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Resumo

Os autores relatam o caso de uma paciente com estenose de uretra que desenvolveu pneumonia eosinofilica cronica secundaria ao uso
prolongado de nitrofurantoina como profilaxia para infeccdo urinaria de repeticdo. A paciente havia sido submetida a uma bidpsia pulmonar
a céu aberto. E dada énfase aos achados da tomografia computadorizada de alta resolu¢do do toérax, ja que, embora as alteracdes pulmonares
associadas a toxicidade da nitrofurantoina geralmente sejam basais e bilaterais, no caso aqui descrito, as lesdes de natureza intersticio-
alveolares situaram-se nas regides subpleurais dos lobos superiores. Esses achados, por si s, sdo muito sugestivos de pneumonia eosinofilica
cronica. O diagnostico foi confirmado por meio da revisdo da bidpsia.

Descritores: Pneumonia; Eosinofilia pulmonar; Nitrofurantoina/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.
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Introducdo

A nitrofurantoina tem sido largamente utilizada como
medicagdo eficaz e relativamente segura no tratamento de
infecgdes genito-urindrias, sendo raras as complicacdes decor-
rentes do seu uso. Entretanto, alteracdes parenquimatosas
pulmonares tém sido ocasionalmente associadas a terapia de
longa duracdo. Os autores relatam o caso de uma paciente com
pneumonia eosinofilica cronica secundaria ao uso prolongado
dessa droga, com énfase nos achados da tomografia compu-
tadorizada de alta resolucio (TCAR) do térax.

Relato do caso

Paciente do sexo feminino, 74 anos, procurou o nosso
servico, em setembro de 2003, com queixa de tosse cronica
ha anos e eliminacdo de secrecio escassa. Relatava reali-
zacdo de radiografia de torax vinte meses antes, a qual teria
mostrado ‘fibrose pulmonar’ O exame de funcdo pulmonar
revelava um padrio de discreta restricio (capacidade
pulmonar total de 79%) e reducio da difusdo do mond-
xido de carbono (63% do previsto). O tratamento inicial
com corticoterapia oral e inalatdria previamente realizado
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mononucleares, H&E 200x; e b) infiltrado de eosindfilos (Eo) ao longo dos septos alveolares e interior dos espagos

alveolares, H&E 200x.

em outro servico ndo foi bem sucedido, tendo sido
entdo realizada uma bidpsia pulmonar a céu aberto,
cujo diagnostico histopatologico foi de fibrose
intersticial difusa em fase subaguda.

Na histdria patologica pregressa, destacava-se o
relato de céncer de utero aos 35 anos, o qual foi
tratado com radioterapia e quimioterapia. A paciente
apresentou estenose de uretra como complicagdo
do quadro, com episodios recorrentes de infeccdo
urinaria, cujo manejo incluia autocateterismo de
4/4 1 e profilaxia com nitrofurantoina nos ultimos
trés anos. O exame fisico mostrou apenas cicatriz de
toracotomia esquerda, expansibilidade toracica dimi-
nuida e estertores crepitantes nas bases pulmonares.

A revisdo da bidpsia pulmonar por uma pato-
logista resultou no diagnodstico histoldgico de
pneumonia eosinofilica cronica, possivelmente
atenuada por uso prévio de esterdides, associada
a alteracdes decorrentes de obstrucdo bronquiolar.
Havia infiltrado de eosinofilos e células mononu-
cleares ao longo dos septos alveolares e espacos
alveolares (Figura 1).

Considerando-se que os achados anatomopato-
logicos poderiam estar associados a uma reagdo a
nitrofurantoina, essa medicacdo foi suspensa, e foi
iniciada a corticoterapia oral.

A radiografia de térax realizada quatro meses
apds a consulta inicial mostrou areas de espessa-

Figura 2 - Tomografia computadorizada de alta resolucdo do torax realizada em janeiro de 2004. Cortes um pouco
acima e ao nivel do arco adrtico mostrando: a) opacidades em vidro fosco associadas a espessamento intersticial em
regides subpleurais nos lobos superiores; e b) pequena drea de opacidade alveolar subpleural no segmento anterior do

lobo superior esquerdo.
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achados da tomografia computadorizada de alta resolucdo do torax

Figura 3 - Tomografia computadorizada de alta resolucdo do torax realizada em maio de 2004. a) e b) mostrando as
mesmas alteracdes anteriores, exceto por melhora da opacidade alveolar no lobo superior esquerdo.

