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Toxicidade pulmonar induzida pela rapamicina

Lung toxicity induced by rapamycin
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Resumo
As doenças pulmonares induzidas por fármacos consti-
tuem uma causa crescente de morbilidade, tendo sido des-
critas diferentes formas de toxicidade associadas a inúme-
ras substâncias. O sirolimus (rapamicina) é um fármaco
imunossupressor usado de forma crescente no contexto
do transplante de órgãos sólidos, nomeadamente no trans-
plante renal. A toxicidade pulmonar tem sido descrita como
um dos potenciais efeitos laterais, nomeadamente causan-
do formas de pneumonite intersticial ou, mais raramente,
hemorragia alveolar. Os autores descrevem os casos de
quatro doentes (3 do sexo masculino, 1 do sexo feminino)
com idades compreendidas entre os 46-71 anos, recipien-
tes de transplante renal (rim cadáver) há 3 anos (1 doente)
e 7 anos (3 doentes). A imunosupressão consistia em mi-
cofenolato mofetil, prednisolona e rapamicina. Os quatro

Abstract
Drug induced lung diseases (DILD) are an increasin-
gly cause of  morbidity. Many drugs have been descri-
bed, causing several patterns of  injury. Sirolimus is an
immunosuppressive agent increasingly used in renal
and other solid organ transplantation. Pulmonary to-
xicity has been recognised as a potential complication
associated to this medication. Interstitial pneumonitis
and more rarely alveolar haemorrhage have been des-
cribed. The authors describe 4 cases (3 men and 1
woman) between 46-71 years, transplanted three ye-
ars ago (1 patient) and 7 years ago (3 patients). All of
them were medicated with micofenolato mofetil, pred-
nisone and sirolimus. All patients had fever at admis-
sion, 3 patients had dyspnoea and 2 productive cough.
Diffuse pulmonary infiltrates with basal predominan-
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doentes foram admitidos por febre, tosse produtiva (2) e
dispneia (3). Apresentavam imagem radiológica de infil-
trados pulmonares bilaterais de predomínio basal. O LBA
mostrou alveolite linfocítica em 3 doentes, tendo-se ob-
servado no entanto diferentes relações CD4/CD8., para
além de neutrofilia em 2 deles. No restante doente, obser-
vou-se hemorragia alveolar grave. Não houve em nenhum
dos casos qualquer isolamento de micro organismos pa-
togénicos no LBA. As queixas apresentadas, bem como
as alterações radiológicas regrediram com a suspensão do
fármaco. Estes quatro casos revelaram alguma variedade,
quer na apresentação clínica, quer nos achados dos exa-
mes subsidiários efectuados, nomeadamente no LBA. Este
facto pode ter como causa diferentes mecanismos fisiopa-
tológicos a nível do pulmão induzidos pelo sirolimus.
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ce in HRCT scan were present in the four patients. BAL
showed lymphocytic alveolitis in 3 cases, however with
a different CD4/CD8 ratio. In additio to lymphocyto-
sis, neutrophilia was observed in 2 patients. One patient
showed serious alveolar haemorrhage in BAL. Pulmo-
nary infections were ruled out by specific BAL staining
and cultures. After drug suspension, all patients showed
a clear improvement. These case studies show some di-
versity in clinical presentation and in the features of  some
exams, namely in BAL. This may suggest different un-
derlying pathophysiology entities induced by sirolimus.
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Introdução
Nas últimas décadas, o aumento do número
de órgãos transplantados levou a um incre-
mento e aperfeiçoamento da terapêutica imu-
nossupressora, com o objectivo da preser-
vação do órgão transplantado com um
mínimo de efeitos colaterais para o doente.
Desde 1999 que a rapamicina (sirolimus) está
aprovada como fármaco imunossupressor,
podendo ser uma opção terapêutica em
transplantes de órgão sólidos, nomeadamen-
te no transplante renal 1. Faz parte do grupo
de antibióticos macrólidos, sendo produzi-
do pelo Streptomyces hygroscopicus.

A rapamicina impede a divisão celular ao in-
terferir na passagem da fase G1 para a fase S,
interferindo pelo menos com duas proteínas
intra-celulares, o que se traduz numa redução
da resposta às citocinas, enquanto moléculas
reguladoras da proliferação cellular. Este as-
pecto é traduzido pela inibição da prolifera-
ção dos linfócitos T em resposta à IL2. Este
mecanismo de acção difere dos inibidores da
calcineurina, tal como o tacrolimus ou a ci-
closporina, o que o torna uma opção, nomea-
damente quando é necessária a interrupção
ou redução da dose do grupo de fármacos
referidos. Apresenta uma biodisponibilidade
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