu-
dono contexto de manifestagdes pleuro-parenqui-
matosas*. Podem ocorrerno contexto da utilizagdo
do metotrexato®® ou da difenilhidantoina®3°!, da
mefenitoina’, da fenilbutazona®**?, daindometaci-
na*%, do interferdo beta’3%, dableomicina’, dacar-
bamazepina®, do cotrimoxazol®, daminociclina® e das
penicilinas®3*.

b) sindroma de linfadenopatia dngio-
-imunoblastica-like
Estasindrome pode aparecer no contexto da uti-
lizagdo de: carbamazepina®*®, difenilhidantoina®*%,

metildopa®*"’, acido acetilsalicilico’, levodopa’®, pe-
nicilinas® e sulfamidas-sulfonamidas®.

¢) depositos de gordura mediastinicos
(lipomatose)
Os esterdides podem provocar alargamento do
mediastino por acumulagdo de gordura’3%%3%,
d) mediastinite esclerosante
Osergots® e o metisergido® podem provocar me-
diastinite esclerosante.
e) pseudo-sarcoidose
A pseudo-sarcoidose pode aparecer na terapéu-

ticada hepatite C cronicacom o interferdo alfa®3103!1,
enadomielomamultiplo como interferao beta®*%.
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f) timo aumentado

Héaum caso descrito de uma crianga com uma
doenca granulomatosa cronicae quedesenvolveuum
aumento do timo durante a terapéutica com o inter-
ferdo gama’3'2,

g) hemorragia mediastinica

Existe adescri¢do de um caso de hemomedias-
tino expontaneo provocado pelaheparina,acompli-
carumalipomatose mediastinicainduzidapelos cor-
ticoides™*!.

VIII) Envolvimento das vias aéreas major

a) obstrugdo das vias aéreas superiores
por edema laringeo

OsIECAsemgeral®**'4, eolisinopril>*'*e o ena-
lapril em particular®®*?%_ estaorelacionadoscomo
angioedema.

A paroxetinapode provocar angioedema asso-
ciadoao edemadalingua’*'é.

Existeum caso descrito dereac¢do anafilactica
aorofecoxib,uminibidor daciclo-oxigenase 2, num
doente quejatinhatidoumareac¢doauminibidorda
ciclo-oxigenase 1327

Outros farmacos implicados: azatioprina®?'8,
bleomicina®, levomepromazina®, transfusdes de
sangue’.

b) obstrugdo das vias aéreas superiores
por hemorragia mediastinica peritraqueal

Pode ser provocadaporanticoagulantes orais’ ou
pelanitrofurantoina’®.
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c) outras obstrugdes das vias aéreas superiores

Existemrelatos de casos de obstrugao das vias aé-
reas superiores provocadas por hematoma sublingual
induzidos, quer pela varfarina*3'?, quer pela hepa-
rina’3?°,

AoBCGatribui-se um caso de obstrucao alta pro-
vocada por linfadenite cervical no contexto da te-
rapéuticaintravesical comaquele firmaco parao
carcinoma dabexiga®3?!.

IX) Musculos e nervos
a) geragdo anormal (diminuida) da forca

Héumadescricdo de um caso de depressdo do
centro respiratdrio provocado pelo tramadol num
doente cominsuficiénciarenal®***

A morfinapode provocardepressao do centrores-
piratério mesmo sob a formanebulizada®**

Outros farmacos implicados: esterdides®*** e os
aminoglicosidos’.

b) alteracdo da respiragdo ou dos movimentos
respiratorios (discinesia respiratoria)

Alevodopapodeprovocar discinesiados muscu-
losrespiratorios®.

X) Sintomas sistémicos/constitucionais

a) sindromade hipersensibilidade sistémica com
uma combinagdo de exantema cutdneo,
eosinofilia, alteragoes na bioquimica
hepatica e alteragoes mentais

Existe um relato de hipersensibilidade a car-
bamazepina, manifestado porreaccao leucemoide,
eosinofilia, eritrodermia e insuficiénciarenal 3%

Outros farmacos implicados: glibenclamida’32,
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abacavir®, acidoacetilsalicilico®, AINEs?, colchi-
cina®, dapsona’, efavirenz?®, minociclina’, nevirapi-
na’, nitrofurantoina’, pirimetamina-dapsona’, sulin-
dac’.

b) sindrome da anti-sintetase induzida
por farmacos

Atribui-se ao valsartan o aparecimento desta sin-
drome?-?7.

XI) Sintomas variados

a) metemoglobinemia, cianose, nitratos elevados
no sangue

Existeumrelato de metemoglobinemiainduzida
pelo 6xidonitricousado para tratarum caso de ede-
ma pulmonar induzido pela hidroclorotiazida®*2.

