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Resumo
Os autores relatam o caso de uma paciente com estenose de uretra que desenvolveu pneumonia eosinofílica crônica secundária ao uso 
prolongado de nitrofurantoína como profilaxia para infecção urinária de repetição. A paciente havia sido submetida a uma biópsia pulmonar 
a céu aberto. É dada ênfase aos achados da tomografia computadorizada de alta resolução do tórax, já que, embora as alterações pulmonares 
associadas à toxicidade da nitrofurantoína geralmente sejam basais e bilaterais, no caso aqui descrito, as lesões de natureza interstício-
alveolares situaram-se nas regiões subpleurais dos lobos superiores. Esses achados, por si só, são muito sugestivos de pneumonia eosinofílica 
crônica. O diagnóstico foi confirmado por meio da revisão da biópsia.

Descritores: Pneumonia; Eosinofilia pulmonar; Nitrofurantoína/efeitos adversos; Tomografia computadorizada por raios X.

Abstract
The authors report the case of a female patient who developed chronic eosinophilic pneumonia secondary to long-term use of nitrofurantoin 
for prophylaxis of recurrent urinary tract infections due to urethral stenosis. On high-resolution computed tomography scans, the pulmonary 
reaction to nitrofurantoin most commonly manifests as an interstitial-alveolar pattern in both lung bases. However, in this case, the 
alterations were most pronounced in the periphery of the upper lobes. In itself, this tomographic profile is strongly indicative of chronic 
eosinophilic pneumonia. The patient had previously been submitted to an open lung biopsy. The diagnosis of chronic eosinophilic pneumonia 
was confirmed through a review of the biopsy.

Keywords: Pneumonia; Pulmonary eosinophilia; Nitrofurantoin/adverse effects; Tomography, X-ray computed.

Introdução

A nitrofurantoína tem sido largamente utilizada como 
medicação eficaz e relativamente segura no tratamento de 
infecções genito-urinárias, sendo raras as complicações decor-
rentes do seu uso. Entretanto, alterações parenquimatosas 
pulmonares têm sido ocasionalmente associadas à terapia de 
longa duração. Os autores relatam o caso de uma paciente com 
pneumonia eosinofílica crônica secundária ao uso prolongado 
dessa droga, com ênfase nos achados da tomografia compu-
tadorizada de alta resolução (TCAR) do tórax.

Relato do caso

Paciente do sexo feminino, 74 anos, procurou o nosso 
serviço, em setembro de 2003, com queixa de tosse crônica 
há anos e eliminação de secreção escassa. Relatava reali-
zação de radiografia de tórax vinte meses antes, a qual teria 
mostrado ‘fibrose pulmonar’. O exame de função pulmonar 
revelava um padrão de discreta restrição (capacidade 
pulmonar total de 79%) e redução da difusão do monó-
xido de carbono (63% do previsto). O tratamento inicial 
com corticoterapia oral e inalatória previamente realizado 
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A revisão da biópsia pulmonar por uma pato-
logista resultou no diagnóstico histológico de 
pneumonia eosinofílica crônica, possivelmente 
atenuada por uso prévio de esteróides, associada 
a alterações decorrentes de obstrução bronquiolar. 
Havia infiltrado de eosinófilos e células mononu-
cleares ao longo dos septos alveolares e espaços 
alveolares (Figura 1).

Considerando-se que os achados anatomopato-
lógicos poderiam estar associados a uma reação à 
nitrofurantoína, essa medicação foi suspensa, e foi 
iniciada a corticoterapia oral.

A radiografia de tórax realizada quatro meses 
após a consulta inicial mostrou áreas de espessa-

em outro serviço não foi bem sucedido, tendo sido 
então realizada uma biópsia pulmonar a céu aberto, 
cujo diagnóstico histopatológico foi de fibrose 
intersticial difusa em fase subaguda.

Na história patológica pregressa, destacava-se o 
relato de câncer de útero aos 35 anos, o qual foi 
tratado com radioterapia e quimioterapia. A paciente 
apresentou estenose de uretra como complicação 
do quadro, com episódios recorrentes de infecção 
urinária, cujo manejo incluía autocateterismo de 
4/4 h e profilaxia com nitrofurantoína nos últimos 
três anos. O exame físico mostrou apenas cicatriz de 
toracotomia esquerda, expansibilidade torácica dimi-
nuída e estertores crepitantes nas bases pulmonares.

aEspaço alveolar

Septo alveolar

b

Eo
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Figura 1 - Pneumonia eosinofílica crônica: a) detalhe do espessamento septal alveolar (seta) por eosinófilos e células 
mononucleares, H&E 200×; e b) infiltrado de eosinófilos (Eo) ao longo dos septos alveolares e interior dos espaços 
alveolares, H&E 200×.
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Figura 2 - Tomografia computadorizada de alta resolução do tórax realizada em janeiro de 2004. Cortes um pouco 
acima e ao nível do arco aórtico mostrando: a) opacidades em vidro fosco associadas a espessamento intersticial em 
regiões subpleurais nos lobos superiores; e b) pequena área de opacidade alveolar subpleural no segmento anterior do 
lobo superior esquerdo.
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específica,(7) reação alérgica,(8) dano alveolar difuso,(9) 
além de pneumonia eosinofílica.(10)