mento intersticial subpleural nos lobos superiores. A
TCAR, realizada concomitantemente, revelou areas
focais subpleurais de espessamento do intersticio
intralobular e interlobular associadas a discretas
opacidades em ‘vidro fosco’, sendo que essas altera-
cdes estavam presentes apenas nos lobos superiores
e notava-se opacidade alveolar no segmento ante-
rior do lobo superior esquerdo (Figura 2). Ndo havia
alteracdes mediastinais. A TCAR de controle reali-
zada quatro meses depois ndo mostrou modificacdo
significativa, exceto por melhora da area de opaci-
dade alveolar no lobo superior esquerdo (Figura 3).
A dispnéia e os estertores pulmonares apresen-
taram resolucdo progressiva ao longo do tratamento,
sendo a dose de corticoide oral progressivamente
reduzida até a suspensdo completa da medicacio,
apos quinze meses de tratamento. Ndo houve retorno
dos sintomas apos a suspensdo da corticoterapia.

Discussio

A toxicidade pulmonar da nitrofurantoina foi
relatada pela primeira vez em 1957 por Fisk.("

Desde entdo, houve varios relatos de reacdes
pulmonares induzidas por essa droga, com quadros
polimorfos que incluem fibrose pulmonar,®?
hemorragia alveolar, bronquiolite obliterante
com pneumonia organizativa, conhecida como
bronchiolitis  obliterans organizing pneumonia
(BOOP) em inglés,® sindrome similar ao Tupus,®
pneumonias intersticiais descamativa, usual e ndo-

especifica,” reacio alérgica,® dano alveolar difuso,”
além de pneumonia eosinofilica.!?

Adoenca pulmonarinduzida pela nitrofurantoina
tem basicamente duas formas de apresentacdo: uma
forma aguda, mais comum, que se desenvolve horas
a dias apdés o uso da medicacdo, provavelmente
relacionada a uma reacdo de hipersensibilidade ou
a uma reacdo imunologica, e uma forma crdnica,
que surge apos meses ou anos de uso continuo,
provavelmente relacionada a lesdo tecidual direta
pelos oxidantes.("-"¥

A forma aguda caracteriza-se clinicamente por
taquipnéia, febre, tosse ndo produtiva, taquicardia,
dor tordcica, erup¢do cutdnea e artralgia. A radio-
grafia de torax mostra padrdo reticular ou padrio
alveolar bibasal, com linhas septais e derrame
pleural, simulando edema pulmonar. Eosinofilia
periférica e reducio da difusdo de mondxido de
carbono geralmente estdo presentes, podendo haver
hipoxemia e padréo restritivo nos testes de funcéo
pulmonar.t*-'9 0 diagndstico diferencial deve ser feito
principalmente com embolia pulmonar, infeccéo,
infarto do miocardio e insuficiéncia cardiaca, sendo
fundamental a relacdo temporal entre o inicio dos
sintomas e o inicio da medicagio e o fato de haver
melhora significativa com a retirada desta.

A forma cronica tem inicio mais insidioso, com
dispnéia progressiva, tosse seca e taquipnéia, sem
febre. A radiografia de torax revela mais freqiiente-
mente espessamento intersticial nas bases.®'? Os testes
de funcdo pulmonar revelam padrio restritivo, com
hipoxemia e baixa difusdo de mondxido de carbono. O
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diagnostico diferencial inclui fibrose pulmonar idiopa-
tica e outras causas de espessamento intersticial basal.
A melhora dos sintomas geralmente se da alguns
meses apos a droga ser descontinuada, podendo ou
ndo haver regressdo do espessamento intersticial.

0 diagndstico histopatologico da nossa paciente
foi de pneumonia eosinofilica cronica, ndo havendo
relatos especificos sobre essa enfermidade como
reacdo adversa a nitrofurantoina por meio de estudo
por TCAR na literatura pesquisada. As principais
alteracdes cronicas associadas a nitrofurantoina
geralmente sio basais,>'*'” sendo descritas alte-
racOes esparsas e peribroncovasculares quando a
reacio foi o desenvolvimento de BOOP.® Pode haver
sobreposicdo dos achados clinicos, radioldgicos e
patoldgicos da pneumonia eosinofilica cronica e da
BOOP, mas em muitos casos a TCAR ajuda na dife-
renciacdo dessas duas doencas.

No relato em questdo, os achados foram
predominantemente de lobos superiores, prin-
cipalmente subpleurais, bastante sugestivos de
pneumonia eosinofilica cronica considerando-se
apenas a TCAR.""829 A evolucéo clinica favoravel apos
a suspensdo da medicacdo e a auséncia de recor-
réncia apds a suspensdo da corticoterapia permitiram
firmar a relagfo causal entre o quadro pulmonar e
o uso da nitrofurantoina, sendo que a persisténcia
dos achados de imagem em lobos superiores traduz
alteracdes intersticiais cronicas irreversiveis.