Outros farmacos implicados: dapsona’, ifosfa-
mida’.

b) dor tordcica

A daunorubicinaprovocoudor toracica por ex-
travasamento no contexto deum caso de leucemia
mielomonocitica aguda tratada com este farma-
C03,329

05-ASA¢é implicado num caso de miocardite fa-
ta13,330‘

Outros farmacos implicados: adenosina e deri-
vados?, bleomicina®, bumetanido?, clozapina’®, di-
-hidro-5-azacitidina®, doxorubicina’, ergots?,
etoposido?, metildopa®, metisergido?, nicergolina’,
nitrofurantoina’®, simvastina’.
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¢) dor tordcica em associa¢do com pneumonite
intersticial alérgica

A minociclina’® e anitrofurantoina®** podem pro-
vocar sintomas de dor toracica associadas a pneu-
monite intersticial alérgica.

d) acidose metabdlica e dispneia

Atribui-se a almitrina® e ao salbutamol® o apare-
cimento de dispneiaassociadaaacidose metabolica.

e) pneumonia infecciosa oportunistica
(incluindo viral, bacteriana, tuberculose,
Pneumocystis carinii...)

Usadonaterapéuticadeneoplasiasdabexiga, o
BCGpodeinduzirdispneia febril compadrao radiol6-
gico micro oumacronodular. Os sintomas desapa-
recem comainterrupgao do tratamento e aadigao de
corticoides®.

Harelatos de tuberculose pulmonar provocada
pelo BCG, querno contexto daterapéutica intravesi-
cal parao carcinoma dabexiga®3*!332 querpelava-
cinagao®3¥,

Existeumrelato de pneumoniaa Pneumocystis
carinii como complicacdo daterapéuticacomades-
ferroxamina®3**,

Variostipos de infecgao sdo possiveis no contexto
dacorticoterapia, destacando-se as provocadas pelo
virus varicela zoster’33%, pela Nocardia***, pelo
Strongyloides®**", pelo Aspergillus>**%, pelo cito-
megalovirus®** e pelo Rhodococcus equi®**.

Outros farmacos implicados: ciclofosfamida’®, o
infliximab?, amercaptopurina®, metotrexato’.

f) infec¢do oportunista das vias aéreas
(incluindo micotico)

Altasdoses de corticdides inalados podem pro-
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vocar, quer aspergilose laringea®?*!

pergilose pulmonar**2,

, quer as-

ALGUMAS FONTES DE INFORMACAO
SOBRE IATROGENIA A FARMACOS

A utilidade dos sistemas de farmacovigilancia em
termos do seu impacto na satde publica € baixa se
nao forem capazes de transmitir dados com a rapidez
adequada. De seguida, ddo-se algumas referéncias
de portais na Internet com alguma importancia na
area da iatrogenia®®.

a) Organismos oficiais

a. EUDRAPORTAL (http://eudraportal.eudra.org/):
Promovido pela Comissdo Europeia, este portal
pertance a uma rede europeia de comunicagdo sobre
produtos farmacéuticos, com ligagdes aos portals de varias
agéncias e institutos nacionais do medicamento.

b. EMEA (http://www.emea.cu.int/)

E o portal da agéncia europeia correspondente & FDA
dos Estados Unidos. Inclui alertas actualizados sobre
medicamentos a nivel europeu.

¢. UMC (http://www.who.pharmasoft.se/umc.html)

O Uppsala Monitoring Centre ¢ uma rede mundial de
detecgdo precoce e avaliagdo dos riscos e beneficios dos
medicamentos.

d. FDA (http://www.fda.gov/)

A agéncia do medicamento dos Estados Unidos
fornece este portal onde existe informagdo sempre
actualizada sobre medicamentos aprovados naquele pais
ou sobre 0s quais recai algum alerta.

b) Boletins de farmacovigildncia

a. BIF (http://www.cfnavarra.es/bif/default.html)
O Boletin Informativo Farmacovigilancia ¢ editado pelo
Centro de Farmacovigilancia de Navarra, Espanha.

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

Este portal ¢ disponibilizado pelo Servigo de
Farmacovigilancia do Hospital de Saint Charles de
Montpellier, Franga
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c. Current Problems in Pharmacovigilance
(http://www.open.gov.uk/mca/)
E o portal da agéncia do medicamento do Reino Unido.

d. Medsafe (http://www.medsafe.govt.nz/profs.htm)

O portal da agéncia do medicamento da Nova Zelandia
possui hiperligacdes de actualizagdo sobre o perfil
terapéutico e de seguranga de medicamentos, assim como
sobre reac¢des adversas de farmacos.

¢) 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 Franga. Os resumos das
caracteristicas dos medicamentos incluem uma sec¢do de
efeitos secundarios com indicag@o da frequéncia relativa
da ocorréncia e referéncias bibliograficas.

b. PNEUMOTOX (http://www.pneumotox.com/)

Portal francés que permite a pesquisa por firmacos ou
por quadros clinicos ou radioldgicos de doengas
pulmonares induzidas por fArmacos.

c. Orphanet (http://www.orpha.net/)

E uma base de dados de medicamentos érfios e de
doengas raras, que inclui apenas medicamentos aprovados
nos Estados Unidos e no Japao, ou temporariamente na
Francga.

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

Portal portugués, permite notificar reac¢des adversas
ou consultar o Boletim de Farmacovigilancia.

Conclusao

E vasto o niimero de farmacos que podem lesar
o Aparelho Respiratdrio. No entanto, a maior parte
da informagao existente sobre o assunto é escassa ¢
antiga, devendo-se este facto sobretudo a subno-
tificac@o dos efeitos adversos dos farmacos, problema
universal ao qual 0 nosso pais ndo ¢ alheio.
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