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TIACETAZONA NO TRATAMENTO TRÍPLICE DA TUBER-
CULOSE PULMONAR, EM PACIENTES VIRGENS DE TRATA-

MENTO - RESULTADOS PRELIMINARES

ANTÓNIO PEREIRA CAMPOS * GENTIL GODINHO **

RESUMO

Os Autores apresentam os resulta-
dos preliminares de um estudo visan-
do avaliar os efeitos tóxicos da tiace-
tazona no tratamento da tuberculose,
utilizando um esquema tríplice. Fo-
ram estudados 32 pacientes hospitali-
zados no Sanatório Presidente Jusceli-
no Kubitschek, Goiânia, Goiás), no
primeiro semestre de 1972. Todos os
pacientes eram virgens de tratamento
específico e foram submetidos a um
esquema terapêutico, constando de es-
treptomicina, isoniazida e tiacetazona.
O tempo médio de tratamento foi de
82 dias. Quanto aos efeitos colaterais,
os pacientes podem ser divididos em
dois grupos:

Grupo I — boa tolerância — 8 pa-
cientes (21%)

Grupo II — presença de sintomas e
sinais de intolerância em 24 pacientes
(75%).

Concluem que, em virtude de sua
alta toxicidade a tiacetazona não deve
ser incluída rotineiramente aos esque-
mas do tratamento ambulatório.

INTRODUÇÃO

Em seu oitavo informe, o Co-
mité de Peritos em Tuberculose
da Organização Mundial de Saú-
de recomendou que a Tiacetazona
fosse considerada como droga de
primeira linha e, consequentemen-
te, utilizada em associação à iso-
niazida e à estreptomicina, substi-
tuindo o PÁS '.

Desde 1932, Domagk demons-
trou a ação das sulfas sobre as
infecções bacterianas. Do sulfa-
tiazol, um sulfamídico por ele
isolado e que possuía certa ação
inibidora sobre o bacilo da tuber-
culose, foram obtidos alguns de-
rivados que não puderam ser uti-
lizados na clínica, por sua eleva-
da toxicidade. Em 1950, Behnisch
e cols. 2 sintetizaram uma tíose-
micarbasona, largamente usada
pelos tisiólogos alemães, com o
nome de TB I. Essa droga, nos
EUA, recebeu a designação de
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Amlthiazona e, na Inglaterra, foi
comercializada como Thiocetazo-
na. Na história da quimioterapia
antituberculosa, a Tiacetazona é
contemporânea do PÁS, tendo
precedido, no tempo, à isoniazida.

, A Descoberta, em 1952, da ati-
Vidade antituberculosa da isonia-
zida, realmente espetacular, e os
elevados efeitos tóxicos do TB I
fizeram com que este último fos-
se quase relegado ao esquecimen-
to.

Em data mais recente, o Con-
selho Britânico de Investigações
Médicas e o Conselho de Investi-
gações Médicas da África Orien-
tal decidiram realizar um experi-
mento controlado sobre a eficá-
cia de um esquema terapêutico de
isoniazida e tiacetazona, de custo
muitíssimo inferior e aplicação
mais fácil que a clássica associa-
ção INH + PÁS 3.

Os resultados desses estudos
são bem conhecidos de todos os
especialistas. Sua ampla divul-
gação, respaldada pelo merecido
prestígio do British Medicai Coun-
cil, ensejou aos tisiologistas de
muitos países repetir a investiga-
ção feita na África Oriental.

Vale ressaltar, apenas, que os
pacientes que completaram doze
meses de tratamento, na África
Oriental, mostraram 83% de re-
sultados favoráveis, com cerca de
5% de intolerância atribuída à
tiacetazona. "Também, o Comi-
té de Peritos da OMS, em seu oi-
tavo informe, recomenda o uso
de INH -f TB I nos lugares de
recursos limitados, prévia inves-
tigação da eficácia e toxicidade do

regime numa amostra da popula-
ção" *.

Tanto na África Oriental como
no Centro de Quimioterapia de
Madrás, na tndia, ficou ampla-
mente demonstrado que a asso-
ciação de 300 mg de isoniazida
com 150 mg de tiacetazona é tão
eficaz como a clássica combina-
ção de.INH + PÁS, motivo pelo
qual a primeira vem sendo prefe-
rida em muitos países subdesen-
volvidos. O sucesso desse esque-
ma quimioterápico é bastante me-
lhorado com a inclusão de l g de
estreptomicina diária, por perío-
dos de oito a dez semanas 5, no
início do tratamento.