0 conhecimento sobre as diversas manifestacoes
pulmonares decorrentes do uso da nitrofurantoina,
tanto agudas como cronicas, assim como o conhe-
cimento de que o paciente fez uso dessa medicacio
sdo imprescindiveis para o diagnostico da reacdo
pulmonar a droga. Alguns autores recomendam a
realizacdo semestral de radiografias de torax para o
diagnostico precoce de alteracdes pulmonares nos
pacientes em uso prolongado de nitrofurantoina.

J Bras Pneumol. 2008;34(3):181-184

Martins RR, Marchiori E, Viana SL, Grillo Jr LSP, Capelozzi VL, Valenca LM

Referéncias

1.

20.

Fisk AA. Brief recording: anaphylactoid reaction to
nitrofurantoin. N Engl J Med. 1957;256(22):1054.

. Jick SS, Jick H, Walker AM, Hunter JR. Hospitalizations for

pulmonary reactions following nitrofurantoin use. Chest.
1989;96(3):512-5.

. Willcox PA, Maze SS, Sandler M, Benatar SR. Pulmonary

fibrosis following long-term nitrofurantoin therapy. S Afr
Med J. 1982;61(19):714-7.

. Averbuch SD, Yungbluth P. Fatal pulmonary hemorrhage

due to nitrofurantoin. Arch Intern Med. 1980;140(2):271-3.

. Cameron RJ, Kolbe J, Wilsher ML, Lambie N. Bronchiolitis

obliterans organising pneumonia associated with the use of
nitrofurantoin. Thorax. 2000;55(3):249-51.

. Selroos O, Edgren J. Lupus-like syndrome associated with

pulmonary reaction to nitrofurantoin. Report of three cases.
Acta Med Scand. 1975;197(1-2):125-9.

. Bone RC, Wolfe J, Sobonya RE, Kerby GR, Stechschulte

D, Ruth WE, et al. Desquamative interstitial pneumonia
following long-term nitrofurantoin therapy. Am J Med.
1976;60(5):697-701.

. DeMasi CJ. Allergic pulmonary infiltrates probably due to

nitrofurantoin. Arch Intern Med. 1967;120(5):631-4.

. Magee F, Wright JL, Chan N, Currie W, Karr G, Hogg J, et al.

Two unusual pathological reactions to nitrofurantoin: case
reports. Histopathology. 1986;10(7):701-6.

. Rossi SE, Erasmus JJ, McAdams HP, Sporn TA, Goodman

PC. Pulmonary drug toxicity: radiologic and pathologic
manifestations. Radiographics. 2000;20(5):1245-59.

. Cooper JA Jr, White DA, Matthay RA. Drug-induced

pulmonary disease. Part 2: Noncytotoxic drugs. Am Rev
Respir Dis. 1986;133(3):488-505.

. Suntres ZE, Shek PN. Nitrofurantoin-induced pulmonary

toxicity. In vivo evidence for oxidative stress-mediated
mechanisms. Biochem Pharmacol. 1992;43(5):1127-35.

. Witten CM. Pulmonary toxicity of nitrofurantoin. Arch Phys

Med Rehabil. 1989;70(1):55-7.

. Holmberg L, Boman G. Pulmonary reactions to nitrofurantoin.

447 cases reported to the Swedish Adverse Drug Reaction
Committee 1966-1976. Eur J Respir Dis. 1981;62(3):180-9.

. Santos MS, Costa JC, Moraes RC, Valenca LM. Reacdo

pulmonar a nitrofurantoina. J Pneumol. 1978;(4):20-3.

. Brutinel WM, Martin WJ 2nd. Chronic nitrofurantoin

reaction associated with T-lymphocyte alveolitis. Chest.
1986;89(1):150-2.

. Cleverley JR, Screaton NJ, Hiorns MP, Flint JD, Mdller

NL. Drug-induced lung disease: high-resolution CT and
histological findings. Clin Radiol. 2002;57(4):292-9.

. Mayo JR, Miller NL, Road J, Sisler J, Lillington G. Chronic

eosinophilic pneumonia: CT findings in six cases. AJR Am J
Roentgenol. 1989;153(4):727-30.

. Webb WR, Muller NL, Naidich DP. Diseases Characterized

Primarily by Parenchymal Opacification. In: Webb WR,
Miiller NL, Naidich DP, editors. High-resolution CT of the
lung. 3rd ed. Philadelphia: Lippincott Williams & Wilkins;
2000. p. 367-70.

Souza CA, Miller NL, Johkoh T, Akira M. Drug-induced
eosinophilic pneumonia: high-resolution CT findings in
14 patients. AJR Am J Roentgenol. 2006;186(2):368-73.