A doença pulmonar induzida pela nitrofurantoína 
tem basicamente duas formas de apresentação: uma 
forma aguda, mais comum, que se desenvolve horas 
a dias após o uso da medicação, provavelmente 
relacionada a uma reação de hipersensibilidade ou 
a uma reação imunológica, e uma forma crônica, 
que surge após meses ou anos de uso contínuo, 
provavelmente relacionada à lesão tecidual direta 
pelos oxidantes.(11-13)

A forma aguda caracteriza-se clinicamente por 
taquipnéia, febre, tosse não produtiva, taquicardia, 
dor torácica, erupção cutânea e artralgia. A radio-
grafia de tórax mostra padrão reticular ou padrão 
alveolar bibasal, com linhas septais e derrame 
pleural, simulando edema pulmonar. Eosinofilia 
periférica e redução da difusão de monóxido de 
carbono geralmente estão presentes, podendo haver 
hipoxemia e padrão restritivo nos testes de função 
pulmonar.(13-15) O diagnóstico diferencial deve ser feito 
principalmente com embolia pulmonar, infecção, 
infarto do miocárdio e insuficiência cardíaca, sendo 
fundamental a relação temporal entre o início dos 
sintomas e o início da medicação e o fato de haver 
melhora significativa com a retirada desta.

A forma crônica tem início mais insidioso, com 
dispnéia progressiva, tosse seca e taquipnéia, sem 
febre. A radiografia de tórax revela mais freqüente-
mente espessamento intersticial nas bases.(3,16) Os testes 
de função pulmonar revelam padrão restritivo, com 
hipoxemia e baixa difusão de monóxido de carbono. O 

mento intersticial subpleural nos lobos superiores. A 
TCAR, realizada concomitantemente, revelou áreas 
focais subpleurais de espessamento do interstício 
intralobular e interlobular associadas a discretas 
opacidades em ‘vidro fosco’, sendo que essas altera-
ções estavam presentes apenas nos lobos superiores 
e notava-se opacidade alveolar no segmento ante-
rior do lobo superior esquerdo (Figura 2). Não havia 
alterações mediastinais. A TCAR de controle reali-
zada quatro meses depois não mostrou modificação 
significativa, exceto por melhora da área de opaci-
dade alveolar no lobo superior esquerdo (Figura 3). 

A dispnéia e os estertores pulmonares apresen-
taram resolução progressiva ao longo do tratamento, 
sendo a dose de corticóide oral progressivamente 
reduzida até a suspensão completa da medicação, 
após quinze meses de tratamento. Não houve retorno 
dos sintomas após a suspensão da corticoterapia.

Discussão

A toxicidade pulmonar da nitrofurantoína foi 
relatada pela primeira vez em 1957 por Fisk.(1)

Desde então, houve vários relatos de reações 
pulmonares induzidas por essa droga, com quadros 
polimorfos que incluem fibrose pulmonar,(2,3) 
hemorragia alveolar,(4) bronquiolite obliterante 
com pneumonia organizativa, conhecida como 
bronchiolitis obliterans organizing pneumonia 
(BOOP) em inglês,(5) síndrome similar ao lúpus,(6) 
pneumonias intersticiais descamativa, usual e não-
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Figura 3 - Tomografia computadorizada de alta resolução do tórax realizada em maio de 2004. a) e b) mostrando as 
mesmas alterações anteriores, exceto por melhora da opacidade alveolar no lobo superior esquerdo.
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diagnóstico diferencial inclui fibrose pulmonar idiopá-
tica e outras causas de espessamento intersticial basal. 
A melhora dos sintomas geralmente se dá alguns 
meses após a droga ser descontinuada, podendo ou 
não haver regressão do espessamento intersticial.

O diagnóstico histopatológico da nossa paciente 
foi de pneumonia eosinofílica crônica, não havendo 
relatos específicos sobre essa enfermidade como 
reação adversa à nitrofurantoína por meio de estudo 
por TCAR na literatura pesquisada. As principais 
alterações crônicas associadas à nitrofurantoína 
geralmente são basais,(3,16,17) sendo descritas alte-
rações esparsas e peribroncovasculares quando a 
reação foi o desenvolvimento de BOOP.(5) Pode haver 
sobreposição dos achados clínicos, radiológicos e 
patológicos da pneumonia eosinofílica crônica e da 
BOOP, mas em muitos casos a TCAR ajuda na dife-
renciação dessas duas doenças. 

No relato em questão, os achados foram 
predominantemente de lobos superiores, prin-
cipalmente subpleurais, bastante sugestivos de 
pneumonia eosinofílica crônica considerando-se 
apenas a TCAR.(18-20) A evolução clínica favorável após 
a suspensão da medicação e a ausência de recor-
rência após a suspensão da corticoterapia permitiram 
firmar a relação causal entre o quadro pulmonar e 
o uso da nitrofurantoína, sendo que a persistência 
dos achados de imagem em lobos superiores traduz 
alterações intersticiais crônicas irreversíveis.

O conhecimento sobre as diversas manifestações 
pulmonares decorrentes do uso da nitrofurantoína, 
tanto agudas como crônicas, assim como o conhe-
cimento de que o paciente fez uso dessa medicação 
são imprescindíveis para o diagnóstico da reação 
pulmonar à droga. Alguns autores recomendam a 
realização semestral de radiografias de tórax para o 
diagnóstico precoce de alterações pulmonares nos 
pacientes em uso prolongado de nitrofurantoína. 