Uma apreciável quantidade de
publicações tem enfatizado a im-
portância das manifestações tóxi-
cas da tiacetazona, das quais as
mais conhecidas derivam de estu-
dos controlados feitos na Tche-
coslováquia, Hong-Kong e Singa-
pura 6'6.

As diferenças da toxicidade des-
se quimioterápico, em diversos
países e as diversas interpretações
dadas a esse fenómeno, fazem
com que os estudos que busquem
medir sua frequência e explicar
essas diferenças tenham .enorme
interesse prático.

Por isso, decidimos levar a efei-
to uma avaliação da eficácia des-
sa combinação, no tratamento de
pacientes tuberculosos^ virgens de
tratamento, hospitalizados, no Sa-
natório "Presidente Juscelino
Kubitschek" — Goiânia-Goiás.

Neste documento, desejamos
apresentar os resultados prelimi-
nares dessa avaliação ey num fu-
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toro próximo, esperamos publicar
os dados finais da mesma.

Em princípio, o presente estu-
do não visa medir a eficácia da
medicação, mas o registro de
qualquer possível efeito tóxico da
tiacetazona na primeira fase do
tratamento quimioterápico da tu-
berculose, utilizando esquema trí-
plice.

MATERIAL E MÉTODOS

A presente investigação se re-
fere a 32 pacientes tuberculosos
hospitalizados no Sanatório "Pre-
sidente Juscelino Kubitschek", no
primeiro semestre de 1972, pelo
Dispensário de Tuberculose do
Centro de Saúde de Goiânia, es-
colhidos ao acaso e que preen-
cheram os seguintes requisitos:

a) maiores de 15 anos de ida-
de;

b) portadores de tuberculose
tipo reinfecção;

c) lesões radiológicas pulmo-
nares moderadamente ou muito
avançadas;

d) baciloscopia positiva ao exa-
me direto de escarro;

e) virgens de tratamento.
O esquema terapêutico, de ad-

ministração totalmente controla-
da* constou de:
— l g de estreptomicina diária,

durante doze semanas;
— Icomprimido de 300 mg de

isoniazida + 100 mg de tia-
cetazona, (em associação).

— l comprimido de INH de 100
mg., ambos administrados de
uma única vez, sob controle
da enfermagem-

Previamente ao início do trata-
mento, 01 pacientes foram subme-
tido* a exame clínico completo,
radiografia Standard do tórax, ba-
ciloscopia de escarro pela técnica
de Ziehl, com contagem de baci-
los, hemograma completo, deter-
minação da transaminase piruvi-
ca e da bilirrubina.

Da totalidade dos pacientes
submetidos ao esquema e para
feitura desta avaliação, incluímos
apenas aqueles que tivessem com-
pletado, pelo menos, 60 dias de
tratamento ininterrupto, excluin-
do todos os demais.

RESULTADOS

Os 32 doentes observados po-
dem ser distribuídos em dois gru-
pos:

Grupo I — dos que tiveram
boa tolerância — constituído por
8 pacientes, isto é, 25% do total'

Grupo n — dos que apresen-
taram um ou mais sinais e/ou
sintomas de intolerância — inte-
grado por 24 pacientes, ou seja,
75% do total.

O tempo médio de quimiotera-
pia no Grupo I foi de 72 dias e
no Grupo n foi de 83 dias, sen-
do que a média, em ambos os
grupos, correspondeu a 82 dias.
As tabelas I e n sumarizam esses
dados:

O Comportamento da bacilos-
copia de escarro aparece especi-
ficado na Tabela m.

ANALISE B DISCUSSÃO

Da análise da Tabela m pode-
se inferir que em quase 60% dos
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T A B E L A l

DISTRIBUIÇÃO DE 32 PACIENTES TUBERCULOSOS HOSPITALIZADOS NO
SANATÓRIO "PRESIDENTE JUSCELINO KUBITSCHEK", NO 2.° SEMESTRE

DE 1972, SEGUNDO TOLERÂNCIA À TIACETAZONA.

G r u p o t

Grupo

Grupo

1 — Ausência de quaisquer sinais ou
sintomas de intolerância

II — Presença de sinais e/ou sintomas

de intolerância

T o t a l

F

8

24

32

%

25

75

100

T A B E L A I I

DISTRIBUIÇÃO DE 32 PACIENTES TUBERCULOSOS HOSPITALIZADOS NO
SANATÓRIO "PRESIDENTE JUSCELINO KUBITSCHEK", NO 2.° SEMESTRE

DE 1972, SEGUNDO O TEMPO MÉDIO DE QUIMIOTERAPIA

G r u p o s

Grupo 1
Grupo II
Ai nhãs os grupos

Tempo médio (em

78

83
82

dios)

pacientes houve negativação da
baciloscopia em redor dos três
meses de quimioterapia. A des-
peito do escasso número de casos
do Grupo I, aparentemente, não
se registrou proporcionalidade di-
reta entre tolerância ao esquema
terapêutico e conversão bacilos-
cópica. Na quase totalidade dos
casos, esse esquema tríplice foi

capaz de reduzir substancialmen-

te a riqueza da população bacilar

inicial. E* possível que os dois

pacientes que permaneceram com

sua eliminação bacilar inalterada

possam corresponder a casos de

resistência primária à estreptomi-

cina e/ou à isoniazida.
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T A B E L A I I I

DISTRIBUIÇÃO DE 32 PACIENTES TUBERCULOSOS HOSPITALIZADOS NO
SANATÓRIO "PRESIDENTE JUSCELINO KUBITSCHEK", no 2.° SEMESTRE

DE 1972, SEGUNDO O RESULTADO DA BACILOSCOPIA DIRETA
DO ESCARRO

Especificação

BAAR negatiiva
BAAR positiva (x)
BARR positivo (xx)

T o t a l

Grupo 1
(boa tolerância^

F %

2 25,00
6 75,00

8 . 100,00

Grupo II

(intolerância)

F %

16 66,70
â 25,00
2 8,30

24 100,00

T o t a 1

F %

18
12
2

32

56,25
37,50
6,25

100,00

N o t a : Cada paciente foi submetido a um mínimo de quatro BAAR.
<x ) — com sensível redução do número de bacilos contados.
(xx) — sem redução do número de bacilos contados.

INTOLERÂNCIA

Desde há muito, sabemos que
o TB l pode apresentar variada
fenomenalogia tóxica representa-
da por sintomas digestivos (ano-
rexia, náuseas, vómitos, diarreia,
sofrimento hepático), do sistema
nervoso central (cefalalgia, ton-
turas, etc), do sistema hemato-
poiético (anemia aplástica ou he-
molítica) e lesões cutâneas, che-
gando até à dermatite exfoliati-
va *.'.».

Os resultados mostram que em
25% dos pacientes (8 sobre um
total de 32) não se evidenciou
qualquer sinal e/ou sintonia re-
lacionado com a administração
das drogas, neles se registrando
perfeita tolerância. Nos 24 casos
restantes, ou seja, 75% do total»

houve o aparecimento de diver-
sas manifestações de intolerância,
de intensidade maior ou menor.
A tabela IV sumariza essas mani-
festações .

Do que se pode observar, a to-
talidade dos sintomas relaciona-
dos ao aparelho digestivo (náu-
seas, vómitos, diarreia) e o pru-
rido (sem lesões evidentes da pe-
le) podem ser controlados com a
administração de medicação sin-
tomática e de oQtihístamínicos,
respectivamente. A fenomenolo-
gia que depende do sistema ner-
voso central (tontura, insónia re-
belde) também é passível de con-
trole com medicação auxiliar.

Entretanto, uma atenção espe-
cialíssima deve ser dispensada ao
surgimento de lesões cutâneas,
que podem evoluir para um qua-
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T A B E L A I V

DISTRIBUIÇÃO DE 32 PACIENTES TUBERCULOSOS HOSPITALIZADOS NO
SANATÓRIO "PRESIDENTE JUSCELINO KUBITSCHEK", no 2° SEMESTRE

DE 1972, SEGUNDO SINTOMAS E SINAIS DE INTOLERÂNCIA

Especificação

Digestivos
Prurido
Digestivo -j- Prurido
Erupção Cutânea
Erupção -j- Digestivos -[- Crise Convulsiva
SNC (tontura intonsa, insónia rebelde) (x)

N°. de
Casos

9/24
3/24
5/24
3/24
2/24
2/24

Total
Acumulado

16/24
8/24

5/24

2/24

(l) — PoCendlHuclo d* «çlo dg Tcrtisem d* SUf

dro bastante grave, com lesões ex-
tensas do tegumento» e que persis-
tem e tendem a evoluir, a despei-
to da suspensão imediata da tia-
cetazona e da terapêutica herói-
ca de que se possa lançar mão.

O mesmo se diga das manifes-
tações do dano hepático, passível
de ser evidenciado por determi-
nações frequentes da transamina-
se pirúvica e da bilirrubina- a in-
tervalos máximos de duas sema-
nas- suspendendo-se imediatamen-
te a administração da droga ao
primeiro sinal de alarme.

Se se tomasse em conta a tota-
lidade das intolerâncias assinala-
das na Tabela IV, dever-se-ia con-
cluir que a incidência de fenome-
nologia tóxica atribuída ao esque-
ma terapêutico que foi testado,
seria intolerável, pois alcançou a
elevadíssima cifra de 75%.

Entretanto, como já foi referido
acima, a maior parte desses si-
tiais e sintomas, de pequena e mé-

dia intensidade, são passíveis de
controle por medicação sintomá-
tica e a vigilância médica imedia-
ta que o tratamento hospitalar
enseja- O mesmo, seria temerá-
rio afirmar, em relação aos casos
de erupção cutânea e de manifes-
tações hepáticas e hematológicas
que, a nosso ver, devem tornar
imperativa a suspensão imediata
da tiacetazona- No grupo de es-
tudo registraram-se 4 (quatro) ca-
sos de erupção cutânea com a
imediata suspensão do TB l —
o que corresponde a 12,5% do
total de pacientes incluídos no es-
tado

CONCLUSÃO

O percentual acima referido
nos leva a meditar serena e aten-
tamente sobre o porvir da tiace-
tazona que seria um quimioterá-
pico ideal — pela fácil aceitabili-
dade e baixo custo — não fosse
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a toxidez que transparece na sua
capacidade de causar dano a múl-
tiplos órgãos da nossa economia.
Desde que se pudesse demons-
trar, por verificações epidemioló-
gicas válidas, que a toxicidade da
tiacetazona, em diferentes áreas
do nosso país, é comparável à ve-
rificada na África Oriental, tería-
mos conseguido reincorporar à
quimioterapia da tuberculose pul-
monar um medicamento de real
significação nos programas de
controle dessa doença.

Até que essas verificações pos-
sam ser amplamente completadas
e analisadas judiciosamente- à ba-
se de ensaios de rigorosa signifi-
cação estatística' julgamos teme-
rário incluir rotineiramente a tia-
cetazona aos esquemas de trata-
mento ambulatório, autoadminis-
tfados, em nosso país.

SUMMARY

THIACETAZONE WITH STREPTO-
MYCIN AND ISONIAZID IN THE
TREATMENT OF PULMONARY TU-

BERCULOSIS — PREL1MINARY
RESULTS

The preliminary results of a study
designed to investigate the toxic ef-
fects of thiacetazone in the treatment
of tuberculosis are presented. 32 inpa-
tients of the Sanatório Presidente Jui-

cellno Kubitscheck (Goiânia, Goiái)
were studied, during the first semeiter
1972. Ali patients were submitted to
a combínation therapy of streptomy-
cin, isoniazíd and thiacetazone. Mean
time of treatment was 82 days. As to
side actions, the patients could be di-
vided into two groups:

Group I — good tolerance — 8 pa-
tients (25%)

Group II — wide variety of unto-
ward reactions — 24 patients (75%)

It is concluded that because of iti
toxicity, thiacetazone should not be
included in the schedules of ambula-
tory treatment.

BIBLIOGRAFIA

1. WID. HITH. ORG., "EXPERT COM-
MITTEE ON TUBERCULOSIS, 8th Re-

port, Who Org. Tech, n° 290, 1964.
2. BEHNISCH, R. & COLS. — "Chemicil

studies on thicsemicarbazonei wlth par-
ticular reference to antltuberculoili icti-
vity — Amer. — Pev. Tuberc., 61,
1950.

3. EAST AFRICAN OND BRITISH ME-
DICAL RESEARCH COUNCILS —
"Isoniazid with Thiacetazone In the
treatment of pulmonary tuberculoiii In
East África", Tubercle, 44, 301, 1963.

4. BONILLA, J.L. & PIO, A. — "El con-
trol de Ia tuberculosis como problema de
Salud Publica" — Ed. EUDEBA. 93,
1967.

5. FOX, W. — "Advances in the treatment
of respiratory tuberculosis" — Practitlo-
ner, 205, 1970.

6. EAST AFRICAN/BRITISH — Medicai
Research Council Tiptk Thiacetazone In-
vestigation Tubercle, 51. (1970).

7. FRAGA, H. — "Contribuição ao estudo
da quimioterapia da Tuberculose pulmo-
nar" — Tese — Publicação do Instituto de
Tisiologia e Fneumologia da Universidade
do Brasil, 1961.

8. GONZALEZ, P' & FARGA, V. — "Dro-
gas antituberculosas' — Boletin Chileno
de Neumotisiologia, 34, 1969.


